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Editorial
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Incorporacion de indicadores positivos a las
estadisticas oficiales de salud infantil

Horacio Lejarraga® ®, Diana Kelmansky®

Tanto a nivel nacional como subnacional
(provincias, regiones, municipios, localidades),
para evaluar y monitorear la salud infantil de la
poblacién los paises utilizan indicadores que
[lamamos negativos, en el sentido que son
eventos adversos (mortalidad, morbilidad, etc.)
en relaciéon con la poblacion de referencia. El
paradigma de estos indicadores es la mortalidad
infantil, pero hay otros similares (mortalidad
en nifios de 1 a 4 afios, morbilidad especifica,
etc.). Su importancia es incuestionable, pero son
insuficientes porque no expresan completamente
la situacién de salud de la poblacién de referencia.
Por ejemplo, si decimos que la mortalidad infantil
de una region es el 8 %o, uno se pregunta ¢ como
es la salud de los 992 niflos que no mueren?
Y para responder a esta pregunta no hay (en
realidad, no habia) indicadores adecuados. Es
por eso por lo que “es necesario contar con
indicadores que expresen la salud y bienestar de
la poblacion en su conjunto”.

Esto no es una idea original nuestra; lo han
expresado extensivamente epidemidlogos,
pediatras, salubristas, investigadores, politicos,
agencias internacionales de salud, las Naciones
Unidas, e incluso personalidades internacionales
como Amartia Sen (Premio Nobel de economia) y
Joseph Stiglitz (ex presidente del Banco Mundial).

A nuestro modo de ver, estos indicadores
deben tomar el nombre de indicadores positivos
por dos razones: 1) porque expresan eventos

deseables, y 2) porque se refieren a toda la
poblacién.

En el caso de los nifnos de 0 a 5 afios, un
periodo verdaderamente critico de la vida (que
incluye el emblematico periodo de “los mil
dias”), no hay duda de que los indicadores
mas adecuados son el crecimiento fisico y el
desarrollo psicomotor. Estos dos procesos
expresan como ningun otro la convergencia de
los determinantes sociales y biolégicos sobre
la salud de la poblaciéon. James Tanner ha
sintetizado esta idea magistralmente con la frase
“el crecimiento es el espejo de la sociedad”.

Los organismos de salud publica necesitan
cifras promedio, valores centrales que expresen
la salud de toda la poblacién en su conjunto. Es
necesario, entonces, resumir el crecimiento y el
desarrollo de los nifios de 0 a 5 afios en valores
promedio, tanto del crecimiento fisico como del
desarrollo psicomotor.

Resumir el crecimiento fisico de un grupo de
nifos de un barrio, municipio, provincia o pais en
términos de una curva de crecimiento promedio
de peso, estatura e indice de masa corporal no
ofrece mayores dificultades metodoldgicas, si
cada agente de salud mide el peso y la estatura
una vez por afio a todos los nifos de 0 a 5 anos
que asisten a una consulta espontanea (para
control de salud, inmunizaciones, etc.). Con
un minimo de 500 nifios, con los métodos
estadisticos disponibles, se pueden construir las

doi (espafol): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2024-10394
doi (inglés): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2024-10394.eng

Como citar: Lejarraga H, Kelmansky D. Incorporacion de indicadores positivos a las estadisticas oficiales de salud infantil. Arch Argent Pediatr.

2024;122(6):202410394.

2 Universidad de Buenos Aires; ? Instituto de Célculo, Facultad de Ciencias Exactas, Universidad de Buenos Aires.

Correspondencia para Horacio Lejarraga: cursotesisO7@gmail.com

Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Atribucion-No Comercial-Sin Obra Derivada 4.0 Internacional.

@ @@ Atribucion — Permite copiar, distribuir y comunicar publicamente la obra. A cambio se debe reconocer y citar al autor original.
No Comercial — Esta obra no puede ser utilizada con finalidades comerciales, a menos que se obtenga el permiso.
Sin Obra Derivada — Si remezcla, transforma o crea a partir del material, no puede difundir el material modificado.



https://orcid.org/0000-0003-3348-7153
https://orcid.org/0000-0001-8960-1950

curvas mencionadas, que expresan el crecimiento
promedio de la poblacion en cuestion.

En cambio, resumir el desarrollo psicomotor
y obtener un indice de desarrollo es mas
complicado. Hasta el momento se carecia de
métodos satisfactorios, porque los disponibles se
basaban en el promedio de puntajes obtenidos
en la evaluacion individual del desarrollo de cada
nifio, otros se basaban solo en cuestionarios
y, finalmente, otros son muy complejos porque
pretenden comparar el desarrollo de nifios entre
diferentes paises.

En estos ultimos afios hemos estado
trabajando en la preparacion de un método
adecuado para generar un indice de desarrollo.
Para establecer un método de evaluacion del
desarrollo en grupos de poblacién, luego de
revisar las guias disponibles,' definimos las
caracteristicas que debia incluir: debia ser
un método confiable, basarse en informacion
recogida en el primer nivel de atencion, formar
parte de la tarea asistencial cotidiana (sin
necesidad de hacer encuestas especiales), y que
los niflos se evaluen con pautas culturalmente
compatibles (en el caso de Argentina, extraidas
de nuestra referencia nacional).?

Sobre estas bases, luego de varios afios de
trabajo, hemos logrado preparar un método que,
en vez de evaluar el desarrollo de cada nifio
considerando muchas pautas (algo imposible
de lograr en atencioén primaria por el tiempo que
consume), consideramos muy pocas pautas en
cada nifio, de manera tal que con 500 individuos
podemos calcular el indice de desarrollo de todo
el grupo.® Lo hemos utilizado satisfactoriamente
en municipios y a nivel nacional.* Ademas,
pudimos obtener informacion sobre el “tempo
de desarrollo”, es decir la velocidad con que los
nifos van cumpliendo una pauta después de la
otra®.

Estos indicadores positivos de crecimiento
fisico y desarrollo psicomotor podrian ser
incorporados a las estadisticas oficiales de
todas las jurisdicciones. No se contempla ir a
buscar a los nifios, sino simplemente efectuar
las mediciones cuando asisten a una consulta
espontanea. Tanto la informacién antropométrica
como la de desarrollo es enviada a una central
de procesamiento que, a su vez, produce los
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indicadores positivos a través de una elaboracion
estadistica muy especifica.

La metodologia es plastica, ya que permite
introducir variables de interés (como por ejemplo
la asistencia al jardin maternal), es confiable,
porque se basa en mediciones hechas por
personal previamente capacitado, y es costo-
efectiva, ya que una vez capacitado el personal
(tanto el que obtiene los datos como el encargado
del procesamiento) no es necesario incorporar
otros insumos o recursos. Es de destacar que
toda la informacién recabada para la construccion
de estos indicadores se disocia convenientemente
de los datos filiatorios para salvaguardar la
privacidad de los sujetos.

El sistema provee una linea de base que sirve
para el monitoreo de la salud de una poblacién
dada, la evaluacidon de politicas publicas
habituales y la evaluacion de intervenciones
especificas. La implementacién de este método
impactaria profundamente en el monitoreo de la
salud infantil.

Ya muy avanzado el siglo XXI, la disminucién
de la mortalidad no debe ser un objetivo suficiente
de los programas materno-infantiles, es necesario
promover que los nifios tengan un crecimiento y
desarrollo positivo. B
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Use of positive indicators in official statistics of child

health

Horacio Lejarraga® ®, Diana Kelmansky?®

At both the national and subnational levels
(provinces, regions, municipalities, districts)
countries use what we call as negative indicators
to assess and monitor the health of the child
population; they are considered negative in
the sense that they correspond to adverse
events (mortality, morbidity, etc.) in relation
to the reference population. The paradigm of
these indicators is infant mortality, but there
are other similar indicators (mortality in children
1-4 years of age, specific morbidity, etc.).
Their relevance is unquestionable, but they are
insufficient because they do not fully express
the health situation of the reference population.
For example, when we say that infant mortality
in a region is 8%o, one wonders: how is the
health of the 992 children who do not die? And
to answer this question there are not (actually,
there were not) adequate indicators. That is why
“it is necessary to have indicators that express
the health and well-being of the population as a
whole.”

This is not our original idea; it has been
extensively described by epidemiologists,
pediatricians, health specialists, researchers,
politicians, international health agencies,
the United Nations, and even international
personalities, such as Amartya Sen (Nobel
Prize in economics) and Joseph Stiglitz (former
president of the World Bank).

From our perspective, these indicators should
be called positive indicators for 2 reasons: 1) they
express desirable events, and 2) they refer to the
entire population.

In the case of children aged 0 to 5 years
—a truly critical period of life (including the
emblematic period of the “first 1000 days”)—
there is no doubt that the most appropriate
indicators are physical growth and psychomotor
development. These two processes express, like
no other indicator, the convergence of social and
biological determinants on a population’s health.
James Tanner synthesized this idea masterfully
with the phrase “growth is the mirror of society.”

Public health agencies need average figures,
central values that express the health of the
entire population as a whole. Therefore, it
is necessary to summarize the growth and
development of children aged 0 to 5 years in
average values, both for physical growth and
psychomotor development.

Summarizing the physical growth of a group
of children in a neighborhood, municipality,
province, or country in terms of an average growth
curve for weight, height, and body mass index
offers no major methodological difficulties if each
health worker measures once a year the weight
and height of all children aged 0 to 5 years who
attend a spontaneous consultation (for a health
checkup, immunizations, etc.). With a minimum of
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500 children and the statistical methods available,
it is possible to develop the curves mentioned
above, which express the average growth of the
population of interest.

However, summarizing psychomotor
development and obtaining a development
index is more complicated. Until now, there
were no satisfactory methods because those
available were based on the average scores
obtained in the individual assessment of each
child’s development, others were based only on
qguestionnaires and, finally, other methods are
very complex because they attempt to compare
the development of children among different
countries.

In recent years, we have been working on the
preparation of a suitable method to generate a
development index. In order to establish a method
for assessing development in population groups,
after reviewing available guidelines,’ we defined
the characteristics it should include: it should be
a reliable method, based on information collected
at the primary level of care; it should be part of the
daily care activities (without the need for special
surveys); and children should be assessed with
culturally compatible guidelines (in the case of
Argentina, based on our national reference).?

Based on these conditions, after several years
of work, we have managed to develop a method
that, instead of evaluating the development
of each child considering many milestones
(something impossible to achieve at the primary
level of care because of the time it consumes),
considers very few milestones in each child, so
that 500 individuals are enough to calculate the
development index for the whole group.® We
have used it successfully in municipalities and
at a national level.* In addition, we were able to
obtain information on the “tempo of development,”
i.e. the speed at which the group achieves a
milestone after the other.®

These positive indicators of physical
growth and psychomotor development could
be introduced into the official statistics of all
jurisdictions. The method is not designed to
search for individual children at home, but
simply to take the measurements as they attend
spontaneous consultations. Both anthropometric
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and developmental data are sent to a processing
center which, in turn, generates the positive
indicators through a very specific statistical
process.

The methodology is flexible, since it allows the
introduction of outcome measures (such as day
care center attendance); it is reliable, because it
is based on measurements made by previously
trained personnel; and it is cost-effective, since
once the personnel (both those who collect the
data and those in charge of processing them)
have been trained, it is not necessary to introduce
other materials or resources. It is worth noting that
all the information collected for the development
of these indicators is conveniently dissociated
from personal data to safeguard the privacy of
the subjects.

The system provides a baseline that allows
monitoring the health of a specific population,
the assessment of routine public policies, and
the evaluation of specific interventions. The
implementation of this method would have a
profound impact on child health monitoring.

Well into the 21t century, reducing mortality
should not be a sufficient goal of mother and child
programs; it is necessary to promote a positive
growth and development for children. ®
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Los dogmas, las evidencias y el ejercicio de

la pediatria

Omar Tabacco?

Dogma: proposicion tenida por cierta y
como principio innegable." Evidencia cientifica:
resultados de los estudios elaborados segun
los mejores métodos cientificos utilizados en
cada area del conocimiento, con el objetivo de
sistematizar y analizar la informacién de forma
documentable y reproducible.?

El proceso de ensefanza-aprendizaje de una
especialidad médica incluye la incorporacion inicial
de ciertos “dogmas” transmitidos por nuestros
maestros. Son la base fundamental para la
incorporacion posterior de nuevos conocimientos
cada vez mas complejos, que simultaneamente
deben incluir el aprendizaje de la aplicacion
responsable de los mismos en la atencion y el
acompafamiento de los pacientes. En la atencion
pediatrica utilizamos muchos dogmas, y las
decisiones médicas estan influenciadas ademas
por el contexto, las creencias, las experiencias
personales y las costumbres.

En medicina entendemos como evidencias
cientificas los conceptos demostrados en
investigaciones bien disefiadas, metaanalisis,
consensos y guias elaboradas por expertos.
Estas evidencias nos permiten en muchos casos
comprender mejor y argumentar muchos de
los dogmas. Un ejemplo muy claro es el de los
innumerables beneficios de la lactancia materna
en la salud actual y futura de nuestros pacientes,

hoy ampliamente demostrados a través de los
nuevos conocimientos de la composiciéon y
funcionamiento de la microbiota intestinal.’ Esta
“clave bacteriana” ha demostrado ser un eslaboén
fundamental en el desarrollo inmunolégico, la
programacion metabdlica y el neurodesarrollo,
cuyo camino se inicia en el momento del parto
vaginal y se prolonga y profundiza con la
lactancia.* También los nuevos conocimientos
epigenéticos explican las influencias que tienen
el medio ambiente y el amor de la crianza
afectuosa en la expresion o represion de genes,
que modifican el crecimiento y el desarrollo. Sin
dudas, la investigacion y el desarrollo de vacunas
cada vez mas seguras y eficaces es otro ejemplo
claro, sostenido en el tiempo, de la vacunacién
como herramienta fundamental en salud publica.

En sentido inverso, las mismas evidencias
cientificas nos obligan a modificar ciertos dogmas.
Hay ejemplos muy elocuentes: la posicion para
dormir de los lactantes (en mis comienzos
como pediatra, hace 38 afios me ocupaba
especialmente de comunicarle a los padres de
mis pacientes que lo hicieran en decubito ventral
por temor al “ahogo” por reflujo gastroesofagico);®
lo mismo ocurre con la incorporacion tardia del
gluten o de presuntos alergenos en los pacientes
con antecedentes familiares de enfermedad
celiaca o alergias.®’
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En el ambito de la medicina interna el nimero
y la velocidad de la revision de los dogmas
es aun mayor en planes de hidratacion, tipo
y duracion del tratamiento con antibidticos y
otros medicamentos, cuidados agrupados en la
seguridad del paciente, etc. Las actualizaciones
son permanentes.

El volumen y velocidad de aparicion de
la informacion cientifica en los ultimos afos
es enorme, y su socializaciéon y acceso estan
ampliamente facilitadas por la informatica. El
ejercicio de la pediatria implica mucho tiempo
asistencial y la actualizacion permanente de los
conocimientos es complicada.

La tarea fundamental de las sociedades
cientificas como la Sociedad Argentina de
Pediatria (SAP) es facilitar a sus socios esta
actualizacion a través del trabajo de sus Comités
y Grupos de Trabajo, plasmados en sus distintas
herramientas formativas y comunicacionales.

A través del manejo de megadatos agrupados
en algoritmos, la inteligencia artificial (1A) se
ofrece como una alternativa en pleno desarrollo,
para transformarse en una herramienta de uso
fundamental en los préximos afios, en todo el
ambito del ejercicio de la medicina, incluso la
actualizacion de conceptos.®

No obstante, desde el punto de vista
asistencial, la medicina la ejercemos las personas
y la relacién médico-paciente ocurre entre
personas, y un rasgo fundamental de la misma
es la ética médica. La |A carece de ética; es una
herramienta que puede ayudarnos a marcar una
hoja de ruta. Los médicos ponemos en el ejercicio
de la profesion, ademas de los conocimientos,
un porcentaje muy importante de humanismo,
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expresado como empatia con nuestros pacientes
e inteligencia emocional para resolver situaciones
que marcan definitivamente nuestra tarea y sus
logros.

En definitiva, para un mejor ejercicio de
nuestra profesién debemos estar dispuestos a
revisar nuestro “dogmas” y abiertos a modificarlos
si las evidencias cientificas nos marcan ese
camino (no quedarnos en el “siempre lo hice asi
y me va bien”), permanentemente guiados por
la ética, con un porcentaje muy alto de empatia,
responsabilidad e inteligencia emocional. ®
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8 Dogmas, evidence, and pediatrics practice

Omar Tabacco?

Dogma: proposition taken as sure and as
an undeniable principle.' Scientific evidence:
results of studies elaborated according to the
best scientific methods used in each area of
knowledge to systematize and analyze the
information in a documentable and reproducible
way.?

The teaching-learning process of a medical
specialty includes the initial incorporation of
certain “dogmas” transmitted by our teachers.
They are the primary basis for the subsequent
incorporation of new and increasingly complex
knowledge, which must simultaneously include
learning how to apply it responsibly in the care
and accompaniment of patients. In pediatric
care, we use many dogmas, and context, beliefs,
personal experiences, and customs influence
medical decisions.

In medicine, we understand as scientific
evidence the concepts demonstrated in well-
designed research, meta-analyses, consensus,
and guidelines elaborated by experts. This
evidence allows us, in many cases, to understand
and argue many of the dogmas better. An
obvious example is the innumerable benefits of
breastfeeding on our patients’ current and future
health, which are amply demonstrated today
through new knowledge of the composition and
functioning of the intestinal microbiota.® This

“bacterial key” is a fundamental link in immune
development, metabolic programming, and
neurodevelopment, whose pathway begins at
the time of vaginal delivery and is prolonged and
deepened by breastfeeding.* New epigenetic
knowledge also explains the influences of the
environment and the love of nurturing on the
expression or repression of genes, which modify
growth and development. Undoubtedly, the
research and development of increasingly safe
and effective vaccines is another clear example,
sustained over time, of vaccination as an essential
tool in public health.

Conversely, the same scientific evidence
forces us to modify certain dogmas. There are
very eloquent examples: the sleeping position
of infants (in my early days as a pediatrician,
38 years ago, | made a particular point of telling
the parents of my patients to sleep in the ventral
decubitus position for fear of “choking” due to
gastroesophageal reflux);> the same applies to the
late incorporation of gluten or suspected allergens
in patients with a family history of celiac disease
or allergies.®’

In the internal medicine setting, the number and
speed of dogma revision are even more significant
in hydration plans, type and duration of antibiotic
and other drug therapy, and bundled care in patient
safety, among others. Updates are ongoing.
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The volume and speed of the appearance of
scientific information in recent years have been
enormous, and its socialization and access are
greatly facilitated by information technology.
Pediatrics involves a lot of healthcare time,
and the permanent updating of knowledge is
complicated.

The fundamental task of scientific societies
such as the Sociedad Argentina de Pediatria
is to facilitate this updating for its members
through the work of its committees and working
groups, reflected in its different training and
communication tools.

By managing mega data grouped in
algorithms, artificial intelligence (Al) is offered as
an alternative in full development to become a
tool of fundamental use in the coming years in all
areas of medicine, including updating concepts.?

However, from the point of view of medical
care, people practice medicine, and the doctor-
patient relationship occurs between people. A
fundamental feature of this relationship is medical
ethics. Al lacks ethics: it is a tool that can help us
to set a roadmap. In addition to knowledge, we
physicians bring to the practice of our profession
a significant percentage of humanism, expressed
as empathy with our patients and emotional
intelligence to resolve situations that definitively
mark our task and its achievements.
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In short, for a better practice of our profession,
we must be willing to review our “dogmas” and be
open to modifying them if the scientific evidence
shows us that way (not to persist in “| have
always done it this way and it works well for
me”), permanently guided by ethics, with a very
high percentage of empathy, responsibility, and
emotional intelligence. B
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Obesidad infantil y bebidas azucaradas en Rio Negro:
carga de enfermedad e impacto esperado de la Ley 27642
de Promocion de la Alimentacién Saludable
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RESUMEN

Introduccién. Los mayores valores de sobrepeso y obesidad infantil de Latinoamérica corresponden a
Argentina, condicion que incrementa el riesgo de obesidad en la adultez, diabetes tipo 2, enfermedades
cardiovasculares, cerebrovasculares y otras. Mas del 25 % de los casos de obesidad infantojuvenil
pueden atribuirse al consumo de bebidas azucaradas (BA).

El objetivo fue evaluarla carga de enfermedad y laeconémica del consumo de BA en nifios y adolescentes
rionegrinos; morbimortalidad en la adultez e impacto de lograr una reduccion del consumo de azucares
con la implementacion de la Ley 27642 de Promocién de la Alimentaciéon Saludable.

Poblacion y métodos. Se utiliz6 un modelo de simulacién matematica con enfoque de evaluacién de
riesgo comparativo en la poblacién rionegrina de 0 a 17 afnos. Se evalud la carga de obesidad atribuible
al consumo de BA a corto y largo plazo, y los costos médicos directos.

Resultados. El consumo promedio de BA fue de 348 ml/dia y la prevalencia de sobrepeso y obesidad
fueron del 16,6 % y el 11,6 %, respectivamente. Se estimaron mas de 6600 casos de exceso de peso en
nifios y adolescentes; y, en la adultez, mas de 17 500 casos de exceso de peso, 34 muertes atribuibles
a BA, 3200 casos de diabetes y mas de 4230 en otros eventos de salud. Se calcularon costos médicos
directos por $ 250 000 000 atribuibles al consumo de BA.

Conclusién. La implementacion de una politica integral como establece la Ley 27642 de Promocién
de la Alimentaciéon Saludable en Rio Negro disminuiria el 24 % de los casos de exceso de peso, la
morbimortalidad y los costos médicos asociados.

Palabras clave: obesidad infantil; bebidas azucaradas; publicidad; politica de salud; Argentina.
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INTRODUCCION

El sobrepeso y la obesidad (SOB) constituyen
una epidemia mundial;' multiples factores
contribuyen a su constante aumento.?® El 66 % de
la poblacion adulta argentina tiene SOB, mientras
que en nifios y adolescentes (NA) de 5 a 17 afios
la cifra alcanza al 41,1 %, y en menores de 5
afos, al 13,6 %;* estos Ultimos son los mayores
valores de Latinoamérica.® El patron alimentario
de NA es el menos saludable: consumen un 40 %
mas de BA, el doble de productos de pasteleria/
copetin y el triple de golosinas.*

En Argentina, el 27 % de los casos de SOB
en NA pueden atribuirse al consumo de BA,®
lo cual aumenta el riesgo de padecer obesidad
adulta, diabetes tipo 2 (DM2), enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares, otras
enfermedades,”® asi como discriminacion o falta
de oportunidades laborales.®

Las empresas que comercializan BA alientan
su consumo mediante diversas estrategias de
marketing, cuyos principales destinatarios son
los NA.2 En Argentina, 9 de cada 10 alimentos
publicitados en programas infantiles tiene
bajo valor nutritivo, y las BA son de las mas
publicitadas,’®'" con diferentes estrategias de
marketing digital dirigidas especificamente a NA."

En la provincia de Rio Negro, el 28,1 % de NA
tiene SOB, con diferencias segun las regiones,
donde algunas localidades casi duplican la media
provincial.'

Desde el afio 2017, Rio Negro trabaja para
abordar la obesidad infantil, priorizando los
ejes de sensibilizacion/informacion, promocién,
entornos saludables, participacion comunitaria
y gestidon de politicas publicas, mediante el
programa para el abordaje de SOB, disefio
de campafas de bien publico, capacitacién
docente y sanitaria, sancion de una ley que
prohibe la exhibicion de alimentos no saludables
en cajas registradoras, accesos y salidas de
supermercados e hipermercados, y ordenanzas
municipales.™

Argentina aprobod en 2021 la Ley 27642 de
Promocion de la Alimentacion Saludable, una
politica integral que incluye la implementacion
del etiquetado frontal de advertencias para
alimentos y bebidas envasados; la proteccion
de los entornos escolares y la prohibicién de
la publicidad, promocién y patrocinio (PPPP)
de productos alimenticios no saludables que
esté dirigida especialmente a NA. La ley
fue complementada’ para establecer las
caracteristicas de la PPPP de alimentos y bebidas
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analcohdlicas envasados que contengan al menos
un sello de advertencia. La reglamentacion de la
ley's'8 establecio etapas para su implementacion,
con la puesta en marcha de la totalidad de las
regulaciones a partir de noviembre de 2023.
Hasta entonces, solo estaba vigente el Consejo
de Autorregulacion Publicitaria, normativa no
vinculante que carecia de sanciones ante su
incumplimiento y no establecia autoridad estatal
de monitoreo.?

Este estudio evalud la carga de enfermedad y
la econémica del consumo de BA, y el impacto en
la reduccién de SOB infantil, la morbimortalidad
a largo plazo y el impacto econémico de lograr
una reduccion en NA del consumo de azucares
provenientes de BA mediante la PPPP de BA en
puntos de venta o como parte de politica integral
(como establece la Ley 27642), a nivel de la
provincia de Rio Negro. Ambas medidas pueden
considerarse complementarias, ya que la ley no
incluye la restriccion de la PPPP en puntos de
venta.

POBLACION Y METODOS

Estudio secundario que utiliza un modelo de
simulacion matematica con enfoque de riesgo
comparativo.'’ La unidad de analisis fueron
los NA (0 a 17 afos) residentes en Rio Negro.
Se evaluaron carga de obesidad atribuible al
consumo de BA en NA a corto y largo plazo,
y costos directos para el sistema de salud
asociados a su tratamiento.

La Figura 1 presenta el marco analitico y la
ecuacion utilizada en el modelo: el consumo de
BA produce incremento en el indice de masa
corporal (IMC) en menores de 18 afios a corto
plazo. Asumiendo que el cambio en el IMC por
consumo de BA se mantendra a lo largo de la
vida, se estima el impacto del IMC aumentado
sobre el riesgo relativo (RR) de desarrollar los
eventos de salud asociados al consumo de
BA en la vida adulta (diabetes, enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares, cancer,
etc.) mediante el calculo de la proporcion de
casos que pueden atribuirse a una determinada
exposicion (PIF, fraccién de impacto en la
poblacidén, por su sigla en inglés). Para obtener
el numero de casos de SOB, eventos y muertes
atribuibles al consumo de BA, la distribucion de
la poblacion expuesta al factor de riesgo (BA) se
compara con una poblacion hipotética que no
consume BA.

Los parametros epidemioldgicos para la
estimacion de carga de enfermedad consisten



Ficura 1. Modelo analitico y ecuacion
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Efecto de bebidas
azucaradas en IMC

Efecto de —4 Diabetes:

cambios del mortalidad, morbilidad, costos médicos
IMC sobre
condiciones
de salud en
adultez

Consumo de
bebidas azucaradas | ————————> -

Sobrepeso y obesidad
en nifios y adolescente

Otras condiciones:

S0 PiRRi— [ Pi'RRI

PIF =
I PiRR,

| mortalidad, morbilidad, costos médicos
Sobrepeso y obesidad:
morbilidad, costos médicos
Enfermedades cardiovasculares:
mortalidad, morbilidad, costos médicos

i es el nivel de consumo de bebidas azucaradas; P es la distribucién actual por grupo de edad y sexo; P ' es la distribucion
alternativa con consumo cero; RR es el riesgo relativo de incidencia/prevalencia/mortalidad al nivel de consumo i; y m es el

nivel maximo de exposicion.

IMC: indice de masa corporal; PIF: fraccién de impacto en la poblacién, por su sigla en inglés.

en la estructura demografica de la provincia y
tablas de vida, el consumo de BA medido en
porciones diarias, datos individuales de IMC por
edad y sexo, riesgo individual de enfermedad y
muerte por cada causa incluida, segun edad y
sex0.'®22 L os RR de desarrollar cada afeccién
demostrada asociada al consumo de BA para
diferentes categorias de IMC se obtuvieron del
Global Burden of Disease Study 2019.%0

Para el caso de NA, la carga de enfermedad
se estimo calculando los efectos del consumo
de BA sobre prevalencia de SOB. Con base
en la evidencia empirica, se modelizé que un
incremento de una porcion de BA aumenta en
0,335 kg/m? (DE 0,165) el IMC medio.?*24

Los costos se calcularon utilizando un enfoque
de estimacion indirecta tomando como base los
valores estimados en el estudio de Alcaraz et al."”
a nivel nacional para cada una de las condiciones
de salud incluidas en el estudio. Estos valores
fueron actualizados por inflacion mediante el
indice de Precios al Consumidor (IPC) a pesos
argentinos de 2022.2° Se elaboraron ratios de
precios relativos entre nivel provincial y nacional
utilizando la informacion de un grupo de recursos
sanitarios disponibles por sector de salud.?® Los
ratios con valores de 0,53 para el sector publico,
0,48 para seguridad social y 0,50 para el sector
privado fueron utilizados para ajustar el costo
nacional de la condicién de salud y obtener el
costo estimado provincial por cada sector de

salud. El costo total provincial por condicion de
salud se estim6 como un promedio ponderado
de los costos de los tres sectores mediante las
tasas de cobertura de salud a nivel provincial,
considerando el 56 % para el sector seguridad
social, el 29 % para el sector publicoy el 15 %
para el sector privado.?*?’

Para evaluar el impacto potencial de las
medidas PPPP de BA, se llevé a cabo una
revision sistematica?® y, de acuerdo con la calidad
de la evidencia aportada, se evaluaron dos
escenarios de efectividad de la medida. Basados
en Taillie et al.,?® se estim6 una reduccién del
consumo de BA del 23,7 % (-23,8 % a -23,7 %)
basado en una politica integral que implica
PPPP y otras medidas, como el etiquetado
frontal y la restriccién de la venta de BA en
el ambito escolar. En el segundo escenario,
basados en Brimblecombe et al.,*® se modeld
una reduccion en las ventas de BA 'y, por lo tanto,
una reduccion en el consumo de azucares libres
del -6,8 % (-10,9 % a -2,6 %), mediante una
politica de restriccion de la promocién en punto
de venta. De acuerdo a la efectividad encontrada,
se afectd el consumo de BA en la poblacién
menor de 18 afios con el fin de determinar una
nueva distribucion esperada del consumo de BA
luego de la PPPP de BA. Con base en la nueva
distribucion del consumo, se estimo el cambio en
el IMC y los cambios en los resultados de salud y
econdmicos a corto y largo plazo.



RESULTADOS

Los parametros epidemioldgicos y econémicos
incluidos se muestran en la Tabla 1. EI 55 % de la
poblacion corresponde al sexo femenino; el rango
6-12 afios es el mas numeroso en ambos sexos.
El consumo promedio en la poblacion rionegrina
de NA fue de 347 ml/dia; y los promedios de
SOB para NA fueron del 16,6 % y del 11,6 %;
estos ultimos dos parametros fueron mayores en
varones. El consumo de BA es mayor en el rango
6-12 afios.

La carga de enfermedad atribuible a BA fue
de 6601 casos de SOB en NA. En la vida adulta,
se traduce en 17 668 casos de SOB, 3209 casos
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de diabetes mellitus tipo 2, 1122 casos
de enfermedad renal crénica, 817 casos de
enfermedad cardiovascular y cerebrovascular,
y 2294 casos de otras enfermedades; mientras
que las muertes ascienden a 34. Los costos
meédicos directos representan 593 millones de
pesos argentinos. La Tabla 2 muestra el impacto
discriminado por sexo y patologia.

En la Tabla 3, se muestran los resultados
esperables con la implementaciéon de la PPPP
de BA en NA rionegrinos en dos escenarios.
El primero presenta el impacto potencial de
una politica integral (reduccién de consumo de
BA del 23,7 %) en la reduccidn de la carga de

TaBLA 1. Parametros epidemiolégicos incluidos en el modelo de Rio Negro

Sexo Edad* Poblacion Consumo BA (ml/dia) Sobrepeso (%) Obesidad (%)
Femenino Menor a 1 5835 7 12,3 5,6
1-2 11671 122 16,4 10,8
3-5 17631 205 9,9 13,7
6-12 41356 317 22,4 12,0
13-17 28755 382 20,5 8,0
Total 105248 320 16,3 10,0
Masculino Menor a 1 6191 1 14,5 6,6
1-2 12382 137 18,2 11,6
3-5 18713 292 111 14,5
6-12 44050 368 20,2 21,8
13-17 30639 482 20,5 111
Total 111975 374 16,9 13,1
Ambos Menor a 1 12026 9 13,4 6,1
1-2 24053 130 17,3 11,2
3-5 36 344 284 10,5 14,1
6-12 85406 343 21,3 16,9
13-17 59394 432 20,5 9,6
Total 217223 347 16,6 11,6

* Edad expresada en afios.
BA: bebidas azucaradas.

enfermedad y costos médicos directos asociados.
El segundo escenario hace referencia a una
PPPP dirigida exclusivamente a los puntos de
venta (reduccion de consumo de BA del 6,8 %).
La aplicacion de la politica integral
(escenario 1) supondria evitar mas de 1500 casos
de SOB en NA, mas de 5550 casos de exceso de
peso en la adultez, casi 800 casos de diabetes
y al menos 8 muertes por afo. Por otro lado,
evitaria el gasto de 162 millones de pesos
argentinos. En comparacion, el escenario 2
implicaria evitar casi 500 casos de exceso de
peso en NA, casi 3000 casos de exceso de peso
en la adultez, 226 casos de diabetes y, por lo

menos, 2 muertes por afo. El gasto total ahorrado
seria de 34 millones de pesos argentinos.

DISCUSION

Existe evidencia de la relacion entre el
consumo de BA y el riesgo de SOB en NA;* sin
embargo, hay escasa informacion acerca del
impacto esperado medido como casos totales de
obesidad y enfermedades asociadas al consumo
de BA en NA, asi como su impacto esperado en
la salud a largo plazo.

En nuestro trabajo, la carga de enfermedad
atribuible al consumo de BA esta asociada a
mas de 6600 casos de SOB en NA rionegrinos,
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TaBLA 2. Carga de enfermedad atribuible al consumo de bebidas azucaradas en nifos, nifias y

adolescentes de Rio Negro

Condicién Mujeres

Total (%) [1C95%)]

Total
Total (%) [1C95%)]

Varones
Total (%) [1C95%]

Impacto atribuible durante la nifiez y adolescencia

Sobrepeso
Casos 1271 (7 %) [1052-1705]
Costos' 553201 [0,5-0,7]
Obesidad
Casos 1383 (12 %) [1144-1856]
Costos' 1904 764 [2-3]

1853 (9 %) [1556-2474]
806 395 [0,7-1]

3124 (8 %) [2606-4183]
1359596 [1-2]

1824 (10 %) [1532-2435]
2511679 [2-3]

3207 (11 %) [2675-4294]
4416 443 [4-6]

Impacto esperado en la adultez
Obesidad y sobrepeso

Casos 4572 (2,5 %) [3784-6135]

Costos' 102 546 552 [85-138]
Diabetes mellitus

Muertes 3 (4 %) [3-4]

Casos 1415 (5 %) [1176-1884]

Costos' 109 000 000 [94-151]

Enfermedad cardiovascular y cerebrovascular

Muertes 5 (4 %) [4-7]

Casos 333 (3 %) [276-447]

Costos' 34000 000 [28-460]
Enfermedad renal crénica

Muertes 2 (4 %) [2-3]

Casos 657 (4 %) [544-880]

Costos’ 33000000 [27-44]
Trastornos musculoesqueléticos

Muertes NA

Casos 663 (1 %) [547-895]

Costos' 2500000 [2-4]
Céncer? y otras®

Muertes 5(2 %) [4-7]

Casos 622 (2 %) [515-835]

Costos' 26 000 000 [22-35]

13096 (6,2 %) [11 001-17 486]
36035017 [30-48]

17 668 (4,5 %) [14 739-23 655]
138581 568 [115-186]

6 (6 %) [5-7]
1939 (7 %) [1636-2567]
147 000 000 [131-205]

9 (5 %) [7-12]
3354 (6 %) [2814-4452]
256 000 000 [224-356]

7 (7 %) [6-10]
522 (4 %) [438-696]
54000 000 [45-72]

12 (5 %) [10-16]
817 (4 %) [714-1144]
88 000 000 [74-118]

3 (5 %) [3-4]
513 (5 %) [431-684]
26 000 000 [22-34]

5 (4 %) [4-7]
1170 (4 %) [976-1564]
59 000 000 [49-78]

NA
693 (1 %) [580-930]
2000000 [2-3]

NA
1356 (1 %) [1128-1825]
4500 000 [4-6]

5 (2 %) [4-7]
418 (2 %) [351-560]
25000000 [21-33]

10 (2 %) [8-13]
1040 (2 %) [866-1395]
51000 000 [42-68]

" Costos médicos directos (expresados en pesos argentinos, ARS). Los intervalos de confianza estan expresados en millones
de pesos argentinos. El valor promedio de equivalencia con el délar estadounidense del afio 2022 fue USD/ARS: 1/132,14.
2Cancer de esofago, de vesicula biliar, de colon, renal y uterino.

3 Asma, demencias y enfermedades de la vesicula y vias biliares.

que representan el 20 % del total de casos, valor
relevante aunque menor que lo atribuible para
Argentina.’ Cuando estos NA sean adultos,
al consumo de BA podran atribuirsele mas
de 17 500 casos de SOB. Estos resultados
son compatibles con la carga de enfermedad
atribuible al consumo de BA en Argentina, Brasil,
El Salvador y Trinidad y Tobago. El 12 % de los
casos de obesidad en NA en los cuatro paises se
asociaron con el consumo de BA.*

La implementacién de una politica integral
en Rio Negro tendria un gran impacto tanto en
casos de SOB que podrian prevenirse como en
morbimortalidad y costos médicos. Este escenario
evitaria un gasto equivalente al presupuesto

anual 2022 para la asistencia alimentaria para
poblacién en riesgo del Ministerio de Desarrollo
Humano de Rio Negro.* Asimismo, solo con el
escenario de restriccion en puntos de venta se
evitaria gastar el valor del presupuesto anual
para un hospital provincial categoria 4B.* Cabe
resaltar que ambos escenarios representan
medidas complementarias, con lo que su
implementacién conjunta podria implicar un
mayor impacto.

La provincia de Rio Negro ha desarrollado
acciones complementarias a la PPPP, como
la Ley de Lineas de Cajas,' homologable a la
implementacion de algunos de los componentes
del escenario 2,* con lo cual es posible proyectar
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TaBLA 3. Impacto esperado de la restriccion de publicidad, promocion y patrocinio de bebidas azucaradas
en ninos y adolescentes en la provincia de Rio Negro

Beneficios en la salud Politica integral Restriccion en puntos de venta

Muertes evitadas 8 2
Casos de sobrepeso y obesidad evitados en la nifiez y adolescencia 1645 474
Casos de sobrepeso y obesidad evitados en la adultez 5693 2952
Casos de diabetes evitados 783 226
Casos de enfermedad cardiovascular y cerebrovascular evitados 197 57
Casos de trastornos musculoesqueléticos evitados 309 88
Casos de enfermedad renal crénica evitados 271 78
Casos de cancer’ y otras enfermedades? evitados 239 70
Beneficios economicos (2022, en pesos argentinos) 162 000 000 34000000
Costos médicos directos evitados por el tratamiento 53000000 3000000
de la obesidad y el sobrepeso

Costos médicos directos evitados por el tratamiento 109000 000 31000000

de las enfermedades asociadas

" Céncer de esofago, de vesicula biliar, de colon, renal y uterino.
2 Asma, demencias y enfermedades de la vesicula y vias biliares.

otras intervenciones vinculadas a la restriccién
de publicidad en puntos de venta en conjunto
con municipios y comisiones de fomento, para
fortalecer el impacto de la implementacion de
la Ley 27642 de Promocion de Alimentacion
Saludable con acciones locales y regionales.

Como fortalezas, es el primer estudio que se
realiza a nivel jurisdiccional donde se evalua el
impacto potencial de la PPPP de BA en el marco
de la implementacion gradual de la Ley 27642 y
pretende constituirse en insumo para promover
una efectiva implementacion, en una provincia
que viene trabajando en la tematica, ademas
de servir como base de futuras investigaciones.
También, se desarrollé6 un modelo adaptado
a la disponibilidad y calidad de los datos
epidemioldgicos y de informacion de Rio Negro
incorporando la mejor evidencia disponible de
los efectos directos del consumo de BA sobre el
IMC, la DM2, las enfermedades cardiovasculares
y otras enfermedades asociadas a SOB.

Una de las limitaciones es que, si bien se
considerd un conjunto importante de resultados
de salud vinculados a BA, puede representar
una subestimacién de la carga real, dado que
no se incluyeron otros, como caries o impacto
social/psicolégico de la obesidad en NA; y solo
consideramos los costos médicos directos, no
incluimos otras dimensiones como ausentismo
escolar/laboral o carga de cuidadores.

Como otra limitacién, se estimé la carga de
enfermedad atribuible considerando un escenario
hipotético contrafactual sin consumo de BA. Es
posible que parte de la carga de enfermedad

atribuida al consumo de BA todavia exista si las
personas cambian el consumo de BA por el de
otros alimentos o bebidas nocivos (por probable
compensacion caldrica).

También cabe destacar que, para la
estimacion del impacto de la politica integral,
se tomdé como base el impacto de la medida
en Chile,?® y es preciso sefialar una diferencia
entre dicha politica y la regulacién argentina que
podria implicar que la implementacion a nivel
local muestre variaciones: el perfil de nutrientes
incluido en la regulacién chilena no considera
los edulcorantes no caldéricos como ingredientes
determinantes del alcance de las restricciones,
por lo tanto, los productos alimenticios y bebidas
que los utilizan (por ejemplo, en reemplazo
de azucares) y que, ademas, no poseen otros
nutrientes criticos quedan fuera del alcance
de la ley. De hecho, las disminuciones en las
compras de BA en ese pais se acompafaron de
un aumento en las de bebidas con edulcorantes.*
Esto podria impactar diferencialmente en el
consumo de BA vy, por ende, de los azucares
libres en la poblacion argentina. Sin embargo,
dada la escasez de estudios de impacto de
intervenciones de PPPP de BA a nivel global,
y teniendo en cuenta que en lineas generales
las politicas chilena y argentina presentan
caracteristicas similares, se considera que este
resultado es la mejor aproximacién para estimar
el impacto esperado de la implementacion de la
Ley 27642.

Asimismo, se considerd Uunicamente el
impacto que podria tener la ley respecto a la



disminucion del consumo de bebidas azucaradas
y no de otras dimensiones relacionadas con
SOB y demas comorbilidades, lo cual constituye
una limitacién del modelo. En este sentido,
este impacto podria ser incluso mayor si se
tuviesen en cuenta otros cambios en los habitos
de consumo, que conlleven reducciones en las
ingestas de otros nutrientes criticos,* entre otros
determinantes.

CONCLUSIONES

El consumo de BA tiene un impacto negativo
en la salud de NA a corto y largo plazo, favorece
el desarrollo de SOB y diversas enfermedades,
asociadas a una gran carga economica para
el sistema de salud. La PPPP de BA podria
disminuir el consumo de BA (y de azucares libres)
y contribuir a disminuir la carga de enfermedad y
los costos médicos directos. B
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Childhood obesity and sugar-sweetened beverages in Rio
Negro: Burden of disease and expected impact of
Law no. 27642 on the Promotion of Healthy Eating
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ABSTRACT

Introduction. The highest levels of childhood overweight and obesity in Latin America correspond to
Argentina; this condition increases the risk of obesity, type 2 diabetes, cardiovascular and cerebrovascular
diseases, and other conditions in adulthood. More than 25% of childhood and adolescent obesity are
attributable to the consumption of sugar-sweetened beverages (SSBs).

Our objective was to assess the disease and financial burden of SSB consumption among children and
adolescents in Rio Negro, the morbidity and mortality in adulthood, and the impact of reducing sugar
consumption via the implementation of Law no. 27642 on the Promotion of Healthy Eating.

Population and methods. We used a mathematical simulation model with a comparative risk assessment
approach in the Rio Negro population aged 0 to 17 years. The burden of obesity attributable to SSB
consumption in the short and long term and direct medical costs were assessed.

Results. The average consumption of SSBs was 348 mL/day; the prevalence of overweight and
obesity was 16.6% and 11.6%, respectively. There were over 6600 cases of overweight in children and
adolescents; while in adulthood, there were over 17 500 cases of overweight, 34 deaths attributable to
SSBs, 3200 cases of diabetes, and over 4230 other health events. Direct medical costs were estimated
at ARS 250 000000 attributable to SSB consumption.

Conclusion. The implementation of a comprehensive policy as established by Law no. 27642 on the
Promotion of Healthy Eating in Rio Negro would decrease 24% of overweight cases, morbidity, mortality,
and associated medical costs.
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INTRODUCTION

Overweight and obesity are a global epidemic;’
multiple factors contribute to its constant
increase.?® In Argentina, 66% of the adult
population is overweight or obese, whereas the
prevalence of overweight and obesity in children
and adolescents aged 5 to 17 years reaches
41.1% and in children younger than 5 years,
13.6%;* the latter are the highest values in Latin
America.® The dietary pattern of children and
adolescents is the least healthy: they consume
40% more sugar-sweetened beverages (SSBs),
twice as many pastries/snacks, and three times
as many candies.*

In Argentina, 27% of cases of overweight
and obesity in children and adolescents are
attributable to the consumption of SSBs,® which,
in adulthood, increases the risk of obesity,
type 2 diabetes (DM2), cardiovascular and
cerebrovascular diseases, other diseases,”® as
well as discrimination or lack of employment
opportunities.®

Companies that sell SSBs encourage
their consumption through various marketing
strategies, whose main targets are children and
adolescents.® In Argentina, 9 out of 10 foods
and beverages advertised in children’s shows
have a low nutritional value; SSBs are among
the most advertised products,' with different
digital marketing strategies targeted specifically
at children and adolescents.

In the province of Rio Negro, 28.1% of children
and adolescents are overweight and obese, with
regional differences that translate into certain
districts almost doubling the provincial average.™

Since 2017, Rio Negro has been working to
address childhood obesity, prioritizing the central
concepts of awareness/information, promotion,
healthy environments, community involvement,
and public policy management, through a program
to address overweight and obesity; the design
of public interest campaigns; teacher and health
training; the enactment of a law prohibiting the
display of unhealthy foods and beverages at cash
registers, store and superstore entry and exit; and
municipal regulations.™

In 2021, Argentina passed Law no. 27642 on
the Promotion of Healthy Eating, a comprehensive
policy that includes the implementation of front-
of-package food and beverage warning labeling;
the protection of school environments; and
the prohibition of advertising, promotion, and
sponsorship (PAPS) of unhealthy food products
especially targeted at children and adolescents.
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Law no. 27624 was supplemented' to establish
the characteristics regarding the PAPS of
packaged food and non-alcoholic beverages
containing at least 1 warning label. The regulation
of the law'®'6 established its implementation in
stages, with the implementation of all regulations
as of November 2023. Until then, only the
Advertising Self-Regulation Board was in force,
a non-binding regulation that lacked sanctions for
non-compliance and that did not establish a state
monitoring agency.®

This study assessed the disease and financial
burden of SSB consumption and the impact
on the reduction of childhood overweight and
obesity, long-term morbidity and mortality, and the
financial impact of reducing the consumption of
sugar and SSBs among children and adolescents
through the PAPS of SSBs at points of sale or as
part of a comprehensive policy (as established
by Law no. 27642), at the level of the province
of Rio Negro. Both measures are considered
complementary because Law no. 27642 does not
include the restriction of advertising, promotion,
and sponsorship at points of sale.

POPULATION AND METHODS

This was a secondary study using a
mathematical simulation model with a comparative
risk approach.' The unit of analysis were children
and adolescents (aged 0 to 17 years) living in
Rio Negro. We assessed the burden of obesity
attributable to the consumption of SSBs in
children and adolescents in the short and long
term and the direct costs to the health system
associated with their management.

Figure 1 shows the analytical framework and
the equation used in the model: the consumption
of SSBs causes an increase in body mass
index (BMI) in children and adolescents younger
than 18 years in the short term. Assuming that
the change in BMI due to SSB consumption
will be maintained throughout life, the impact
of an increased BMI on the relative risk (RR) of
developing the health events associated with SSB
consumption in adulthood (diabetes, cardiovascular
and cerebrovascular diseases, cancer, etc.) is
estimated by calculating the proportion of cases
attributable to a given exposure (population impact
fraction, PIF). The number of overweight and
obesity cases, events and deaths attributable to
SSB consumption, the distribution of the population
exposed to the risk factor (SSBs) is obtained by
comparing them with a hypothetical population that
does not consume SSBs.



Ficure 1. Analytical model and equation
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i is the level of consumption of sugar-sweetened beverages; P is the current distribution by age group and sex;
P'is the alternative distribution with zero consumption; RR is the relative risk of incidence/prevalence/mortality at consumption

level i; and m is the maximum level of exposure.
BMI: body mass index; PIF: population impact fraction.

The epidemiological parameters to estimate the
burden of disease were the demographic structure
of Rio Negro and life tables, consumption of SSBs
measured in daily servings, individual BMI data
by age and sex, and individual risk of disease and
death for each cause included, according to age
and sex."®22 The RR for developing each disease
associated with SSB consumption for different BMI
categories were obtained from the Global Burden
of Disease Study 2019.2°

For children and adolescents, the burden
of disease was estimated by calculating the
effects of SSB consumption on the prevalence
of overweight and obesity. Based on empirical
evidence, the model showed that a one-serving
increase in SSB consumption increases the mean
BMI by 0.335 kg/m? (SD: 0.165).232

The costs were calculated using an indirect
estimation approach based on the values obtained
in the study by Alcaraz et al." at a national level for
each of the health conditions included in this study.
Costs were updated according to the inflation rate
reported by the Consumer Price Index in Argentine
pesos in 2022.% Relative price ratios between
the provincial and national levels were developed
using information from a group of available health
resources by health sector.?® Ratios of 0.53 for
the public sector, 0.48 for social security, and
0.50 for the private sector were used to adjust
the national health condition cost and obtain the
estimated provincial cost for each health sector.

The total provincial cost by health condition was
estimated as a weighted average of the costs of
the 3 sectors using the provincial health coverage
rates, considering 56% for the social security
sector, 29% for the public sector, and 15% for the
private sector.?4%"

To assess the potential impact of the PAPS
measures regarding SSBs, a systematic review?®
was conducted and, according to the quality of
the evidence provided, 2 scenarios of measure
effectiveness were evaluated. Based on Taillie et
al.,?® a reduction in SSB consumption of 23.7%
(-23.8% to -23.7%) was estimated based on a
comprehensive policy involving the PAPS and
other measures, such as front-of-package labeling
and restricted SSB sale in school settings. For the
second scenario, based on Brimblecombe et al.,*
a model was developed with a reduction in SSB
sales and, therefore, a reduction in free sugar
consumption of -6.8% (-10.9% to -2.6%) based
on a policy of restricting SSB promotion at points
of sale. Depending on the effectiveness observed,
the consumption of SSBs in the population
younger than 18 years was affected in order to
determine a new expected distribution of SSB
consumption after the implementation of the
PAPS regarding SSBs. Based on such new
consumption distribution, the change in BMI
and changes in short- and long-term health and
financial outcomes were estimated.



RESULTS

The epidemiological and financial parameters
included in the model are shown in Table 1.
Fifty-five percent of the population were female;
the most common age range corresponded to
the 6—12-year-old group for both males and
females. The average consumption of SSBs in
the population of children and adolescents in
Rio Negro was 347 mL/day; and the average
prevalence of overweight and obesity in children
and adolescents was 16.6% and 11.6%,
respectively; the latter 2 parameters were higher
among males. SSB consumption was greater in
the 6-12-year group.
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The burden of disease attributable to SSBs
was 6601 cases of overweight and obesity in
children and adolescents. In adulthood, this
translated into 17 668 cases of overweight and
obesity, 3209 cases of type 2 diabetes mellitus,
1122 cases of chronic kidney disease, 817 cases
of cardiovascular and cerebrovascular disease,
and 2294 cases of other diseases, while deaths
amounted to 34. Direct medical costs accounted
for 593 million Argentine pesos. Table 2 shows
the impact by sex and disease.

Table 3 shows the expected outcomes of
implementing the PAPS of SSBs in children and
adolescents in Rio Negro depicted in 2 scenarios.

TasLE 1. Epidemiological parameters included in the Rio Negro model

Sex Age* Population SSB consumption (mL/day) Overweight (%) Obesity (%)
Female Younger than 1 5835 7 12.3 5.6
1-2 11671 122 16.4 10.8
3-5 17631 205 9.9 13.7
6-12 41356 317 22.4 12.0
13-17 28755 382 20.5 8.0
Total 105248 320 16.3 10.0
Male Younger than 1 6191 1" 14.5 6.6
1-2 12382 137 18.2 11.6
3-5 18713 292 11.1 14.5
6-12 44050 368 20.2 21.8
13-17 30639 482 20.5 11.1
Total 111975 374 16.9 131
Both Younger than 1 12026 9 13.4 6.1
1-2 24053 130 17.3 11.2
3-5 36344 284 10.5 141
6-12 85406 343 21.3 16.9
13-17 59394 432 20.5 9.6
Total 217223 347 16.6 11.6

*Age in years.
SSB: sugar-sweetened beverage.

The first scenario described the potential impact
of a comprehensive policy (a reduction in SSB
consumption by 23.7%) on the reduction of the
disease burden and associated direct medical
costs. The second scenario described the PAPS
targeted exclusively at points of sale (a reduction
in SSB consumption by 6.8%).

The implementation of a comprehensive policy
(scenario 1) would prevent over 1500 cases
of overweight and obesity in children and
adolescents, over 5550 cases of excess weight
in adulthood, almost 800 cases of diabetes, and
at least 8 deaths per year. In addition, it would
avoid an expenditure of 162 million Argentine

pesos. In comparison, scenario 2 would prevent
almost 500 cases of excess weight in children and
adolescents, almost 3000 cases of excess weight
in adulthood, 226 cases of diabetes and, at least,
2 deaths per year. The overall total expenditure
avoided would amount to 34 million Argentine
pesos.

DISCUSSION

There is evidence of a relationship between the
consumption of SSBs and the risk of overweight
and obesity in children and adolescents;*' however,
there is little information about the expected impact
measured as total cases of obesity and diseases
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TasLE 2. Burden of disease attributable to the consumption of sugar-sweetened beverages among

children and adolescents in Rio Negro

Females
Total (%) [95% CI]

Condition

Total
Total (%) [95% CI]

Males
Total (%) [95% CI]

Impact attributable during childhood and adolescence

Overweight
Cases 1271 (7%) [1052-1705]
Costs' 553201 [0.5-0.7]
Obesity
Cases 1383 (12%) [1144-1856]
Costs' 1904 764 [2-3]

1824 (10%) [1532-2435]

1853 (9%) [1556—2474]
806395 [0.7—1]

3124 (8%) [2606-4183]
1359596 [1-2]

3207 (11%) [2675-4294]

2511679 [2-3] 4416443 [4-6]

Expected impact in adulthood
Obesity and overweight

Cases 4572 (2.5%) [3784—6135]

Costs' 102546 552 [85-138]
Diabetes mellitus

Deaths 3 (4%) [3-4]

Cases 1415 (5%) [1176-1884]

Costs' 109 000000 [94-151]

Cardiovascular and cerebrovascular disease

Deaths 5 (4%) [4-T7]

Cases 333 (3%) [276—447]

Costs' 34000000 [28-460]
Chronic kidney disease

Deaths 2 (4%) [2-3]

Cases 657 (4%) [544-880]

Costs' 33000000 [27-44]
Musculoskeletal disorders

Deaths NA

Cases 663 (1%) [547—895]

Costs' 2500000 [2-4]
Cancer? and other diseases?®

Deaths 5 (2%) [4-T7]

Cases 622 (2%) [515-835]

Costs! 26000000 [22-35]

13096 (6.2%) [11 00117 486]

17 668 (4.5%) [14 739-23 655]
36035017 [30-48] 138581568 [115-186]
6 (6%) [5-7]

1939 (7%) [1636-2567]
147 000 000 [131-205]

9 (5%) [7-12]
3354 (6%) [2814-4452]
256 000 000 [224—356]

7 (7%) [6-10]
522 (4%) [438-696]
54000 000 [45-72]

3 (5%) [3-4]
513 (5%) [431-684]
26 000 000 [22-34]

NA
693 (1%) [580-930]
2000000 [2-3]

5 (2%) [4-7]
418 (2%) [351-560]
25000000 [21-33]

12 (5%) [10-16]
817 (4%) [714-1144]
88000 000 [74-118]

5 (4%) [4-7]
1170 (4%) [976-1564]
59000 000 [49-78]

NA
1356 (1%) [1128—1825]
4500000 [4-6]

10 (2%) [8-13]
1040 (2%) [866-1395]
51000 000 [42-68]

! Direct medical costs (expressed in Argentine pesos, ARS). Confidence intervals are expressed in millions of Argentine pesos.
The average equivalent value of a US dollar in 2022 was USD/ARS: 1/132.14.

2 Esophageal, gallbladder, colon, kidney, and cervical cancer.

3 Asthma, dementia, and gallbladder and bile duct diseases.

associated with the consumption of SSBs in
children and adolescents, as well as their expected
impact on health in the long term.

In our study, the burden of disease attributable
to the consumption of SSBs was associated with
more than 6600 cases of overweight and obesity
in children and adolescents in the province of
Rio Negro, which accounted for 20% of the total
number of cases, a relevant value although lower
than that attributable to Argentina.’” When these
children and adolescents become adults, more
than 17500 cases of overweight and obesity
may be attributable to the consumption of SSBs.
These results are compatible with the burden of
disease attributable to the consumption of SSBs

in Argentina, Brazil, El Salvador, and Trinidad and
Tobago. Twelve percent of the cases of obesity in
children and adolescents in these 4 countries were
associated with the consumption of SSBs.%?

The implementation of a comprehensive policy
in Rio Negro would have a great impact both on
preventable overweight and obesity cases and
on morbidity, mortality, and medical costs. This
scenario would avoid an expenditure equivalent
to the 2022 annual budget for food assistance for
the at-risk population by the Ministry of Human
Development of Rio Negro.3® In addition, the
scenario that proposed restrictions at points of
sale alone would avoid spending the equivalent
of the annual budget for a category 4B provincial
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TaBLE 3. Expected impact of restrictions on advertising, promotion, and sponsorship of sugar-sweetened
beverages on children and adolescents in the province of Rio Negro

Health benefits

Comprehensive policy Restrictions on points of sale

Prevented deaths 8 2
Cases of overweight and obesity prevented in childhood and adolescence 1645 474
Cases of overweight and obesity prevented in adulthood 5693 2952
Cases of diabetes prevented 783 226
Cases of cardiovascular and cerebrovascular diseases prevented 197 57
Cases of musculoskeletal disorders prevented 309 88
Cases of chronic kidney disease prevented 271 78
Cases of cancer' and other diseases? prevented 239 70
Financial benefits (2022, in Argentine pesos) 162000 000 34 000 000
Direct medical costs avoided by the management

of overweight and obesity 53000000 3000000
Direct medical costs avoided by the management

of associated conditions 109 000 000 31000000

" Esophageal, gallbladder, colon, kidney, and cervical cancer.

2 Asthma, dementia, and gallbladder and bile duct diseases.

hospital. It is worth noting that both scenarios
represent complementary measures, so that their
joint implementation would have an even greater
impact.

The province of Rio Negro has developed
actions complementary with the PAPS, such as
the Cash Register Law,™ which is equivalent to
the implementation of some of the components of
scenario 2;*° this allows to plan other interventions
related to the restriction of advertising at points of
sale together with municipalities and promotion
commissions in order to strengthen the impact
of the implementation of Law no. 27642 on
the Promotion of Healthy Eating with local and
regional actions.

A strength of this study is that it was the first
one conducted at a jurisdictional level to assess
the potential impact of the PAPS of SSBs within the
framework of the gradual implementation of Law
no. 27642 and is intended to serve as an input to
promote the effective implementation in a province
that has been addressing this issue, in addition
to serving as the basis for future research. Also,
a model adapted to the availability and quality of
epidemiological data and information from Rio
Negro was developed introducing the best available
evidence of the direct effects of SSB consumption
on BMI, DM2, cardiovascular disease and other
diseases associated with overweight and obesity.

One of the limitations of this study is that,
although an important set of health outcomes
related to SSBs was taken into consideration,
it may represent an underestimation of the
actual burden, given that we did not include

other health outcomes, such as dental caries
or the social/psychological impact of obesity in
children and adolescents; and we only considered
direct medical costs but did not include other
dimensions, such as school/work absenteeism or
the burden on caregivers.

Another limitation was that the attributable
burden of disease was estimated considering
a hypothetical counterfactual scenario without
consumption of SSBs. It is possible that some
of the burden of disease attributable to the
consumption of SSBs may still exist if people
switched from the consumption of SSBs to that of
other harmful foods or beverages (probably due
to caloric compensation).

It is worth noting that, in order to estimate
the impact of the comprehensive policy, the
effect of the same measure in Chile was taken
as a basis,?® and it is necessary to point out a
difference between this policy and the Argentine
regulation that could imply the variations from
the implementation at the local level: the nutrient
profile included in the Chilean regulation does not
consider non-caloric sweeteners as ingredients
that determine the scope of restrictions; therefore,
foods and beverages that include them (for
example, in replacement of sugars) and that,
in addition, do not have other critical nutrients
are left outside the scope of the law. In fact, the
decrease in purchases of SSBs in Chile was
accompanied by an increase in the purchase of
no-calorie sweetened beverages.3* This could
have a differential impact on the consumption
of SSBs and, therefore, of free sugars in the



Argentine population. However, given the scarcity
of impact studies of PAPS interventions regarding
SSBs at a global level and taking into account
that, in general terms, Chilean and Argentine
policies are similar, this result is considered the
best approximation to estimate the expected
impact of the implementation of Law no. 27642.

In addition, only the impact that Law no. 27642
could have on the reduction of SSB consumption
was considered, leaving out other dimensions
related to overweight and obesity and other
comorbidities, which is a limitation of this model.
In this sense, this impact could be even greater
if other changes in consumption habits were
taken into account, leading to reductions in the
intake of other critical nutrients,®* among other
determinants.

CONCLUSIONS

The consumption of SSBs has a negative
impact on the health of children and adolescents
in the short and long term, and it favors the
development of overweight and obesity and
several other diseases, which are associated
with a high financial burden on the health system.
The PAPS of SSBs may reduce the consumption
of SSBs (and free sugar) and contribute to the
reduction of disease burden and direct medical
costs. H
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Asociacion entre infusion prolongada de vancomicina y
concentracion valle en nifos. Estudio retrospectivo

Jiru Li', Yueniu Zhu' ®, Xiaodong Zhu', Xiangmei Kong’

RESUMEN

Introduccidén: Este estudio investigd la concentracion plasmatica de vancomicina en los nifios, durante
la infusion prolongada.

Poblaciéon y métodos: Estudio retrospectivo de una cohorte que incluyé pacientes pediatricos tratados
con vancomicina desde junio de 2017 hasta junio de 2020, en un hospital de referencia de nivel lll. Los
pacientes se dividieron en dos grupos sogun el tipo de infusién: el grupo de infusion intermitente estandar
(IIE) y el grupo de infusién prolongada (IP). Se registraron detalles demograficos, periodo de infusion,
creatinina plasmatica, durancioén del tratamiento con vancomicina, concentracién valle de vancomicina y
permanencia en la unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP). Se midieron las diferencias entre
concentraciones.

Resultados: Se incluyeron 68 pacientes, 31 en el gruop IIE y 37 en el grupo IP. La concentracion valle
de vancomicina fue significativamente mas alta en el grupo IP en comparacién con el grupo IIE (11,2
mg/L [5,9-13,7] vs. 7 mg/L [3,5-9,3]; p = 0,02). La tasa de logro del objetivo fue mas alta en el grupo IP
que en el grupo lIE (59,4 % y 19,3 % repectivamente; p = 0,001). No hubo diferencias significativas entre
ambos grupos en las concentraciones pico de vancomicina, valor de creatinina final, pico de creatinina,
fracaso terapéutico, duracién de la estadia en la UCIP y duracién del tratamiento con vancomicina. El
analisis multivariado mostré que la IP se asocié en forma significativa con concentraciones valle mas
altas de vancomicina (OR: 2,27, p = 0,005).

Conclusién: En comparacion con la estrategia de IIE, la infusion prolongada puede ser una opcién
optimizada para los nifios con infeccidn grave, porque puede alcanzar concentraciones valle mas altas
y mejorar la obtencion de la concentracién objetivo.

Palabras clave: vancomicina; administracién y dosis; nifio; farmacocinética; lesion renal aguda.
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INTRODUCCION

Las infecciones graves en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos (UCIP) se asocian
con altas tasas de morbilidad y mortalidad.’
Actualmente, la vancomicina se considera la
primera opcion en las infecciones graves por
microorganismos Gram-positivos, en especial
en las infecciones por Staphylococcus aureus
meticilina-resistente (SAMR).2#

Las caracteristicas bactericidas de la
vancomicina dependen del tiempo y de la
concentracion.® Es recomendable el monitoreo
terapéutico de la vancomicina, en especial en
pacientes con infeccion grave. Ademas, se
mostré que la infusion continua de vancomicina
alcanza concentraciones plasmaticas mas altas
y menor tiempo para llegar a la concentracion
terapéutica.®’

El método clasico de monitoreo de la
concentracion valle plasmatica sigue siendo el
mas comun en el caso de la vancomicina, aunque
en las ultimas guias clinicas se recomienda
la relacién entre el area debajo de la curva de
concentracién de la droga (AUC por las siglas
en inglés) y la concentracion inhibitoria minima
(CIM).2La concentracion valle se utilizé en este
estudio retrospectivo porque era la practica
habitual en esta institucion; recientemente se
incorporé como parametro la relacion AUC/CIM
(analisis bayesiano). Las concentraciones valle
plasmaticas se usan en la clinica para evaluar la
dosis administrada. Se recomienda que el nivel
objetivo de concentracion valle de vancomicina
sea alto en las infecciones graves.' Estos niveles
altos son dificiles de alcanzar en los nifios.*°La
farmacodinamia y la farmacocinética moderna
permiten optimizar el tratamiento antimicrobiano
para centrarse en la seleccion, la dosis y la
duracion del tratamiento a través de la via 6ptima
de administracion.’

Sin embargo, el tratamiento por infusion
continua no se puede poner en practica si los
accesos venosos periféricos son limitados en los
ninos. Ademas, los estudios de compatibilidad
indicaron que algunas drogas son quimica y/o
fisicamente incompatibles con la vancomicina
cuando se infunden por la misma via venosa.'? No
existe un consenso sobre el régimen 6ptimo de
infusién de vancomicina en pediatria por lo cual
se justifica la optimizacion de su administracion
por periodos intermitentes.

La nefrotoxicidad representa el efecto adverso
mas importante de la vancomicina.’'* Ademas,
niveles valle iniciales mas altos de vancomicina
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se asocian con un aumento constante del
riesgo de lesidn renal aguda.’™ Se desconoce
aun el impacto de la infusién prolongada de
vancomicina, sobre alcanzar el nivel objetivo y la
nefrotoxicidad.

El objetivo de este estudio fue explorar la
concentracion plasmatica de vancomicina durante
la infusion prolongada en los nifios.

POBLACION Y METODOS
Disefio del estudio y pacientes

Este estudio retrospectivo observacional
incluy6 pacientes pediatricos tratados con
vancomicina desde el 1 de junio de 2017 hasta
el 30 de junio de 2020, en la UCIP del Xinhua
Hospital. Este es uno de los hospitales generales
mas grandes que atiende nifios en Shanghai y
es un centro de referencia de nivel lll para los
ninos con enfermedades complejas en el este
de China. Existen dos estrategias de infusion
de vancomicina en la practica del hospital. Los
pacientes son tratados con diferente estrategia
segun el criterio del médico a cargo.

El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica del Xinhua Hospital Affiliated
to Shanghai Jiao Tong University School of
Medicine, quien dispenso la necesidad de un
consentimiento informado, dado que es un
estudio retrospectivo, observacional y que todos
los datos fueron anonimizados (Aprobacion No.
XHEC-D-2021-093).

Los criterios de inclusion fueron: 1) edad
entre 1 mes y 14 afios, 2) tratamiento con
vancomicina por 3 dias o mas, 3) medicién de
los niveles plasmaticos de vancomicina después
de la quinta dosis del monitoreo terapéutico, 4)
sin requerimientos de hemodialisis ni drogas
nefrotdxicas y 5) posibilidad de infeccién
bacteriana grave en el momento del ingreso
o durante la internacion. Los pacientes fueron
divididos en 2 grupos. El grupo de infusién
intermitente estandar (lIE) tuvo un periodo de
infusién de 1 hora para cada dosis. El grupo
de infusién prolongada (IP) recibié cada dosis
durante un periodo de 3 horas.

Recoleccion de datos y definiciones

Todos los nifios incluidos recibieron
vancomicina a 15 mg/kg/dosis cada 6 horas. Las
caracteristicas demograficas, valor de creatinina,
alanina aminotransferasa (ALT), albumina (ALB)
antes del tratamiento, cambios en la creatinina,
periodo de seguimiento, comprobacion de
infeccion bacteriana, érganos comprometidos,



uso de drogas vasoactivas y diuréticos,
concentraciones valle y pico de vancomicina
y puntajes pSOFA (por las siglas en inglés de
Pediatric Sequential Organ Failure Assessment,
donde 0-4 puntos indican disfuncién organica
leve, condicion relativamente estable y mejor
pronostico, 5-9 puntos sugieren disfuncién
organica moderada, condicién mas grave,
prondéstico variable y necesidad de control
estricto, y 210 puntos indican fallo organico
grave, condicioén critica, mal pronéstico y alta
tasa de mortalidad).'® También se registraron
los eventos de lesién renal aguda, fracaso
terapéutico, duracion de la estadia en la UCIP
y duracién del tratamiento con vancomicina.

La creatinina pre-tratamieno se definio
como el valor de creatinina antes de comenzar
la administracion de vancomicina. El logro del
nivel objetivo de vancomicina se defini6 como
el numero de nifilos con concentraciones valle
>10 mg/L en relaciéon con el numero total de
pacientes de ese grupo. La creatinina pos-
tratamiento se definié como el valor luego
de finalizado el mismo. El pico de creatinina
se definio como el maximo valor durante
el tratamiento. Todas las concentraciones
se midieron después de la quinta dosis de
vancomicina. La concentracion valle se
definio como el valor obtenido dentro de la
media hora antes de la proxima dosis. La
concentracién pico fue medida una hora
después de finalizar la infusién de la quinta
dosis. El periodo de seguimiento se definié
como la duracion desde el comienzo de la
administracién de vancomicina hasta el ultimo
control de creatinina antes del egreso del
paciente.

El fracaso terapéutico se definié como
cada caso de muerte por shock o rotacién
a otro antibidtico por la falta de control de
la infeccién. El tiempo de alcanzar el pico
de creatinina se defini6 como el momento
de aparicion del maximo nivel durante el
tratamiento. La duracién del tratamiento se
definié como el numero de dias en que se
administré vancomicina. La lesion renal aguda
se definidé segun las guias clinicas KDIGO
(por las siglas en inglés de Kidney Disease:
Improving Global Outcome)."”

Analisis estadistico

Todos los analisis estadisticos se hicieron
con SPSS 26 (IBM Corp., Armonk, NY, EE.
UU.). El tamafo muestral de 26 pacientes se
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calculo para detectar una diferencia del 40 % en
la tasa de logro del objetivo de concentracion de
vancomicina'®entre los dos grupos, con un nivel
de significancia del 5 % y un poder del 80 %.
Todos los datos se evaluaron con las pruebas
de normalidad para la distribucion. Las variables
continuas se expresaron con media * desviacion
estandar si la distribucion fue normal, y con
mediana y rangos intercuartilicos en los casos
en que no lo fueron. Las variables continuas se
analizaron mediante las pruebas de t, Kruskal-
Wallis y Mann-Whitney de suma de rangos. Las
variables categdricas se expresaron en numero y
porcentaje y fueron analizadas con la prueba de
chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Se
utilizo el analisis de regresion logistica multiple
para identificar los factores que influyen sobre
la concentracion valle de vancomicina superior
a 10 mg/L (variable dependiente). Las variables
independientes que se incluyeron en el modelo
fueron aquellas con valor p <0,20 en el analisis
univariado. En todos los anélisis se considerd
estadisticamente significativo un valor de p <0,05
para las dos colas.

RESULTADOS

Se incluyeron 75 pacientes tratados con
vancomicina a una dosis de 15 mg/kg cada
6 horas durante el periodo de estudio. Se
excluyeron 2 pacientes que recibieron tratamiento
de reemplazo renal antes de la quinta dosis y, 5
casos, en que no se midieron las concentraciones
valle y pico durante el tratamiento. El analisis final
se hizo sobre 68 casos, divididos en dos grupos
segun el periodo de infusién: 31 pacientes en
el grupo IIE y 37 pacientes en el grupo IP. Las
caracteristicas demograficas, creatinina basal,
ALT, ALB y patégenos detectados no fueron
diferentes en forma significativa entre ambos
grupos (todos los valores de p >0,05) (Tabla 1).

La concentracion valle y la obtencién de la
concentracion objetivo fueron significativamente
mas altos en el grupo IP en comparacion
con el grupo lIE (Tabla 2). La mediana de la
concentracion valle fue 11,2 mg/L (5,9-13,7) en
el grupo IP y 7 mg/L (3,5-9.3) en el grupo IIE (p =
0,02). Las tasas de obtencion de la concentraciéon
objetivo en el grupo IP y en el grupo IIE fueron
del 59,4 % y 19,3 % respectivamente (p = 0,001).
No hubo diferencias entre ambos grupos en las
concentraciones pico, creatinina final, pico de
creatinina y tiempo para llegar a este (p = 0,88;
p=0,87; p=0,32; p= 0,11, respectivamente)
(Tabla 2). Ninguno de los pacientes desarrollé



Articulo original / Arch Argent Pediatr. 2024;122(6):e202310236

TaBLA 1. Caracteristicas de los pacientes

Caracteristica Grupo IIE Grupo IP p
(n=231) (n=37)

Género (F/M, n) 17/14 20117 0,572
Edad (afios), mediana (RIC) 1,25 (0,58-5) 2,08 (0,92-6,08) 0,18°
Peso (kg), mediana (RIC) 12 (9-17) 12,5 (9-24) 0,25°
Creatinina pre-tratamiento (umol/L), mediana (RIC) 20,8 (17-27) 26 (19-35) 0,51°
ALB (g/L) (media + DE) 37+6 357 0,53°
ALT (U/L), mediana (RIC) 26 (19-45) 34 (22,5-49,5) 0,22°
Bacterias Gram-positivas (n) 20 17 0,092
SAMR (n) 3 2 0,65¢
Bacteriemia (n) 27 31 0,742
Infeccién respiratoria (n) 3 5 0,714
Infeccién abdominal (n) 1 1 0,70¢
Drogas vasoactivas (n) 4 6 0,74¢
Diuréticos (n) 18 22 0.515%
pSOFAP 5(3,5-6) 5 (4-6) 0,87°

@ Prueba de chi-cuadrado; * prueba U de Mann-Whitney; © prueba de t; ¢ prueba de Fisher.; IIE: infusién intermitente estandar;
IP: infusion prolongada; RIC: rango intercuartilico; DE: desviacién estandar; ALT: alanina aminotransferasa; ALB: albumina;
SAMR: Staphylococcus aureus meticilina-resistente; pSOFA: puntaje de fallo multiorganico pediatrico (Pediatric Sequential
Organ Failure Assessment).

TaBLA 2. Concentracién de vancomicina y funcién renal

Variable Grupo lIE Grupo IP p
(n=31) (n=37)

Concentracion valle (mg/L) 7 11,2 0,02°

mediana (RIC) (3,5-9,3) (5,9-13,7)

Obtencidn del objetivo (%) 19,3 59,4 0,001

Concentracion pico (mg/L), 21,26 22,03 0,88°

mediana (RIC) (17,1-24,2) (13,2-25,7)

Creatinina post-tratamiento (umol/L), 21,4 21,3 0,87°

mediana (RIC) (17-29,8) (17-28,4)

Creatinina pico (umol/L), 22,5 28 0,32°

mediana (RIC) (20,1-34,3) (19,5-45,7)

Tiempo para alcanzar el pico de creatinina (dias), 6 5 0,11°

mediana (RIC) (5-10) (3-7)

Periodo de seguimiento (dias), 14 18 0,06°

mediana (RIC) (12-19) (13-23)

@ Prueba de chi-cuadrado; ® prueba U de Mann-Whitney; IIE: infusién intermitente estandar; IP: infusién prolongada;
RIC: rango intecuatrtilico.

TaBLA 3. Resultados clinicos segun la estrategia de infusion

Resultado clinico Grupo lIE Grupo IP p
(n=31) (n=37)

Fracaso terapéutico (n) 8 3 0,062

Estadia en UCIP (dias), mediana (RIC) 7 (5-15) 11 (7-20) 0,15°

Duracion del tratamiento (dias), mediana (RIC) 11 (7-17) 8 (6-13) 0,12°

a Prueba de Fisher; * prueba U de Mann-Whitney; IIE: infusion intermitente estandar; IP: infusion prolongada;
UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatricos; RIC: rango intercuartilico.

lesion renal aguda. estadia en la UCIP y la duracién del tratamiento
Tampoco hubo diferencias entre ambos con vancomicina (p = 0,06; p = 0,154; p = 0,12,
grupos en el fracaso terapéutico, el tiempo de respectivamente) (Tabla 3). En el grupo lIE murié
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TaBLA 4. Factores relacionados con la concentracion valle de creatinina

Factor Andlisis univariado Analisis multivariado
OR (IC95%) P OR (IC95%) P

Edad (afos) 1,01 (0,99-1,02) 0,12 1,00 (0,98-1,01) 0,70

Creatinina pre-tratamiento 1,06 (1,01-1,11) 0,01 1,05 (0,98-1,12) 0,15

ALT 1,00 (0,99-1,11) 0,52

Tiempo de infusién 2,47 (1,42-4,29) 0,001 2,27 (1,28-4,05) 0,005

Diuréticos 1,44 (0,52-3,85) 0,46

Drogas vasoactivas 1,52 (0,39-5,85) 0,54

Albumina 1,75 (0,63-4,79) 0,19 1,02 (0,89-1,61) 0,56

Sexo femenino 1,54 (0,58-4,11) 0,38

pSOFA 0,81(0,58-1,12) 0,21

p <0,05: significancia estadistica; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95 %; ALT: alanina aminotransferasa;
pSOFA: puntaje de fallo multiorganico pediatrico (Pediatric Sequential Organ Failure Assessment).

un nifio en shock séptico y en otros dos casos, la
vancomicina fue reemplazada por linezolid. En el
grupo IP se reemplazé vancomicina por linezolid
en 3 nifios.

El analisis de regresion logistica univariado
mostré que la edad (p = 0,12), el valor de
creatinina pre-ratamiento (p = 0,001), el tiempo
de infusion (p = 0,001) y la ALB (p = 0,19) podian
ingresar en el modelo mutivariado (Tabla 4). El
analisis de regresion logistica multivariado mostré
que la estrategia de IP se asoci6 fuertemente
con concentraciones valle plasmaticas de
vancomicina superiores a 10 mg/L (OR = 2,27;
IC95% 1,28-4,05; p = 0,005).

DISCUSION

Los resultados de esta investigacion sugieren
que la estrategia de IP, en comparacién con la
IIE, puede ser una opcién optimizada para el
tratamiento con vancomicina en los nifios, dado
que puede alcanzar concentraciones valle mas
altas y mejorar la tasa de obtencién del objetivo.
No se observo nefrotoxicidad evidente. No hubo
diferencias en el fracaso terapéutico entre ambos
grupos.

La vancomicina es una opcién importante
para las infecciones pediatricas graves. Es
recomendable el monitoreo de la concentracion
valle de vancomicina. Las guias clinicas de China
recomiendan que, en los pacientes adultos, las
concentraciones valle plasmaticas se mantengan
en 10-15 mg/L, y en infecciones graves por
SAMR, en 10-20 mg/L."%0

En este estudio, el objetivo terapéutico de
concentraciones plasmaticas se establecid en
10 mg/L como practica local. La farmacodinamia
de la vancomicina se refleja mejor por la

relacion AUC/CIM con un valor de 400-
600, como el recomendado para asegurar
buenos resultados.®2"22En las guias clinicas
norteamericanas, también se recomienda el uso
de este indicador.®

En este estudio retrospectivo se utilizé la
concentracion valle porque era el método habitual
en la institucién; recientemente se adoptd la
relacion AUC/CIM (con el software bayesiano). En
la practica, la concentracion valle de vancomicina
puede ser usada para predecir la relacién AUC/
CIM.23-25_a dosis 60ptima de vancomicina que
maximiza la seguridad y eficacia todavia es
motivo de controversia a pesar de décadas de
experiencia clinica.?6%’

La infusién continua de vancomicina se
usa en pacientes pediatricos cuando no se ha
logrado la concentracién valle objetivo con la
IIE.3>562" Todavia la evidencia actual disponible
no es suficiente para avalar la implementacion
habitual de la infusién continua en pediatria. Las
posibles desventajas de este método incluyen
problemas practicos como la disponibilidad de
vias endovenosas y la incompatibilidad entre
drogas durante la coadministracién. Los nifios con
frecuencia tienen escasos accesos endovenosos,
lo cual constituye un desafio para la posibilidad
de administrar vancomicina en forma continua
si se requieren otras medicaciones. Por eso,
un periodo de infusion intermitente prolongado,
como serian 3 horas para cada dosis, es mas
factible en la practica clinica. No hay muchas
investigaciones sobre la infusion de vancomicina
en nifios en periodos prolongados.

En este estudio, la obtencidon de la
concentracion objetivo fue mucho mas alta
en pacientes con tiempos de infusién mas



largos de 3 horas. También con este método se
obtuvieron concentraciones valle mas elevadas.
El analisis de regresion logistica mostro que
el tiempo de infusion se asoci6 fuertemente
con las concentraciones valle plasmaticas
de vancomicina. Estos resultados sugieren
que la infusion prolongada puede aumentar la
exposicion a la droga en los nifios.

Una preocupaciéon importante con el uso de
vancomicina es la ocurrencia de lesion renal
aguda. Dailly et al.?® comunicaron que el ritmo
de filtracion glomerular estimado se correlacioné
positivamente con la eliminaciéon de vancomicina.
Cerca del 80-90 % de esta es excretada en
la orina por filtracion glomerular dentro de las
24 horas de administrada.?® La funcién renal
cambia con la edad en la poblacion pediatrica.
Este cambio representa un desafio para
desarrollar una dosificacion estandarizada de
la vancomicina en los nifios. Todavia hay pocos
datos prospectivos y comparativos sobre como
mejorar los resultados, reducir la toxicidad y el
valor del monitoreo terapéutico de la vancomicina
en nifos. La incidencia de lesion renal aguda
asociada a vancomicina varia segun los estudios.
Van Hal et al.*®* comunicaron una prevalencia
de lesién renal asociada a vancomicina del
5 % al 43 %. Un metaanalisis reciente mostro
que el riesgo relativo de lesion renal aguda con
vancomicina era de 2,45 (IC95% 1,69-3,55).5'La
mayoria de los episodios se desarrollaron entre
los 4 y los 17 dias después del comienzo del
tratamiento, mayormente a los 7 dias.®%

Un estudio reciente demostré que la infusion
endovenosa continua redujo significativamente
el riesgo de nefrotoxicidad, en comparacion
con la infusion intermitente en adultos.®? Los
nifos tienen menor probabilidad que los adultos
de experimentar nefrotoxicidad con la infusién
intermitente.®* En el presente estudio no hubo
diferencias significativas en la funcién renal entre
los grupos. Tampoco hubo diferencias en el pico
de creatinina, el tiempo para alcanzar ese valor
ni el valor final de creatinina. Ningun paciente
desarrollé lesion renal aguda. Como practica
local, la vancomicina no se indica en paciente con
disminucién del ritmo de filirado glomerular; esta
politica es posible que evite su uso en pacientes
con riesgo de lesion renal aguda. Estos resultados
mostraron que el periodo de infusién prolongado
de vancomicina no aumento la nefrotoxicidad.

La administracion de vancomicina en 3
horas para cada dosis, aumento la obtencién
del objetivo y de concentraciones plasmaticas
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adecuadas, sin nefrotoxicidad en estos nifos.
Estos resultados son similares a los estudios
sobre tratamiento con infusién continua en nifios
y en adultos.®'? Se mostraron los beneficios
de un periodo prolongado de infusiéon en la
farmacocinética, al mismo tiempo que no se
encontraron diferencias entre ambos grupos en
la evolucion, el fracaso terapéutico, la estadia
en la UCIP ni en la duracién del tratamiento con
vancomicina.

Algunas limitaciones merecen ser discutidas.
En primer término, el estudio fue retrospectivo
y con un pequeio numero de pacientes. Los
pacientes recibieron diferentes estrategias de
infusion de acuerdo a la decisiéon del médico a
cargo. Futuras investigaciones como estudios
clinicos aleatorizados deberian llevarse
a cabo para observar el efecto. Segundo, la
evaluacion de la toxicidad de la medicacion no fue
suficiente por el pequefio tamafio de la muestra
y por el riesgo de sub-reporte a pesar de los
programas de vigilancia farmacolégica. Futuras
investigaciones deberian incluir mas datos para
evaluar la funcion renal, como el ritmo de filtracion
glomerular, la diuresis y los biomarcadores.
Tercero, la talla (e incluso la superficie corporal),
pueden tener influencia en la farmacocinética de
la vancomicina. La talla de los pacientes no se
incluyo en el analisis porque los datos estaban
incompletos en este estudio retrospectivo. Cuarto,
aunque la relaciéon AUC/CIM es la recomendada
por las ultimas guias clinicas, la concentracion
valle se uso en este estudio porque previamente
era la practica habitual en esta institucion. En
forma mas reciente se incorpord como parametro,
la relacion AUC/CIM. Sin embargo, este estudio
es un paso adelante importante para conocer
el efecto del periodo prolongado de infusion
de la vancomicina en nifios. Futuros estudios
clinicos prospectivos, aleatorizados deberian
realizarse para identificar el dosaje 6ptimo y
determinar la seguridad y eficacia comparativa de
diferentes tipos de infusién prolongada en varias
poblaciones pediatricas.

CONCLUSIONES

Este estudio sugiere que la infusiéon de
vancomicina por tiempos prolongados se asocia
con concentraciones valle mas altas y mayor
obtencion de las concentraciones objetivo
en nifnos, pero no aumentaria el riesgo de
nefrotoxicidad. El periodo prolongado de infusién
de vancomicina podria ser una opcion optimizada
para nifios con infecciones graves.
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Association between prolonged vancomycin infusion and
trough concentrations in children. Retrospective study

Jiru Li', Yueniu Zhu' ®, Xiaodong Zhu', Xiangmei Kong’

ABSTRACT

Introduction: This study investigated the serum concentration of vancomycin during prolonged infusion
in children.

Population and methods: This retrospective cohort study included pediatric patients who received
vancomycin from June 2017 to June 2020 at a tertiary referral hospital. The patients were divided into two
groups according to infusion strategy, the Sll (standard intermittent infusion) group and the PI (prolonged
infusion) group. Demographic details, infusion period, serum creatinine, duration of vancomycin therapy,
trough concentration of vancomycin, and pediatric intensive care unit stay were reviewed. Differences
of the concentrations were measured.

Results: Sixty-eight patients were included: 31 in the Sll group and 37 in the PI group. The trough
concentration of vancomycin was significantly higher in the PI group than in Sl group (11.2 mg/L [5.9-
13.7] vs. 7 mg/L [3.5- 9.3]; p = 0.02). The target attainment rate was higher in the PI group than in the
Sll group (59.4% and 19.3%, respectively; p = 0.001). There were no significant differences between the
Sll and PI groups regarding the peak concentrations of vancomycin, final creatinine and peak creatinine.
There were no differences between the Sl and PI groups regarding the failure events, PICU stay and
duration of vancomycin therapy. The multivariable analysis showed that Pl was significantly associated
with higher trough serum concentrations of vancomycin (OR = 2.27; p = 0.005).

Conclusion: Compared to the Sl strategy, the Pl strategy may be an optimized option to children with
severe infection, as it can achieve higher trough concentrations and target concentration attainment.
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INTRODUCTION

Serious infections in the pediatric intensive
care unit (PICU) are associated with high
morbidity and mortality rates.’ Currently,
vancomycin is considered the first choice for
severe infections caused by Gram-positive
microorganisms, especially methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) infections.?*
The bactericidal characteristics of vancomycin
are both time-dependent and concentration-
dependent.® Therapeutic drug monitoring of
vancomycin is desired, especially in patients
with severe infection. In addition, a continuous
infusion period of vancomycin has been reported
to achieve higher serum concentrations and a
shorter time to reach therapeutic concentrations.®”

The classic method of serum trough
concentration monitoring remains the most
common method for vancomycin monitoring,
although the ratio of the area under the
drug concentration curve/minimal inhibitory
concentration (AUC/MIC) is recommended by
the latest guidelines.® The trough concentration
is used in this retrospective study because it was
the previously routine practice in our hospital
although recently the AUC/MIC (by the software
of Bayesian) became the parameter usually used
in the hospital. The trough serum concentrations
are used clinically to assess the appropriateness
of dosage. It is recommended that target
vancomycin serum trough concentrations should
be high in serious infections.! High serum trough
concentration of vancomycin is hard to reach
in children.*® Modern pharmacodynamic and
pharmacokinetics allow optimizing antimicrobial
treatment to focus on the optimal selection,
dosage, and duration of antimicrobial treatment,
via the optimal route of administration.®
Continuous vancomycin infusion could result in
achieving the target serum concentration with
much lower dosing than intermittent infusion.™
But continuous infusion therapy cannot be fulfilled
in practice if there is limited peripheral venous
access in infants. In addition, compatibility studies
indicated that several drugs are chemically and/
or physically incompatible with vancomycin when
infused in the same venous line.'? Now there is
no consensus on the optimal vancomycin infusion
regimen in pediatrics. Therefore, the optimization
of vancomycin administration such as intermittent
infusion periods is worthy of exploration.

Nephrotoxicity represents a major adverse
effect of vancomycin.'®' In addition, higher initial
vancomycin trough levels are associated with a
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steady rise in the risk of acute kidney injury.' It
is still unclear the impacts on the achievement
of target level and nephrotoxicity of prolonged
infusion of vancomycin. The aim of this study was
to explore the serum concentration of vancomycin
during prolonged infusion in children.

POPULATION AND METHODS
Study design and patients

This retrospective observational study included
pediatric patients who received vancomycin
from June 01, 2017 to June 30, 2020, at the
PICU of Xinhua Hospital. This is one of the
largest general hospitals serving as a medical
center for local children in Shanghai and as a
tertiary referral center for children with complex
pediatric conditions in the east of China. There
are two infusion strategies of vancomycin in
practice in our hospital. Patients received different
infusion strategies depending on the advice of the
physician in charge. The study was approved by
the Ethics Committee of the hospital. The need
for written informed consent was waived by the
Ethics Committee of Xinhua Hospital Affiliated to
Shanghai Jiao Tong University School of Medicine
since this is a retrospectively observational study
and all data were deidentified (Approval No.
XHEC-D-2021-093).

The inclusion criteria were 1) age from
1 month to 14 years, 2) received vancomycin for
at least 3 days, 3) serum levels of vancomycin
were measured after the fifth dose of monitored
therapy, 4) not treated with continuous blood
purification and not received nephrotoxic drugs,
and 5) severe bacterial infection was considered
at admission or during the treatment. The patients
were divided into two groups. The standard
intermittent infusion (SII) group was defined as
the infusion period of each dose over one hour.
The prolonged infusion (PI) group was defined as
the infusion period of each dose over three hours.

Data collection and definition

All included children received vancomycin at
15 mg/kg/dose every 6 hours. The demographic
details, pretreatment creatinine, alanine
transaminase (ALT), albumin (ALB), changes
of creatinine, follow-up period, proved bacterial
infections, infected organs, use of vasoactive
drugs and diuretics, pSOFA (pediatric sequential
organ failure assessment) scores (0-4 points
indicate mild organ dysfunction, a relatively stable
condition, and a better prognosis, 5-9 points
suggest moderate organ dysfunction, a more



serious condition, variable prognosis and require
close attention; 210 points indicate severe organ
failure, a critical condition, poor prognosis, and
a high mortality rate),'® serum trough and peak
concentration of vancomycin were collected. The
occurrence of acute kidney injury (AKI) events,
failure events, PICU stay time, and duration of
vancomycin therapy were also recorded.

The pretreatment creatinine was defined
as the creatinine value before vancomycin
treatment. The attainment of target vancomycin
level was defined as the number of children
with trough concentrations >10 mg/L divided by
the total number of patients in the group. The
post-treatment creatinine was defined as the
creatinine value at the end of the vancomycin
treatment. The peak creatinine was defined as
the maximum creatinine value during vancomycin
treatment. All concentrations of vancomycin were
measured after the fifth dose of therapy. The
trough concentrations were defined as the values
taken within half-hour before the next dose. Peak
concentration was measured one hour after the
end of the fifth intravenous infusion. The follow-
up period was defined as the duration from the
start of vancomycin administration until the last
creatinine test before the patients’ discharge.

The failure events were defined as children
who died from septic shock or switched to other
antibiotics due to poor infection control. The time
to reach the peak creatinine was defined as the
time when the maximum creatinine appeared
during the vancomycin medication. The duration
of vancomycin therapy was defined as the number
of days of vancomycin used. AKI was defined
according to the Kidney Disease: Improving
Global Outcome (KDIGO) guidelines."”

Statistical analysis

All statistical analyses were performed using
SPSS 26 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). The
sample size of 26 patients was calculated to
detect a difference of 40% in the rate of target
vancomycin concentration attainment'® between
the two groups with a significance level of 5%
and a power of 80%. All data was assessed
by normality tests for distribution. Continuous
variables were expressed as mean + standard
deviation (SD) with normal distribution. Median
and interquartile ranges (IQR) were applied to
describe data with non-normal distribution. The
continuous variables were analyzed using the
t-test, Kruskal-Wallis test, and Mann-Whitney
rank-sum test. The categorical variables were
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expressed as n (%) and analyzed by using
the chi-square test or Fisher’s exact test.
Multiple logistic regression analysis was used
to identify the factors influencing the serum
trough vancomycin concentration above 10mg/L
(dependent variable). The independent variables
included in the model were those with p <0.20
in the univariable analyses. In all analyses, two-
sided p-values <0.05 were considered statistically
significant.

RESULTS

A total of 75 patients who were treated with
vancomycin at the dose of 15 mg/kg every
6 hours during the study period were initially
included. Among them, 2 patients received renal
replace treatment before the fifth dose and in 5
cases, the peak and trough concentrations during
vancomycin treatment were not measured. These
patients were excluded, leaving 68 individuals
for the final analysis. They were divided into
two groups according to the infusion period:
31 patients in the Sl group and 37 patients in
the Pl group. The demographic details, baseline
creatinine, ALT, ALB, and pathogens were not
significantly different between the two groups (all
p >0.05) (Table 1).

Trough concentration and the target
concentration attainments were significantly
higher in the PI group than in the Sl group
(Table 2). The median trough vancomycin
concentration was 11.2 mg/L (5.9, 13.7) in the
Pl group and 7 mg/L (3.5, 9.3) in the Sl group
(p = 0.02). The target concentration attainment
rate in the Pl group and Sl group were 59.4%
and 19.3%, respectively (p = 0.001). There were
no significant differences between the Sl and
Pl groups regarding the peak concentrations of
vancomycin, final creatinine, peak creatinine and
time to reach the creatinine peak (p = 0.88, p =
0.87, p = 0.32, p = 0.11, respectively) (Table 2).
None of the patients in this study developed AKI.

There were no differences between the Sll and
Pl groups regarding failure events, PICU stay,
and duration of vancomycin therapy (p = 0.06,
p =0.154, p = 0.12, respectively) (Table 3). In
the SlI group, one child died with septic shock,
and vancomycin was replaced with linezolid in
two children. In the PI group, vancomycin was
replaced with linezolid in three children.

The univariable logistic regression analyses
indicated that age (p = 0.12), pretreatment
creatinine (p = 0.01), infusion time (p = 0.001),
and ALB (p = 0.19) could be entered in the
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TasLE 1. Patient characteristics according to the infusion strategy

Characteristic Sl group Pl group p
(n=31) (n=37)

Gender (F/M, n) 17/14 20117 0.572
Age (years), median (IQR) 1.25 (0.58-5) 2.08 (0.92-6.08) 0.18°
Weight (kg), median (IQR) 12 (9-17) 12.5 (9-24) 0.25°
Prior-treatment creatinine (umol/L), median (IQR) 20.8 (17-27) 26 (19-35) 0.51°
ALB (g/L) (mean + SD) 37+6 357 0.53¢
ALT (U/L), median (IQR) 26 (19-45) 34 (22.5-49.5) 0.22°
Gram-positive bacteria (n) 20 17 0.092
MRSA (n) 3 2 0.65¢
Blood infection (n) 27 31 0.742
Respiratory infection (n) 3 5 0.71¢
Abdominal infection (n) 1 1 0.70¢
Vasoactive drugs (n) 4 6 0.74¢
Diuretics (n) 18 22 0.7
pSOFA® 5 (3.5-6) 5 (4-6) 0.87°

@ Chi-square test; » Mann-Whitney U-test; © t-test; ¢ Fisher’s test.

SlI: standard intermittent infusion; Pl: prolonged infusion; IQR: interquartile range;

ALT: alanine transaminase; ALB: albumin; MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus; pSOFA: Pediatric Sequential
Organ Failure Assessment Score.

TaBLE 2. Vancomycin concentration and renal function between groups

Variable Sl group Pl group p
(n=31) (n=37)
Trough concentration (mg/L) median (IQR) 7 1.2 0.02°
(3.5-9.3) (5.9-13.7)
Target attainment (%) 19.3 59.4 0.0012
Peak concentrations (mg/L), median (IQR) 21.26 22.03 0.88°
(17.14-24.27) (13.2-25.7)
The post-treatment creatinine (umol/L), median (IQR) 214 21.3 0.87°
(17-29.8) (17-28.4)
Peak creatinine (umol/L), median (IQR) 22.5 28 0.32°
(20.1, 34.3) (19.5, 45.7)
Time to reach the peak creatinine (days), median (IQR) 6 5 0.11°
(5,10) (3,7)
Follow-up period (days), median (IQR) 14 18 0.06°
(12,19) (13, 23)

a chi-square test; * Mann-Whitney test; Sll: standard intermittent infusion; PI: prolonged infusion; IQR: interquartile range.

TaBLE 3. Comparison of clinical results between the Sll and Pl groups

Clinical result Sll group Pl group P
(n=31) (n=37)

Fail (n) 3 3 0.06°

PICU stay (days), median (IQR) 7 (5-15) 11 (7-20) 0.15°

Duration of vancomycin therapy (days), median (IQR) 11 (7-17) 8 (6-13) 0.12°

a Fisher test; ® Mann-Whitney U-test; Sll: standard intermittent infusion; PI: prolonged infusion; PICU: pediatric intensive care unit;
IQR: interquatrtile range.

multivariable model (Table 4). The multivariable serum concentration of vancomycin higher
logistic regression analysis showed that the PI than 10 mg/L (OR = 2.27, 95%CI: 1.28-4.05;
strategy was strongly associated with trough p =0.005).
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TasLE 4. Factors affecting the trough serum concentration of vancomycin

Factor Univariable Multivariable
OR (95% Cl) P OR (95%Cl) p

Age (years) 1.01 (0.99-1.02) 0.12 1.00 (0.98-1.01) 0.70
Baseline prior-treatment creatinine 1.06 (1.01-1.11) 0.01 1.05 (0.98-1.12) 0.15
ALT 1.00 (0.99-1.11) 0.52

Infusion time 2.47 (1.42-4.29) 0.001 2.27 (1.28-4.05) 0.005
Diuretics 1.44 (0.52-3.85) 0.46

Vasoactive drugs 1.52 (0.39-5.85) 0.54

Albumin 1.75 (0.63-4.79) 0.19 1.02 (0.89-1.61) 0.56
Female sex 1.54 (0.58-4.11) 0.38

pSOFA 0.81(0.58-1.12) 0.21

p <0.05 is statistically significant; OR, odds ratio; Cl, confidence interval; ALT: alanine aminotransferase;
pSOFA: Pediatric Sequential Organ Failure Assessment score.

DISCUSSION

The results suggest that, compared to the SlI
strategy, the Pl strategy may be an optimized
option for vancomycin treatment in children, as
it can achieve higher trough concentrations and
increase target concentration achievement. No
obvious nephrotoxicity was observed. There were
no differences in the failure events between the
two groups.

Vancomycin is an important choice for severe
pediatric infections. Monitoring vancomycin
through serum levels are desired. The Chinese
guidelines recommend that in adult patients’
trough serum vancomycin concentrations
should be maintained at 10-15 mg/L, while it
should be maintained at 10-20 mg/L for serious
MRSA infection.'®2° |n the present study, the
therapeutic target serum concentration of
vancomycin was set as 10 mg/L as local practice.
The pharmacodynamics of vancomycin is best
described by using the AUC/MIC, with a value
of 400-600 being recommended to ensure good
outcomes.?2'22 |n the 2020 American guidelines,
the target AUC is also recommended.® The
trough concentration is used in this retrospective
study because previously this method was the
routine practice in our hospital and recently
the AUC/MIC (by the software of Bayesian)
became the parameter used in the hospital. In
practice, vancomycin trough concentrations can
be used to predict the AUC/MIC.%25 The optimal
vancomycin dosing approach that maximizes
safety and efficacy still remains controversial
despite decades of clinical experience.?%?7
Continuous infusion of vancomycin is used in
pediatric patients where target serum trough
concentrations have not been achieved with

SI1.3%627 Still, the currently available evidence is
not enough to support the routine implementation
of continuous infusion of vancomycin in
pediatric patients. Potential disadvantages of
the continuous infusion of vancomycin include
practical problems such as intravenous line
availability and drug-drug incompatibility during
coadministration. Infants often have limited
intravenous access, hence challenging the
practicality of continuous vancomycin delivery
when other medications need to be administered.
Therefore, a prolonged intermittent infusion
period, such as three hours each dose, is more
feasible in clinical practice. There is not much
research on the prolonged infusion period of
vancomycin in children.

In this study, the target concentration
attainment of vancomycin was much higher in
the patients with the longer infusion time of three
hours. The trough concentration was also higher
in these patients with the prolonged infusion
period. Logistic regression analysis showed
that the infusion time was strongly associated
with trough serum vancomycin concentrations.
These results suggest that prolonged infusion
of vancomycin may increase drug exposure in
children.

A major concern with the use of vancomycin
is the occurrence of AKI. Dailly et al.?® reported
that the eGFR was positively correlated with
vancomycin clearance. About 80%-90% of
vancomycin is excreted in the urine by glomerular
filtration within 24 hours of treatment.?® Kidney
function changes with age in the pediatric
population. This change poses a challenge to
develop a standardized vancomycin dosage for
children. Still, there were limited prospective



and comparative data on improving outcomes,
reducing toxicity, and the value of therapeutic
monitoring of vancomycin in children. The
incidence of vancomycin-associated AKI varies
across studies. Van Hal et al.*° reported that the
prevalence of vancomycin-associated AKI varied
from 5% to 43%. A recent meta-analysis revealed
that the relative risk of AKI with vancomycin was
2.45 (95%Cl: 1.69-3.55).3" Most episodes of AKI
develop between 4 and 17 days after initiation of
therapy, mostly at 7 days.?%

A recent study demonstrated that continuous
intravenous infusion significantly reduced the
risk of nephrotoxicity compared with intermittent
infusion in adults.®? Children are less likely to
experience nephrotoxicity with intermittent
vancomycin infusions than adults.* In the present
study, there was no significant difference in the
renal function of the Pl and Sl groups. There were
no differences between the Pl and Sll groups
in peak creatinine, the time to reach the peak
creatinine, and the final creatinine. No patients
developed AKI. As per local practice, vancomycin
is not prescribed to patients with decreased GFR,
and this policy might avoid the use of vancomycin
in patients at risk of AKI. These results revealed
that a prolonged infusion period of vancomycin did
not increase nephrotoxicity.

This study revealed that the administration of
vancomycin over three hours each dose achieved
higher target attainment and adequate serum
concentrations without nephrotoxicity in these
children. These results are similar to the studies
of continuous infusion therapy in children and
adults.®'? This study showed the benefits of a
prolonged infusion period in pharmacokinetics,
while there were no differences between the
groups in progress, failure events, PICU stay, and
duration of vancomycin therapy.

There are several limitations that warrant
discussion. First, this study was retrospective
and with a small number of patients. The patients
received different infusion strategies depending
on the advice of the physician in charge. Further
investigations such as randomized clinical trials
should be carried out to observe the effect.
Second, the toxicity evaluation of the medication
was not sufficient because of the small sample
size, and there is a risk of underreporting despite
the pharmacological surveillance programs.
Further research should include more data to
evaluate the renal function, such as glomerular
filtration rate, urine output, and biomarkers.
Third, heights (including body surface area, BSA)
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may have influence on the pharmacokinetics
of vancomycin. The heights of the patients
were not included in the analysis, because the
heights of these patients were incomplete in
this retrospective study. Fourth, although the
method of AUC/MIC is recommended by the
latest guideline, the trough concentration is used
in this retrospective study because previously it
was the routine practice in our hospital. Recently
the AUC/MIC became the parameter used in the
hospital. Nevertheless, this study is an important
step forward to reveal the effect of a prolonged
infusion period of vancomycin in children. Future
prospective randomized clinical trials should
be performed to identify optimal dosing and
determine the comparative safety and efficacy of
different prolonged infusions in various pediatric
populations.

CONCLUSION

This study suggests that prolonged infusion
time of vancomycin is associated with higher
trough concentrations and higher target
concentrations in children, but would not increase
the risk of nephrotoxicity. Prolonged infusion
period of vancomycin could be an optimized
option to children with severe infection. B
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RESUMEN

Introduccién. Los cuestionarios WPAI-UC/CD-Caregiver evaltian la repercusion laboral y en actividades
cotidianas de los padres/cuidadores de pacientes con colitis ulcerosa (CU) o enfermedad de Crohn (EC).
El objetivo fue adaptar y validar estos cuestionarios en la poblacion espaiola.

Meétodos. Se realizé la traduccion y la retrotraduccion. El documento fue evaluado por un comité de
expertos y por un grupo piloto de familias de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal pediatrica
(Ell-p). Para la validacion, se reclutaron padres/cuidadores de pacientes con Ell-p (10-18 afios). El
comité de expertos y el grupo piloto evaluaron subjetivamente el formato y el tiempo necesario para
completar los cuestionarios.

Se calculd el coeficiente alfa de Cronbach y se realizé el analisis factorial con rotaciéon Varimax. Se
calcularon los coeficientes de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) y la prueba de esfericidad de Bartlett para
comprobar la adecuacién del analisis factorial.

Resultados. Se incluyeron 370 pacientes (mediana 14,1 afos), y 263 padres/cuidadores de pacientes
con colitis ulcerosa o Ell no clasificada y 261 padres/cuidadores de pacientes con enfermedad de Crohn.
Los coeficientes KMO (0,6947 y 0,7179) y la prueba de esfericidad de Barttlet (p <0,001) confirmaron
la adecuacion del analisis factorial. Los 6 items se dirigieron a la misma dimension. El modelo factorial
explico el 99,99 % y el 94,68 % de la varianza, y los alfa de Cronbach (0,6581 y 0,6968) indicaron buena
consistencia. El formato y la mediana de 2 minutos para completarlos se consideraron éptimos.

Conclusiones. Las versiones validadas en la poblacion espafiola de los cuestionarios WPAI-Caregiver
pueden considerarse para su uso en familias con hijos con Ell.
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INTRODUCCION

Los estudios que incluyen pacientes
pediatricos afectados por enfermedades crénicas
reflejan el impacto de estas patologias en
varios aspectos de la vida de sus familiares o
cuidadores.'? La necesidad de cuidados de estos
pacientes puede disminuir el tiempo y la energia
disponibles para el trabajo, el ocio, el autocuidado
o incluso interferir en la relacion con la pareja, con
el hijo que padece la enfermedad o con los otros
hermanos.*®

La enfermedad inflamatoria intestinal
(EIl) engloba tres patologias crénicas de tipo
inflamatorio que afectan al tracto digestivo: la
colitis ulcerosa (CU), la enfermedad de Crohn
(EC) y la enfermedad inflamatoria intestinal no
clasificada (ElInC). La incidencia en pediatria
esta aumentando en las ultimas décadas, con un
descenso de la edad al diagnéstico.®'" El caracter
crénico, la potencial gravedad y lo impredecible
de su evolucién pueden repercutir en la calidad
de vida (CV) de los pacientes y de sus familiares
o cuidadores.''® Los pacientes con Ell pediatrica
(Ell-p) precisan acudir con frecuencia al hospital
para consultas, pruebas complementarias,
tratamientos, o para ingresar por un brote o
complicacion. Todo ello conlleva ausentismo
escolar y la necesidad de acompafamiento de
sus cuidadores, que se ven obligados a adaptar
su jornada laboral o ausentarse del trabajo.'*'

Los cuestionarios WPAI (del inglés Work
Productivity and Activity Impairment) fueron
disefiados por Reilly et al. para evaluar la
repercusion laboral y en actividades cotidianas
de diferentes enfermedades cronicas, tanto
en los pacientes como en los cuidadores.'"'®
Las versiones WPAI-UC-Caregiver (Work
Productivity and Activity Impairment questionnaire
for Ulcerative Colitis-Caregivers) y WPAI-
CD-Caregiver (Work Productivity and Activity
Impairment questionnaire for Crohn’s disease-
Caregivers) pretenden medir este aspecto en los
padres/cuidadores de pacientes pediatricos con
CU o EC respectivamente.'®'® Estos cuestionarios
habian sido traducidos al castellano, pero las
versiones para cuidadores aun no habian sido
validadas en familias espafiolas.?®2" Ademas,
se identificaron en las versiones disponibles
en castellano algunas expresiones linguisticas
de dificil comprension. El objetivo fue realizar
la adaptacion cultural y validacion de estas
herramientas en la poblacion espafiola.
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METODOS
Descripcion de los instrumentos

Los cuestionarios WPAI-UC-Caregiver y
WPAI-CD-Caregiver contienen seis preguntas
sobre la ultima semana en la vida del padre/
cuidador del paciente. La primera pregunta
requiere una respuesta dicotomica (si/no)
respecto a la situacion de empleo remunerado.
Las otras cinco precisan introducir un valor
numeérico: horas de trabajo perdidas debido a
la enfermedad del hijo, horas perdidas por otras
razones, horas realmente trabajadas y el grado
en que la enfermedad del hijo repercute en la
productividad durante la jornada laboral y en las
actividades cotidianas de 0 (no repercusion) a
10 (maxima afectacién). Las puntuaciones se
calculan mediante las férmulas disponibles en
http://www.reillyassociates.net/WPAI_Scoring.
html y se expresan como porcentajes de
afectacion/pérdida de productividad; mayores
puntuaciones indican una mayor repercusion.??

Traduccion y validacion inicial

Se accedio a los cuestionarios originales
a través de la web del grupo de Reilly et al.
(http://www.reillyassociates.net), donde estan
disponibles para trabajos de investigacion.
Partiendo de los cuestionarios originales (en
inglés), se aplicé la metodologia propuesta por
Beaton et al. de traduccion, retrotraduccion y
evaluacion de un comité de expertos, formado
por el equipo de traductores, los expertos en
metodologia y los profesionales de la salud
correspondientes (seis de los investigadores
del proyecto, con experiencia en la traduccién
y validacién de cuestionarios de calidad de
vida, que atienden en su practica clinica a
pacientes con Ell-p), para conseguir una version
consensuada.?® Posteriormente, se solicitd a un
grupo piloto de 12 familias de pacientes con Ell-p
que completasen los cuestionarios para identificar
posibles items confusos.

Prueba de campo
Poblacion

Los miembros de la Sociedad Espanola
de Gastroenterologia Hepatologia y Nutricion
Pediatrica (SEGHNP) fueron invitados a reclutar
pacientes de 10 a 18 afios con Ell-p que acudieran
a consultas de seguimiento entre febrero de 2021
y junio de 2023, y al menos a uno de sus padres/
cuidadores. Se entregaron los cuestionarios
WPAI-UC-Caregiver o WPAI-CD-Caregiver a
los cuidadores de pacientes diagnosticados de



CU/EIINC o EC, respectivamente. El médico
responsable del paciente fue el encargado de
explicar el estudio, obtener los consentimientos
y entregar los cuestionarios, ofreciendo la opcion
de completarlos en el momento o entregarlos
en la siguiente visita. Se estimé un tamafo
muestral minimo de 60 cuestionarios de cada
tipo, segun las recomendaciones estandar de
incluir 10 sujetos por cada item.?*

Variables recolectadas

Se recogio el sexo de los pacientes, edad al
diagnostico y en el momento de la participacion,
diagnostico, clasificacion de Paris, indice de
actividad clinica, tratamientos y evaluacién
global del médico. Para evaluar la factibilidad
de los cuestionarios, tanto el comité de
expertos como el grupo piloto de participantes
consideraron el formato y el tiempo necesarios
para completarlos. Para ello, se solicité a los
participantes que midieran y escribieran en el
cuestionario el tiempo empleado en contestarlo,
y que respondieran verbalmente a las preguntas:
“¢Le parece que el formato del cuestionario es
adecuado?”, “;Le parece adecuado el tiempo
que ha necesitado para completarlo?”. La validez
aparente se establecié considerando de forma
subjetiva el grado en el que los cuestionarios
parecian medir su objetivo, cubriendo todos los
aspectos relevantes para el objetivo del analisis
(repercusion laboral y de la actividad cotidiana).

Plan de analisis
Factibilidad

Se analizé la evaluacién tanto del comité de
expertos como del grupo piloto de participantes
sobre la adecuacién del formato y tiempo
necesarios para completarlos.

Confiabilidad y validacién de los cuestionarios
Se calculd la adecuacién muestral para el
analisis factorial exploratorio con la prueba de
Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) (considerando valores
superiores a 0,5 como buena correlacion) y
la prueba de esfericidad de Barlett (p <0,05)
para comprobar la adecuacién del analisis
factorial exploratorio. Para la validacién, se
calculé el coeficiente alfa de Cronbach, que se
expresa en valores entre 0 y 1, considerandose
habitualmente los valores entre 0,7 y 0,9 como
una excelente consistencia interna. Para estudiar
la validez de constructo, se hizo un anélisis
factorial confirmatorio con rotacion Varimax (con
valores deseables superiores a 0,5). La validez
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aparente se analiz6 considerando la evaluacion
subjetiva del comité de expertos y el grupo piloto
de pacientes sobre el grado en que la prueba
parecia medir lo que pretendia medir.?®

Los datos se recogieron y almacenaron en
REDCap® (Research Electronic Data Capture)
con la licencia de la SEGHNP. Las variables
cualitativas se expresan en porcentajes y las
cuantitativas como media e intervalo de confianza
al 95 % en caso de distribucion normal, y como
mediana y rango intercuartilico en su ausencia.
Los datos se analizaron con SPSS®, version 24.0
(SPSS, Inc., Chicago, IL, EE. UU.).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
de la Investigacion con medicamentos (CEIm) del
Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus en Madrid,
centro promotor (cédigo interno: R-0090/20). Todos
los padres/cuidadores firmaron los correspondientes
consentimientos informados y completaron las
versiones en espafol de los cuestionarios. Se
solicité consentimiento o asentimiento a los nifios
segun correspondiera por edad.

RESULTADOS

Se reclutaron 382 familias de 37 hospitales, de
los que finalmente se estudiaron 370 pacientes
con sus padres/cuidadores. El resto fueron
excluidos por falta de datos o errores en la
cumplimentacion de los formularios que los
hicieron no validos para el analisis estadistico.
Las variables demograficas y clinicas de los
pacientes se presentan en la Tabla 1. Se
analizaron 524 cuestionarios: 263 de padres/
cuidadores de nifios con CU o ElInC y 261 de
padres/cuidadores de nifios con EC. Del total
de cuestionarios incluidos, un 54 % fueron de
mujeres. De la muestra completa, un 31 %
de participantes tenia estudios universitarios
o superiores. En el momento de completar el
cuestionario, un 60 % eran trabajadores por
cuenta ajena y hasta un 23 % estaba en situacion
de desempleo.

Las versiones de los cuestionarios WPAI-
UC-Caregiver y WPAI-CD-Caregiver en espaiol
obtenidas tras el proceso de adaptacidon
transcultural segun el modelo propuesto por
Beaton et al. fueron similares a las traducciones
previas. Las versiones originales de ambas
herramientas (en inglés de EE. UU.), las
traducciones disponibles hasta el momento
(en espafol de Espafia, version de 2015) y
las adaptaciones transculturales de los dos
cuestionarios derivadas del presente estudio se
muestran en las Tablas 2 y 3.
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TaBLA 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
pediatrica (n = 370)

Sexo masculino (%) 207 (56)
Edad al diagnéstico, afios, mediana (RIC) 11,3 (8,7-13,3)
Edad en el momento de la participacion, afios, mediana (RIC) 14,4 (12,4-16,1)
Tipo de diagnéstico de Ell, n (%)
Enfermedad de Crohn (EC) 226 (61,1)
Colitis ulcerosa (CU) 128 (34,6)
Ell no clasificada (ElInc) 16 (4,3)
Clasificacion de Paris para CU y ElInC, n (%) 144 (38,9)
E: extension (inflamacion macroscéopica maxima)
E1: proctitis ulcerosa 11 (8)
E2: CU izquierda (distal a angulo esplénico) 27 (19)
E3: extensa (distal a angulo hepatico) 10 (7)
E4: pancolitis (proximal a angulo hepatico) 95 (66)
S: gravedad (grave definido como PUCAI 265)
S0: nunca grave 95 (66)
S1: en algin momento grave 49 (34)
Clasificacion de Paris para EC, n (%) 226 (61,1)
A: edad al diagnéstico
Ala: 0 a <10 afos 77 (34)
A1b: 10 a <17 afos 149 (66)
L: localizacion
L1: tercio ileal distal +/- afectacién cecal limitada 52 (23)
L2: colénica 29 (13)
L3: ileocoldnica 144 (64)
L4a: afectacion superior, proximal al ligamento de Treitz 40 (18)
L4b: afectacion superior, distal al ligamento de Treitz y proximal al tercio ileal distal 11 (5)
B: comportamiento
B1: no estenosante y no fistulizante 187 (83)
B2: estenosante 23 (10)
B3: fistulizante 11 (5)
B2-B3: estenosante y fistulizante 5(2)
P: enfermedad perianal 61(27)
G: crecimiento
GO: no retraso del crecimiento 169 (75)
G1: retraso del crecimiento 57 (25)
PUCAI en el momento de la participacion, mediana (RIC) 0 (0-10)
Pacientes en remision, n (%) 108 (75)
wPCDAI en el momento de la participacion mediana (RIC) 0 (0-10)
Pacientes en remision, n (%) 179 (79,2)
Tratamientos recibidos en el momento de la participacion, n (%)
Biologicos 114 (30,8)
Inmunosupresores 165 (44,6)
Corticosteroides 22 (6)
5-ASA 125 (33,7)
Otros 103 (27,8)

Evaluacion global del médico, n (%)
PGA (Physician’s global assessment)

Normal 259 (70)
Leve 52 (14)
Moderado 37 (10)
Grave 22 (6)

RIC: rango intercuartilico.

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.

PUCAI: indice de actividad de la colitis ulcerosa pediatrica (por su sigla en inglés).

wPCDAI: indice ponderado de actividad de la enfermedad de Crohn pediatrica (por su sigla en inglés).
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TaBLA 2. Work Productivity and Activity Impairment questionnaire for Ulcerative Colitis-Caregivers (WPAI-
UC-Caregivers). Version original (en inglés de EE. UU.), traduccién previa (en espaiol de Espafia, version

de 2015) y version propuesta

Versioén original

(inglés de EE. UU.)
WPAI:UC-Caregiver V2.0
(English for USA) 23/JAN/2015

WPAI-UC-Caregivers

Version previa

(espaiiol de Espaiia)
WPAI:UC-Caregiver V2.1
(Spain Spanish) 23/JAN/2015

WPAI-CU-Cuidadores

Version propuesta

(espaiiol de Espaiia)

Version enero 2021, adaptado por
el Grupo de Trabajo Ell de SEGHNP

WPAI-CU-Cuidadores

The following questions ask
about the effect of your child’s
ulcerative colitis on your ability
to work and perform regular
activities.

Please fill in the blanks or
circle a number, as indicated.

Las siguientes preguntas se

ocupan del efecto que la colitis
ulcerosa de su hijo/a tiene sobre la
capacidad que usted tiene para
trabajar y realizar actividades
cotidianas.

Tenga a bien completar los espacios
en blanco o encerrar un numero

en un circulo, segiin corresponda.

Las siguientes preguntas estan relacionadas
con el efecto que la colitis ulcerosa de su
hijo/a tiene sobre su capacidad para trabajar
y realizar actividades cotidianas.

Rellene los espacios en blanco o rodee un
numero, segun corresponda.

1. Are you currently employed
(working for pay)?
NO YES
If NO, check “NO” and skip
to question 6.

¢ Esté actualmente empleado (tiene
un trabajo remunerado)?

NO Si
Si la respuesta es NO, marque
“NO” y pase a la pregunta 6.

1. ¢ Trabaja actualmente
(trabajo remunerado)?
NO Si
Si la respuesta es negativa,
marque “NO” y pase a la pregunta 6.

The next questions are about
the past seven days,
not including today.

Las siguientes preguntas se refieren
a los ultimos siete dias,
sin incluir el dia de hoy.

Las siguientes preguntas se refieren a los
Ultimos siete dias, sin incluir el dia de hoy.

2. During the past seven days,
how many hours did you miss
from work because of problems
associated with your child’s
ulcerative colitis?

Include hours you missed on

sick days, times you went in late,

left early, etc., because of your
child’s ulcerative colitis.

Do not include time you missed
for your child to participate

in this study. HOURS

2. Durante los ultimos siete dias,
¢cuantas horas de trabajo perdié
debido a problemas relacionados con
la colitis ulcerosa de su hijo/a?
Incluya las horas que perdié por
dias de enfermedad, las veces
que llegé tarde o se fue temprano,
etc., por causa de la colitis
ulcerosa de su hijo/a. No incluya
el tiempo que perdié por la
participacién de su hijo/a en

este estudio. HORAS

2. Durante los ultimos siete dias,
¢cuantas horas falté al trabajo

debido a problemas relacionados

con la colitis ulcerosa de su hijo/a?
Incluya las horas que falté por dias

de baja por enfermedad, las veces

que llegé tarde o se fue antes del trabajo,
etc., debido a la colitis ulcerosa de

su hijo/a. No incluya el tiempo que falté
para que su hijo/a participase en

este estudio. HORAS

3. During the past seven days,
how many hours did you miss
from work because of any other

reason, such as vacation, holidays,
time off for your child to participate

in this study? HOURS

3. Durante los ultimos siete dias,
¢cuantas horas de trabajo perdié
debido a cualquier otra causa,
tal como vacaciones, un dia de
fiesta o tiempo que se tomo para
que su hijo participara/a en

este estudio? HORAS

3. Durante los ultimos siete dias, ¢ cuantas
horas falté al trabajo por cualquier otra causa,
tal como vacaciones, festivos o los dias libres
que se tomo para que su hijo/a participase en
este estudio? _ HORAS

4. During the past seven days,
how many hours did you
actually work? _ HOURS
(If “0”, skip to question 6.)

4. Durante los ultimos siete dias,
¢cuantas horas realmente trabajé?

HORAS (Si la respuesta es “0”,
pase a la pregunta 6.)

4. Durante los ultimos siete dias, ¢ cuantas
horas trabajo realmente? _ HORAS
(Si la respuesta es “0”, pase a la pregunta 6).




5. During the past seven days,

how much did your child’s ulcerative
colitis affect your productivity while
you were working? Think about days
you were limited in the amount or kind
of work you could do, days you
accomplished less than you would like,
or days you could not do your work
as carefully as usual. If your child’s
ulcerative colitis affected your work
only a little, choose a low number.
Choose a high number if your child’s
ulcerative colitis affected your work

a great deal.

Consider only how much your child’s
ulcerative colitis affected productivity
while you were working.

My child’s ulcerative colitis had no
effect on my work.

012345678910

My child’s ulcerative colitis completely
prevented me from working.

CIRCLE ANUMBER

5. Durante los ultimos siete dias,
¢.cuanto afecto la colitis ulcerosa

de su hijo/a a su productividad
mientras estaba trabajando? Piense
en los dias en que estuvo limitado
en cuanto a la cantidad o el tipo de
trabajo que pudo realizar, los dias
que hizo menos de lo que hubiera
querido o los dias en los que no pudo
realizar su trabajo con la dedicacion
habitual. Si la colitis ulcerosa de

su hijo/a afecté poco a su trabajo,
escoja un numero bajo.

Escoja un numero alto si la colitis
ulcerosa de su hijo/a afecté mucho a
su trabajo.

Tenga en cuenta Unicamente cuanto
afectd la colitis ulcerosa de su hijo/a
a su productividad mientras

estaba trabajando..

La colitis ulcerosa de mi hijo/a
no afecté a mi trabajo

012345678910

La colitis ulcerosa de mi hijo/a
me impidié completamente trabajar.

ENCIERRE EL NUMERO EN
UN CIiRCULO
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5. Durante los ultimos siete dias,

¢cuanto afecto la colitis ulcerosa de su hijo/a

a su productividad mientras trabajaba?

Piense en los dias en los que estuvo limitado/a
en cuanto a la cantidad o el tipo de trabajo que
pudo realizar, los dias que hizo menos de lo
que le gustaria o los dias en los que no pudo
realizar su trabajo con la dedicacion habitual.
Escoja un numero bajo si la colitis ulcerosa

de su hijo/a afecté solo ligeramente a su
trabajo. Escoja un numero alto si la colitis
ulcerosa de su hijo/a afecté mucho a su
trabajo.

Tenga en cuenta Unicamente cuanto afecto la
colitis ulcerosa de su hijo/a a su productividad
mientras trabajaba.

La colitis ulcerosa de mi hijo/a no tuvo ningin
efecto en mi trabajo.

012345678910

La colitis ulcerosa de mi hijo/a
me impidio trabajar.

RODEE UN NUMERO

6. During the past seven days,

how much did your child’s ulcerative
colitis affect your ability to do your
regular daily activities, other than

work at a job?

By regular activities, we mean the
usual activities you do, such as work
around the house, shopping, childcare,
exercising, studying, etc. Think about
times you were limited in the amount
or kind of activities you could do and
times you accomplished less than

you would like. If your child’s
ulcerative colitis affected your activities
only a little, choose a low number.
Choose a high number if your child’s
ulcerative colitis affected your
activities a great deal.

My child’s ulcerative colitis had
no effect on my daily activities.

012345678910

My child’s ulcerative colitis completely
prevented me from doing my
daily activities.

CIRCLE ANUMBER

6. Durante los ultimos siete dias,
¢cuanto afectd la colitis ulcerosa de su
hijo/a a su capacidad para realizar las
actividades diarias habituales,
excluyendo las de su trabajo
remunerado? Por actividades
habituales, nos referimos a las
actividades cotidianas que realiza,
tales como tareas hogarefias, compras,
cuidado de los nifios, deportes,
estudios, etc. Piense en las veces en
que estuvo limitado en la cantidad o
la clase de actividad que pudo realizar
y en las veces en las que hizo menos
de lo que hubiera querido. Si la colitis
ulcerosa de su hijo/a afectd poco a sus
actividades, escoja un numero bajo.
Escoja un ndmero alto si la colitis
ulcerosa de su hijo/a afecté mucho

a sus actividades.

Tenga en cuenta Unicamente cuanto
afecto la colitis ulcerosa de su hijo/a a
su capacidad para realizar las
actividades diarias habituales,

La colitis ulcerosa de mi hijo/a no
afectd a mis actividades habituales.

012345678910

La colitis ulcerosa de mi hijo/a me
impidié completamente hacer mis
actividades habituales.

ENCIERRE EL NUMERO EN
UN CIRCULO

6. Durante los ultimos siete dias, ¢ cuanto
afecto la colitis ulcerosa de su hijo/a a su
capacidad para realizar sus actividades
cotidianas que no estuviesen relacionadas
con su trabajo remunerado? Por actividades
cotidianas, nos referimos a aquellas
actividades normales que realiza, como las
tareas del hogar, hacer la compra, cuidar de
nifios, hacer ejercicio, estudiar, etc. Piense en
las veces en que estuvo limitado/a en lo que
respecta a la cantidad o el tipo de actividades
que pudo realizar y en las veces en las que
hizo menos de lo que le gustaria. Escoja un
numero bajo si la colitis ulcerosa de su

hijo/a afecté solo ligeramente a sus
actividades. Escoja un numero alto si la colitis
ulcerosa de su hijo/a afecté mucho a sus
actividades.

Tenga en cuenta Unicamente cuanto afecto

la colitis ulcerosa de su hijo/a a su capacidad
para realizar sus actividades cotidianas que
no estuviesen relacionadas con su trabajo
remunerado.

La colitis ulcerosa de mi hijo/a no tuvo ningun
efecto en mis actividades cotidianas.

012345678910

La colitis ulcerosa de mi hijo/a me impidié
realizar mis actividades cotidianas.

RODEE UN NUMERO
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TaBLA 3. Work Productivity and Activity Impairment questionnaire for Crohn’s disease-Caregivers (WPAI-
CD-Caregivers). Version original (en inglés de EE. UU.), traduccion previa (en espainol de Espaiia, version

de 2015) y version propuesta

Version original

(inglés de EE. UU.)
WPAI:CD-Caregiver V2.0
(English for USA) 23/JAN/2015

WPAI-CD-Caregivers

Version previa

(espaiiol de Espaiia)
WPAI:CD-Caregiver V2.1
(Spain Spanish) 23/JAN/2015

WPAI-EC-Cuidadores

Version propuesta

(espaiiol de Espaiia)

Versién enero 2021, adaptado por
el Grupo deTrabajo Ell de SEGHNP

WPAI-EC-Cuidadores

The following questions ask about the
effect of your child’s Crohn’s disease
on your ability to work and perform
regular activities.

Please fill in the blanks or circle

a number, as indicated.

Las siguientes preguntas se ocupan
del efecto que la enfermedad de
Crohn de su hijo/a tiene sobre la
capacidad que usted tiene para
trabajar y realizar actividades
cotidianas. Tenga a bien completar
los espacios en blanco o encerrar
un numero en un circulo,

segun corresponda.

Las siguientes preguntas estan relacionadas
con el efecto que la enfermedad de Crohn
de su hijo/a tiene sobre su capacidad para
trabajar y realizar actividades cotidianas.
Rellene los espacios en blanco o rodee un
numero, segun corresponda.

1. Are you currently employed
(working for pay)?
NO YES
If NO, check “NO” and skip
to question 6.

¢ Esta actualmente empleado
(tiene un trabajo remunerado)?
NO Si
Si la respuesta es NO, marque “NO”
y pase a la pregunta 6.

1. ¢ Trabaja actualmente (trabajo
remunerado)?
NO Si
Si la respuesta es negativa,
marque “NO” y pase a la pregunta 6.

The next questions are about the
past seven days, not including today.

Las siguientes preguntas se refieren
a los ultimos siete dias, sin incluir
el dia de hoy.

Las siguientes preguntas se refieren a los
ultimos siete dias, sin incluir el dia de hoy.

2. During the past seven days, how
many hours did you miss from work
because of problems associated with
your child’s Crohn’s disease? Include
hours you missed on sick days, times
you went in late, left early, etc.,

because of your child’s Crohn’s disease.

Do not include time you missed
for your child to participate in
this study. HOURS

2. Durante los ultimos siete dias,
¢cuantas horas de trabajo perdié
debido a problemas relacionados
con la enfermedad de Crohn de

su hijo/a? Incluya las horas que perdi6é
por dias de enfermedad, las veces
que lleg¢ tarde o se fue temprano, etc.,
por causa de la enfermedad de Crohn
de su hijo/a. No incluya el tiempo que
perdio por la participacion de su hijo/a
en este estudio. HORAS

2. Durante los ultimos siete dias, ¢ cuantas
horas falté al trabajo debido a problemas
relacionados con la enfermedad de Crohn de
su hijo/a? Incluya las horas que falté por
dias de baja por enfermedad, las veces que
lleg6 tarde o se fue antes del trabajo, etc.,
debido a la enfermedad de Crohn de su
hijo/a. No incluya el tiempo que falté para que
su hijo/a participase en este estudio.

__ HORAS

3. During the past seven days, how
many hours did you miss from work
because of any other reason, such as
vacation, holidays, time off for your
child to participate in this study?
____ HOURS

3. Durante los ultimos siete dias,

¢cuantas horas de trabajo perdié

debido a cualquier otra causa, tal

como vacaciones, un dia de fiesta o

tiempo que se tomo para que su hijo

participara/a en este estudio?
HORAS

3. Durante los ultimos siete dias, ¢ cuantas
horas falté al trabajo por cualquier otra
causa, tal como vacaciones, festivos o los
dias libres que se tomo para que su hijo/a
participase en este estudio?

____HORAS

4. During the past seven days, how
many hours did you actually work?
___ HOURS

(If “0”, skip to question 6.)

4. Durante los ultimos siete dias,

¢cuantas horas realmente trabajé?
HORAS

(Si la respuesta es “0”, pase a

la pregunta 6.)

4. Durante los ultimos siete dias, ¢ cuantas
horas trabajo realmente?

__ HORAS

(Si la respuesta es “0”,

pase a la pregunta 6).




5. During the past seven days, how
much did your child’s Crohn’s
disease affect your productivity
while you were working? Think
about days you were limited in the
amount or kind of work you could
do, days you accomplished less
than you would like, or days you
could not do your work as carefully
as usual. If your child’s Crohn’s
disease affected your work only

a little, choose a low number.
Choose a high number if your
child’s Crohn’s disease affected
your work a great deal.

Consider only how much your
child’s Crohn’s disease affected
productivity while you were working.

My child’s Crohn’s disease had
no effect on my work.

012345678910
My child’s Crohn’s disease
completely prevented me from

working.

CIRCLE ANUMBER

5. Durante los ultimos siete dias,

¢ cuanto afecto la enfermedad de Crohn
de su hijo/a a su productividad
mientras estaba trabajando? Piense
en los dias en que estuvo limitado en
cuanto a la cantidad o el tipo de trabajo
que pudo realizar, los dias que hizo
menos de lo que hubiera querido o los
dias en los que no pudo realizar su
trabajo con la dedicacion habitual. Si
la enfermedad de Crohn de su hijo/a
afecté poco a su trabajo, escoja un
numero bajo. Escoja un numero alto si
la enfermedad de Crohn de su hijo/a
afecté mucho a su trabajo.

Tenga en cuenta Unicamente cuanto
afecto la enfermedad de Crohn de su
hijo/a a su productividad mientras
estaba trabajando.

La enfermedad de Crohn de mi hijo/a
no afecté a mi trabajo.

012345678910

La enfermedad de Crohn de mi hijo/a
me impidié completamente trabajar.

ENCIERRE EL NUMERO
EN UN CIRCULO
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5. Durante los ultimos siete dias, ¢ cuanto
afectd la enfermedad de Crohn de su hijo/a

a su productividad mientras trabajaba?
Piense en los dias en los que estuvo
limitado/a en cuanto a la cantidad o el tipo de
trabajo que pudo realizar, los dias que hizo
menos de lo que le gustaria o los dias en

los que no pudo realizar su trabajo con la
dedicacién habitual. Escoja un nimero bajo
si la enfermedad de Crohn de su hijo/a afecté
solo ligeramente a su trabajo. Escoja un
numero alto si enfermedad de Crohn de su
hijo/a afecté mucho a su trabajo.

Tenga en cuenta Unicamente cuanto afecto la
enfermedad de Crohn de su hijo/a a su
productividad mientras trabajaba.

La enfermedad de Crohn de mi hijo/a no tuvo
ningun efecto en mi trabajo.

012345678910

La enfermedad de Crohn de mi hijo/a me
impidio trabajar.

RODEE UN NUMERO

6. During the past seven days, how
much did your child’s Crohn’s disease
affect your ability to do your regular
daily activities, other than work at a job?
By regular activities, we mean the
usual activities you do, such as work
around the house, shopping, childcare,
exercising, studying, etc. Think about
times you were limited in the amount
or kind of activities you could do and
times you accomplished less than you

would like. If your child’s Crohn’s disease

affected your activities only a little,
choose a low number. Choose a high
number if your child’s Crohn’s disease
affected your activities a great deal.
Consider only how much your child’s
Crohn’s disease affected your ability to
do your regular daily activities, other
than work at a job.

My child’s Crohn’s disease had
no effect on my daily activities

012345678910
My child’s Crohn’s disease
completely prevented me from

doing my daily activities.

CIRCLE ANUMBER

6. Durante los ultimos siete dias,
¢cuanto afecto la enfermedad de
Crohn de su hijo/a a su capacidad
para realizar las actividades diarias
habituales, excluyendo las de su
trabajo remunerado? Por actividades
habituales, nos referimos a las
actividades cotidianas que realiza,
tales como tareas hogarefas, compras,
cuidado de los nifios, deportes,
estudios, etc. Piense en las veces en
que estuvo limitado en la cantidad o
la clase de actividad que pudo realizar
y en las veces en las que hizo menos
de lo que hubiera querido. Si la
enfermedad de Crohn de su hijo/a
afectd poco a sus actividades, escoja
un numero bajo. Escoja un numero
alto si la enfermedad de Crohn de su
hijo/a afecté mucho a sus actividades.
Tenga en cuenta Unicamente cuanto
afecto la enfermedad de Crohn de su
hijo/a a su capacidad para realizar las
actividades diarias habituales,
excluyendo las de su trabajo.

La enfermedad de Crohn de mi hijo/a
no afectd a mis actividades habituales.

012345678910

La enfermedad de Crohn de mi hijo/a
me impidié completamente hacer mis
actividades habituales.

ENCIERRE EL NUMERO EN
UN CIiRCULO

6. Durante los ultimos siete dias, ¢ cuanto
afectd la enfermedad de Crohn de su hijo/a
a su capacidad para realizar sus actividades
cotidianas que no estuviesen relacionadas
con su trabajo remunerado? Por actividades
cotidianas, nos referimos a aquellas
actividades normales que realiza, como las
tareas del hogar, hacer la compra, cuidar
de nifios, hacer ejercicio, estudiar, etc.
Piense en las veces que estuvo limitado/a
en lo que respecta a la cantidad o el tipo

de actividades que pudo realizar y en las
veces en las que hizo menos de lo que le
gustaria. Escoja un namero bajo si la
enfermedad de Crohn de su hijo/a afect6 solo
ligeramente a sus actividades. Escoja un
numero alto si la colitis ulcerosa de su hijo/a
afectd mucho a sus actividades.

Tenga en cuenta Unicamente cuanto afecto la
enfermedad de Crohn de su hijo/a a su
capacidad para realizar sus actividades
cotidianas que no estuviesen relacionadas
con su trabajo remunerado.

La enfermedad de Crohn de mi hijo/a no tuvo
ningun efecto en mis actividades cotidianas.

012345678910

La enfermedad de Crohn de mi hijo/a me
impidio realizar mis actividades cotidianas.

RODEE UN NUMERO




Tanto el comité de expertos como el grupo
de participantes piloto consideraron de forma
unanime que el disefio de ambos instrumentos
(seis preguntas de formulacion sencilla que se
responden dicotomicamente o mediante un valor
numeérico) asi como la mediana de tiempo de
respuesta de 2 minutos (rango intercuartilico 1-5)
se consideraron 6ptimos. Asimismo, concluyeron
de forma unanime que ambos cuestionarios
mostraban una buena validez aparente, pues
cubrian todos los aspectos relevantes para
evaluar la repercusion laboral y cotidiana de los
cuidadores, y no se incluyeron temas irrelevantes.

La adecuacidén muestral para el analisis
factorial exploratorio se confirmé tanto para el
cuestionario WPAI-UC-Caregiver como para el
WPAI-CD-Caregiver con la prueba de KMO que
dio valores de 0,6947 y 0,7179, respectivamente;
y la prueba de esfericidad de Barttlet, con un
valor de p <0,001 para ambos. Los 6 items
se dirigieron a la misma dimension, como una
solucién para el analisis factorial. El modelo
factorial explico el 99,99 % y el 94,68 % de la
varianza y los coeficientes alfa de Cronbach
(0,6581 y 0,6968 respectivamente) indicaron una
buena consistencia interna.

DISCUSION

Este estudio es el primero en llevar a cabo
la adaptacion transcultural y validacion de los
cuestionarios WPAI-UC-Caregiver y WPAI-
CD-Caregiver en poblacion espafiola. Ambos
cuestionarios han demostrado ser instrumentos
validos y fiables para evaluar la repercusioén
laboral y en las actividades de la vida diaria de
las familias de nifios con Ell-p de nuestro medio.

Cada vez es mas clara la necesidad de
evaluar y cuidar de forma global el bienestar de
los pacientes pediatricos cronicos, considerando
no solo la esfera de los sintomas fisicos, sino
también la repercusién emocional y social tanto
en el nifio como en sus padres/cuidadores.’? La
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)
puede definirse como la percepcion que tiene
el paciente sobre su estado de salud fisica y
mental referida a diferentes esferas vitales, en el
contexto de sus valores, creencias, expectativas
y medio sociocultural.?®?” Los pacientes con
menores puntuaciones en CVRS sufren una
mayor interferencia de la enfermedad en diferentes
aspectos vitales. Ademas, los padres y/o
cuidadores pueden verse también perjudicados, y
su percepcion de la enfermedad del hijo puede a
su vez repercutir en la vivencia del hijo."32%3
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Los nifos con Ell pueden requerir ingresos
hospitalarios o acudir con frecuencia a su
centro médico para la realizacion de pruebas,
administracion de tratamientos, consultas
de revision o incluso para intervenciones
quirdrgicas. Ademas, los sintomas derivados
de la enfermedad pueden impedir en ocasiones
que el paciente mantenga sus actividades diarias
y tienen una mayor frecuencia de faltas de
asistencia a clase comparados con el grupo
control.'*153233 E|oi et al. analizaron una muestra
de 106 ninos con Ell-p en Francia y reportaron
un ausentismo de casi un 5 % de los dias del
curso escolar, frente al 3 % en el grupo control
(p = 0,034). En dicho trabajo, aproximadamente
el 27 % de las faltas se debieron a eventos
programados, como la realizacion de endoscopias
o consultas.' Barnes et al. estudiaron una
muestra de 169 pacientes con Ell-p de Reino
Unido, donde casi un 40 % perdia un 10 % o
mas de los dias del curso escolar; y solo un 3 %
completd una asistencia del 100 %." Todo ello
puede implicar que el adulto responsable de su
cuidado deba ausentarse del puesto de trabajo
o ver su jornada laboral reducida o adaptada.
Este ausentismo y/o pérdida de productividad
tiene una repercusion directa en el estatus
socioecondémico y bienestar emocional de la
familia como un todo, pero ademas implica una
serie de costes secundarios a nivel global.'6:3435

Los cuestionarios WPAI fueron elaborados
por Reilly Associates (http://www.reillyassociates.
net/Index.html), una empresa de investigacion
especializada en el disefio y analisis de estudios
economicos y de CV. Han disefiado herramientas
para evaluar la CV de pacientes/cuidadores con
enfermedades cronicas como Ell, sindrome de
intestino irritable, artritis, diabetes, dermatitis o
hipertension. Las versiones WPAI-UC-Caregiver
y WPAI-CD-Caregiver pretenden medir la
repercusion laboral y en las actividades cotidianas
de la Ell-p en los padres/cuidadores.:°
Klomberg et al. utilizaron estos instrumentos
para evaluar prospectivamente el impacto de
la Ell-p en la productividad de los cuidadores al
diagnostico, a los 3y alos 12 meses. Observaron
que la repercusion descendia con el tiempo y
se relacionaba con el grado de actividad de la
enfermedad.' La traduccion al castellano de
estos cuestionarios se encuentra disponible, y ha
sido empleada tanto en ensayos clinicos como en
la practica diaria. Sin embargo, las versiones en
castellano para cuidadores aun no habian sido
validadas en familias espafiolas.?°?’



La metodologia de Beaton et al. para la
adaptacion cultural de cuestionarios pretende
optimizar la compresidén por parte de los
participantes, incluida la participacion de
traductores, un grupo de expertos —en este
caso formado por investigadores que atienden
en su practica clinica diaria a pacientes con
Ell-p—, y un grupo de voluntarios de la poblacion
diana.?® En este trabajo, ambos cuestionarios
demostraron ser sencillos y fiables, con adecuada
validez aparente. La mediana de 2 minutos para
completarlos facilita su uso en la practica clinica
diaria. La evaluacién psicométrica mediante el
analisis factorial y el coeficiente alfa de Cronbach
sugiere que estas versiones en espafol de los
cuestionarios WPAI-UC-Caregiver y WPAI-CD-
Caregiver tienen una adecuada estructura interna.
Cabe sefalar la existencia de controversia sobre
el punto de corte 6ptimo para el coeficiente
alfa. Un valor bajo podria deberse a un nimero
pequefo de preguntas, una mala interrelacion
entre ellos o constructos heterogéneos; pero, si
es demasiado alto, puede sugerir que algunos
elementos son redundantes. Por ello, suelen
considerarse los valores entre 0,7 y 0,9 como
indicadores de una excelente consistencia
interna, y los superiores a 0,9 como suboptimos.
Nuestros resultados pueden considerarse como
indicadores de una buena consistencia interna
dado su valor cercano a 0,7 para instrumentos
que contienen solo 6 items. Por ultimo, nuestro
estudio sugiere una estructura de un solo factor.

Una de las fortalezas del estudio es su disefio
multicéntrico, con la participacion de 37 centros y
la inclusion de una muestra mayor que en trabajos
previos. Ademas, la distribucion geografica de los
centros permite asumir el adecuado reflejo de la
poblaciéon espafiola de familias con hijos con EII.
Con esta adaptacion se ha optimizado el texto
y se ha llevado a cabo una validacion rigurosa
mediante el analisis factorial confirmatorio.
Este trabajo tiene también ciertas limitaciones,
como su disefio transversal con la inclusion de
pacientes en momentos diferentes de la evolucion
temporal de la enfermedad, lo que puede variar la
repercusion en los cuidadores.

En conclusién, las versiones espafolas de los
cuestionarios WPAI para cuidadores de nifios con
Ell-p son herramientas utiles para su uso tanto en
el ambito clinico como en investigacion. Nuestros
hallazgos sugieren una buena validez y fiabilidad
de ambos instrumentos. B
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ABSTRACT

Introduction. The WPAI-UC/CD-Caregiver questionnaires assess the impact of ulcerative
colitis (UC) or Crohn’s disease (CD) on parents’/caregivers’ work life and daily activities.
Our objective was to adapt and validate these questionnaires in the Spanish population.

Methods. A translation and back-translation were done. The document was assessed by an expert
committee and a pilot group of families of patients with pediatric inflammatory bowel disease (p-IBD).
For validation, the parents/caregivers of patients with p-IBD (10—-18 years old) were recruited. The expert
committee and the pilot group conducted a subjective assessment of the format and time necessary to
complete the questionnaires.

Cronbach’s alpha coefficient was estimated and a factor analysis with varimax rotation was done. Kaiser-
Meyer-Olkin (KMO) coefficients and Bartlett’s sphericity test were estimated to test the adequacy of the
factor analysis.

Results. A total of 370 patients (median age: 14.1 years) and 263 parents/caregivers of patients with UC
or unclassified IBD and 261 parents/caregivers of patients with CD were included. The KMO coefficients
(0.6947 and 0.7179) and Bartlett’'s sphericity test (p < 0.001) confirmed the adequacy of the factor
analysis. The 6 items targeted the same domain. The factor model accounted for 99.99% and 94.68%
of variance, and Cronbach’s alpha coefficients (0.6581 and 0.6968) showed an adequate consistency.
The format and the median time of 2 minutes to complete the questionnaires were considered optimal.

Conclusions. The versions of the WPAI-Caregiver questionnaires validated in the Spanish population
may be used in families whose children have IBD.

Keywords: inflammatory bowel conditions; surveys and questionnaires; WPAI-UC-Caregiver and WPAI-
CD-Caregiver; validation study.
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INTRODUCTION

Studies involving pediatric patients with chronic
diseases reflect the impact of these conditions
on various aspects of the lives of their family or
caregivers.'® The need for care of these patients
may decrease their time and energy in relation to
work, leisure, self-care, or even interfere in their
relationship with a partner, the patient, or other
siblings.*?®

Inflammatory bowel disease (IBD)
encompasses 3 chronic inflammatory diseases
affecting the gastrointestinal tract: ulcerative
colitis (UC), Crohn’s disease (CD), and
unclassified inflammatory bowel disease (u-IBD).
The incidence of IBD in pediatrics has
increased in recent decades, with an earlier
age at diagnosis.®'" The chronic nature,
potential severity, and unpredictability of the
course of IBD may have an impact on the quality
of life (QoL) of patients and their families or
caregivers.'>' Patients with pediatric IBD (p-IBD)
require frequent hospital visits for consultations,
complementary tests, treatment, or hospitalization
due to a flare-up or complication. All this results
in school absenteeism and the need to be
accompanied by their caregivers, who are forced
to adapt their working hours or take a day off
work. 416

The Work Productivity and Activity Impairment
(WPAI) questionnaires were designed by Reilly et
al. to assess the impact on work and daily activities
of different chronic diseases, for both patients
and their caregivers."'® The Work Productivity
and Activity Impairment Questionnaire for
Ulcerative Colitis-Caregiver (WPAI-UC-Caregiver)
version and the Work Productivity and Activity
Impairment Questionnaire for Crohn’s disease-
Caregiver (WPAI-CD-Caregiver) version aim
to measure this aspect of parents/caregivers of
pediatric patients with UC or CD, respectively.'®'®
These questionnaires had been translated into
Spanish, but the versions for caregivers had not
yet been validated among Spanish families.20!
In addition, some linguistic expressions that
are difficult to understand were identified in the
available Spanish versions. Our objective was to
carry out the cultural adaptation and validation of
these tools in the Spanish population.

METHODS
Instrument description

The WPAI-UC-Caregiver and WPAI-CD-
Caregiver questionnaires include 6 questions
regarding the past week in the life of the patient’s
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parent/caregiver. The first question requires a
dichotomous answer (yes/no) regarding their
employment status. The other 5 questions
require a numerical value answer: hours of work
missed due to the child’s disease, hours of work
missed for other reasons, hours actually worked,
and the extent to which the child’s disease
affected their productivity during the workday
and their daily activities, from 0 (no impact)
to 10 (maximum impact). Scores are estimated
using the formulas available in http://www.
reillyassociates.net/WPAI_Scoring.html and
are described as percentage of involvement/
productivity loss; a higher score indicates a
greater impact.??

Initial translation and validation

The original questionnaires were obtained
from the Reilly et al.’s website (http://www.
reillyassociates.net), which offers them
for research studies. Based on the original
questionnaires (in English), the methodology
proposed by Beaton et al. of translation,
back-translation, and assessment by an
expert committee —made up of the team of
translators, the experts in methodology, and
the corresponding healthcare professionals (6
of the project’s investigators, with experience
in the translation and validation of quality of life
questionnaires and who see patients with p-IBD
in their clinical practice)— was applied to achieve
a consensual version.?® Subsequently, a pilot
group of 12 families of patients with p-IBD were
invited to complete the questionnaires to identify
any potential unclear items.

Field test
Population

Members of the Spanish Society of
Pediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition (Sociedad Espafola de
Gastroenterologia Hepatologia y Nutricion
Pediatrica, SEGHNP) were invited to recruit
patients with p-IBD aged 10 to 18 years, who
attended follow-up consultations between
February 2021 and June 2023, and at least
one of their parents/caregivers. The WPAI-UC-
Caregiver or WPAI-CD-Caregiver questionnaires
were administered to the caregivers of patients
diagnosed with UC/u-IBD, or CD, respectively.
The patient’s physician was responsible for
explaining the study, obtaining the consents, and
delivering the questionnaires, offering the option
to complete them on the spot or returning them



at the following visit. A minimum sample size of
60 questionnaires of each type was estimated,
according to the standard recommendations of
including 10 subjects for each item.?*

Collected variables

Patients’ sex, age at diagnosis and at the time
of participation, diagnosis, Paris classification,
clinical activity index, treatment, and physician’s
global assessment were recorded. To assess the
feasibility of the questionnaires, both the expert
committee and the pilot group of participants
considered the format and time required to
complete them. To this end, participants were
asked to measure and write on the questionnaire
the time spent completing it, and to respond
verbally to the questions: “Do you find the format
of the questionnaire adequate?”, “Do you find the
time taken to complete it adequate?”. Face validity
was established by subjectively considering the
degree to which the questionnaires appeared
to measure their objective, covering all aspects
relevant to the purpose of the analysis (impact on
work and daily activities).

Analysis plan
Feasibility

The assessment of both the expert committee
and the pilot group of participants regarding the
adequacy of the format and the time needed to
complete them was analyzed.

Questionnaire reliability and validation

The sample adequacy for the exploratory
factor analysis was estimated using the Kaiser-
Meyer-Olkin (KMO) test (considering values
above 0.5 as an adequate correlation) and
Bartlett's test of sphericity (p < 0.05) to check
the adequacy of the exploratory factor analysis.
For validation, Cronbach»s alpha coefficient was
estimated, which is expressed in values between
0 and 1; values between 0.7 and 0.9 are usually
considered to indicate an excellent internal
consistency. To analyze the construct validity, a
confirmatory factor analysis with varimax rotation
(with desirable values above 0.5) was performed.
Face validity was analyzed by considering the
subjective assessment of the expert committee
and the pilot group of patients regarding the
extent to which the test appeared to measure
what it was intended to measure.?

Data were collected and stored in REDCap®
(Research Electronic Data Capture) under the
SEGHNP’s license. Qualitative variables were
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expressed as percentages, while quantitative
variables, as mean and 95% confidence interval
in the case of a normal distribution, and as
median and interquartile range in the absence of
a normal distribution. Data were analyzed using
the SPSS® software, version 24.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA).

The study was approved by the Drug Research
Ethics Committee of Hospital Infantil Universitario
Nifio Jesus, in Madrid, the sponsoring site
(internal code: R-0090/20). All parents/caregivers
signed the corresponding informed consents and
completed the Spanish language versions of the
questionnaires. Children gave their consent or
assent, as applicable for their age.

RESULTS

A total of 382 families were recruited from
37 hospitals, of which 370 patients with their
parents/caregivers were finally included in the
study. The rest were excluded due to lack of
data or errors in the completion of the forms
that turned them invalid for statistical analysis.
Table 1 describes the patients’ demographic and
clinical variables. A total of 524 questionnaires
were analyzed: 263 completed by parents/
caregivers of children with UC or u-IBD and 261
by parents/caregivers of children with CD. Of
all questionnaires included in the study, 54%
were completed by women. In addition, 31% of
the entire sample had completed graduate or
postgraduate education. At the time of completing
the questionnaire, 60% worked for an employer
and up to 23% were unemployed.

The WPAI-UC-Caregiver and WPAI-CD-
Caregiver versions in Spanish that were obtained
after the cross-cultural adaptation process
conducted based on the model proposed by
Beaton et al. were similar to previous translations.
The original versions of both questionnaires (in
English for US), the translations available until
that moment (in Spanish for Spain, 2015 version),
and both cross-cultural adaptations resulting from
this study are shown in Tables 2 and 3.

Both the expert committee and the group of
pilot participants unanimously considered that
the design of both instruments (6 simply worded
questions answered dichotomously or using a
numerical value) as well as the median response
time of 2 minutes (interquartile range: 1-5) were
optimal. They also unanimously concluded that
both questionnaires showed an adequate face
validity because they covered all relevant aspects
for assessing the impact on caregivers’ work
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TasLe 1. Demographic and clinical characteristics of patients with pediatric inflammatory bowel disease
(n=370)

Male sex (%) 207 (56)
Age at diagnosis, years, median (IQR) 11.3 (8.7-13.3)
Age at the time of participation, years, median (IQR) 14.4 (12.4-16.1)
Type of IBD diagnosed, n (%)

Crohn’s disease (CD) 226 (61.1)

Ulcerative colitis (UC) 128 (34.6)

Unclassified IBD (u-IBD) 16 (4.3)
Paris classification of UC and u-IBD, n (%) 144 (38.9)
E: extension (maximal macroscopic inflammation)

E1: ulcerative proctitis 11 (8)

E2: left-sided UC (distal to the splenic flexure) 27 (19)

E3: extensive UC (distal to the hepatic flexure) 10 (7)

E4: pancaolitis (proximal to the hepatic flexure) 95 (66)
S: severity (severe defined by PUCAI >65)

SO0: never severe 95 (66)
S1: ever severe 49 (34)
Paris classification of CD, n (%) 226 (61.1)

A: age at diagnosis
A1la: 0 to <10 years 77 (34)
A1b: 10 to <17 years 149 (66)
L: location
L1: distal 1/3 ileum +/- limited cecal disease 52 (23)
L2: colonic 29 (13)
L3: ileocolonic 144 (64)
L4a: upper disease proximal to ligament of Treitz 40 (18)
L4b: upper disease distal to ligament of Treitz and proximal to distal 1/3 ileum 11 (5)
B: behavior
B1: nonstricturing and nonpenetrating 187 (83)
B2: stricturing 23 (10)
B3: penetrating 11 (5)
B2-B3: both penetrating and stricturing 5(2)
P: perianal disease 61 (27)
G: growth
GO0: no evidence of growth delay 169 (75)
G1: growth delay 57 (25)
PUCAI at the time of participation, median (IQR) 0 (0-10)
Patients in remission, n (%) 108 (75)
wPCDAI at the time of participation, median (IQR) 0 (0-10)
Patients in remission, n (%) 179 (79.2)
Treatments received at the time of participation, n (%)
Biological therapy 114 (30.8)
Immunosuppressive therapy 165 (44.6)
Corticosteroids 22 (6)
5-ASAs 125 (33.7)
Other 103 (27.8)
Physician’s global assessment (PGA), n (%)
Normal 259 (70)
Mild 52 (14)
Moderate 37 (10)
Severe 22 (6)

IQR: interquartile range.

IBD: inflammatory bowel disease.

PUCAI: Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index.

wPCDAI: weighted Pediatric Crohn’s Disease Activity Index.
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TasLE 2. Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire for Ulcerative Colitis-Caregiver (WPAI-
UC-Caregiver). Original version (English for USA), previous translated version (Spanish for Spain, 2015),

and proposed version

Original version

(English for USA)
WPAI:UC-Caregiver V2.0
(English for USA) 23/JAN/2015

WPAI-UC-Caregiver

Previous version

(Spanish for Spain)
WPAI:UC-Caregiver V2.1
(Spanish for Spain) 23/JAN/2015

WPAI-CU-Cuidadores

Proposed version

(Spanish for Spain)

Version from January 2021, adapted by
the Task Force for IBD of the SEGHNP

WPAI-CU-Cuidadores

The following questions ask
about the effect of your child’s
ulcerative colitis on your ability
to work and perform regular
activities.

Please fill in the blanks or
circle a number, as indicated.

Las siguientes preguntas se
ocupan del efecto que la colitis
ulcerosa de su hijo/a tiene sobre la
capacidad que usted tiene para
trabajar y realizar actividades
cotidianas.

Tenga a bien completar los espacios

en blanco o encerrar un nimero
en un circulo, seguin corresponda.

Las siguientes preguntas estan relacionadas
con el efecto que la colitis ulcerosa de su
hijo/a tiene sobre su capacidad para trabajar
y realizar actividades cotidianas.

Rellene los espacios en blanco o rodee un
numero, segun corresponda.

1. Are you currently employed
(working for pay)?
NO YES
If NO, check “NO” and skip
to question 6.

¢ Esta actualmente empleado (tiene

un trabajo remunerado)?

NO si
Si la respuesta es NO, marque
“NO”y pase a la pregunta 6.

1. ¢ Trabaja actualmente
(trabajo remunerado)?
NO Si
Si la respuesta es negativa,
marque “NO” y pase a la pregunta 6.

The next questions are about
the past seven days,
not including today.

Las siguientes preguntas se refieren

a los ultimos siete dias,
sin incluir el dia de hoy.

Las siguientes preguntas se refieren a los
ultimos siete dias, sin incluir el dia de hoy.

2. During the past seven days,
how many hours did you miss
from work because of problems
associated with your child’s
ulcerative colitis?

Include hours you missed on
sick days, times you went in late,
left early, etc., because of your
child’s ulcerative colitis.

Do not include time you missed
for your child to participate

in this study. HOURS

2. Durante los ultimos siete dias,
¢cuantas horas de trabajo perdio

debido a problemas relacionados con

la colitis ulcerosa de su hijo/a?
Incluya las horas que perdi6 por
dias de enfermedad, las veces
que lleg¢ tarde o se fue temprano,
etc., por causa de la colitis
ulcerosa de su hijo/a. No incluya
el tiempo que perdié por la
participacion de su hijo/a en

este estudio. HORAS

2. Durante los ultimos siete dias,
¢cuantas horas falté al trabajo

debido a problemas relacionados

con la colitis ulcerosa de su hijo/a?
Incluya las horas que falté por dias

de baja por enfermedad, las veces

que llegé tarde o se fue antes del trabajo,
etc., debido a la colitis ulcerosa de

su hijo/a. No incluya el tiempo que falté
para que su hijo/a participase en

este estudio. HORAS

3. During the past seven days,
how many hours did you miss
from work because of any other
reason, such as vacation, holidays,
time off for your child to participate
in this study? _ HOURS

3. Durante los ultimos siete dias,
¢cuantas horas de trabajo perdio
debido a cualquier otra causa,
tal como vacaciones, un dia de
fiesta o tiempo que se tomo para
que su hijo participara/a en

este estudio? HORAS

3. Durante los ultimos siete dias, ¢ cuantas
horas falté al trabajo por cualquier otra causa,
tal como vacaciones, festivos o los dias libres
que se tomo para que su hijo/a participase en
este estudio?  HORAS

4. During the past seven days,
how many hours did you
actually work? HOURS
(If “07, skip to question 6.)

4. Durante los ultimos siete dias,

¢cuantas horas realmente trabajé?
HORAS (Si la respuesta es “0”,

pase a la pregunta 6.)

4. Durante los ultimos siete dias, ¢ cuantas
horas trabajo realmente? __ HORAS
(Si la respuesta es “0”, pase a la pregunta 6).




5. During the past seven days,

how much did your child’s ulcerative
colitis affect your productivity while
you were working? Think about days
you were limited in the amount or kind
of work you could do, days you
accomplished less than you would like,
or days you could not do your work
as carefully as usual. If your child’s
ulcerative colitis affected your work
only a little, choose a low number.
Choose a high number if your child’s
ulcerative colitis affected your work

a great deal.

Consider only how much your child’s
ulcerative colitis affected productivity
while you were working.

My child’s ulcerative colitis had no
effect on my work.

012345678910

My child’s ulcerative colitis completely
prevented me from working.

CIRCLE ANUMBER

5. Durante los ultimos siete dias,
¢cuanto afecto la colitis ulcerosa

de su hijo/a a su productividad
mientras estaba trabajando? Piense
en los dias en que estuvo limitado
en cuanto a la cantidad o el tipo de
trabajo que pudo realizar, los dias
que hizo menos de lo que hubiera
querido o los dias en los que no pudo
realizar su trabajo con la dedicacion
habitual. Si la colitis ulcerosa de

su hijo/a afecté poco a su trabajo,
escoja un numero bajo.

Escoja un numero alto si la colitis
ulcerosa de su hijo/a afecté mucho a
su trabajo.

Tenga en cuenta Unicamente cuanto
afecto la colitis ulcerosa de su hijo/a
a su productividad mientras

estaba trabajando..

La colitis ulcerosa de mi hijo/a
no afecté a mi trabajo

012345678910

La colitis ulcerosa de mi hijo/a
me impidié completamente trabajar.

ENCIERRE EL NUMERO EN
UN CIRCULO
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5. Durante los ultimos siete dias,

¢cuanto afecto la colitis ulcerosa de su hijo/a

a su productividad mientras trabajaba?

Piense en los dias en los que estuvo limitado/a
en cuanto a la cantidad o el tipo de trabajo que
pudo realizar, los dias que hizo menos de lo
que le gustaria o los dias en los que no pudo
realizar su trabajo con la dedicacién habitual.
Escoja un numero bajo si la colitis ulcerosa

de su hijo/a afecté solo ligeramente a su
trabajo. Escoja un numero alto si la colitis
ulcerosa de su hijo/a afecté mucho a su
trabajo.

Tenga en cuenta Unicamente cuanto afecto la
colitis ulcerosa de su hijo/a a su productividad
mientras trabajaba.

La colitis ulcerosa de mi hijo/a no tuvo ningun
efecto en mi trabajo.

012345678910

La colitis ulcerosa de mi hijo/a
me impidio trabajar.

RODEE UN NUMERO

6. During the past seven days,

how much did your child’s ulcerative
colitis affect your ability to do your
regular daily activities, other than

work at a job?

By regular activities, we mean the
usual activities you do, such as work
around the house, shopping, childcare,
exercising, studying, etc. Think about
times you were limited in the amount
or kind of activities you could do and
times you accomplished less than

you would like. If your child’s
ulcerative colitis affected your activities
only a little, choose a low number.
Choose a high number if your child’s
ulcerative colitis affected your
activities a great deal.

My child’s ulcerative colitis had
no effect on my daily activities.

012345678910

My child’s ulcerative colitis completely
prevented me from doing my
daily activities.

CIRCLE ANUMBER

6. Durante los ultimos siete dias,
¢cuanto afectd la colitis ulcerosa de su
hijo/a a su capacidad para realizar las
actividades diarias habituales,
excluyendo las de su trabajo
remunerado? Por actividades
habituales, nos referimos a las
actividades cotidianas que realiza,
tales como tareas hogarefias, compras,
cuidado de los nifios, deportes,
estudios, etc. Piense en las veces en
que estuvo limitado en la cantidad o
la clase de actividad que pudo realizar
y en las veces en las que hizo menos
de lo que hubiera querido. Si la colitis
ulcerosa de su hijo/a afectd poco a sus
actividades, escoja un numero bajo.
Escoja un numero alto si la colitis
ulcerosa de su hijo/a afecté mucho

a sus actividades.

Tenga en cuenta Unicamente cuanto
afecto la colitis ulcerosa de su hijo/a a
su capacidad para realizar las
actividades diarias habituales,

La colitis ulcerosa de mi hijo/a no
afectd a mis actividades habituales.

012345678910
La colitis ulcerosa de mi hijo/a me
impidié completamente hacer mis

actividades habituales.

ENCIERRE EL NUMERO EN
UN CIRCULO

6. Durante los ultimos siete dias, ¢ cuanto
afectd la colitis ulcerosa de su hijo/a a su
capacidad para realizar sus actividades
cotidianas que no estuviesen relacionadas
con su trabajo remunerado? Por actividades
cotidianas, nos referimos a aquellas
actividades normales que realiza, como las
tareas del hogar, hacer la compra, cuidar de
nifos, hacer ejercicio, estudiar, etc. Piense en
las veces en que estuvo limitado/a en lo que
respecta a la cantidad o el tipo de actividades
que pudo realizar y en las veces en las que
hizo menos de lo que le gustaria. Escoja un
numero bajo si la colitis ulcerosa de su

hijo/a afecté solo ligeramente a sus
actividades. Escoja un numero alto si la colitis
ulcerosa de su hijo/a afecté mucho a sus
actividades.

Tenga en cuenta Unicamente cuanto afecté

la colitis ulcerosa de su hijo/a a su capacidad
para realizar sus actividades cotidianas que
no estuviesen relacionadas con su trabajo
remunerado.

La colitis ulcerosa de mi hijo/a no tuvo ninguin
efecto en mis actividades cotidianas.

012345678910

La colitis ulcerosa de mi hijo/a me impidio
realizar mis actividades cotidianas.

RODEE UN NUMERO
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TasLE 3. Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire for Crohn’s Disease-Caregiver (WPAI-
CD-Caregiver). Original version (English for USA), previous translated version (Spanish for Spain, 2015)

and proposed version

Original version (English for USA)
WPAI:CD-Caregiver V2.0

(English for USA) 23/JAN/2015
WPAI-CD-Caregiver

Previous version (Spanish for Spain)
WPAI:CD-Caregiver V2.1

(Spanish for Spain) 23/JAN/2015
WPAI-EC-Cuidadores

Proposed version (Spanish for Spain)

Version from January 2021, adapted by

the Task Force for IBD of the SEGHNP
WPAI-EC-Cuidadores

The following questions ask about the
effect of your child’s Crohn’s disease
on your ability to work and perform
regular activities.

Please fill in the blanks or circle

a number, as indicated.

Las siguientes preguntas se ocupan
del efecto que la enfermedad de
Crohn de su hijo/a tiene sobre la
capacidad que usted tiene para
trabajar y realizar actividades
cotidianas. Tenga a bien completar
los espacios en blanco o encerrar
un numero en un circulo,

segun corresponda.

Las siguientes preguntas estan relacionadas
con el efecto que la enfermedad de Crohn
de su hijo/a tiene sobre su capacidad para
trabajar y realizar actividades cotidianas.
Rellene los espacios en blanco o rodee un
numero, segun corresponda.

1. Are you currently employed
(working for pay)?
NO YES
If NO, check “NO” and skip
to question 6.

¢ Esta actualmente empleado
(tiene un trabajo remunerado)?
NO Si
Si la respuesta es NO, marque “NO”
y pase a la pregunta 6.

1. ¢ Trabaja actualmente (trabajo
remunerado)?
NO Sl
Si la respuesta es negativa,
marque “NO” y pase a la pregunta 6.

The next questions are about the
past seven days, not including today.

Las siguientes preguntas se refieren
a los ultimos siete dias, sin incluir
el dia de hoy.

Las siguientes preguntas se refieren a los
ultimos siete dias, sin incluir el dia de hoy.

2. During the past seven days, how
many hours did you miss from work
because of problems associated with
your child’s Crohn’s disease? Include
hours you missed on sick days, times
you went in late, left early, etc.,

because of your child’s Crohn’s disease.

Do not include time you missed
for your child to participate in
this study. HOURS

2. Durante los ultimos siete dias,
¢cuantas horas de trabajo perdio
debido a problemas relacionados
con la enfermedad de Crohn de

su hijo/a? Incluya las horas que perdié
por dias de enfermedad, las veces
que lleg¢ tarde o se fue temprano, etc.,
por causa de la enfermedad de Crohn
de su hijo/a. No incluya el tiempo que
perdio por la participacion de su hijo/a
en este estudio. HORAS

2. Durante los ultimos siete dias, ¢ cuantas
horas falt6 al trabajo debido a problemas
relacionados con la enfermedad de Crohn de
su hijo/a? Incluya las horas que falté por
dias de baja por enfermedad, las veces que
lleg6 tarde o se fue antes del trabajo, etc.,
debido a la enfermedad de Crohn de su
hijo/a. No incluya el tiempo que falté para que
su hijo/a participase en este estudio.
______HORAS

3. During the past seven days, how
many hours did you miss from work
because of any other reason, such as
vacation, holidays, time off for your
child to participate in this study?

___ HOURS

3. Durante los ultimos siete dias,

¢cuantas horas de trabajo perdio

debido a cualquier otra causa, tal

como vacaciones, un dia de fiesta o

tiempo que se tomo para que su hijo

participara/a en este estudio?
HORAS

3. Durante los ultimos siete dias, ¢ cuantas
horas falté al trabajo por cualquier otra
causa, tal como vacaciones, festivos o los
dias libres que se tomo para que su hijo/a
participase en este estudio?

_____HORAS

4. During the past seven days, how
many hours did you actually work?
__ _HOURS

(If “0”, skip to question 6.)

4. Durante los ultimos siete dias,

¢cuantas horas realmente trabajo?
HORAS

(Si la respuesta es “0”, pase a

la pregunta 6.)

4. Durante los ultimos siete dias, ¢cuantas
horas trabajo realmente?

___HORAS

(Si la respuesta es “0”,

pase a la pregunta 6).




5. During the past seven days, how
much did your child’s Crohn’s
disease affect your productivity
while you were working? Think
about days you were limited in the
amount or kind of work you could
do, days you accomplished less
than you would like, or days you
could not do your work as carefully
as usual. If your child’s Crohn’s
disease affected your work only

a little, choose a low number.
Choose a high number if your
child’s Crohn’s disease affected
your work a great deal.

Consider only how much your
child’s Crohn’s disease affected
productivity while you were working.

My child’s Crohn’s disease had
no effect on my work.

012345678910
My child’s Crohn’s disease
completely prevented me from

working.

CIRCLE ANUMBER

5. Durante los ultimos siete dias,
¢cuanto afecto la enfermedad de Crohn
de su hijo/a a su productividad
mientras estaba trabajando? Piense
en los dias en que estuvo limitado en
cuanto a la cantidad o el tipo de trabajo
que pudo realizar, los dias que hizo
menos de lo que hubiera querido o los
dias en los que no pudo realizar su
trabajo con la dedicacion habitual. Si
la enfermedad de Crohn de su hijo/a
afectdé poco a su trabajo, escoja un
numero bajo. Escoja un numero alto si
la enfermedad de Crohn de su hijo/a
afecté mucho a su trabajo.

Tenga en cuenta Unicamente cuanto
afecto la enfermedad de Crohn de su
hijo/a a su productividad mientras
estaba trabajando.

La enfermedad de Crohn de mi hijo/a
no afecté a mi trabajo.

012345678910

La enfermedad de Crohn de mi hijo/a
me impidi6 completamente trabajar.

ENCIERRE EL NUMERO
EN UN CIRCULO
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5. Durante los ultimos siete dias, ¢ cuanto
afectd la enfermedad de Crohn de su hijo/a

a su productividad mientras trabajaba?
Piense en los dias en los que estuvo
limitado/a en cuanto a la cantidad o el tipo de
trabajo que pudo realizar, los dias que hizo
menos de lo que le gustaria o los dias en

los que no pudo realizar su trabajo con la
dedicacion habitual. Escoja un nimero bajo
si la enfermedad de Crohn de su hijo/a afectd
solo ligeramente a su trabajo. Escoja un
numero alto si enfermedad de Crohn de su
hijo/a afecté mucho a su trabajo.

Tenga en cuenta Unicamente cuanto afecto la
enfermedad de Crohn de su hijo/a a su
productividad mientras trabajaba.

La enfermedad de Crohn de mi hijo/a no tuvo
ningun efecto en mi trabajo.

012345678910

La enfermedad de Crohn de mi hijo/a me
impidio trabajar.

RODEE UN NUMERO

6. During the past seven days, how
much did your child’s Crohn’s disease
affect your ability to do your regular
daily activities, other than work at a job?
By regular activities, we mean the
usual activities you do, such as work
around the house, shopping, childcare,
exercising, studying, etc. Think about
times you were limited in the amount
or kind of activities you could do and
times you accomplished less than you

would like. If your child’s Crohn’s disease

affected your activities only a little,
choose a low number. Choose a high
number if your child’s Crohn’s disease
affected your activities a great deal.
Consider only how much your child’s
Crohn’s disease affected your ability to
do your regular daily activities, other
than work at a job.

My child’s Crohn’s disease had
no effect on my daily activities

012345678910
My child’s Crohn’s disease
completely prevented me from

doing my daily activities.

CIRCLE ANUMBER

6. Durante los ultimos siete dias,
¢cuanto afecto la enfermedad de
Crohn de su hijo/a a su capacidad
para realizar las actividades diarias
habituales, excluyendo las de su
trabajo remunerado? Por actividades
habituales, nos referimos a las
actividades cotidianas que realiza,
tales como tareas hogarefias, compras,
cuidado de los nifios, deportes,
estudios, etc. Piense en las veces en
que estuvo limitado en la cantidad o
la clase de actividad que pudo realizar
y en las veces en las que hizo menos
de lo que hubiera querido. Si la
enfermedad de Crohn de su hijo/a
afectd poco a sus actividades, escoja
un numero bajo. Escoja un numero
alto si la enfermedad de Crohn de su
hijo/a afecté mucho a sus actividades.
Tenga en cuenta Unicamente cuanto
afecto la enfermedad de Crohn de su
hijo/a a su capacidad para realizar las
actividades diarias habituales,
excluyendo las de su trabajo.

La enfermedad de Crohn de mi hijo/a
no afectd a mis actividades habituales.

012345678910
La enfermedad de Crohn de mi hijo/a
me impidié completamente hacer mis

actividades habituales.

ENCIERRE EL NUMERO EN
UN CIiRCULO

6. Durante los ultimos siete dias, ¢ cuanto
afectd la enfermedad de Crohn de su hijo/a
a su capacidad para realizar sus actividades
cotidianas que no estuviesen relacionadas
con su trabajo remunerado? Por actividades
cotidianas, nos referimos a aquellas
actividades normales que realiza, como las
tareas del hogar, hacer la compra, cuidar

de nifios, hacer ejercicio, estudiar, etc.
Piense en las veces que estuvo limitado/a
en lo que respecta a la cantidad o el tipo

de actividades que pudo realizar y en las
veces en las que hizo menos de lo que le
gustaria. Escoja un nimero bajo si la
enfermedad de Crohn de su hijo/a afecto solo
ligeramente a sus actividades. Escoja un
numero alto si la colitis ulcerosa de su hijo/a
afecté mucho a sus actividades.

Tenga en cuenta Unicamente cuanto afecto la
enfermedad de Crohn de su hijo/a a su
capacidad para realizar sus actividades
cotidianas que no estuviesen relacionadas
con su trabajo remunerado.

La enfermedad de Crohn de mi hijo/a no tuvo
ningun efecto en mis actividades cotidianas.

012345678910

La enfermedad de Crohn de mi hijo/a me
impidio realizar mis actividades cotidianas.

RODEE UN NUMERO




and daily activities, and no irrelevant items were
included.

The sample adequacy for the exploratory
factor analysis was confirmed for both the
WPAI-UC-Caregiver and WPAI-CD-Caregiver
qguestionnaires, with the KMO test obtaining
values of 0.6947 and 0.7179, respectively, and
Barttlet’s test of sphericity, which obtained a
p value < 0.001 for both. The 6 items targeted
the same domain, as a solution for the factor
analysis. The factor model accounted for 99.99%
and 94.68% of variance, and Cronbach’s alpha
coefficients (0.6581 and 0.6968) showed an
adequate internal consistency.

DISCUSSION

This was the first study to conduct the
cross-cultural adaptation and validation of the
WPAI-UC-Caregiver and WPAI-CD-Caregiver
questionnaires in the Spanish population. Both
questionnaires have proven their validity and
reliability to assess the impact on the work and
activities of daily living of the families of children
with of p-IBD in our setting.

The need for a comprehensive assessment
and care of the well-being of pediatric patients with
chronic diseases is increasingly clear, considering
not only the sphere of physical symptoms,
but also the emotional and social impact on both
the child and their parents/caregivers.' Health-
related quality of life (HRQoL) is defined as the
patient’s perception of their physical and mental
health status in different spheres of life, in the
context of their values, beliefs, expectations,
and sociocultural environment.?:27 Patients with
lower HRQoL scores suffer greater interference
of the disease in different aspects of their life. In
addition, parents and/or caregivers may also be
adversely affected, and their perception of the
child’s disease may in turn have an impact on the
child’s experience. 32831

Children with IBD may require hospitalizations
or frequent visits to a health center for tests,
treatment, follow-up visits, or even surgery. In
addition, the symptoms caused by IBD may
sometimes prevent patients from maintaining
their daily activities and they miss school more
frequently, compared to a control group.'153233
Eloi et al. analyzed a sample of 106 children
with p-IBD in France and reported a school
absenteeism rate of almost 5%, compared to
3% in the control group (p = 0.034). In this study,
approximately 27% of school absenteeism was
due to planned events, such as an endoscopy or
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a consultation.'® Barnes et al. studied a sample of
169 patients with p-IBD from the United Kingdom;
in that study, almost 40% of participants missed
10% or more of the days of the school year; and
only 3% completed 100% of school attendance.™
This may mean that the adult caregiver may
have to be absent from work or have their
working hours reduced or adapted. Such rate
of absenteeism and/or loss of productivity has a
direct impact on the socioeconomic status and
emotional well-being of the family as a whole,
but it also implies a series of global secondary
COStS.16’34’35

The WPAI questionnaires were developed by
Reilly Associates (http://www.reillyassociates.net/
Index.html), a research company specializing
in the design and analysis of quality of life and
economic studies. Reilly Associates has designed
tools to assess the quality of life of patients/
caregivers with chronic conditions, such as IBD,
irritable bowel syndrome, arthritis, diabetes,
dermatitis, or hypertension. The WPAI-UC-
Caregiver and WPAI-CD-Caregiver versions
aim to measure the impact of p-IBD on parents’/
caregivers’ work life and daily activities.®°
Klomberg et al. used these instruments to
prospectively assess the impact of p-IBD on
the productivity of caregivers at diagnosis,
3 months, and 12 months. They observed that
such impact declined over time and was related
to the extent of disease activity.'® The translation
of these questionnaires into Spanish is available
and has been used both in clinical trials and in
daily practice. However, the Spanish-language
versions for caregivers had not yet been validated
among Spanish families.?%?!

The methodology proposed by Beaton et
al. for the cultural adaptation of questionnaires
aims to optimize participants’ understanding,
including the participation of translators, a group
of experts —in this case, a group of investigators
who provided care for patients with p-IBD in
their daily clinical practice—, and a group of
volunteers from the target population.?® In this
study, both questionnaires demonstrated to be
simple and reliable, with adequate face validity.
The median time of 2 minutes to complete the
questionnaires facilitates their use in daily clinical
practice. The psychometric assessment using a
factor analysis and Cronbach’s alpha coefficient
suggested that the Spanish-language versions of
the WPAI-UC-Caregiver and WPAI-CD-Caregiver
questionnaires had an adequate internal structure.
It is worth noting that there is controversy about



the optimal cut-off point for the alpha coefficient.
A low value may be due to a small number of
questions, a poor interrelation among questions,
or heterogeneous constructs; however, a very
high value may suggest that some items are
redundant. Therefore, values between 0.7 and
0.9 are usually considered indicators of excellent
internal consistency, and those above 0.9, of
suboptimal internal consistency. Our results may
be considered indicators of adequate internal
consistency given their value close to 0.7 for
instruments containing only 6 items. Finally, our
study suggests a single-factor structure.

One of the strengths of this study is its
multicenter design, with the participation of
37 sites and the inclusion of a larger sample than
in previous studies. In addition, the geographical
distribution of the sites allows us to assume
an adequate representation of the Spanish
population of families with children with IBD.
With this adaptation, the text has been perfected
and a rigorous validation has been carried out
by means of a confirmatory factor analysis.
This study also has certain limitations, such as
its cross-sectional design and the inclusion of
patients at different times in the temporal course
of their disease, which may result in a varied
impact on caregivers.

To conclude, the Spanish-language versions
of the WPAI questionnaires for caregivers of
children with p-IBD are useful tools in both clinical
and research settings. Our findings suggest that
both instruments have an adequate validity and
reliability. ®
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Estandares de perimetro cefalico argentinos y de la
Organizacién Mundial de la Salud: estudio comparativo

Mariana del Pino? ®, Sofia Chiaramonte? ®, Alicia B. Orden®

RESUMEN

Introduccioén. Diversos estudios han evidenciado diferencias poblacionales en el tamano cefalico que
cuestionan la validez universal del estandar de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para evaluar
el crecimiento cefalico.

Objetivos. Comparar las referencias argentinas de perimetro cefalico (PC) de 0 a 5 afios con los
estandares de la OMS.

Poblaciéon y métodos. Se compararon los percentiles 3 y 97 de PC de las referencias argentinas con
los correspondientes del estandar de la OMS y se calcularon los porcentajes de nifios clasificados como
microcefalicos (PC < percentil 3 de la OMS) y macrocefalicos (PC > percentil 97 de la OMS) a edades
especificas entre el nacimiento y los 5 afios de edad.

Resultados. La comparacion de las referencias argentinas con los estandares de la OMS, muestra que
—en ambos sexos— en el percentil 3, desde el primer mes y hasta los 6 meses, las referencias argentinas
se encuentran por debajo de los estandares de la OMS, son similares entre los 9 y 18 meses, y luego
se ubican por encima hasta los 60 meses. En relacion con el percentil 97, las referencias argentinas se
ubican por encima de los estandares de la OMS desde el nacimiento hasta los 60 meses en ambos sexos.

Conclusiones. El tamafio cefalico de los niflos y nifias argentinos difiere del de los estandares de la
OMS. La adopcion de los estandares de la OMS en nuestra poblacion incrementa el porcentaje de
diagnostico de macrocefalia a todas las edades.
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INTRODUCCION

El perimetro cefalico (PC) se mide de forma
rutinaria en el seguimiento pediatrico durante
la infancia como indicador del crecimiento del
cerebro. Un PC grande (macrocefalia) o pequefio
(microcefalia), un crecimiento acelerado o un
retardo de crecimiento pueden ser indicadores
de patologias graves, que requieran de un
diagndstico temprano y oportuno.'? Para este
propésito, la Sociedad Argentina de Pediatria
recomendo el uso de la referencia de Nellhaus
(1968),° que ha sido utilizada en nuestro pais
desde la década de 1980 hasta la actualidad.*
Esta referencia contiene percentiles de PC desde
el nacimiento hasta los 18 afios, calculados a
partir de datos publicados en la literatura desde
1948.

En 2006, como resultado del estudio
multicéntrico internacional (MGRS) realizado
en seis paises, la OMS publico los estandares
de crecimiento infantil desde el nacimiento
hasta los 5 afios.® Estos estandares prescriben
como deben crecer los niflos sanos criados en
condiciones socioecondmicas optimas, bajo
practicas saludables de lactancia materna y
entornos libres de humo, entre muchos otros
criterios. En Argentina, estos estandares de la
OMS fueron incorporados por el Ministerio de
Salud (resolucion 1376) y la Sociedad Argentina
de Pediatria en el afio 2007, y fueron incluidos en
la Guia para la Evaluacioén del Crecimiento desde
el afio 2013.% La inclusion de varias poblaciones
y los estrictos criterios de inclusion del estudio
MGRS que posibilitaron la construccion de
los estandares de la OMS se sustentan en la
consideracion de que, en condiciones ambientales
optimas, todos los nifios —independientemente
de su origen étnico— crecen del mismo modo vy,
por ende, pueden ser evaluados con un mismo
estandar.

Sin embargo, una creciente evidencia sugiere
que los estandares de la OMS sobrediagnostican
la macrocefalia desde el nacimiento hasta los 3 o
5 afios en varios paises europeos y en Estados
Unidos.%'" En concordancia con estos estudios,
un articulo recientemente publicado por Lai Ling
Hui y cols.'? refuerza el hecho de que el uso de
los estandares de la OMS sobreestima el tamafio
cefalico promedio y el porcentaje de macrocefalia
en menores de 5 afos. También demuestra
que el tamano cefalico es mas pequefio en la
poblacion de India y en nifios chinos y japoneses
en el primer mes de vida que en la poblacion
de la OMS. De esta manera, la adopcién de los

Articulo original / Arch Argent Pediatr. 2024;122(6):€202310270

estandares de la OMS® sobrediagnosticaria la
macrocefalia y subdiagnosticaria la microcefalia
en menores de 5 afos, particularmente en paises
europeos.™

Por lo tanto, se justifica examinar las
implicancias del uso de los estandares de la OMS®
en nifos mas pequenos y los riesgos potenciales
de diagndstico erroneo de macrocefalia y
microcefalia, como lo demuestran las diferencias
halladas entre la referencia de Nellhaus®y las
referencias recientemente construidas para la
poblacién argentina.™

En el presente estudio, los percentiles 3, 50 y
97 de estas referencias argentinas de PC fueron
comparados con los correspondientes al estandar
de la OMS?® y se estimaron los porcentajes de
macrocefalia y microcefalia.

POBLACION Y METODOS

Se defini6 macrocefalia como perimetro
ceféalico > percentil 97 de la OMS,® es decir, un
puntaje Z > 1,88 DE, mientras que microcefalia se
definié como perimetro cefélico < percentil 3 de la
OMS % que equivale a Z < -1,88 DE.

Para comparar las referencias argentinas
con los estandares de la OMS,% se aplico el
procedimiento de Lai Ling Hui y cols. (2023)."2
Para ello, se identificaron los percentiles 3, 50 y
97 de circunferencia cefalica de los estandares de
laOMS a1, 3,6,9, 12,18, 24, 36, 48 y 60 meses
(Tabla 1). Luego, se calcularon los puntajes Z
especificos segun edad y sexo para esos
percentiles (Y) en relacion con las referencias
argentinas de perimetro cefalico publicadas en
este volumen,™ al sustituir los valores LMS de
esta referencia en la siguiente formula (Cole and
Green 1992)."

Donde:

Y: valor del percentil de PC (cm) del estandar
de la OMS.

L, My S corresponden respectivamente a la
asimetria, la mediana y el coeficiente de variaciéon
de las referencias argentinas de PC.™

Luego, asumiendo una distribucién normal,
cada puntaje Z fue convertido a percentil de
acuerdo con la siguiente funcion:

S ()
1 ’ 2 V278

®(z) = —I et/ 2dt LN

L) -0

) ¥ 1%
2m W ] N
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Donde:

Z: puntuacion de desviacion estandar cuya
distribucion se desea obtener.

Constante m: 3,1416

Constante e: 2,71828

Con esta férmula se calcula la funcion de
distribucién acumulativa normal. Tiene una
media de cero y una desviaciéon estandar de
uno. Calcula el area por debajo de la curva de
distribucién normal estandar a la izquierda del
valor Z. Por ejemplo, si es Z = 1, esto equivale a
0,84 del area total o percentil 84.

El percentil obtenido fue interpretado como el
porcentaje de individuos de la poblacién argentina
con una circunferencia cefalica por fuera del
percentil correspondiente de la OMS (Tabla 2).
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Por ejemplo, un varén argentino de 2 afios con
una circunferencia cefalica de 45,7 cm (percentil
3 segun los estandares de la OMS), tendria
un Z = -2,17, es decir, el percentil 1,5 de la
referencia argentina (L = 1; M =48,94; S =0,031).

Z = [(YIM)--1)]/(L*S) = [(45,7/48,94)'-1)]/
(1*0,031)=-2,17

Por otro lado, una nifia argentina de 9 meses
con una circunferencia cefalica de 46,3 cm
(percentil 97 segun los estandares de la OMS)
tendria un Z = 0,91, correspondiente al percentil
85,7 de la referencia argentina (L = 1; M = 44,6;
S =0,042).

Z = [(Y/IM)--1)]/(L*S) = [(46,3/44,6)'-1)]/
(1*0,042)= 0,91.

Se utilizé Excel para Microsoft 365.

TaBLA 1. Diferencias entre los percentiles 3 y 97 de perimetro cefalico entre los estandares de la
Organizacion Mundial de la Salud y las referencias argentinas

Varones
Edad, OoMS Referencia Diferencia OoMS Referencia Diferencia
meses percentil 3 argentina (cm) percentil 97 argentina (cm)
percentil 3 percentil 97

0 32,1 36,9

1 35,0 34,7 0,3 39,4 41,3 -1,9
8] 38,3 37,3 1,0 427 441 -1,4
6 41,0 40,4 0,6 45,6 47,2 -1,6
9 42,6 42,4 0,2 47,3 491 -1,8
12 43,6 43,6 0,0 48,5 50,0 -1,5
18 449 44,9 0,0 49,9 50,9 -1,0
24 45,7 46,1 -0,4 50,8 51,8 -1,0
36 46,8 47,9 -11 52,1 53,3 -1.2
48 47,5 48,8 -1,3 53,0 54,1 -1,1
60 47,9 49,2 -1,3 5815 54,5 -1,0

Mujeres
Edad, OMS Referencia Diferencia OMS Referencia Diferencia
meses percentil 3 argentina (cm) percentil 97 argentina (cm)
percentil 3 percentil 97

0 31,7 36,1

1 34,3 33,7 0,6 38,7 40,5 -1,8
3 37,2 36,1 1.1 41,9 431 -1,2
6 39,7 38,9 0,8 44,6 46,1 -1,5
9 41,3 41,1 0,2 46,3 48,1 -1,8
12 42,3 42,4 -0,1 47,5 49,3 -1,8
18 43,6 44,0 -0,4 48,8 50,4 -1,6
24 44,6 449 -0,3 49,8 50,9 -1,1
36 45,9 46,5 -0,6 51,2 52,2 -1,0
48 46,7 47,5 -0,8 52,0 53,2 -1,2
60 47,2 48,0 -0,8 52,6 53,6 -1,0

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.



Articulo original / Arch Argent Pediatr. 2024;122(6):€202310270

Ficura 1. Percentiles 3, 50 y 97 de perimetro cefalico correspondientes a las referencias argentinas y los
estandares de la Organizaciéon Mundial de la Salud. A: varones; B: mujeres
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RESULTADOS

La Figura 1y la Tabla 1 muestran las
referencias argentinas en comparacion con
los estandares de la OMS® de 0 a 60 meses
y la diferencia entre ambas en centimetros
(Tabla 1). Se puede observar en ambos sexos
que en el percentil 3, desde el primer mes y
hasta los 6 meses, las referencias argentinas
se encuentran por debajo de los estandares de
la OMS, son similares entre los 9y 18 meses, y
luego se ubican por encima de los estandares
hasta los 60 meses. En lo que respecta al
percentil 97, las referencias argentinas se ubican
por encima de los estandares de la OMS® desde
el nacimiento hasta los 60 meses en ambos
SExXOos.
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En la Figura 2y en la Tabla 2, se observa
que, en el percentil 3, a partir de los 18 meses
y en ambos sexos habria un subdiagndstico de
microcefalia en la poblacién argentina al utilizar
los estandares de la OMS.

En relacion con el percentil 97, en promedio,
los porcentajes de nifios y nifias argentinos que
se clasificarian como macrocéfalos al utilizar los
estandares de la OMS fueron el 16 % al mes, el
13 % a los 12 meses, el 9 % a los 24 meses, el
14 % alos 36 meses, el 13 % alos 48 meses y el
12 % a los 60 meses para varones. En mujeres,
fueron del 13 % al mes, el 16 % a los 12 meses,
el 10 % a los 24 meses, el 10 % a los 36 meses,
el 13 % alos 48 meses y el 11 % a los 60 meses
(Tabla 2y Figura 3).

Ficura 2. Porcentajes de microcefalia estimados al aplicarse las referencias de la Organizacién Mundial de
la Salud en la poblacién argentina. A: varones; B: mujeres
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TaBLA 2. Porcentajes de microcefalia y macrocefalia estimados al aplicarse las referencias de la
Organizacion Mundial de la Salud en la poblacion argentina

Percentil 3

Edad, Varones Mujeres

meses z Percentil Microcefalia (%) Z Percentil Microcefalia (%)
1 -1,71 4,36 4,36 -1,54 6,18 6,18

3 -1,36 8,69 8,69 -1,28 10,03 10,03

6 -1,55 6,06 6,06 -1,51 6,55 6,55

9 -1,76 3,92 3,92 -1,77 3,84 3,84

12 -1,88 3,01 3,01 -1,96 2,50 2,50

18 -1,94 2,62 2,62 -2,10 1,79 1,79

24 -2,17 1,50 1,50 -2,07 1,92 1,92

36 -2,64 0,41 0,41 -2,30 1,07 1,07

48 -2,77 0,28 0,28 -2,46 0,69 0,69

60 -2,77 0,28 0,28 -2,45 0,71 0,71

Percentil 97

Edad, Varones Mujeres

meses z Percentil Macrocefalia (%) 4 Percentil Macrocefalia (%)
1 0,81 83,47 16,53 0,88 87,24 12,80

3 1,10 95,12 4,88 1,25 99,46 0,54

6 0,98 89,70 10,30 1,09 92,77 0,23

9 0,87 84,71 15,30 0,91 85,70 14,30

12 0,98 86,65 13,40 0,90 84,09 15,90

18 1,22 91,50 8,50 0,96 84,93 15,10

24 1,24 90,75 9,30 1,16 89,62 10,40

36 1,05 85,73 14,30 1,18 89,17 10,80

48 1,11 86,93 13,10 1,10 87,13 12,90

60 1,17 87,90 12,10 1,19 89,01 11,00
DISCUSION de emplearse las normas de la OMS, entre el

Este estudio muestra que el uso de los
estandares de perimetro cefalico de la OMS
sobrediagnostica macrocefalia en todas las
edades y microcefalia durante los primeros meses
de edad en la poblacion argentina.

La revision de Hui y cols. (2023)'? sugiere el
uso de limites de inclusion especificos para cada
poblacion o referencias locales de perimetro
cefalico como la forma mas apropiada de evaluar
el tamafo y/o crecimiento cefalico en aquellas
poblaciones donde los valores del estandar
de la OMS llevan a diagnésticos erroneos. La
estimacion de percentiles de perimetro cefalico
en nuestro pais empleando la misma metodologia
de construccion del estandar de la OMS permite
concluir que existen diferencias en el tamafo
cefalico de los nifos y nifias argentinos con
la poblaciéon del estandar de la OMS.%' En
concordancia con las revisiones sistematicas
actuales,''® |as diferencias no fueron uniformes,
sino que variaron en magnitud y con la edad. Asi,

primer mes y los 6 meses de edad, se detectaria
entre un 1 % y un 7 % mas de nifos y nifas con
microcefalia, mientras que a edades mayores el
uso del estandar de la OMS diagnosticaria entre
un 0,5 % y un 3 % menos de nifios con esta
condicién. En contraste, se detectaron diferencias
sistematicas mayores al percentil 97 en el tamano
cefalico, por lo cual entre el 5 % y el 17 % de los
ninos, yentre el 1 % y el 16 % de las ninas de 1 a
60 meses serian diagnosticados con macrocefalia
de usarse los estandares de la OMS. La variacion
en la magnitud de las diferencias sugiere que
un simple cambio en los limites de inclusién
para definir microcefalia y macrocefalia no
resolveria por completo el sobrediagnéstico o el
subdiagndéstico.

Las diferencias de tamafo cefalico con el
estandar de la OMS no pueden ser atribuidas
al tipo de lactancia, dado que varios estudios
que compararon nifios amamantados con
los mismos criterios que los nifios incluidos
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Ficura 3. Porcentajes de macrocefalia estimados al aplicarse las referencias de la Organizacion Mundial
de la Salud en la poblacién argentina. A: varones; B: mujeres
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en el estudio MGRS hallaron que el uso del
estandar de la OMS incrementaba el porcentaje
de macrocefalia.’®'"17'8 No se encuentra una
explicacion de por qué el tamafo de la cabeza
es mas pequefio en las poblaciones incluidas
en el estudio de la OMS. Los restantes criterios
de inclusion de las poblaciones incluidas en
dicho estudio, tales como la ausencia de
restricciones socioeconémicas y exclusioén
de madres tabaquicas —entre otros—, excluye
causas nutricionales o fisiolégicas que afecten
el crecimiento pre- y posnatal. También deben
descartarse cambios seculares positivos del
tamano cefalico documentados en distintas
poblaciones,'®?' dado que las curvas de la

OMS han sido recientemente construidas. Otra
causa que ha sido discutida es el uso de cintas
metalicas contra las plasticas inextensibles para
medir la circunferencia cefalica. Wright et al.??
observaron que, aun replicando las técnicas de
medicion de la OMS, los nifios britanicos tenian
en promedio mayor circunferencia cefalica que el
estandar de la OMS. Lo mismo fue observado en
las referencias noruegas, cuyas mediciones se
realizaron con cinta metalica, como en el estudio
de la OMS.®

Si bien las curvas de la OMS fueron
construidas con distintas poblaciones, hay
una creciente evidencia que documenta que
poblaciones de distintas regiones del mundo se



desvian significativamente de los estandares de
la OMS,®102%29 |g cual hace cuestionar su validez
universal. Los presentes resultados suman
evidencia sobre la variabilidad poblacional del
tamario cefalico.

Medir el PC es una practica universal durante
el seguimiento clinico de todos los nifios, nifias
y adolescentes. El diagnoéstico de microcefalia
o macrocefalia que surge de comparar el
tamano cefalico con un estandar o referencia
de crecimiento tiene importantes implicancias
tanto a nivel individual como poblacional. Por
ejemplo, la subestimacion de la microcefalia,
con el uso de los estandares de la OMS, podria
llevar a un subdiagndstico de enfermedades
con alta morbilidad en nuestra regién, como la
infeccion por el virus del Zika. Por otro lado, un
nifio con microcefalia requiere de un exhaustivo
analisis de sus antecedentes, examen clinico y
estudios complementarios, ya que puede estar
acompanada de discapacidad intelectual, retraso
del desarrollo, epilepsia, paralisis cerebral, asi
como de trastornos oftalmologicos y auditivos,’
cuyo diagndstico y tratamiento podrian ser
demorados ante la falta de deteccion temprana y
oportuna del diagndéstico de microcefalia.

Por otro lado, el uso de los estandares de
la OMS aumentaria la proporcion de poblacion
pediatrica sana con diagnéstico de macrocefalia,
y conduciria a consultas y estudios innecesarios.
Sin embargo, debe tenerse en cuenta el tamario
cefalico de los progenitores, la velocidad de
crecimiento del PC y atender la presencia de
signos o sintomas neuroldgicos, estos ultimos
como sugestivos de hidrocefalia, que es la causa
mas comun de macrocefalia.?'?

CONCLUSIONES

En concordancia con lo descrito en otras
poblaciones, el uso de las normas de la OMS
para evaluar la circunferencia cefalica en
nuestra poblacién conduce a diagndsticos de
microcefalia y macrocefalia sustancialmente
distintos a los derivados de las referencias
argentinas, lo que sugiere la necesidad del uso de
referencias locales para la evaluacion del tamafio
y crecimiento cefalico en nuestra poblacion. &
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Argentine and World Health Organization head circumference
standards: A comparison study

Mariana del Pino? ®, Sofia Chiaramonte? ®, Alicia B. Orden®

ABSTRACT

Introduction. Several studies have shown population differences in head circumference (HC) that question
the universal validity of the World Health Organization (WHO) standard to assess head growth.

Objectives. To compare the Argentine reference charts for HC from 0 to 5 years of age with the WHO
standards.

Population and methods. The 3 and 97" percentiles for HC based on the Argentine reference charts
were compared with the corresponding WHO standard and the percentage of children classified as having
microcephaly (HC < 3 percentile of the WHO) and macrocephaly (HC > 97 percentile of the WHO) at
specific ages between 0 and 5 years were estimated.

Results. The comparison of the Argentine reference charts with the WHO standards shows that, in both
males and females, at the 3" percentile, the Argentine reference charts are below the WHO standards
from 1 to 6 months of age, similar from 9 to 18 months of age, and then above until 60 months old. In
relation to the 97" percentile, the Argentine reference charts are above the WHO standards from birth
to 60 months in both boys and girls.

Conclusions. The head size of Argentine children is different from that established by the WHO standards.
The adoption of the WHO standards for our population increases the percentage of macrocephaly
diagnosis at all ages.
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INTRODUCTION

Head circumference (HC) is routinely
measured in pediatric follow-up during childhood
as an indicator of brain growth. A large HC
(macrocephaly) or a small HC (microcephaly),
accelerated growth, or growth retardation may
indicate severe conditions that require an early
and timely diagnosis."? To this end, the Sociedad
Argentina de Pediatria recommended the use of
the Nellhaus charts (1968),° which have been
used in our country since the 1980s to date.*
The Nellhaus charts contain HC percentiles from
birth to 18 years estimated from data published in
the literature since 1948.

In 2006, as a result of an international
multicenter study (Multicentre Growth Reference
Study, MGRS) conducted in 6 countries, the
World Health Organization (WHO) published child
growth standards from birth to 5 years of age.®
These standards prescribe how healthy children
raised in optimal socioeconomic conditions,
healthy breastfeeding practices, and smoke-free
environments, among many other criteria, should
grow. In Argentina, the WHO standards were
adopted by the Ministry of Health (Resolution
no. 1376) and the Sociedad Argentina de
Pediatria in 2007 and have been included in the
Guideline for the Assessment of Growth since
2013.% The inclusion of various populations and
the strict inclusion criteria used in the MGRS
study, which facilitated the development of the
WHO standards, are based on the fact that, under
optimal environmental conditions, all children
—regardless of their ethnicity— grow in the same
way and can therefore be assessed with the same
standard.

However, a large body of evidence suggests
that the WHO standards overdiagnose
macrocephaly from birth to 3-5 years of age in
several European countries and in the United
States.5"" Consistent with those studies, a recently
published article by Lai Ling Hui et al.’? has
reinforced the fact that using the WHO standards
overestimates the mean head size and percentage
of macrocephaly in children under 5 years of age.
That article also showed that HC is smaller in the
Indian population and in Chinese and Japanese
children in the first month of life than in the WHO
population. Thus, the adoption of the WHO
standards® would overdiagnose macrocephaly
and underdiagnose microcephaly in children under
5 years of age, particularly in European countries.

It is therefore warranted to examine the
implications of using the WHO standards® in
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younger children and the potential risks of
misdiagnosing macrocephaly and microcephaly,
as demonstrated by the differences found
between the Nellhaus charts® and the recently
developed reference charts for the Argentine
population.™

In this study, we compared the 3, 50™, and
97" percentiles of the Argentine reference charts
for HC with those corresponding to the WHO
standard® and estimated the percentage of
macrocephaly and microcephaly.

POPULATION AND METHODS

Macrocephaly was defined as an HC > 97
percentile of the WHO % i.e., a Z-score > 1.88 SD,
while microcephaly was defined as an HC < 3™
percentile of the WHO,5 which is equivalent to a
Z-score < —1.88 SD.

The Lai Ling Hui et al. procedure (2023)'2
was used to compare the Argentine reference
charts and the WHO standards.® To that, the
31, 50", and 97" percentiles for HC of the WHO
standards at 1, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48, and
60 months old were identified (Table 1). Age- and
sex-specific Z-scores were then calculated for
these percentiles (Y) in relation to the Argentine
reference charts for head circumference published
in this issue,™ by substituting the LMS values from
this reference with the following formula (Cole and
Green 1992)."

Where:

Y: percentile value for HC (cm) as per the
WHO standard.

The L, M, and S values correspond to the
asymmetry, median, and coefficient of variation
of the Argentine reference charts for HC,
respectively.'

Then, assuming a normal distribution, each
Z-score value was transformed into a percentile
value as per the following:

D02
1 -t2/2 .'“ff 4 @
d’(Z} = V’? e dt :’f f :\_\
M/ LA N\
Z

Where:Z: standard deviation score whose
distribution is targeted.

Constant : 3.1416

Constant e: 2.71828



This formula is used to calculate the normal
cumulative distribution. The mean value is 0 and
the standard deviation is 1. It estimates the area
under the standard normal distribution curve
to the left of the Z-score. For example, if Z = 1,
it is equivalent to 0.84 of the total area or the
84" percentile.

The percentile obtained was interpreted as
the percentage of individuals in the Argentine
population with a HC outside the corresponding
WHO percentile (Table 2).

For example, a 2-year-old Argentine boy
with a HC of 45.7 cm (3™ percentile of the WHO
standards) would have a Z-score = -2.17, i.e.,
in the 1.5 percentile of the Argentine reference
charts (L=1, M =48.94, S = 0.031).
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Z = [(YIM)--1)]/(L*S) = [(45.7/48.94)'-1)]/
(1*0.031) = -2.17.

In addition, a 9-year-old Argentine girl with a
HC of 46.3 cm (97" percentile as per the WHO
standards) would have a Z-score = 0.91, i.e., in
the 85.7" percentile of the Argentine reference
charts (L=1, M =446, S =0.042).

Z = [(YIM)--1)]/(L*S) = [(46.3/44.6)'-1)]/
(1*0.042) = 0.91.

Excel for Microsoft 365 was used.

RESULTS

Figure 1 and Table 1 show the Argentine
reference charts compared to the WHO
standards® for children aged 0 to 60 months
and the difference between both in centimeters

TasLE 1. Differences between the 3rd and 97th percentiles between the World Health Organization

standards and the Argentine reference charts

Boys
Age, WHO Argentine Difference WHO Argentine Difference
month 3™ percentile reference (cm) 97t percentile reference (cm)
old 3 percentile 97 percentile
0 321 36.9
1 35.0 347 0.3 39.4 41.3 -1.9
3 38.3 37.3 1.0 42.7 441 -1.4
6 41.0 40.4 0.6 45.6 47.2 -1.6
9 42.6 42.4 0.2 47.3 49.1 -1.8
12 43.6 43.6 0.0 48.5 50.0 -1.5
18 44.9 44.9 0.0 49.9 50.9 -1.0
24 45.7 46.1 -0.4 50.8 51.8 -1.0
36 46.8 47.9 -1.1 52.1 533 -1.2
48 47.5 48.8 -1.3 53.0 54.1 -1.1
60 47.9 49.2 -1.3 5815 54.5 -1.0
Girls
Age, WHO Argentine Difference WHO Argentine Difference
month 3" percentile reference (cm) 97t percentile reference (cm)
old 3 percentile 97 percentile
0 31.7 36.1
1 343 33.7 0.6 38.7 40.5 -1.8
8 37.2 36.1 1.1 41.9 431 -1.2
6 39.7 38.9 0.8 44.6 46.1 -1.5
9 41.3 411 0.2 46.3 48.1 -1.8
12 42.3 42.4 -0.1 47.5 49.3 -1.8
18 43.6 44.0 -0.4 48.8 50.4 -1.6
24 44.6 44.9 -0.3 49.8 50.9 -1.1
36 45.9 46.5 -0.6 51.2 52.2 -1.0
48 46.7 47.5 -0.8 52.0 53.2 -1.2
60 47.2 48.0 -0.8 52.6 53.6 -1.0

WHO: World Health Organization.
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Ficure 1. 3, 50t, and 97" percentiles for head circumference corresponding to the Argentine reference
charts and the World Health Organization standards. A: boys; B: girls
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(Table 1). It is observed that, in both males and
females, at the 3™ percentile, the Argentine
reference charts are below the WHO standards
from 1 to 6 months of age, similar from 9 to
18 months of age, and then are above until
60 months. In relation to the 97™ percentile, the
Argentine reference charts are above the WHO
standards® from birth to 60 months in both boys
and girls.

Figure 2 and Table 2 show that, at the 3™
percentile, as of 18 months of age and in both
boys and girls, microcephaly is underdiagnosed
in the Argentine population when using the WHO
standards

In relation to the 97" percentile, on average,
the percentage of Argentine boys classified
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as having macrocephaly according to the
WHO standards was 16% at 1 month, 13% at
12 months, 9% at 24 months, 14% at 36 months,
13% at 48 months, and 12% at 60 months. In
girls, it was 13% at 1 month, 16% at 12 months,
10% at 24 months, 10% at 36 months, 13% at
48 months, and 11% at 60 months (Table 2 and
Figure 3).

DISCUSSION

This study shows that the WHO standards for
HC overdiagnose macrocephaly at all ages and
microcephaly during the first months of age in the
Argentine population.

The review by Hui et al. (2023)'2 suggests
using population-specific inclusion cut-off

Ficure 2. Estimated percentage of microcephaly based on the World Health Organization standards in the

Argentine population. A: boys; B: girls
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TaBLE 2. Estimated percentage of microcephaly and macrocephaly based on the World Health

Organization standards in the Argentine population

3 Percentile

Age, Boys Microcephaly Girls < Microcephaly
month old z Percentile (%) Z Percentile (%)
1 -1.71 4.36 4.36 -1.54 6.18 6.18
3 -1.36 8.69 8.69 -1.28 10.03 10.03
6 -1.55 6.06 6.06 -1.51 6165 6.55
9 -1.76 3.92 3.92 -1.77 3.84 3.84
12 -1.88 3.01 3.01 -1.96 2.50 2.50
18 -1.94 2.62 2.62 -2.10 1.79 1.79
24 -217 1.50 1.50 -2.07 1.92 1.92
36 -2.64 0.41 0.41 -2.30 1.07 1.07
48 -2.77 0.28 0.28 -2.46 0.69 0.69
60 -2.77 0.28 0.28 -2.45 0.71 0.71
97t Percentile
Age, Boys Microcephaly Girls Microcephaly
month old z Percentile (%) Y4 Percentile (%)
1 0.81 83.47 16.53 0.88 87.24 12.80
3 1.10 95.12 4.88 1.25 99.46 0.54
6 0.98 89.70 10.30 1.09 92.77 0.23
9 0.87 84.71 15.30 0.91 85.70 14.30
12 0.98 86.65 13.40 0.90 84.09 15.90
18 1.22 91.50 8.50 0.96 84.93 15.10
24 1.24 90.75 9.30 1.16 89.62 10.40
36 1.05 85.73 14.30 1.18 89.17 10.80
48 1.11 86.93 13.10 1.10 87.13 12.90
60 117 87.90 12.10 1.19 89.01 11.00

points or local references for HC as the most
appropriate way to assess HC and/or growth
in populations where the values proposed by
the WHO standards lead to misdiagnosis. The
estimation of HC percentiles in our country
using the same development methodology of
the WHO standards allows us to conclude that
there are differences in the HC of Argentine
children compared to the population considered
by the WHO standards.>' Consistent with current
systematic reviews,'>16 differences were not
uniform, but varied in terms of magnitude and
age. Thus, if the WHO standards were used for
children aged 1 to 6 months, between 1% and
7% more children would be diagnosed as having
microcephaly, while, at an older age, the use of
the WHO standards would diagnose between
0.5% and 3% fewer children with microcephaly.
In contrast, systematic differences greater than
the 97" percentile were detected in HC, so
that 5% to 17% of boys and 1% to 16% of girls
aged 1 to 60 months would be diagnosed with

macrocephaly if the WHO standards were used.
The variation in the magnitud of the differences
suggests that simply changing the inclusion limits
for defining microcephaly and macrocephaly
would not completely resolve overdiagnosis or
underdiagnosis.

Differences in HC compared to the WHO
standards cannot be attributed to the type of
breastfeeding, as several studies comparing
breastfed infants with the same criteria as
the infants included in the MGRS study found
that use of the WHO standards increased the
percentage of macrocephaly.'®'1".1® There is
no explanation as to why HC is smaller in the
populations included in the WHO study. The
remaining inclusion criteria of the populations
included in the MGRS study, such as the absence
of socioeconomic restrictions and the exclusion
of smoking mothers, among others, leave out
nutritional or physiological causes affecting
pre- and postnatal growth. Positive secular
changes in HC documented in different populations
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Ficure 3. Estimated percentage of macrocephaly based on the World Health Organization standards in the

Argentine population. A: boys; B: girls
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should also be ruled out,'*?" given that the WHO
curves have recently been developed. Another
cause that has been discussed is the use of
metal versus non-extensible plastic tape for
measuring HC. Wright et al.?? observed that,
even when replicating WHO measurement
techniques, British children had, on average, a
larger HC than the WHO standards. The same
was observed in the Norwegian reference charts,
whose measurements were made with a metalic
tape measure, as in the WHO study.®

While the WHO curves were developed with
different populations, there is growing evidence
documenting that populations in different regions
of the world deviate significantly from the WHO

standards,®'%2-2° which questions their universal
validity. The results of this study add evidence
regarding the variability of HC in different
populations.

Measuring HC is a universal practice
during the clinical follow-up of all children and
adolescents. The diagnosis of microcephaly or
macrocephaly that arises from comparing HC
to a growth standard or reference chart has
important implications at both the individual
and population levels. For example, an
underestimation of microcephaly related to the
use of the WHO standards may lead to the
underdiagnosis of diseases with a high morbidity
in our region, such as Zika virus infection. In



addition, a child with microcephaly requires a
thorough examination of their history, clinical
examination, and complementary studies, as it
may be accompanied by intellectual disability,
developmental delay, epilepsy, cerebral palsy, as
well as eye and ear disorders,' whose diagnosis
and treatment could be delayed due to the lack
of an early and timely detection of microcephaly.
Also, the use of the WHO standards would
increase the proportion of a healthy pediatric
population diagnosed with macrocephaly,
therefore leading to unnecessary consultations
and tests. However, parental HC, the growth rate
of HC, and the presence of neurological signs or
symptoms should be taken into consideration; the
latter are suggestive of hydrocephalus, which is
the most common cause of macrocephaly.?'?

CONCLUSIONS

Consistent with what has been described in
other populations, the use of the WHO standards
to assess HC in our population results in
substantially different diagnoses of microcephaly
and macrocephaly than those derived from the
Argentine reference charts, suggesting the need
for the use of local references for the assessment
of HC and growth in our population. &
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Vivencias subjetivas relativas al cuerpo, percepcion
respecto a las intervenciones y empatia del equipo de salud
en adolescentes con exceso de peso

Ailin Retamar’ ®, Jimena Tello’

RESUMEN

Introduccion. Adolescentes con exceso de peso confrontan a diario con estereotipos que condicionan
su imagen corporal, autoestima y animo.

Objetivos. Describir, en adolescentes con exceso de peso, las vivencias subjetivas relativas al cuerpo
en la vida diaria y sus percepciones respecto a las intervenciones y empatia del equipo de salud.

Poblaciéon y métodos. Estudio descriptivo con enfoque cualitativo. Se realizaron entrevistas
semiestructuradas a adolescentes entre 11 y 18 afios con indice de masa corporal (IMC) = 26
autorreferenciado y/o que refirieran seguimiento médico o nutricional por exceso de peso, asistidos en el
Servicio de Adolescencia de un hospital de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, entre el 1 de octubre
de 2021 y el 31 de mayo de 2022.

Resultados. Se evaluaron 20 adolescentes, con mediana de edad de 13,5 afnos, mayoritariamente de
sexo femenino (16/20). Latotalidad refiri¢ insatisfaccion corporal desde edades tempranas (edad mediana:
10 afios). Mencionan dificultad para vestirse por falta de talles; limitan incluso la practica deportiva.
Padecieron humillacién corporal relacionada con el peso en la escuela, la familia o la via publica (15/20).
Percibieron el control de peso de manera dual: su descenso fue el principal estimulo del tratamiento,
pero su centralidad en las consultas generd malestar. Las principales causas de abandono terapéutico
fueron la imposibilidad de sostener temporalmente las recomendaciones y la falta de descenso de
peso. Se percibié del equipo tratante buena predisposicion y escucha, pero cierta incomprension sobre
las vivencias cotidianas, condicionamientos fisicos, materiales, estéticos, sociales, de sus creencias y
percepciones.

Conclusion. Percibieron beneficiosas ciertas intervenciones del equipo de salud, con falencias empaticas.

Palabras clave: adolescente; exceso de peso; emociones; programa de reduccién de peso; empatia.
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INTRODUCCION

Los problemas relacionados con el peso, tanto
los trastornos de la conducta alimentaria (TCA)
como aquellos caracterizados por el exceso de
peso (EP), se encuentran en aumento y afectan
la salud en distintos grados y en sus diferentes
esferas: bioldgica, psicolédgica y social.

La adolescencia es un periodo de cambios
durante el cual ocurre el desarrollo psicosocial
que tiende, entre otras cuestiones, a la aceptacion
de la imagen corporal.? Este proceso ocurre
en un contexto social, politico y cultural que
impone estereotipos de belleza que influyen
en la percepcién de los adolescentes sobre
si mismos, reforzando cierta idealizacion por
la delgadez, lo que favorece el surgimiento
de TCA.® Los adolescentes con exceso de
peso (AEP) se enfrentan diariamente a un
estigma social negativo. Tener EP no solo hace
referencia al cuerpo de una persona, también
supone ser considerado feo/a, indeseable, poco
saludable, “flojo/a”, “amorfo/a” y, a menudo, estos
sefialamientos sociales se traducen en actos de
discriminacién.* Sus cuerpos son vistos como
la contracara de los modelos de belleza con
los que se comparan constantemente, lo que
muchas veces socava su imagen corporal, que
es uno de los predictores mas importantes en la
autoestima.®

En contrapartida, han surgido en Occidente
movimientos sociales que no solo cuestionan
conductas gordofébicas, sino que abogan por
el reconocimiento de la diversidad corporal
y, en tal sentido, cuestionan el accionar, las
normativas y los estandares de los equipos de
salud respecto al tratamiento de las personas
con EP. Entre ellos, el movimiento Health At
Every Size (Salud en Todas las Tallas) promueve
mejores conductas en salud para personas de
todas las tallas sin tener el peso como mediador.®

En la atencion de AEP, se suele simplificar la
ecuacion a la hora de realizar las intervenciones
focalizandose en recomendaciones sobre
alimentacion saludable y actividad fisica acorde a
la edad; se dejan de lado las vivencias subjetivas
relacionadas con el peso en la vida diaria y, junto
con ello, los factores psicoldgicos, emocionales y
sociales que influyen en la contextura corporal.”
Parece pertinente incluir en las intervenciones
con AEP aspectos que permitan conocer la
vision y deseos que tienen respecto de su
cuerpo, asi como las ambivalencias, emociones,
motivaciones, frustraciones, las experiencias de la
vida cotidiana y lo que perciben en el transcurso
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de las intervenciones del equipo de salud. Sin
embargo, existen pocos estudios que evalien
estos aspectos en nuestra poblacion.

El objetivo de este trabajo fue describir las
vivencias subjetivas relativas al cuerpo en la
vida diaria, las percepciones respecto a las
intervenciones y empatia del equipo de salud en
AEP entre 11 y 18 afios que se encuentran en
seguimiento en el Servicio de Adolescencia de
un hospital pediatrico de la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires (CABA).

POBLACION Y METODOS

Estudio descriptivo, de enfoque cualitativo
con entrevistas semiestructuradas realizadas
por la investigadora principal a sujetos entre
11 y 18 afios que tuvieran indice de masa
corporal (IMC) mayor a 26 segun peso y talla
autorreferenciados y/o refirieran seguimiento
médico o nutricional por EP, que se encontraban
en la sala de espera del Servicio de Adolescencia
de un hospital pediatrico de CABA desde el 1 de
octubre de 2021 y el 31 de mayo de 2022. Se
realiz6 un muestreo no probabilistico, intencional,
consecutivo y voluntario. Se excluyeron aquellos
pacientes con incapacidad para comprender
preguntas por discapacidad intelectual, visual o
auditiva.

Como instrumento, se confecciond6 una guia
de preguntas abiertas, basada en la bibliografia
existente, con ejes tematicos concordantes
con los objetivos del trabajo. Durante las
entrevistas, surgieron dos ejes tematicos que
fueron agregados posteriormente: las conductas
de control de peso poco saludables (CCPPS) y
el imaginario de la diversidad corporal (Material
suplementario 1).8"" Las entrevistas fueron
registradas en formato sonoro y desgrabadas en
su totalidad. El numero total de las entrevistas
se determind a través de la saturacion teorica
del discurso.'>'3 E| analisis del contenido del
discurso' se realizé estructurando la informacion
obtenida en items correspondientes a las
respuestas a cada pregunta y, posteriormente,
en categorias y subcategorias organizadas segun
los ejes tematicos antes referidos. Se diferencié
entre preguntas representativas, que aportaron
items representativos de cada categoria, y otras
orientadoras, que complementaban la informacién
obtenida (Material suplementario 2). Para la
caracterizacion de la muestra, se clasifico el
grado de exceso de peso de cada participante
segln la Organizacién Mundial de la Salud."®
En la descripcion demografica, se calcularon



mediana de las edades (con minimo y maximo).

Se obtuvo la aprobacion del Comité de
Etica institucional (nimero de registro 5287
fecha 3/8/2021). Se solicitdé asentimiento y
consentimiento de un mayor o consentimiento del
adolescente, segun correspondiese por la edad.

RESULTADOS
Caracteristicas de la poblacién. Vivencias
subjetivas. Conductas de control de peso
poco saludables. Imaginario de la diversidad
corporal

Se entrevisté a 20 AEP alcanzando la
saturacion tedrica del discurso. La poblacién fue
predominantemente de sexo femenino (16) con
edad mediana de 13,5 afos (min. 11, max. 17),
escolarizada, de nivel socioeconémico bajo
segun escala FAS (Family Affluence Scale) y, en
su mayoria, con sobrepeso y obesidad grado 1.
La edad mediana de la primera consulta por EP
fue de 10 afios (min. 7, max. 14), motivada por
familiares o profesionales de salud. La totalidad
refirid insatisfaccion corporal desde edades
tempranas (edad mediana 10 afios; min. 6,
max. 15) secundaria al comentario de familiares,
principalmente la madre, o pares. Manifestaron
dificultad para vestirse y realizar deportes, y

TaBLA 1. Caracteristicas de la poblacién
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otras dificultades estéticas que condicionaban
sus actividades. Un total de 15 AEP relaté
discriminacién o rechazo principalmente en
el colegio o en la via publica. Mas de la mitad
de las AEP evaluadas sobre CCPPS admitio
haberlas realizado alguna vez (11) o pensado
en realizarlas (2). Algunas AEP (5) relacionaron
el EP con carencia de salud, baja autoestima
y sedentarismo. También afirmaron observar,
comparar y criticar los diversos cuerpos, incluido
el propio (Tablas 1-4).

Percepcion de las intervenciones del equipo
de salud

Las intervenciones del equipo de salud
se percibieron como beneficiosas para
favorecer el descenso de peso y el bienestar
general. Destacaron negativamente la falta
de contemplacion de las vivencias, las
perspectivas individuales y situaciones de
contexto sociofamiliar. Todas mencionaron
recomendaciones similares: restricciones de
grupos de alimentos e incremento de la actividad
fisica. El control de peso fue percibido de manera
dual: su descenso fue el principal estimulo del
tratamiento, pero su centralidad en las consultas
generd malestar y desgano. Las principales

Categoria Subcategoria Total
Dimension Poblacién (n: 20)
Edad mediana (min.-max.) [afios] 13,5 (11-17)
Género Femenino (cis) 16
Masculino (cis) &
Masculino (trans) 1
Escolaridad Primaria 2
Secundaria 18
Procedencia CABA 8
PBA 17
Nacionalidad Argentina 18
Bolivia 1
Venezuela 1
Nivel socioeconémico segun escala FAS Bajo 14
Medio 6
IMC 25a29 9
30a34 6
35a39 2
>40 3
CCPPS (saltear comidas, no terminar el plato, provocarse el vomito) (n: 15) 11
Edad mediana (min.-max.) de 1.2 consulta por EP [afios] 10 (7-14)
Edad mediana (min.-max.) de la 1.2 percepcion de insatisfaccion corporal [afios] 10 (6-15)
Discriminacion o rechazo en el colegio o la calle. 15

CCPPS: conductas de control de peso poco saludables. EP: exceso de peso. IMC: indice de masa corporal.
CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires. PBA: provincia de Buenos Aires. n: numero.

FAS: Family Affluence Scale.
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Categoria Subcategoria

Sintesis de andlisis

ltem* representativo

Motivacion de la Preocupacion

1.2 consulta por EP** -personal
-familiar
-profesional
Imaginario de la Cuerpos Identificacion
diversidad con EP*
corporal (n: 5)
Prejuicio
negativo:
- actividad
- personalidad
- salud
Cuerpos Comparacion
delgados

Prejuicio
positivo:

- personalidad
- salud

- posibilidades

La mayoria refiere que la
motivacién de las consultas
a edades tempranas fue

principalmente por sus madres,

algunas fueron derivadas por
el equipo de salud y solo una
por motivacion personal.

Se identificaban con
personas con EP.

Expresaron creencias negativas

sobre las personas con EP
relacionadas con la falta
de voluntad, sedentarismo,

autoestima y condiciones de salud.

Se comparan con cuerpos
delgados desde la falta o
la insuficiencia.

Asumian que las personas

delgadas tenian mejores vinculos,

posibilidades y estilo de vida.

Porque yo queria.

Consulté porque mi mama
se preocupaba por mi peso.
En un control de salud,

me dijeron que estaba
excedida de peso.

Cuando veo una persona
mas gorda, me siento igual
o peor que ella.

Las personas gordas no
hacen nada

Las personas gordas no
hacen mucho por ellas,

y suelen tener la
autoestima baja.

Cuando veo una persona
gorda, pienso que tiene
mala salud y me parece
preocupante.

Cuando veo una persona
mas flaca, pienso que no
soy lo suficientemente
buena para estar asi

de flaca.

Pienso que, por ser flacas,
las personas pueden tener
mas amigos.

Las personas flacas son
mas sanas, pienso que
comen mejor.

La sociedad les da mas
acceso a las personas
delgadas.

EP: exceso de peso. n: numero.

*Cada oracion se corresponde con una entrevista y es un item de analisis.

causas de abandono terapéutico fueron la
imposibilidad de sostener temporalmente las
recomendaciones y la falta de descenso de peso.

Percepcion de la empatia del equipo de
salud

Se percibié que el equipo de salud escuchaba,
se preocupaba y ocupaba de su problematica,
pero se menciono cierta falta de comprension
sobre sus vivencias y perspectivas (Tablas 5 y 6).

DISCUSION

Las vivencias relativas al cuerpo parecen
relacionarse con la autopercepcion de la imagen
corporal o la representacién mental que cada

persona construye sobre su corporalidad en
un contexto social y familiar determinado. Es
decir, se ve influenciada por la relacién con
el entorno, las experiencias personales, la
informacion objetiva, subjetiva, verbal y no
verbal que recibimos de los demas y que se
encuentra atravesada por diversos imaginarios
y estereotipos sociales.'® Los comentarios o
criticas que refuerzan los modelos de delgadez
como sinénimo de belleza (“fat talk”) tales como
“qué flaquita estas”, “no llego al verano”, “esa
galletita engorda” pueden colaborar con cierta
percepcién de incomodidad corporal.’ Acorde
con ello, la poblacién estudiada enfatizo el
impacto de la mirada externa desde edades
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TaBLA 3. Categoria: vivencias subjetivas relativas al cuerpo

Subcategoria

Sintesis de andlisis

ftem* representativo

Registro de Auto-percibido
incomodidad

con su cuerpo

Por comparacion

Relataron registro de
incomodidad
y/o inseguridad relacionada

Cuando iba al jardin veia que las
otras chicas eran mas flacas que yo.

con el cuerpo desde edades
muy tempranas ya sea por
comparacion o por
comentarios en relacion

con su tamafio corporal o
por sentirse observadas
negativamente.

Por salud o
estética

Por Inseguridad

Mirada externa  Grupo de pares

Familia

Desde los 6 afios me empecé a
fijar si tenia panza o si comia mucho.
Me siento incébmodo porque
estoy gordo.

No me siento a gusto con mi cuerpo,
me hace sentir bastante insegura.

En el colegio a la hora de comer
me hacian bullying por mi peso.
Me decian que como ya era gorda
no necesitaba comer.

En la primaria, sentia que todos
me miraban en el patio, sobre todo
los mas grandes. Un chico se burlé
de mi cuerpo y ahi me empezo6 a
molestar (mi cuerpo).

Desde los 6/7 afios mi mama me
pUSo presion por mi peso.

Mi mama me decia que estaba
gorda, que tenia que bajar de peso
por lo que podia decir la gente.

A mi no me molesta mi cuerpo,
pero muchos me dicen que tengo
que bajar de peso, incluso mi mama,
que insiste en que haga ejercicio.

*Cada oracion se corresponde con una entrevista y es un item de anélisis.

tempranas y reconocio sufrir humillacion corporal
principalmente en el colegio o en el grupo de
pares. Este fendmeno hace referencia a todas
aquellas acciones o comentarios que juzgan
a otras personas por el cuerpo que tienen,
lo que genera verglienza, enojo y tristeza.'®
Coincidentemente, en el mapa nacional de
discriminacion de 2019 del Instituto Nacional
contra la Discriminacion, la Xenofobia y el
Racismo (INADI)," se observa que el EP es la
segunda causa de discriminacion en los colegios.

En consecuencia, no resulta extrafio que los
AEP manifestaran verglienza al mostrar partes de
su cuerpo. Llegaron a restringir sus actividades,
incluso la practica deportiva, adicionando al

funcionamiento fisico un limitante estético que
intensificaba el sedentarismo. Este limitante
también se relacionaba con la dificultad para
vestirse principalmente por la falta de talles, a
pesar de la existencia en Argentina de una ley
de talles.?® Relacionado con esto, una encuesta
realizada en adolescentes mujeres en Entre
Rios encontré una alta prevalencia de “molestia”
como sentimiento y del proyecto de hacer dietas
hipocaléricas luego de salir de compras y no
conseguir el talle adecuado.?' Esto supone que el
acceso a una variedad de talles podria aminorar
cierta disconformidad con la imagen corporal
y la aparicion de conductas de control de peso
poco saludables, ambos factores de riesgo
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Subcategoria

Sintesis de analisis

Item* representativo

Condicionamiento
social o estético
en relaciéon con
su cuerpo

Vivencias
discriminatorias
en relacion a su
cuerpo (n: 15)

Limitacion de
actividades por
su cuerpo

Uso de vestimenta:
- eventos sociales

- uso diario

- traje de bafo

Practica deportiva

Espacios:

- deportivo

- escolar

- familiar

- via publica

Por incomodidad o temor
a la discriminacion
en actividad:

- recreativa

- deportiva

- escolar

Por dificultad fisica

Refirieron que la imposibilidad
de vestirse como querian
afectaba sus actividades
diarias y sociales ocasionando,
a veces, su aislamiento.

Relegaban la practica de
deporte hasta no bajar de peso
o tener un cuerpo delgado por
comodidad personal o por
temor a la mirada externa.

Relataron situaciones de
discriminacion o temor a sufrir
discriminacion en el colegio,
en el espacio publico o

en la familia.

Sefalaron condicionar su
conducta restringiendo
actividades académicas,
recreativas o deportivas.

Mencionan molestias fisicas
asociadas al EP que limitan
el ejercicio recreativo o
deportivo.

No queria ir a los cumplearios de 15
para no tener que ponerme vestidos o
musculosas que muestren mis brazos.
La ropa que me gusta no viene de mi
talle, tengo que comprar ropa de
personas mayores.

Me gusta bailar, pero no quiero que
los demas me vean hasta que no baje
de peso.

Me gustaria hacer hockey,

pero quiero estar mas flaca.

En educacion fisica me rechazan por
mi cuerpo, asi que invento que me
duele algo para no jugar.

Mis hermanos se burlaron de mi
mientras bailaba y dejé de hacerlo.

Para hacer el deporte que yo quiero,
deberia bajar de peso porque,

si no, se van a burlar.

Me gustaria que mi cuerpo sea
diferente para poder hacer cosas
que ahora me veria mal haciendo.

Actividad fisica que antes hacia ahora
no puedo porque empecé con dolores
de pecho.

EP: exceso de peso. n: numero.

*Cada oracion se corresponde con una entrevista y es un item de analisis.

para el desarrollo de trastornos de la conducta
alimentaria.

Finalizando este apartado, cabe destacar que
toda la poblacion evaluada refirié insatisfaccion
corporal ligada al EP. Segun la bibliografia, la
disconformidad con el cuerpo se asocia con la
presencia de sintomas ansiosos y depresivos.??
Si bien esta sintomatologia no fue evaluada en
este estudio, la alta frecuencia de insatisfaccién
corporal amerita poner en consideracion estos
aspectos en futuros trabajos.

En este trabajo, se entiende por intervenciones
a todo aquello que ocurre en la consulta por EP:
anamnesis, examen fisico, recomendaciones,
citaciones a seguimiento posterior, interconsultas.
Respecto a las recomendaciones alimentarias
recibidas, las AEP evaluadas mencionaron
sugerencias para restringir ciertos tipos de
alimentos. Esto generd, por un lado, que
percibieran las consultas de seguimiento como
un momento de control sobre el cumplimiento de
las recomendaciones y, por el otro, el abandono

terapéutico ante la imposibilidad de sostenerlas
en el tiempo. En este sentido, resulta interesante
considerar que, segun estudios de gran escala,
las restricciones y prohibiciones de alimentos
se asocian a un aumento de peso a largo
plazo.?*?* A su vez, es pertinente remarcar que
tanto las dietas a edades tempranas como las
conductas de control de peso poco saludables,
frecuentemente subdiagnosticadas, pueden
favorecer el surgimiento de trastornos de la
conducta alimentaria. La poblacion evaluada
presentd ambas condiciones de riesgo.

Se refirieron vivencias negativas respecto
a la centralidad del peso en las consultas,
principalmente al no conseguir descender, a
punto tal de ser otro motivo de abandono del
tratamiento. Sin embargo, al indagar sobre
escenarios terapéuticos imaginarios que
consiguieran cambios positivos en salud, aunque
no se correspondieran con modificaciones en
el peso, fueron considerados como sinénimo
de fracaso. Es decir que, en el imaginario de
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TaBLA 5. Categoria: percepcion respecto a las intervenciones del equipo de salud

Subcategoria

Sintesis de analisis

ftem* representativo

Asociadas al
descenso de peso

Positiva

En relacién con
habitos saludables
Motivacion para

el cambio

Incomodidad con
el examen fisico

Negativa

Similitud en las
consultas y pérdida
de motivacion

Culpa por
incumplimiento o
por falta de descenso
de peso

Focalizacion la
intervencioén en
el peso o en el cuerpo

Recomendacion
alimentaria y de
realizacion de
actividad fisica

Conformidad asociada con

el descenso de peso y
correspondencia con mayor
comodidad en las consultas y/o
con su entorno social.

Aprobacioén por cambios hacia
un estilo de vida saludable.

Conformidad con la motivacion
positiva recibida para adoptar

habitos saludables compatibles
con gustos o deseos del AEP o
fundamentada en su beneficio.

Vivencia negativa de incomodidad
relacionada con el control de peso
o examen fisico.

Reiteracion en las modalidades de
intervencion pese a no alcanzar
objetivos buscados motivando el
abandono del tratamiento.

Culpa relacionada con la dificultad
real o subjetiva de no poder cumplir
con las recomendaciones del equipo
y/o por la falta de constatacién del
descenso de peso que motivan el
abandono en el tratamiento.

Disconformidad con el sefialamiento
del peso o del cuerpo principalmente
para remarcar la falta de objetivos.

Dificultades en el cumplimiento o
sostenimiento de cambios en la
alimentacion. Percepcion de
indicaciones como restrictivas.
Barreras para la realizacion de
actividad fisica relacionadas con

la incomodidad con el cuerpo por
discriminacion real o subjetiva o
por falta de atuendo acorde al talle.

Las recomendaciones me ayudaron a sentirme
mejor porque bajé 3 kilos.

Cuando lograba bajar de peso,

me sentia comoda en la consulta.

Me sirvieron porque me siento
mas saludable y activa.

Me dijeron que podia hacer el gjercicio que a
mi me gusta. Eso me dio ganas de seguir en
tratamiento.

No me gusta, me siento incomoda cuando me
tengo que pesar.

Me suelo desmotivar y lo dejo. Sé que, si hago
lo que me dicen, podria bajar, pero me dicen
siempre lo mismo y no me funciona.

Me daba culpa cuando me pesaban y veia que
no habia bajado.

Cada vez que vengo, la doctora me dice
que estoy mas gordita. Siempre habla de
mi cuerpo.

Me cuesta mucho comer menos, o no comer
determinados alimentos.

No podia hacer deporte como me decian
porque, donde vivo, si estas gordo,

no podés hacer deporte.

AEP: adolescente con exceso de peso.

*Cada oracion se corresponde con una entrevista y es un item de anélisis.
Intervencion: incluye anamnesis, examen fisico, recomendaciones, citaciones a seguimiento posterior, interconsultas.

la poblacién estudiada, el peso no solo fue
la variable determinante en el tratamiento,
sino que la delgadez fue un analogo de
salud, buenos habitos, alta autoestima y de
mayores posibilidades sociales. Estas creencias
probablemente se encuentren influenciadas
por el estigma social negativo que enfrentan
diariamente y por un entorno discursivo que
sobrevalora la delgadez.

En este trabajo se entiende la empatia del
equipo de salud como “un atributo primeramente

cognitivo (en lugar de emocional) que implica el
comprender (comprension, en lugar de sentir)
las experiencias, preocupaciones y perspectivas
del paciente, combinados con la capacidad para
comunicar esta comprensiéon”.'® En este sentido,
la mayoria de la poblacién evaluada percibié que
el equipo de salud escuchaba y se ocupaba de
su problematica, pero mencioné cierta falta de
comprensién sobre las vivencias cotidianas y
las perspectivas de las AEP, lo que supone una
carencia empatica del equipo tratante.
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Subcategorias

Sintesis de analisis

ftems* representativos

Positiva

Negativa

Asociado a un espacio de escucha

Falta de consideracion respecto
a vivencias relativas al cuerpo
o CCPPS

Falta de consideracion respecto
a sus sentimientos
o creencias

Reconocen en el equipo tratante
un espacio de escucha adecuado.

Falta de espacios para poder
expresar intenciones reales
de cambio o develar CCPPS.

Ausencia de espacio para
expresar sentimientos o creencias
relacionados con el EP y las
intervenciones proporcionadas.

En el hospital, me senti siempre
cémoda para poder hablar.

Nunca dije lo que hacia o cémo
me sentia respecto a mi cuerpo,
asi que nadie sabia que
salteaba comidas o vomitaba.

Ademas del peso, me hubiera
gustado que me pregunten
cémo me siento.

Me hubiera gustado poder decir

que no me ayudaba que me
presionen y que no me sentia
comodo.

La ginecdloga insiste en que
tengo que bajar de peso y no se
detiene a pensar si yo tendria
algun problema con eso.

EP: exceso de peso. CCPPS: conductas de control de peso poco saludables.

*Cada oracion se corresponde con una entrevista y es un item de analisis.

Empatia: atributo primeramente cognitivo que implica el comprender las experiencias, preocupaciones y perspectivas del
paciente, combinados con la capacidad para comunicar esta comprension.

Segun el recorrido de este trabajo,
y apoyandonos en la bibliografia existente,
resulta interesante repensar las intervenciones
del equipo tratante y sumar herramientas que
permitan mejorar la calidad de las intervenciones.
Entre ellas, se podria fomentar cambios en las
conductas alimentarias y estimular la realizacién
actividad fisica con estrategias duraderas,
no centradas en el peso, con motivaciones
apoyadas en la empatia. Se recomienda buscar
la incorporacion de una alimentacion intuitiva,
que permita establecer una conexién entre
lo que se come y como se siente a corto y
mediano plazo, relacionando la comida con
el estado de animo, concentracion, niveles
de energia, saciedad, comodidad al comer,
hambre, placer y satisfaccion; destacar la
importancia de la comensalidad, o del compartir
la mesa o el espacio de alimentacién con la
familia o grupo social de pertenencia, y alentar,
en general, a hablar menos sobre el tamafio
corporal.?®2¢ Se sugiere pesquisar en las
consultas la insatisfacciéon corporal y cuestiones
estéticas relacionadas tanto con la adquisicién
de vestimenta como con las actividades de
la vida diaria, incluida en la actividad fisica
recomendada, como asi también indagar sobre

sintomatologia ansiosa o depresiva y vivencias
de humillacién o discriminacion.

Es necesario promover la aceptacion y
autoestima, ya que estd documentado que
las personas con autoestima fortalecida
tienen mayores probabilidades de adoptar
conductas positivas de salud.?” En este aspecto,
podrian resultar beneficiosos dispositivos
transdisciplinarios que puedan alojar y generar
acciones que favorezcan una mejoria en la
autopercepcion de la imagen corporal, quizas
remedando tacticas utilizadas para grupos
minoritarios, como el transgénero, sobre el cual
se busca aplicar estrategias médicas, estéticas
o sociales que mejoren la relacién con el propio
cuerpo.?® Seria interesante conformar espacios
no solo por clinicos o nutricionistas, sino por
distintas areas o disciplinas, como esteticistas,
dermatélogos/as, psicdlogos/as, terapistas
ocupacionales, artistas escénicos, profesionales
de las ciencias sociales, etc.,? que habiliten el
intercambio con pares y permitan la reflexion
sobre el propio cuerpo, sobre los diversos
modelos de belleza dominantes y mandatos
sociales, y que trabajen sobre situaciones de
maltrato, discriminacién, humillaciéon y conductas
de control de peso poco saludables asociadas.



Podria ser util, como aporte, el trabajo realizado
desde los movimientos sociales que abogan por
paradigmas de diversidad corporal, basados en
las consecuencias negativas de la discriminacion
sobre las personas con EP.3° Todo esto solo
puede conseguirse a través del perfeccionamiento
continuo y constante de la relacion empatica del
equipo de salud que permita la adecuacién
necesaria para cada AEP.

Por ultimo, pareciera necesario pensar
esta problematica desde el trabajo conjunto
de los equipos de salud y educacién a través
de diversas estrategias, como la aplicacién
adecuada de la educacion sexual integral (ESI)
que permita barrer con prejuicios y estereotipos
arraigados en el seno mismo de la sociedad,
fortalecer la tolerancia e integracién y prevenir
diferentes formas de discriminacién y maltrato.®’

Debilidades del estudio

Primero, fue necesario adaptar algunas
preguntas, desglosandolas o generando
ejemplos, para favorecer la calidad de las
respuestas, ya que al inicio surgieron discursos
monosilabicos. Segundo, al explicar el marco del
trabajo al inicio de las entrevistas, puede haberse
generado un sesgo en las respuestas iniciales
respecto a la insatisfaccidon corporal y su relacion
con el peso. Tercero, el numero de personas
de sexo masculino en la muestra fue bajo, en
concordancia con la menor representacién
qgue tienen en los servicios de salud. Cuarto,
los IMC muy elevados no tuvieron suficiente
representacion en la muestra, remedando
probablemente las caracteristicas poblacionales
del servicio donde se realizo el estudio. Quinto,
las entrevistas y desgrabaciones las realizé una
Unica persona con un eventual sesgo relacionado.

Fortalezas

Las entrevistas y desgrabaciones fueron
realizadas por una Unica persona lo que favorecio
una menor variabilidad en el estilo de entrevistas
y primeras categorizaciones.

CONCLUSION

La insatisfaccion relativa al cuerpo fue comun
en toda la poblacion evaluada y la mitad padecié
humillacién corporal. El control de peso fue
percibido de manera dual: su descenso fue
el principal estimulo del tratamiento, pero su
centralidad en las consultas generé malestar.
Las principales causas de abandono terapéutico
fueron la imposibilidad de sostener temporalmente
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las recomendaciones y la falta de descenso
de peso. Se manifestaron falencias empaticas
respecto al abordaje de vivencias cotidianas,
condicionamientos fisicos, materiales, estéticos,
sociales, de sus creencias y percepciones. &

Material suplementario disponible en:
https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/
archivosarg/2024/10360_AO_Retamar_Anexo.pdf
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Subjective body-related experiences, and perception of
the interventions and empathy of the healthcare team in
adolescents with overweight

Ailin Retamar’ ®, Jimena Tello’

ABSTRACT

Introduction. Overweight adolescents are confronted daily with stereotypes that condition their body
image, self-esteem, and mood.

Objectives. To describe, in adolescents with overweight, the subjective experiences related to the body
in daily life and their perceptions regarding the interventions and empathy of the health team.

Population and methods. Descriptive study with qualitative approach. Semi-structured interviews were
conducted with adolescents aged 11 to 18 years with selfreported mass index (BMI) = 26 and referring
to medical or nutritional follow-up for overweight, attended at the Adolescence Service of a hospital in
the Autonomous City of Buenos Aires, between October 1, 2021, and May 31, 2022.

Results. Twenty adolescents were evaluated, with a median age of 13.5 years, most of them from female
sex (16/20). All reported body dissatisfaction from an early age (median age: 10 years old). They mention
difficulty dressing due to the lack of different sizes; they even limit sports practice. They suffered weight-
related body humiliation at school, in the family, or public (15/20). They perceived weight control in a dual
way: weight loss was the primary stimulus for treatment, but its centrality in the consultations generated
discomfort. The leading causes of therapeutic abandonmentwere the impossibility of temporarily sustaining
the recommendations and the lack of weight loss. The treating team was willing to listen to the patients
but needed to understand their daily experiences, physical, material, esthetic, social conditioning, beliefs,
and perceptions.

Conclusion. The adolescents included in this study perceived specific interventions of the healthcare
team as beneficial, with empathic deficiencies.
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INTRODUCTION

Weight-related problems, both eating disorders
(EDs) and those characterized by overweight, are
on the rise and affect health to varying degrees
and in different spheres: biological, psychological,
and social.’

Adolescence is a period of change during
which psychosocial development occurs, which
tends, among other issues, to the acceptance
of body image.? This process occurs in a social,
political, and cultural context that imposes beauty
stereotypes that influence adolescents’ perception
of themselves, reinforcing a certain idealization
of thinness, which favors the emergence of EDs.?
Adolescents with overweight face a negative
social stigma daily. Having overweight not only
refers to a person’s body, but it also implies being
considered ugly, undesirable, unhealthy, “flabby,”
or “shapeless,” and, often, these social labels also
translate into acts of discrimination.* Their bodies
are seen as the flip side of the beauty models to
which they are constantly compared, which often
undermines their body image, one of the most
important predictors of self-esteem.®

In contrast, social movements have emerged
in the West that not only question fat-phobic
behaviors but also advocate for the recognition
of body diversity and, in this sense, question the
actions, regulations, and standards of healthcare
teams regarding the treatment of people with
overweight. Among them, the Health at Every Size
movement promotes better health behaviors for
people of all sizes without weight as a mediator.®

In overweight adolescents care, interventions
simplify the equation by focusing on healthy
eating and age-appropriate physical activity
recommendations, leaving out the subjective
experiences related to weight in daily life and the
psychological, emotional, and social factors that
influence body shape.”

It seems pertinent to include in the
interventions aspects that allow us to know their
vision and desires regarding their bodies, as well
as their ambivalences, emotions, motivations,
frustrations, daily life experiences, and what they
perceive during the health team’s interventions.
However, only some studies evaluate these
aspects in our population.

This study aimed to describe the subjective
experiences related to the body in daily life,
the perceptions regarding the interventions,
and empathy of the health team in overweight
adolescents between 11 and 18 years of age who
are under follow-up in the Adolescence Service
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of a pediatric hospital in the Autonomous City of
Buenos Aires (CABA).

POPULATION AND METHODS

Descriptive study, qualitative approach with
semi-structured interviews conducted by the
principal researcher with subjects between 11 and
18 years old with body mass index (BMI) greater
than 26 according to self-reported weight and
height and referred to medical or nutritional follow-
up for overweight, who were in the waiting room
of the Adolescence Service of a pediatric hospital
in CABA from October 1, 2021, and May 31,
2022. Non-probabilistic, purposive, consecutive,
and voluntary sampling was performed. Patients
unable to understand questions due to intellectual,
visual, or hearing impairment were excluded.

As an instrument, a guide of open-ended
questions was prepared based on the existing
literature, with thematic axes by the study’s
objectives. Two thematic axes were added later
during the interviews: unhealthy weight control
behaviors (UWCB) and the imaginary of body
diversity (Supplementary material 1).8'" The
interviews were recorded in audio format and
unrecorded in their entirety. The total number
of interviews was determined through the
theoretical saturation of the discourse.'?' The
content analysis of the discourse' was carried
out by structuring the information obtained in
items corresponding to the answers to each
question and, subsequently, in categories and
subcategories organized according to the thematic
axes referred to above. A distinction was made
between representative questions, which provided
items representative of each category, and other
guiding questions, which complemented the
information obtained (Supplementary Material 2).
For the characterization of the sample, the degree
of overweight of each participant was classified
according to the World Health Organization.'

In the demographic description, median of
the ages (with minimum and maximum) were
calculated.

Approval was obtained from the institutional
Ethics Committee (registration number 5287
dated 3/8/2021). The consent of an adult or the
adolescent was requested, depending on age.

RESULTS

Characteristics of the population. Subjective

experiences. Unhealthy weight control

behaviors. Imaginary of bodily diversity
Twenty overweight adolescents were



interviewed, reaching the theoretical saturation of
the discourse. The population was predominantly
female (16) with a median age of 13.5 years (min.
11, max. 17), schooled, of low socioeconomic
level according to the family affluence scale
(FAS), and, in the majority, overweight and
obese grade 1. The median age of the first
consultation for overweight was 10 years (min. 7,
max. 14), motivated by family members or health
professionals. All reported body dissatisfaction
from an early age (median age 10 years; min.
6, max. 15) secondary to comments from family
members, mainly the mother or peers. They
reported difficulty dressing, playing sports,
and other aesthetic difficulties that conditioned
their activities. A total of 15 cases reported
discrimination or rejection, mainly at school
or in public. More than half of the overweight
adolescents evaluated on CCPPS admitted
having performed them at some time (11) or
thought about performing them (2). Some PSAs
(5) related overweight to poor health, low self-
esteem, and sedentary lifestyles. They also
claimed to observe, compare, and criticize various
bodies, including their own (Tables 1-4).

TasLe 1. Population characteristics (n = 20)
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Perception of healthcare team interventions

The healthcare team’s interventions were
perceived as beneficial in favor of weight loss
and general well-being. The lack of contemplation
of experiences, individual perspectives, and
situations in the socio-familial context was
negatively highlighted. All the participants
mentioned similar recommendations: food group
restrictions and increased physical activity. Weight
control was perceived dually: its decrease was the
primary stimulus for treatment, but its centrality
in the consultations generated discomfort and
reluctance. The leading causes of therapeutic
abandonment were the impossibility of temporarily
sustaining the recommendations and the lack of
weight loss.

Perception of healthteam empathy

The health team was perceived to listen,
care, and deal with their problems, but a certain
lack of understanding of their experiences and
perspectives was mentioned (Tables 5 and 6).

DISCUSSION
Body-related experiences are related to the
self-perception of body image or the mental

Category Subcategory Total
Median age (min.-max.) [years] 13,5 (11-17)
Gender Female (cis) 16
Male (cis) 3
Male (trans) 1
Schooling Primary school 2
High school 18
Place of origin CABA 3
PBA 17
Nationality Argentinian 18
Bolivian 1
Venezuelan 1
Socioeconomic level according to FAS scale Low 14
Middle 6
BMI 25-29 9
30-34 6
35-39 2
240 3
UWCB (skipping meals, not finishing a meal,
self-induced vomiting) (n = 15) 11
Median age (min-max) at the first visit for overweight [years] 10 (7-14)
Median age (min-max) at the first perception of
body dissatisfaction [years] 10 (6-15)
Discrimination or rejection at school or in the street 15

BMI: body mass index, CABA: City if Buenos Aires (by its Spanish acronym), FAS: Family Affluence Scale,
PBA: province of Buenos Aires, UWCB: unhealthy weight control behaviors.
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TaBLE 2. Category: first consultation motivation. Imaginary bodily diversity

Category Subcategory Synthesis of analysis Representative item*
Motivation of the Concern The majority reported that Because | wanted to.

1st consultation * Personal the motivation for consultations | consulted because my
for PD** * Family at an early age were mother was worried about

* Professional

Imaginary of bodily Bodies with Identification
diversity (n: 5) overweight*
Negative bias:
* Activity
* Personality
* Health
Slim bodies Comparison

Positive bias:
* Personality

* Health

» Opportunities

mainly by their mothers,
some were referred by the
health team and only one by
personal motivation.

They identified with people
with overweight.

Expressed negative beliefs
about people with overweight
related to lack of willpower,

sedentary lifestyle, self-esteem,

and health conditions.

They compare themselves with

thin bodies from lack or
insufficiency.

They assumed that skinny people

had better attachments,
opportunities, and lifestyle.

my weight.

At a health check-up,
| was told | was
overweight.

When | see a fatter person,

| feel the same or worse
than them.

Fat people don’t do anything.
Fat people don’t do much
for themselves, and they
tend to have low self-esteem.
When | see a fat person, |
thinkthey are in poor health,
and | find it disturbing.

When | see a skinnier
person, | think I’'m not good
enough to be that skinny.

| think that, because they
are skinny, people can have
more friends.

Skinny people are healthier,
| think they eat better.
Society gives thin people
more access.

*Each sentence corresponds to an interview and is an item of analysis.

representation each person has of his or her
body in a social and family context. In other
words, it is influenced by the relationship with the
environment, personal experiences, and objective,
subjective, verbal, and non-verbal information
received from others, which is crossed by various
imaginaries and social stereotypes.’® Comments
or criticisms that reinforce thinness models as
a synonym of beauty («fat talk»), such as «how
skinny you are, «l cam>t make it to summer,»
and «that cookie is fattening» may contribute
to a certain perception of body discomfort."”
Accordingly, the population studied emphasized
the impact of the external gaze from an early age
and acknowledged suffering body humiliation
mainly at school or in the peer group. This
phenomenon refers to all those actions or
comments that judge other people by the body
they have, which generates shame, anger, and
sadness."®

Coincidentally, the 2019 national
discrimination map of the National Institute
against Discrimination, Xenophobia and Racism
(INADI, by its Spanish acronym),' shows that
overweight is the second cause of discrimination
in schools.

As a result, it is not surprising that the
overweight adolescents were embarrassed to
show parts of their bodies. They went so far as
to restrict their activities, including sports, by
adding to their physical functioning an aesthetic
limitation that intensified their sedentary lifestyle.
This constraint was also related to the difficulty
in dressing, mainly due to the lack of sizes,
despite a size law in Argentina.?° Related to
this, a survey conducted among adolescent
women in Entre Rios found a high prevalence
of “discomfort” as a feeling and of the project of
making hypocaloric diets after going shopping
and not finding the correct size for them.?' This
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TasLE 3. Category: subjective experiences related to the body

Subcategory Synthesis of analysis Representative item*
Record of Self-perceived By comparison They reported registering When | went to kindergarten,
discomfort discomfort and/or insecurity | saw that the other girls

with her body related to their bodies from were skinnier than me.
a very early age, either by

comparison or by comments

related to their body size or by

feeling negatively observed.

For health or
aesthetics

Insecurity

External look Peer group

Family

Since | was 6 years old, | started
to notice if | had a belly or if | ate
a lot. | feel uncomfortable
because | am fat.

| don't feel comfortable with my
body, it makes me feel quite
insecure.

At school, | was bullied at
lunchtime because of my weight.
They told me that since | was
already fat, | didn’t need to eat.
In elementary school, | felt that
everyone was looking at me in
the playground, especially the
older kids. One boy made fun of
my body and that’s when he
started to tease me (my body).

Since | was 6/7 years old, my
mom put pressure on me
because of my weight.

My mom told me | was fat, that |
had to lose weight because of
what people might say.

I don’t mind my body, but many
people tell me that | must

lose weight, even my mom, who
insists that | should exercise.

*Each sentence corresponds to an interview and is an item of analysis.

implies that access to a variety of sizes could
reduce some dissatisfaction with body image
and the appearance of unhealthy weight control
behaviors, both of which are risk factors for the
development of eating disorders.

To conclude this section, it should be noted
that the entire population evaluated reported body
dissatisfaction linked to overweight. According to
the literature, body dissatisfaction is associated
with the presence of anxious and depressive
symptoms.??

Although this symptomatology was not
evaluated in this study, the high frequency of body
dissatisfaction merits considering these aspects
in future studies.

In this study, interventions are understood
as everything that occurs in the consultation for
overweight: anamnesis, physical examination,
recommendations, appointments for subsequent
follow-up, and interconsultations. Regarding
the dietary recommendations received, the
overweight adolescents evaluated mentioned
suggestions to restrict certain types of food. This
led, on the one hand, to the perception of follow-
up consultations as a moment of control over
compliance with the recommendations and, on
the other hand, the impossibility of sustaining
them over time. In this sense, it is interesting to
consider that, according to large-scale studies,
food restrictions and prohibitions are associated
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Subcategory

Synthesis of analysis

Representative item*

Social or aesthetic
conditioning in
relation to

their body

Discriminatory
experiences

in relation to

their body (n = 15)

Limitation of activities
because of their body

Use of clothing:
social events
daily use
bathing suit

Sports practice

Spaces:

* sports

e school

o family

* public space

Because of discomfort
or fear of being:
discriminated

against in the activity

Reported that the inability
to dress as they wished
affected their daily and
social activities, sometimes
resulting in their isolation.

They would relegate the
practice of sports until they lost
weight or had a slim body for
personal comfort or for fear

of the external gaze.

They reported situations of
discrimination or fear of being
discriminated against at school,
in public spaces or in the family.

They reported conditioning
their behavior by restricting
academic, recreational or
sports activities.

I didn’t want to go to 15th birthdays
so | wouldn’t have to wear dresses
or muscle shirts that show my arms.
The clothes I like don’t come in my
size; | must buy clothes for

older people.

| like to dance, but | don’t want
others to see me until | lose weight.
I would like to play field hockey,

but | want to be thinner.

In physical education they reject me
because of my body, so | make up
that something hurts so | don’t play.
My brothers made fun of me while

| was dancing, and | stopped
dancing.

To practice the sport | want to,

| should lose weight; otherwise,
they will make fun of me.

/' would like my body to be different

* recreational

* sport

« school

Because of
physical difficulty

They mention physical
discomfort associated with
overweight that limits recreational

so | can do things that | would look
bad doing now.

Physical activity that | used to do
now | can’t because [ started with
chest pains.

or sporting exercise.

* Each sentence corresponds to an interview and is an item of analysis.

with long-term weight gain.?®24In turn, it should
be noted that both early dieting and unhealthy
weight control behaviors, which are frequently
underdiagnosed, may favor the development
of eating disorders. The population evaluated
presented both risk conditions.

Adverse experiences were reported regarding
the centrality of weight in the consultations,
mainly due to the failure to lose weight, to the
point of being another reason for abandoning
treatment. However, when inquiring about
imaginary therapeutic scenarios that achieved
positive changes in health, although they did
not correspond to changes in weight, they were
considered synonymous with failure. That is
to say that, in the imaginary of the population
studied, weight was not only the determining
variable in the treatment, but thinness was an
analog of health, good habits, high self-esteem
and greater social possibilities. These beliefs are

probably influenced by the negative social stigma
they face daily and by a discursive environment
that overvalues thinness.

In this work, empathy of the healthcare
team is understood as “an attribute that is first
and foremost cognitive (rather than emotional)
understanding (comprehension, rather than
feeling) of the patient’s experiences, concerns
and perspectives, combined with the ability to
communicate this understanding.”° In this sense,
the majority of the population evaluated perceived
that the healthcare team listened and took care
of their problems but mentioned a certain lack
of understanding of the daily experiences and
perspectives of the overweight adolescents,
which implies a lack of empathy for the part of the
treating team.

According to the course of this work and based
on the existing literature, it is interesting to rethink
the interventions of the treating team and to add
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TaBLE 5. Category: perception of the healthcare team’s interventions

Subcategory

Synthesis of analysis

Representative item*

Positive

Negative

Associated with
weight loss

In relation to
healthy habits

Motivation
for change

Discomfort with
the physical
examination
Similarity in
consultations and
loss of motivation

Fault for
noncompliance
or for lack of
relegation weight

Focusing the
intervention on

Conformity associated with weight loss
and correspondence with greater
comfort in consultations and/or with
their social environment.

Approval for healthy lifestyle changes

Conformity with the positive motivation
received to adopt healthy habits
compatible with the likes or desires

or based on their benefit.

Negative experience of discomfort
related to weight control or
physical examination.

Reiteration of intervention modalities
despite not achieving the desired
objectives, leading to treatment
abandonment.

Guilt related to the real or subjective
difficulty of not being able to comply
with the team’s recommendations
and/or due to the lack of evidence
of weight loss that leads to
abandonment of treatment.

Disagreement with weight or body
pointing mainly to highlight

weight or in the lack of targets.
the body
Dietary and Difficulties in complying with or

physical activity
recommendations

sustaining dietary changes.

Perception of indications as

restrictive. Barriers to physical activity
related to discomfort with the body

due to real or subjective discrimination,
or for lack of attire according to size.

The recommendations helped me feel better
because [ lost 3 kilos.

When | managed to lose weight, I felt
comfortable in the office.

They helped me because | feel healthier and
more active.

They told me that | could do the exercise that
| like. That made me want to continue in
treatment.

I don't like it; | feel uncomfortable when they
measure my weight.

| tend to get discouraged and quit. | know that
if I do what they tell me, | could go down, but
they always tell me the same thing and

it doesn’t work for me.

I felt guilty when they weighed me and | saw
that | hadn’t lose weight.

Every time | come in; the doctor tells me
I’'m chubbier. She always talks about
my body.

I have a hard time eating less, or not eating
certain foods.

| couldn’t do sports as | was told because,
where | live, if you're fat, you can’t do sports.

* Each sentence corresponds to an interview and is an item of analysis.
Intervention: includes anamnesis, physical examination, recommendations, appointments for subsequentfollow-up, interconsultations.

tools to improve the quality of the interventions.
Among them, we could encourage changes in
eating behaviors and stimulate physical activity
with long-lasting strategies, not focused on
weight, with motivations based on empathy. It
is recommended to seek the incorporation of
intuitive eating, which allows a connection to
be established between what you eat and how
you feel in the short and medium term, relating
food to mood, concentration, energy levels,
satiety, comfort in eating, hunger, pleasure,
and satisfaction; highlighting the importance
of commensality, or sharing the table or eating

space with the family or social group of belonging,
and encourage, in general, to talk less about
body size.?5% |t is suggested to inquire in the
consultations about body dissatisfaction and
aesthetic issues related to the acquisition of
clothing and activities of daily living, including
recommended physical activity, and to inquire
about anxious or depressive symptomatology and
experiences of humiliation or discrimination.

It is necessary to promote acceptance and
self-esteem since it has been documented that
people with strengthened self-esteem are more
likely to adopt positive health behaviors.?” In
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TasLE 6. Category: perception regarding the empathy of the health team

Subcategories

Synthesis of analysis

Representative items*

Positive = Associated with a listening space

Refusal Lack of consideration for experiences

related to the body or UWCB

Lack of consideration for
their feelings or beliefs

UWCB: unhealthy weight control behaviors.

They recognize in the treating
team a suitable listening space.

Lack of space to be able to
express real intentions change
or unveil UWCB.

Absence of space for expressing
feelings or beliefs related to the
overweight and the

interventions provided.

At the hospital, | always felt
comfortable to be able to talk.

| never said what | did or how
| felt about my body, so no one
knew that skipped meals

or vomited.

In addition to the weight, | would
have | would like to be asked
how | feel.

| would have liked to be able to
say that it didn’t help me that
pressure on me and that | did not
feel comfortable.

The gynecologist insists that |
must lose weight and she
doesn't think if | would have any
problem with that.

*Each sentence corresponds to an interview and is an item of analysis.
Empathy: a primarily cognitive attribute that involves understanding the patient’s experiences, concerns and perspectives,

combined with the ability to communicate this understanding.

this regard, transdisciplinary devices that can
accommodate and generate actions that favor an
improvement in the self-perception of body image
could be beneficial, perhaps mimicking tactics
used for minority groups, such as transgender
people, on whom medical, aesthetic or social
strategies are sought to improve the relationship
with their own body.?® It would be interesting to
create spaces not only for clinicians or nutritionists
but also for different areas or disciplines, such
as estheticians, dermatologists, psychologists,
occupational therapists, scenic artists, social
science professionals, and other specialists,? that
enable the exchange with peers and allow them
to reflect on their bodies, on the various dominant
models of beauty and social mandates, and to
work on situations of mistreatment, discrimination,
humiliation, and associated unhealthy weight
control behaviors.

It could be helpful as a contribution to the
work done by social movements that advocate
body diversity paradigms based on the negative
consequences of discrimination against people
with overweight.?® All this can only be achieved
through the continuous and constant improvement
of the empathic relationship of the health team
that allows the necessary adaptation for each

overweight adolescents.

Finally, it seems necessary to think about this
problem from the perspective of the joint work
of health and education teams through various
strategies, such as the appropriate application
of comprehensive sexual education (CSE) to
sweep away prejudices and stereotypes rooted
in the very heart of society, strengthen tolerance
and integration, and prevent different forms of
discrimination and mistreatment.®'

Weaknesses of the study

In first place, it was necessary to adapt some
questions, breaking them down or generating
examples, to improve the quality of the responses
since monosyllabic discourse emerged at
the beginning. Second, when explaining the
framework at the beginning of the interviews,
a bias may have been generated in the initial
responses regarding body dissatisfaction and
its relationship with weight. Third, the number
of males in the sample was low, consistent with
their lower representation in health services.
Fourth, very high BMIs needed to be sufficiently
represented in the sample, probably mimicking
the population characteristics of the service where
the study was conducted. Lastly, the interviews



and the data collection were carried out by a
single person, with a possible related bias.

Strengths

Interviews and debriefings were conducted by
only one person, which favored less variability in
the style of interviews and first categorizations.

CONCLUSION

Body dissatisfaction was common in the
population evaluated, and half suffered body
humiliation. Weight control was perceived in
a dual manner: weight loss was the primary
stimulus for treatment, but its centrality in
the consultations generated discomfort. The
leading cause of therapeutic abandonment was
the impossibility of temporarily sustaining the
treatment: recommendations and the lack of
weight loss. There were empathic deficiencies
in the approach to daily experiences, physical,
material, esthetic, social conditioning, beliefs, and
perceptions. &

Supplementary material available at:
https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/
archivosarg/2024/10360_AO_Retamar_Anexo.pdf
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Caracterizacion de una cohorte de pacientes con
hipercalcemia en un centro pediatrico de tercer nivel

Ana Feller’ ®, Mariana Aziz' ®, Silvia Gil' ®, Marta Ciaccio’ ®, Elisa Vaiani"" ®, Gisela Viterbo""

RESUMEN

Introduccién. La hipercalcemia es infrecuente en pediatria, de etiologia diversa y con morbilidad
multiorganica.

Objetivo. Describir etiologia, bioquimica, clinicay tratamiento en pacientes pediatricos con hipercalcemia.

Poblaciéon y métodos. Estudio retrospectivo y descriptivo de una cohorte de pacientes con hipercalcemia
entre 2008 y 2022. Se clasificaron en tres grupos (G): hipercalcemia de causa iatrogénica (G1),
paratohormona (PTH) independiente (G2) o PTH dependiente (G3).

Resultados. Se incluyeron 147 pacientes; el 57 % eran varones, edad mediana de 3,7 afios, calcemia
mediana 11,8 mg/dl y fosfatemia media 4,9 mg/dl. El 29,9 % de los pacientes fueron sintomaticos vy el
28,6 % requirio tratamientos adicionales a los de la primera linea.

En G1 se incluyeron 76 pacientes (51,7 %); en G2, 58 (39,4 %), y en G3, 13 (8,8 %).

La calcemia mediana fue menor en G1 vs. G2y G3 (11,6 mg/dl, 12,6 mg/dl y 12,3 mg/dl). La fosfatemia
media fue menor en G3 vs. G1y G2 (3,7 mg/dl, 5,3 mg/dl y 4,9 mg/dI).

La mayoria de los pacientes con hipercalcemia fueron asintomaticos sin requerimientos de tratamientos
adicionales. El porcentaje de pacientes sintomaticos y el de requerimiento de tratamientos adicionales
fue menor en G1 que en los otros dos grupos.

Conclusiones. Laiatrogenia fue la causa mas frecuente, y se presenté con calcemias mas bajas; mientras
que las causas PTH dependientes presentaron las fosfatemias mas bajas. Las causas PTH independientes
representaron un desafio diagnodstico y terapéutico por la falta de un perfil bioquimico caracteristico.

Palabras clave: hipercalcemia; pediatria; enfermedad latrogénica;, hormona paratiroidea; trastornos
del metabolismo del calcio.
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INTRODUCCION

La hipercalcemia es una condicion infrecuente
en pediatria que puede ser causada por
diferentes mecanismos fisiopatolégicos, como
el aumento de la absorcidn gastrointestinal de
calcio, la disminuciéon de la excrecion renal, el
incremento de la resorcion 6sea o mecanismos
combinados.'?

Las etiologias subyacentes pueden
ser congénitas o adquiridas, y deben ser
diagnosticadas tempranamente para iniciar
el tratamiento adecuado.® Si bien en la
poblacién adulta las causas mas frecuentes
son el hiperparatiroidismo y las enfermedades
oncolégicas,?® existe escasa informacion en
nifos.

En pediatria, la hipercalcemia es generalmente
asintomatica,?* sin embargo, en la forma aguda
puede convertirse en una emergencia médica vy,
en la cronicidad, generar dafio renal irreversible,
aumentando la morbimortalidad del paciente.®

El objetivo de nuestro trabajo fue describir las
etiologias, perfiles bioquimicos, caracteristicas
clinicas y tratamientos instaurados en pacientes
pediatricos con hipercalcemia atendidos en un
centro pediatrico de tercer nivel.

POBLACION Y METODOS
Se realiz6 un estudio retrospectivo y

descriptivo de historias clinicas con diagnéstico

registrado de hipercalcemia en pacientes
menores de 18 afios atendidos en el Hospital de

Pediatria S.A.M.1.C. Prof. Dr. Juan P. Garrahan

entre los afios 2008 y 2022. Se incluyeron

pacientes de control ambulatorio y/o internados,
con hipercalcemia como motivo de consulta/
internacion o un hallazgo de laboratorio.

Se definié hipercalcemia como el aumento
del nivel de calcio sérico mayor a 2 desviaciones
estandar (DE) para los valores de referencia
segun edad, confirmado con al menos una
segunda muestra. Se considerd hipercalcemia
leve cuando el calcio sérico fue >10,5 mg/dl y
<12 mg/dl; moderada >12 mg/dl y £14 mg/dl; y
grave >14 mg/dl, segun la clasificacion utilizada
en la bibliografia internacional.¢

Se analizaron los siguientes datos:

a) Demograficos: edad y sexo.

b) Bioquimicos: calcemia corregida por
albumina (registrandose el valor mas elevado),
fosfatemia, parathormona (PTH), 25 (OH)
vitamina D y funcion renal (filtrado glomerular).

c) Clinicos: se definié paciente sintomatico
al que tenia al menos un sintoma y/o signo
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relacionado con hipercalcemia: cardiovascular
(hipertension arterial, anomalias compatibles
del ECG), gastrointestinal (nduseas, vomitos,
anorexia, constipacioén, dolor abdominal,
pancreatitis), neuromuscular (cefaleas,
convulsiones, deterioro del sensorio),
renal (poliuria, polidipsia, deshidratacion,
disminucion del filtrado glomerular,
nefrocalcinosis), astenia, adinamia o mal
progreso pondoestatural.

d) Terapéuticos: se definié tratamiento de
primera linea a la reduccion de agentes
hipercalcemiantes, como lacteos, nutricion
parenteral y medicamentos (vitamina D y sus
analogos, sales de calcio, hidroclorotiazida,
acido retinoico) y a la hiperhidratacién (con o
sin furosemida); y tratamientos adicionales al
uso de corticoides, pamidronato, calcitonina,
cinacalcet y cirugia de paratiroides o reseccion
del tumor.

Ante un paciente pediatrico con hipercalcemia,
en nuestro centro utilizamos un algoritmo para
su diagndstico que se presenta en la Figura 1.
De acuerdo a ello, los pacientes se clasificaron
en tres grupos (G): hipercalcemia de causa
iatrogénica (G1), PTH independiente (G2), o
PTH dependiente (G3), de acuerdo al mecanismo
fisiopatoldgico principal.

Se defini6 hipercalcemia iatrogénica (G1) a la
causada como efecto secundario inevitable y no
buscado del uso de agentes hipercalcemiantes
destinados a mejorar la patologia de base del
paciente y que respondia favorablemente al
disminuirlos o suspenderlos, independientemente
del valor de PTH. A su vez, este grupo se
subclasificé en G1a: pacientes con enfermedad
renal cronica (ERC) por disminucion del filtrado
glomerular £50 ml/minuto/1,73 m? y G1b:
pacientes sin compromiso del filtrado glomerular.

Se definid hipercalcemia PTH independiente
(G2) ala que asociaba valores de PTH plasmatica
<20 pg/ml; e hipercalcemia PTH dependiente
(G3) a la causada por niveles elevados de
PTH >20 pg/ml. En G2 y G3, los pacientes se
subclasificaron segun la etiologia subyacente.

G2 se subclasifico en G2a: causa oncoldgica
(hipercalcemia que ocurrié al debut o recaida
de una enfermedad oncoloégica), G2b: causa
granulomatosa (hipercalcemia causada por
enfermedad granulomatosa diseminada,
infecciosa o no) y G2c¢: causa genética
(hipercalcemia asociada a sindromes o entidades
genéticas aisladas).

G3 se subclasificd en G3a: hiperparatiroidismo



primario (hipercalcemia asociada a sintesis
de PTH en pacientes sin ERC) y G3b:
hiperparatiroidismo terciario (hipercalcemia
asociada a sintesis de PTH en pacientes con
ERC).

El protocolo de investigacion fue presentado
en el Comité de Investigaciéon del Hospital
Garrahan, que lo aprobé en abril de 2021. No se
requirié consentimiento informado.

Andlisis estadistico

Las variables continuas fueron expresadas
en media y DE; o mediana y rango intercuartilico
(1Q). Las variables categoricas se expresaron
como proporciones o porcentajes. Se utilizo la
prueba para comparaciones multiples ANOVA
y la prueba de Kruskal-Wallis para datos
cuantitativos de distribucion normal o no normal,
respectivamente. Para datos categoricos se
utilizé la prueba de comparacion de proporciones
y la prueba exacta de Fisher.

El analisis estadistico se realizd con Statistix 7
(Analytical Software, Tallahassee, FL, USA,
Copyright® 2000 Analytical Software).

RESULTADOS

Se revisaron 165 historias clinicas de
pacientes con diagndstico de hipercalcemia
y se incluyeron 147 pacientes (Figura 2) con
predominio de sexo masculino, edad mediana
de 3,7 ainos, calcemia mediana 11,8 mg/dl y
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fosfatemia media 4,9 mg/dl. El 29,9 % de los
pacientes fueron sintomaticos y el 28,6 % requirid
tratamientos adicionales (Tabla 7).

Las etiologias de los diferentes subgrupos se
presentan en la Tabla 2.

En el analisis comparativo de los subgrupos
(Tabla 3), los pacientes de G1a tuvieron una edad
mediana mayor que los de G1b, un porcentaje
menor de pacientes sintomaticos y menor
requerimiento de tratamientos adicionales,
respectivamente.

Dentro de G1a, se analizé la determinacion
de 25 (OH) vitamina D en 35/45 pacientes:
cinco de ellos presentaban <20 ng/ml; diez,
entre 20 ng/ml y 30 ng/ml; y veinte, >30 ng/
ml (maximo de 57,9 ng/ml). Dentro de G1b, se
analizé en 20/31 pacientes: nueve presentaban
<20 ng/ml; uno, entre 20 ng/ml y 30 ng/ml; y
diez, >30 ng/ml (maximo de 69,7 ng/ml). Ninguin
paciente presenté 25 (OH) vitamina D en rango
de toxicidad.

Como era de esperar, los pacientes de G2c¢
tuvieron una edad mediana menor respecto
a G2a y G2b respectivamente. Los pacientes
de G2a fueron los mas sintomaticos frente
a G2b y G2c; las etiologias mas frecuentes
fueron el rabdiomiosarcoma y el tumor rabdoide,
ambos con metastasis 6seas. Seis de veintitn
pacientes oncoldgicos fallecieron dentro del mes
del diagnodstico de hipercalcemia y otros tres
solo lograron normalizar la calcemia luego de

Ficura 1. Algoritmo diagnoéstico de hipercalcemia pediatrica

Calcemia >Pc 97
para edad

Repetir muestra Calcemia normal | Hipercalcemia descartada ‘
con albimina N

Pseudo hipercalcemia ‘

Hipercalcemia
confirmada

\
Exceso de aportes
y/o agentes
hipercalcemiantes

f
No

Albumina elevada |

si latrogenia

PTH

Normal o alta Baja

Hipercalcemia
PTH-independiente

Hipercalcemia
PTH-dependiente

Calciuria

Enfermedad oncolégica |

Alfa Baja
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familiar Enfermedad genética |

Enfermedad granulomatosa |

Hiperparatiroidismo




Ficura 2. Flujo de pacientes
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Diagnéstico registrdo
de hipercalcemia
n =165

Pacientes excluidos por
falta de confirmacion
en segunda muestra

n=18
Pacientes
seleccionados para
el estudio
n =147
G1 G3
Causa iatrogénica PTH independiente PTH dependiente
n=76 n =58 n=13

la extirpacion del tumor (disgerminoma ovarico,
hemangioendotelioma, nefroma mesoblastico). Si
bien el requerimiento de tratamientos adicionales
fue similar en los tres subgrupos de G2, el
pamidronato fue mas utilizado en G2a (33 %) y
el corticoide en G2b (28 %).

La mediana de PTH del G3b fue
significativamente mayor que la del G3a y mayor
que la del G1a. A su vez, por ser pacientes con
ERC, la fosfatemia media fue mayor en el G3b
vs. G3a.

Cuatro de siete pacientes en G3a tuvieron
sintomas de hipercalcemia, mientras que en G3b
todos los pacientes fueron asintomaticos. Ttodos
los pacientes en G3b tenian signos esqueléticos
de hiperparatiroidismo cronico, mientras que en
G3a solo los presentaban 2/7.

El tratamiento del hiperparatiroidismo primario
consistié en la reseccion quirurgica en los tres
pacientes con adenoma, y cinacalcet en un
paciente con hipercalcemia hipocalciurica familiar;
los restantes tres requirieron solo medidas de
primera linea. El tratamiento de los pacientes
con hiperparatiroidismo terciario consistio en
paratiroidectomia subtotal en cuatro de seis; otro
paciente mejoré con medidas de primera linea y
uno fallecié por complicaciones de ERC.

DISCUSION

Este es uno de los primeros estudios que
describe una extensa muestra pediatrica de
147 pacientes con hipercalcemia en un unico
centro de tercer nivel.

De acuerdo con lo reportado en la

TaBLA 1. Caracteristicas clinicas, bioquimicas y terapéuticas de la muestra total y de los grupos de causa
iatrogénica (G1), paratohormona independiente (G2) y paratohormona dependiente (G3)

Grupos Total G1 G2 G3
Pacientes (numero) 147 76 58 13
Sexo (n varones/mujeres) 84/63 43/33 33/25 8/5
Edad (afios) mediana 3,7 &3 29 9,9
(1Q) (0,8-10,5) (0,8-11,7) (0,7-9,5) (3,9-13)
Calcemia' (mg/dl) mediana 11,8 11,6 12,6 12,3
(1Q) (11,2-13,5) (11,1-12,5) (11,3-14,8) (11,5-13,8)
Fosfatemia? (mg/dl) media 4,9 OIS) 4,9 3,7
(DE) (1.7) (1,7) (1.6) (1,9)
Pacientes sintomaticos® 44/147 10/76 29/58 5/13
Tratamientos adicionales* 42/147 8/76 26/58 8/13

" Kruskal-Wallis p <0,05; **Bonferroni (G1 vs. G2), 2 ANOVA p <0,02; **Bonferroni (G3 vs. G1), *p <0,04 (G1vs. G2y G3), *
p <0,01 (G1vs. G2y G3).
1Q: rango intercuartilico. DE: desviacion estandar.



literatura, la hipercalcemia fue asintomatica en
103/147 pacientes (70 %) y no requirio otras
medidas terapéuticas adicionales a las de primera
lineaenel 71,4 %.

Nuestros resultados mostraron que la causa
iatrogénica (G1) fue la mas frecuente. En este
grupo de pacientes, la hipercalcemia fue leve
(11,6 mg/dl) y, por lo tanto, tuvieron menos
sintomas y requerimiento de tratamientos
adicionales.

El mecanismo fisiopatolégico mas
frecuentemente involucrado en los pacientes
con causa iatrogénica de hipercalcemia es el
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aumento de la absorcion gastrointestinal de
calcio. Al respecto, es importante tener en cuenta
que la ingesta diaria recomendada de calcio
esta normatizada para nifios y adolescentes
sanos, situacidén que es muy diferente a la de
los pacientes enfermos, cuyos requerimientos
pueden variar segun diversas condiciones como
la inmovilizacién, el retraso del crecimiento y/o
desarrollo, la deshidratacion, la alteracién de la
funcién renal, el estatus de 25 (OH) vitamina D,
entre otros mecanismos que aumentan la
susceptibilidad a la hipercalcemia. Por otro lado,
en los pacientes con enfermedades crénicas, una

TaBLA 2. Clasificacion de los pacientes de acuerdo a los diferentes grupos: causa iatrogénica (G1),
paratohormona independiente (G2) y paratohormona dependiente (G3) y las etiologias subyacentes en

los subgrupos del G2 y G3

G1 G1a con ERC
CAUSA (n 45)
IATROGENICA G1b sin ERC
(n 76) (n 31)
*Rabdomiosarcoma con metastasis (MTS) (n 4)
*Tumor rabdoide con MTS (n 3)
*Leucemia linfoblastica aguda (n 3)
G2a *Hepatoblastoma (n 3)
causa *Linfoma (n 2)
oncolégica *Disgerminoma ovarico (n 2)
(n 21) *Fibrosarcoma (n 1)
*Nefroma mesoblastico (n 1)
*Hemangioendotelioma (n 1)
*Meduloblastoma (n 1)
*Infecciones (n 18)
G2 -Candida (n 6)
PTH G2b -Aspergillus (n 4)
INDEPENDIENTE causa -tuberculosis (n 4)
(n 58) granulomatosa -estafilococo (n 2)
(n 21) -toxoplasmosis (n 1)
-multifactorial (n 1)
*Necrosis grasa subcutanea (n 3)
*Sindrémicas (n 11)
G2c -Sindrome de Williams (n 6)
causa -Mc Cune Albright con Cushing neonatal (n 2)
genética -Adrenoleucodistrofia con insuficiencia adrenal (n 1)
(n 16) -Hipofosfatasia (n 1)
-Sindrome genético indeterminado (n 1)
*Hipercalcemia idiopatica infantil (n 5)
G3 G3a *Adenoma paratiroideo (n 3)
PTH hiperparatiroidismo primario *Hipercalcemia hipocalcitrica familiar (n 3)
DEPENDIENTE (n7) *Hiperparatiroidismo transitorio neonatal (n 1)
(n13) G3b
hiperparatiroidismo terciario
(n 6)

n: numero de pacientes. PTH: paratohormona.
ERC: enfermedad renal crénica con disminucion del filtrado glomerular <50 ml/minuto/1,73 m?.



TaBLA 3. Analisis comparativos de subgrupos
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G1 iatrogenia

G2 PTH independiente

G3 PTH dependiente

G1la G1b P G2a G2b G2c P G3a G3b P

con ERC sin ERC oncolégica granulomatosa genética primario  terciario
Pacientes (n) 45 31 21 21 16 7 6
Edad (afios) 7,2 24 001 57 5,4 0,8 <0,01 10 8,9
mediana (IQ) (1,7-135) (0,3-6,7)  (1,1-11,5) (0,6-10,2)  (0,45-1,15) A (5,2-15,2) (2,7-11,7)
Calcemia (mg/dl) 11,5 11,7 - 13,9 12,6 11,3 o 13,8 12,1
mediana (IQ) (11,2-12,2) (11-13,9) (11,6-15,5) (11,7-14,2)  (10,9-16,1) (11,4-13,9) (11,5-12,5)
Fosfatemia (mg/dl) 52 5,2 ns 4,7 5,2 4,9 ns 24 53 <0,01
media (DE) (1,7) (1,5) (1,9) (1,6) (1,2) Q) (1,5)
PTH (pg/ml) 101 <20* <0,01 <20 * <20 * <20 * ns 62,7 2299 <0,02
mediana (1Q) (48-267) (44-1349) (1556-3554)
Pacientes 1(3) 9(29) <0,01 16(76) 6 (28) 7 (43) <0,03 4 (57) 0
sintomaticos B
namero (%)
Tratamientos 2 (4) 6 (19) <0,01 12(57) 8 (38) 6 (38) ns 4 (57) 4 (66) ns
adicionales

numero (%)

ERC: enfermedad renal crénica con disminucién del filtrado glomerular <50 ml/minuto/1,73 m?.
* Mediciones de PTH disponibles en G1b (n 21), G2a (n 12), G2b (n 15), G2c (n 12)
ns: no significativo. IQ: rango intercuartilico. DE: desviacion estandar. n: nimero.

A: G2cvs. G2ay G2b. B: G2a vs. G2b y GZc.

inadecuada adherencia a los tratamientos puede
generar dificultades en el ajuste de las dosis.

Los pacientes con ERC fueron los que menos
sintomas reportaron, lo que podria atribuirse a
la cronicidad de los cambios metabdlicos que
presenta esta poblacion.

En los pacientes oncolégicos (G2a), la
hipercalcemia fue moderada a grave (13,7 mg/dl)
y frecuentemente sintomatica, asociandose a un
pronostico ominoso en 6/21, el 30 % de los casos.
Los mecanismos involucrados en este grupo
son multiples: exceso de citocinas inflamatorias,
metastasis 6seas, aumento de la sintesis de
calcitriol por la actividad desregulada de la 1-alfa-
hidroxilasa tumoral y/o sintesis de PTHrp (PTH
related protein)."® Estos mecanismos producen
principalmente aumento de la resorcion ésea, por
lo que los pacientes requieren frecuentemente
tratamientos adicionales, como el uso de
pamidronato y/o la extirpacion del tumor.

La hipercalcemia secundaria a enfermedad
granulomatosa (G2b) es causada por sintesis
desregulada de calcitriol en el granuloma,’’ lo que
produce un aumento de la absorcion intestinal de
calcio. En nuestro estudio, la etiologia infecciosa
fue la mas frecuente (Candida, Aspergillus y
tuberculosis), seguida por la necrosis grasa

subcutanea del recién nacido.?

Entre las causas PTH independientes
genéticas (G2c), la hipercalcemia en el sindrome
de Cushing neonatal ocurre por aumento de
la resorcién 6sea; en la insuficiencia adrenal
primaria, por hemoconcentracion;'y en el
sindrome de Williams, por el aumento de la
absorcion gastrointestinal de calcio.?37°

En concordancia con lo publicado, las causas
PTH independientes genéticas no sindromicas,
conocidas previamente como hipercalcemia
idiopatica infantil, fueron muy infrecuentes (5/147;
3,4 %). El mecanismo involucrado en esta entidad
es el aumento de la absorcion gastrointestinal
de calcio mediada por un aumento del calcitriol,
ya sea por estimulo de su sintesis por la pérdida
renal de fosfato (mutaciones del cotransportador
sodio-fésforo o su cofactor) o por la disminucién
de su degradaciéon (mutaciones de la enzima
24 hidroxilasa que lo convierte en un metabolito
inactivo).'o'

A diferencia de la poblacion adulta, las causas
PTH dependientes (G3) fueron infrecuentes
en nuestra poblacion (13/147; 8,9 %). En este
grupo, si bien los valores de calcemia no fueron
indicativos de la etiologia subyacente (primaria
vs. terciaria), los valores de fosfatemia bajos



sugirieron el diagndstico de hiperparatiroidismo
primario. La fosfatemia mas elevada en
el hiperparatiroidismo terciario evidencia la
resistencia a la accion fosfaturica de la PTH
en los pacientes con compromiso del filtrado
glomerular. A su vez, este ultimo grupo tuvo
niveles significativamente mas altos de PTH,
pudiendo diferenciarse tanto de los pacientes
con hiperparatiroidismo primario (G3a) como de
los pacientes con causa iatrogénica y ERC (G1a).

El hallazgo de un adenoma paratiroideo en
pediatria es infrecuente y debe hacer sospechar
una causa genética predisponente.'? En nuestra
casuistica, uno de nuestros pacientes presentaba
esclerosis tuberosa como enfermedad de base;
se encuentran reportados solo dos casos en
pacientes pediatricos.'>

En los tres pacientes con hipercalcemia
hipocalciurica familiar, se confirmé por estudio
molecular la presencia de variantes inactivantes
del receptor sensor de calcio (CaSR) en estado
heterocigota. Esto produce una disminucion de la
sensibilidad de las células paratiroideas y renales
a la calcemia.”"°

El hiperparatiroidismo transitorio puede
ocurrir en neonatos por hipocalcemia materna
durante el embarazo,”'° por lo que es importante
destacar que siempre debe solicitarse un perfil
fosfocalcico a la madre en caso de hipercalcemia
PTH dependiente del recién nacido.

Una de las limitaciones de nuestro estudio es
que la seleccion de los pacientes se realizé de
manera retrospectiva, a partir del diagndstico de
hipercalcemia registrado en la historia clinica y no
de las determinaciones de laboratorio. Esto pudo
ocasionar un subregistro principalmente de los
pacientes con causas iatrogénicas.

De acuerdo a las publicaciones previas,?5>'®se
deberian realizar controles periddicos de calcemia
en pacientes con factores de riesgo, como uso
de agentes hipercalcemiantes, inmovilizacién,
enfermedad oncoldgica, granulomatosa o
genética predisponente. En caso de hipercalcemia
moderada-grave y/o sintomatica, se sugiere
internar al paciente, suspender inmediatamente
todos los agentes hipercalcemiantes (incluidos
lacteos, formulas y nutricion parenteral con calcio
y/o medicamentos), evaluar el resto del medio
interno e iniciar tempranamente hiperhidratacion,
asociada a furosemida una vez alcanzada la
normohidratacion. En los pacientes con ERC
que reciben terapia de reemplazo renal, se debe
optimizar la dialisis.

Ante la falta de respuesta a los tratamientos
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de primera linea, se sugiere considerar la
consulta con endocrinologia para tratamientos
adicionales.®

CONCLUSIONES

En esta cohorte, la mayoria de los pacientes
con hipercalcemia fueron asintomaticos y no
requirieron tratamientos adicionales a los de
primera linea. La iatrogénica fue la causa mas
frecuente, presentandose con calcemias mas
bajas. Las causas PTH dependientes primarias
presentaron las fosfatemias mas bajas. Las
causas PTH independientes representaron un
desafio diagndstico y terapéutico por la falta
de un perfil bioquimico caracteristico y por la
heterogeneidad y gravedad de las etiologias
involucradas. B
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Characterization of a cohort of patients with hypercalcemia
in a tertiary pediatric hospital
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ABSTRACT
Introduction. Hypercalcemiais infrequent in pediatrics, of diverse etiology, and with multiorgan morbidity.

Objective. Describe the etiology, biochemistry, clinical, and treatment in pediatric patients with
hypercalcemia.

Population and methods. Retrospective and descriptive study of a cohort of patients with hypercalcemia
between 2008 and 2022. They were classified into three groups (G): hypercalcemia of iatrogenic cause
(G1), parathyroid hormone (PTH) independent (G2), or PTH-dependent (G3).

Results. One hundred forty-seven patients were included; 57% were male, with a median age of 3.7
years, median calcemia of 11.8 mg/dl, and mean phosphatemia of 4.9 mg/dl. Symptoms were present
in 29% of patients, and 28.6% required additional treatments to those of the first line.

In G1, 76 patients (51.7%) were included; in G2, 58 (39.4%), and in G3, 13 (8.8%).
Median calcemia was lower in G1 vs. G2 and G3 (11.6 mg/dl, 12.6 mg/dl, and 12.3 mg/dl), and mean
phosphatemia was lower in G3 vs. G1 and G2 (3.7 mg/dl, 5.3 mg/dl, and 4.9 mg/dl).

Most of the patients with hypercalcemia were asymptomatic and did not require additional treatments.
The percentage of symptomatic patients and the percentage requiring additional treatment were lower
in G1 than in the other two groups.

Conclusions. latrogenesis was the most frequent cause, presenting lower calcemia, while PTH-dependent
causes presented the lowest phosphatemia. PTH-independent causes represented a diagnostic and
therapeutic challenge due to lacking a characteristic biochemical profile.

Keywords: hypercalcemia; pediatrics; iatrogenic disease; parathyroid hormone; calcium metabolism
disorders.
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INTRODUCTION

Hypercalcemia is an uncommon condition
in pediatrics that can be caused by different
pathophysiological mechanisms, such as
increased gastrointestinal absorption of calcium,
decreased renal excretion, increased bone
resorption, or combined mechanisms.?

The underlying etiologies may be congenital
or acquired and should be diagnosed early to
initiate appropriate treatment.® Although the
most frequent causes in the adult population are
hyperparathyroidism and oncologic diseases,??
scarce information is available about children.

In pediatrics, hypercalcemia is generally
asymptomatic,?* however, it can become a medical
emergency in the acute form, and generate
irreversible renal damage in the chronic form,
increasing the patient’'s morbidity and mortality.®

Our study aimed to describe the etiologies,
biochemical profiles, clinical characteristics, and
treatment of pediatric patients with hypercalcemia
treated in a tertiary pediatric center.

POPULATION AND METHODS
A retrospective and descriptive study of

medical records with a recorded diagnosis

of hypercalcemia in patients under 18 years
of age attended at the Hospital de Pediatria

S.A.M.1.C. Prof. Dr. Juan P. Garrahan between

2008 and 2022 was carried out. Outpatients and/

or hospitalized patients with hypercalcemia as a

reason for consultation/admission or a laboratory

finding were included.

Hypercalcemia was defined as an increase in
serum calcium level greater than two standard
deviations (SD) for the reference values according
to age, confirmed with at least a second sample.
Mild hypercalcemia was considered when serum
calcium was >10.5 mg/dl and £12 mg/dl; moderate
>12 mg/dl and £14 mg/dl; and severe >14 mg/
dl, according to the classification used in the
international literature.'®®

The following data were analyzed:

a) Demographics: Age and sex.

b) Biochemical: Calcemia corrected by
albumin (the highest value was recorded),
phosphatemia, parathormone (PTH), 25-(OH)-
vitamin D, and renal function (glomerular
filtration rate).

c) Clinical: Symptomatic patients were defined
as those who had at least one symptom
and sign related to hypercalcemia, such as
cardiovascular symptoms and signs (arterial
hypertension, compatible ECG abnormalities),
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gastrointestinal (nausea, vomiting, anorexia,
constipation, abdominal pain, pancreatitis),
neuromuscular (headaches, seizures, impaired
sensorium), renal (polyuria, polydipsia,
dehydration, decreased glomerular filtration
rate, nephrocalcinosis), asthenia, adynamia,
or poor postnatal growth.

d) Therapeutics: First-line treatment was defined
as reducing hypercalcemic agents, such
as dairy products, parenteral nutrition and
drugs (vitamin D and its analogs, calcium
salts, hydrochlorothiazide, retinoic acid), and
hyperhydration (with or without furosemide);
additional treatments were defined as the
use of corticoids, pamidronate, calcitonin,
cinacalcet, and parathyroid surgery or tumor
resection.

When faced with a pediatric patient with
hypercalcemia in our center, we used an
algorithm for its diagnosis, presented in Figure 1.
Accordingly, patients were classified into three
groups (G): hypercalcemia of iatrogenic cause
(G1), PTH-independent (G2), or PTH-dependent
(G3), according to the primary pathophysiological
mechanism.

latrogenic hypercalcemia (G1) was defined
as hypercalcemia caused as an unavoidable and
unintended side effect of the use of hypercalcemic
agents aimed to improve the patient’s underlying
pathology and which responded favorably to
their reduction or discontinuation, regardless
of the PTH value. This group was subclassified
into G1a patients with chronic kidney disease
(CKD) due to decreased glomerular filtration rate
<50 ml/minute/1.73 m? and G1b patients without
glomerular filtration rate compromise.

PTH-independent hypercalcemia (G2) was
defined as having plasma PTH values <20 pg/
ml, and PTH-dependent hypercalcemia (G3) that
caused by elevated PTH levels >20 pg/ml. In G2
and G3, patients were subclassified according to
the underlying etiology.

G2 was subclassified into G2a: oncologic
cause (hypercalcemia occurring at the debut
or relapse of an oncologic disease), G2b:
granulomatous cause (hypercalcemia caused by
disseminated granulomatous disease, infectious
or not) and G2c: genetic cause (hypercalcemia
associated with isolated genetic syndromes or
entities).

G3 is subclassified into G3a: primary
hyperparathyroidism (hypercalcemia associated
with PTH synthesis in patients without CKD) and
G3b: tertiary hyperparathyroidism (hypercalcemia



associated with PTH synthesis in patients with
CKD).

The research protocol was presented to the
Hospital Garrahan Research Committee, which
approved it in April 2021. Informed consent was
not required.

Statistical analysis

Continuous variables were expressed as
mean, SD, median, and interquartile range
(I1Q). Categorical variables were expressed as
proportions or percentages. The ANOVA multiple
comparisons and Kruskal-Wallis tests were used
for quantitative data with normal and non-normal
distributions, respectively. For categorical data,
the test for comparison of proportions and Fisher’s
exact test were used.

Statistical analysis was performed with
Statistix 70 (Analytical Software, Tallahassee,
FL, USA).

RESULTS

We reviewed 165 medical records of patients
diagnosed with hypercalcemia and included
147 patients (Figure 2), predominantly male
sex, median age of 3.7 years, median calcemia
11.8 mg/dl, and mean phosphatemia 4.9 mg/dl.
Symptoms were present in 29% of patients, and
28.6% required additional treatments (Table 7).

The etiologies of the different subgroups are
presented in Table 2.
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In the comparative analysis of the subgroups
(Table 3), G1a patients had a higher median
age than G1b patients, a lower percentage of
symptomatic patients, and a lower requirement
for additional treatments, respectively.

Within G1a, 35/45 patients were tested for
25-OH-vitamin D: 5 had <20 ng/ml; 10 had
between 20 ng/ml and 30 ng/ml; and 20 had
>30 ng/ml (maximum of 57.9 ng/ml). Within G1b,
20/31 patients were analyzed: 9 patients had
<20 ng/ml; 1, between 20 ng/ml and 30 ng/ml; and
10 had >30 ng/ml (maximum of 69.7 ng/ml). No
patient had 25-OH-vitamin D in the toxicity range.

As expected, G2c patients had a lower median
age than G2a and G2b. G2a patients were the
most symptomatic compared to G2b and G2c; the
most frequent etiologies were rhabdomyosarcoma
and rhabdoid tumor, both with bone metastases.
Six of twenty-one oncologic patients died within
one month of the diagnosis of hypercalcemia, and
three others only managed to normalize calcemia
after tumor removal (ovarian dysgerminoma,
hemangioendothelioma, mesoblastic nephroma).
Although the requirement for additional
treatments was similar in the three G2 subgroups,
pamidronate was more commonly used in G2a
(33%) and corticosteroid in G2b (28%).

The median PTH of G3b was significantly
higher than that of G3a and higher than that of
G1a. In turn, in patients with CKD, the mean
phosphatemia was higher in G3b vs. G3a.

Ficure 1. Diagnostic algorithm for pediatric hypercalcemia
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Ficure 2. Patient flow
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n=76 n =58 n=13

Four out of seven patients in G3a had
symptoms of hypercalcemia, whereas in G3b, all
patients were asymptomatic. All patients in G3b
had skeletal signs of chronic hyperparathyroidism,
whereas in G3a, only two out of seven had them.

Treatment of primary hyperparathyroidism
consisted of surgical resection in the three
patients with adenoma and cinacalcet in one
patient with familial hypocalciuric hypercalcemia;
the remaining three required only first-line
measures. Treatment of patients with tertiary
hyperparathyroidism consisted of subtotal
parathyroidectomy in four of six; another patient
improved with first-line measures, and one died of
complications of CKD.

DISCUSSION

This is one of the first studies describing an
extensive pediatric sample of 147 patients with
hypercalcemia in a single third-level center.

As reported in the literature, hypercalcemia
was asymptomatic in 103/147 patients (70%)
and did not require other therapeutic measures in
addition to first-line treatment in 71.4%.

Our results showed that the iatrogenic cause
(G1) was the most frequent. In this group of patients,
hypercalcemia was mild (11.6 mg/dl); therefore,
they had fewer symptoms and additional
treatment requirements.

The pathophysiologic mechanism most
frequently involved in patients with iatrogenic
causes of hypercalcemia is the increased

TasLE 1. Clinical, biochemical and therapeutic characteristics of the total sample and of the iatrogenic
cause (G1), parathormone-independent (G2) and parathormone-dependent (G3) groups

Groups Total G2 G3
Patients (number) 147 58 8

Sex (n, males/females) 84/63 33/25 8/5

Age (years) median (1Q) 3.7 (0.8-10.5) 3.3 (0.8-11.7) 2.9 (0.7-9.5) 9.9 (3.9-13)
Calcemia' (mg/dl) median (IQ) 11.8 (11.2-13.5)  11.6 (11.1-12.5) 12.6 (11.3-14.8) 12.3 (11.5-13.8)
Phosphatemia’ (mg/dl) mean (DE) 4.9 (1.7) 5.3 (1.7) 4.9 (1.6) 3.7 (1.96)
Symptomatic patients3 44/147 29/58 5/13
Additional treatments” 421147 26/58 8/13

'Kruskal-Wallis p <0.05; Bonferroni (G1 vs. G2); 2ANOVA p <0.02; Bonferroni (G3 vs. G1); 3 p <0.04 (G1 vs. G2 and G3);

4p <0.01 (G1vs. G2 and G3).
1Q: interquartile range. SD: standard deviation.



gastrointestinal absorption of calcium. In this
regard, it is essential to remember that the
recommended daily calcium intake is standardized
for healthy children and adolescents. This
situation is very different from that of sick patients,
whose requirements may vary according to
immobilization, delayed growth and development,
dehydration, altered renal function, 25-OH-
vitamin D status, and other mechanisms that
increase susceptibility to hypercalcemia. On the
other hand, in patients with chronic diseases,
inadequate adherence to treatment can lead to
difficulties in adjusting doses.
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Patients with CKD reported the fewest
symptoms, which could be attributed to the
chronicity of metabolic changes in this population.

In oncologic patients (G2a), hypercalcemia
was moderate to severe (13.7 mg/dl) and
frequently symptomatic, being associated with
an ominous prognosis in 6/21, 30% of cases.
The mechanisms involved in this group are
multiple: excess inflammatory cytokines, bone
metastases, and increased calcitriol synthesis
due to the deregulated activity of tumor 1-alpha-
hydroxylase and/or PTHrp (PTH-related
protein) synthesis."® These mechanisms mainly

TaBLE 2. Classification of patients according to the different groups: iatrogenic cause (G1), parathormone
independent (G2), and parathormone dependent (G3) and the underlying etiologies in the G2 and G3 subgroups

G1 G1a with CKD
IATROGENIC (n 45)
CAUSE G1b without CKD

(n 76) (n 31)
G2 G2a oncologic cause *Rhabdomyosarcoma with metastasis (MTS) (n 4)
PTH (n 21) *Rhabdoid tumor with MTS (n 3)

INDEPENDENT *Acute lymphoblastic leukemia (n 3)
(n 58) *Hepatoblastoma (n 3)

G2b granulomatous cause
(n 21)

G2c genetic cause

*Lymphoma (n 2)

*Ovarian dysgerminoma (n 2)
*Fibrosarcoma (n 1)
*Mesoblastic nephroma (n 1)
*Hemangioendothelioma (n 1)
*Medulloblastoma (n 1)

*Infections (n 18)
-Candida (n 6)
-Aspergillus (n 4)
-tuberculosis (n 4)
-Staphylococcus (n 2)
-toxoplasmosis (n 1)
-multifactorial (n 1)
*Subcutaneous fat necrosis (n 3)

*Syndromic (n 11)

(n 16) -Williams syndrome (n 6)
-Mc Cune Albright with neonatal Cushing (n 2)
-Adrenoleukodystrophy with adrenal insufficiency (n 1)
-Hypophosphatasia (n 1)
-Indeterminate genetic syndrome (n 1)
*|diopathic infantile hypercalcemia (n 5)
G3 G3a primary *Parathyroid adenoma (n 3)
PTH hyperparathyroidism *Familial hypocalciuric hypercalcemia (n 3)
DEPENDENT (n7) *Transient neonatal hyperparathyroidism (n 1)
(n13) G3b tertiary
hyperparathyroidism
(n 6)

PTH: parathyroid hormone. CKD: chronic kidney disease with decreased glomerular filtration rate <50 ml/minute/1.73 m?.




TasLE 3. Comparative analyses of subgroups
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Variables G1 latrogenic G2 PTH-independent G3 PTH-dependent

Glawith  G1b p G2 G2 G2 4] G3a G3b P

CKD without oncologic granulomatous genetic primary tertiary
CKD

Patient (years) 45 31 21 21 16 7 6
Age (years) 7.2 2.4 <0.01 5.7 54 0.8 <0.01 10 8,9 ns
Median (1Q) (1.7-13.5) (0.3-6.7) (1.1-11.5) (0.6-10.2) (0.45-1.15) A (5.2-15.2) (2.7-11.7)
Calcemia (mg/dl) 11.5 11.7 ns 13.9 12.6 11.3 ns 13.8 121 ns
Median (1Q) (11.2-12.2) (11-13.9) (11.6-15.5) (11.7-14.2) (10.9-16.1) (11.4-13.9) (11.5-12.5)
Phosphatemia (mg/dl) 5.2 5.2 ns 4.7 5.2 4.9 ns 24 5.3 <0.01
Mean (SD) (1.7) (1.5) (1.9) (1.6) (1,2) (1) (1.5)
PTH (pg/ml) 101 <20* <0.01 <20* <20* <20* ns 62.7 2299 <0.02
Median (1Q) (48-267) (44-1.349) (1.556-3.554)
Symptomatic 1(3) 9(29) <0.01 16(76) 6 (28) 7(43) <0.03 4 (57) 0
patients n (%) B
Additional 2(4) 6 (19) <0.01 12(57) 8 (38) 6 (38) ns 4 (57) 4 (66) ns

treatments n (%)

CKD: chronic kidney disease with decreased glomerular filtration

rate <560 ml/minute/1.73 m?.

* PTH measurements available on G1b (n 21), G2a (n 12), G2b (n 15), G2c (n 12).

ns: not significant. IQ: interquartile range. SD: standard deviation.
A: G2c vs. G2a and G2b. B: G2a vs. G2b and GZ2c.

produce increased bone resorption, so patients
frequently require additional treatments, such as
pamidronate and/or tumor removal.

Hypercalcemia secondary to granulomatous
disease (G2b) is caused by deregulated calcitriol
synthesis in the granuloma,’’ resulting in
increased intestinal calcium absorption. In our
study, infectious etiology was the most frequent
(Candida, Aspergillus, and tuberculosis), followed
by fat subcutaneous necrosis of the newborn.8

Among the genetic (G2c) independent
causes of PTH, hypercalcemia in neonatal
Cushing’s syndrome occurs due to increased
bone resorption; in primary adrenal insufficiency,
by hemoconcentration;' and in Williams
syndrome, by increased gastrointestinal calcium
absorption.?37°

In agreement with what has been published,
non-syndromic genetic PTH-independent causes,
previously known as idiopathic hypercalcemia
of infancy, were very infrequent (5/147; 3.4%).
The mechanism involved in this entity is the
increased gastrointestinal absorption of calcium
mediated by an increase in calcitriol, either by
stimulation of its synthesis by the renal loss of
phosphate (mutations of the sodium-phosphorus
cotransporter or its cofactor) or by the decrease

in its degradation (mutations of the enzyme
24-hydroxylase that converts it to an inactive
metabolite). %"

In contrast to the adult population, PTH-
dependent causes (G3) were infrequent in
our population (13/147; 8.9%). In this group,
although calcemia values did not indicate the
underlying etiology (primary vs. tertiary), the low
phosphatemia values suggested the diagnosis
of primary hyperparathyroidism. The higher
phosphatemia in tertiary hyperparathyroidism
is evidence of resistance to the phosphaturic
action of PTH in patients with compromised
glomerular filtration rates. In turn, this latter
group had significantly higher PTH levels, which
can be differentiated from patients with primary
hyperparathyroidism (G3a) and patients with
iatrogenic causes and CKD (G1a).

The finding of a parathyroid adenoma in
pediatrics is infrequent and should lead to the
suspicion of a predisposing genetic cause.’? In
our case report, one of the patients had tuberous
sclerosis as the underlying disease; only two
cases have been reported in pediatric patients.'®

In the three patients with familial hypocalciuric
hypercalcemia, the presence of inactivating
variants of the calcium-sensing receptor (CaSR) in



a heterozygous state was confirmed by molecular
study. This results in decreased sensitivity of
parathyroid and renal cells to calcemia.”"°

Transient hyperparathyroidism can occur
in neonates due to maternal hypocalcemia
during pregnancy.”'® Hence, it is essential to
emphasize that the mother should always request
a phosphocalcic profile in case of PTH-dependent
hypercalcemia in the newborn.

One limitation of our study is that the selection
of patients was retrospective, based on the
diagnosis of hypercalcemia recorded in the clinical
history and not on laboratory determinations.
This could have led to underreporting, mainly of
patients with iatrogenic causes.

According to previous publications,?518
periodic calcemia controls should be
performed in patients with risk factors, such as
hypercalcemic agents, immobilization, oncologic,
granulomatous or predisposing genetic disease.
In case of moderate-severe and symptomatic
hypercalcemia, it is suggested to hospitalize the
patient, immediately suspend all hypercalcemic
agents (including dairy products, formulas, and
parenteral nutrition with calcium and drugs),
evaluate the rest of the internal environment,
and start hyperhydration early, associated with
furosemide once normohydration has been
achieved. In patients with CKD receiving
renal replacement therapy, dialysis should be
optimized.

In the absence of an adequate response
to first-line treatment, a consultation with
an endocrinologist is suggested to consider
additional treatment.®

CONCLUSIONS

In this cohort, most of the patients with
hypercalcemia were asymptomatic and did
not require additional treatments to the first-
line ones. latrogenic was the most frequent
cause, presenting with lower calcemia.
Primary PTH-dependent causes presented
the lowest phosphatemia. PTH-independent

Original article / Arch Argent Pediatr. 2024;122(6):e202410388

causes represented a diagnostic and therapeutic
challenge due to the lack of a characteristic
biochemical profile and the heterogeneity and
severity of the etiologies involved. &
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Perfiles de funcionamiento en un grupo de niinos con
paralisis cerebral en Argentina: datos preliminares del
primer estudio nacional

L. Johana Escobar? ®, VVerénica Schiariti® ®, Mercedes Ruiz Brunner? ®, Eduardo Cuestas?

RESUMEN

La paralisis cerebral (PC) afecta la postura y la coordinacion del movimiento, y es la causa mas comun
de discapacidad grave en la poblacion pediatrica. El diagnéstico de PC no describe el funcionamiento ni
la interaccién de la persona con el contexto en el cual se desarrolla. Por lo tanto, el diagnéstico se debe
complementar con una descripcion del funcionamiento, utilizando herramientas basadas en el modelo
biopsicosocial de la Clasificacién del Funcionamiento (CIF) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

En esta comunicacion, describimos los datos preliminares de un estudio multicéntrico en Argentina
destinado a estandarizar la descripcion del perfil de funcionamiento en nifios y adolescentes con PC.
Estos datos mostraron que los participantes tienen algunas habilidades en las funciones del suefio,
las funciones mentales del lenguaje y las visuales, asi como en algunas relacionadas con el contexto.
Presentan dificultades importantes en categorias tales como mantener la posicion del cuerpo, el andar
y la higiene.
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INTRODUCCION

La paralisis cerebral (PC) es una condicion de
salud que despierta mucho interés en pediatras e
investigadores en el campo del neurodesarrollo.
Varias razones, que se enumeran a continuacion,
explican este interés: 1) Es la causa mas frecuente
de discapacidad fisica grave en la poblacién
pediatrica."? 2) Suele ser uno de los resultados
con lo que se mide el impacto de las terapias o
programas neonatales o perinatales. 3) Se ha
demostrado que la PC se puede diagnosticar en
forma temprana con herramientas de observacion
clinicas.® 4) La definicién de PC ha sido un tema
en revision durante mas de 150 afios.*®

Se han creado varios sistemas de clasificacion
para niflos con PC dedicados a areas especificas
del desarrollo: funcién motora gruesa,
habilidades manuales, lenguaje/comunicacion,
y habilidades para comer y beber, finalmente.®
Recientemente se cred la primera herramienta
mundial basada en el modelo biopsicosocial de
la Clasificacion Internacional del Funcionamiento,
de la Discapacidad y de la Salud (CIF) para la
poblacién pediatrica, llamada “Conjuntos Basicos
de la CIF para PC”.”2 A través de ella, se pueden
realizar evaluaciones del funcionamiento en
esta poblaciéon. En la actualidad, se propone
la evaluacion del funcionamiento como tercer
indicador de salud, como complemento de
los indicadores establecidos de mortalidad y
morbilidad.®

La creacién de los Conjuntos Basicos de la CIF
para PC tuvo como propésito principal permitir
la elaboracién de perfiles de funcionamiento
(PF). Hasta ahora se han reportado varios
beneficios de su aplicacién: facilitan el trabajo
interdisciplinario, incluyen en forma sistematica
areas de actividad y participacién, identifican
facilitadores y barreras contextuales que pueden
modificarse, promueven la atencidén centrada en
el nifio y su familia.™

En Argentina, varios proyectos estan
avanzando en el conocimiento y la aplicacion
de los PF en la poblacion pediatrica.' Esta
comunicacion tiene como objetivo describir los
resultados preliminares del proyecto de creacion
de PF en un grupo de nifios y adolescentes con
PC en ocho ciudades de cinco provincias del pais.

POBLACION Y METODOS

Estudio descriptivo transversal. Para la
aplicacion del PF, los participantes fueron nifios,
nifas y adolescentes de 2 a 18 afios con PC que
asistian a centros de salud y rehabilitacion de
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ocho ciudades de Argentina (Jujuy, Mendoza,
Cordoba, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, La
Plata, General Pacheco, Rosario y Reconquista)
en los afios 2021 y 2022. El muestreo fue de
tipo secuencial, incluyd la mayor cantidad de
casos posibles en cada uno de los centros
participantes. Se incluyeron nifios y adolescentes
de 2 a 18 afos con diagndstico confirmado de
PC, con compromiso motor nivel I, II, I1l, IV y
V de la clasificacion del Gross Motor Function
Classification System (GMFCS),'? que asistian
regularmente a las instituciones de rehabilitacion
y que aceptaron participar.

Las variables fueron las categorias del
conjunto basico abreviado comun para PC.?
Los conjuntos basicos para PC se basan en los
componentes de la CIF que definen 25 categorias
a las que se les otorga un calificador que va
del 0 (ninguna dificultad) al 4 (problema grave).
Cada categoria es evaluada con un instrumento
estandarizado que se valid6é en una etapa
previa'® (Material suplementario, Tabla 1). Las
evaluaciones fueron realizadas por profesionales
de los centros, quienes hicieron previamente un
curso sobre CIF y participaron de la creacién y
validacion del instrumento.

Para el analisis de datos, las variables
continuas normales se describieron en medias
con sus desviaciones estandar (DE) y las
variables categoéricas, en porcentajes con el
intervalo de confianza del 95 % (1C95%).

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comité
de Etica del Hospital Nacional de Clinicas
de Cordoba (N.° 184) y cuenta con Registro
Provincial de Investigaciones en Salud (REPIS
N.c 3764) del 2 mayo de 2019. También fue
aprobado por el comité correspondiente de cada
uno de los centros donde se hizo el relevamiento.
Se solicitdé consentimiento informado escrito a
cada familia y asentimiento a los nifios mayores
de 13 afos que podian brindarlo.

RESULTADOS

Se invito a participar a 170 niflos con PC.
Aceptaron participar 133. La edad promedio
de los nifios fue 7 + 4 afos. Las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas se describen en la
Tabla 1.

Los PF son una representacion grafica que
permiten resumir las habilidades y limitaciones de
los nifios y jovenes con PC. La Figura 1 presenta
los PF de toda la muestra de participantes
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TaBLA 1. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la poblacion evaluada

Caracteristicas sociodemograficas (n = 133) n % 1IC95%
Sexo
Masculino 79 59,4 50,5-67,8
Femenino 54 40,6 32,7-49,4
Cobertura en salud
Si 114 85,7 78,5-91,1
No 19 14,3 8,8-21,4
Provincia
Buenos Aires* 70 52,6 43,7-61,3
Cérdoba 20 15,0 9,4-22,2
Jujuy 12 9,0 4,7-15,2
Mendoza 7 5,3 2,1-10,5
Santa Fe** 24 18,0 11,8-25,5
Caracteristicas clinicas (n = 133)
Grado de gravedad GMFCS (clasificacion de la funcién motora gruesa)
Nivel | (camina sin restricciones) 30 22,6 15,8-30,6
Nivel Il (marcha sin apoyo, pero limitada) 18 13,5 8,1-20,5
Nivel Il (necesita apoyos para la marcha) 19 14,3 8,8-21,4
Nivel IV (movilidad asistida por otros) 16 12,0 7,0-18,7
Nivel V (dependiente de silla de ruedas) 50 37,6 29,3-46,4
Clasificacion europea de la PC
Espastica bilateral 70 53,0 44.1-61,7
Espastica unilateral 36 27,3 19,9-35,7
Ataxica 5 3,8 1,2-8,1
Discinética 17 12,8 7,6-19,6
Coreoatetosica 4 3,0 0,8-7,5
No especifica 1 0,75 0,01-4,1

* Ciudad Auténoma de Buenos Aires, La Plata, General Pacheco.

** Rosario, Reconquista.

n: numero, PC: parélisis cerebral, GMFCS: Gross Motor Function Classification System.

del estudio. En el material suplementario, se
encuentra la tabla de frecuencias absolutas y
relativas con la que se cred el PF de la muestra
completa (Material suplementario, Tabla 2).

Estos datos preliminares muestran que los
ninos con PC tienen algunas habilidades; por
ejemplo, en las funciones del suefio, las funciones
mentales del lenguaje y las visuales, asi como
algunas relacionadas con el contexto y la familia
(interacciones personales basicas, relaciones
familiares), se observa un calificador 0. A su vez,
presentan dificultades importantes con calificador
de 4 (dificultad completa) en categorias tales
como mantener la posicidon del cuerpo, andar,
desplazarse por distintos lugares e higiene, que
pueden llegar a disminuir con adaptaciones e
intervenciones basadas en el contexto.

La Figura 2 muestra los PF individuales de
dos participantes del estudio, de diferente edad
y nivel de GMFCS: la Figura 2a es un PF de un
nino de 5 afios de edad, con una PC espastica

unilateral, GMFCS nivel | y la Figura 2b, un
PF de una nifa de 13 afios de edad, con una
PC disténica, GMFCS nivel V. Estos perfiles
permiten comparar no solo el impacto de la PC,
sino el de otras variables tales como la edad,
el sexo y el compromiso de la funcién motora
gruesa. En estos dos graficos, podemos observar
las diferencias en menor o mayor grado de
dificultad. El nifio de 5 afos de edad, con un
GMFCS nivel I, no tiene dificultad en la mayoria
de las categorias tanto de funciones como de
actividades y participacién, presenta algunas
dificultades leves a moderadas en categorias
como movilidad articular, tomo muscular, uso
fino de la mano, higiene. Al contrario, la nifa
de 13 anos de edad, con un GMFCS nivel V,
presenta dificultades graves o completas en la
mayoria de las categorias de ambos dominios
del conjunto basico. También se pueden apreciar
las diferencias en los factores ambientales en
ambos casos.



Comunicacion breve / Arch Argent Pediatr. 2024;122(6):e202310257

Ficura 1. Perfil de funcionamiento en nifios y adolescentes (n = 133)

Cédig,o Nombre de la catego_ria Calificador de la CIF
Deficiencia
FUNCIONES CORPORALES
0o|1(2 |3 |4
bl17 Funciones intelectuales
b134 Funciones del suefio
b1e67 Funciones mentales de lenguaje
b210 Funciones visuales
b280 Sensacion de dolor
b710 Fu_nciones relacionadas con la movilidad
articular
Funciones relacionadas con el tono
b735 muscular
b7 Funciones relacionadas con el control de .
60 los movimientos voluntarios

Dificultad
01123 |4

ACTIVIDADES Y PARTICIPACION

d41s Mantener la posicion del cuerpo

d44ao Uso fino de la mano

d4as0 Andar

das60 Desplazarse por distintos lugares

ds30 Higiene personal re!e’lcionada con los
procesos de excrecion

dss50 Comer

d710 Interacciones personales basicas

d760 Relaciones familiares

Facilitador

+3 | +2

FACTORES AMBIENTALES

+i +1

Productos y tecnologia para uso personal

el15 en la vida diaria

Productos y tecnologia para la movilidad
el20 y el transporte personal en espacios
cerrados y abiertos

Productos y tecnologia para la

el125 comunicacion

Disefio, construccion, materiales de
e150 construccion y tecnologia arquitectonica
para edificios de uso publico -

e310 Familiares cercanos

e320 Amigos

ed60 Actitudes sociales

e580 Servicios, sistemas y politicas sanitarias

Para funciones corporales y actividad y participacién, se determinan como deficiencia y dificultad con los siguientes valores:
0 = no hay deficiencia, 1 = deficiencia ligera, 2 = deficiencia moderada, 3 = deficiencia grave, 4 = deficiencia completa.
En factores ambientales, los valores refieren a +4 = facilitador completo, +3 = facilitador sustancial, +2 = facilitador moderado,
+1 =facilitadorligero, 0 =no esfacilitador nibarrera, 1=barreraligera, 2 = barreramoderada, 3 =barrera grave, 4 =barrera completa.
Los espacios coloreados en gris indican el valor del calificador asignado. CIF: Clasificacién Internacional del Funcionamiento, de
la Discapacidad y de la Salud. GMFCS: Gross Motor Function Classification System.



Ficura 2. Perfil de funcionamiento
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2a. PF, niio, 5 afios de edad, PC espastica bilateral, GMFCS 1

2b. PF, nifia, 13 afios de edad, PC disténica, GMFCS V

b280 Sensacion de dolor

Codigo | Nombre de la Calificador de la CIF | Ccédigo | Nombre de la categoria Calificador de la CIF |
Fio Defi
FUNCIONES CORPORALES ARERRE FUNCIONES CORPORALES. IRE
b117 Funciones intelectuales b117 Funciones intelectuales
b134 Funciones del suefio b134 Funciones del suefio
b167 Funciones mentales de lenguaje b167 Funciones mentales de lenguaje
b210 Funciones visuales b210 Funciones visuales
b280 Sensacién de dolor

das con la movilidad

b710
articular

b710 Funciones relacionadas con la movilidad
articular

b735 Funciones relacionadas con el tono muscular

b735 Funciones relacionadas con el tono muscular

Funciones relacionadas con el control de los

b760

Funciones relacionadas con el control de los
movimientos voluntarios

b760

Dificultad

ACTIVIDADES Y PARTICIPACION SaREREE ACTIVIDADES Y PARTICIPACION
da1s Mantener la posicién del cuerpo d415 Mantener la posicién del cuerpo
d440 Uso fino de la mano d440 Uso fino de la mano
d450 Andar d450 Andar
d460 Desplazarse por distintos lugares d460 Desplazarse por distintos lugares
Higiene personal relacionada con los procesos Higiene personal relacionada con los procesos
330 de excrecién 530 de excrecion
d550 Comer d550 Comer
d710 Interacciones personales basicas d710 Interacciones personales basicas
d760 Relaciones familiares d760 Relaciones familiares
FACTORES AMBIENTALES Facliador Barera | | FACTORES AMBIENTALES Facitador
+4|(+3/+2|+1|10[1[2]|3]|4 +#(+3]+2|+1]0 |1
Productos y tecnologia para uso personal enla e115 Productos y tecnologia para uso personal en la
€115 vida diaria vida diaria
yt logfa para la yel Productos y tecnologia para la movilidad y el
e120 transporte personal en espacios cerrados y el20 transporte personal en espacios cerrados y
abiertos abiertos

e125 Productos y tecnologfa para la comunicacién

€125 Productos y tecnologfa para la comunicacién

Disefio, construccién, materiales de
el50 construccion y tecnologia arquitecténica
para edificios de uso publico

Disefio, construccion, materiales de construccion
€150 y tecnologia arquitectonica
para edificios de uso publico

310 Familiares cercanos

310 Familiares cercanos

€320 Amigos

€320 Amigos

e460 Actitudes sociales

460 Actitudes sociales

e580 Servicios, sistemas y politicas sanitarias | | |

€580 Servicios, sistemas y politicas sanitarias

Para funciones corporales y actividad y participacion, se determinan como deficiencia y dificultad con los siguientes valores:

0 = no hay deficiencia, 1 = deficiencia ligera, 2 = deficiencia moderada, 3 = deficiencia grave, 4 = deficiencia completa.

En factores ambientales, los valores refieren a +4 = facilitador completo, +3 = facilitador sustancial, +2 = facilitador moderado,
+1 = facilitador ligero, 0 = no es facilitador ni barrera, 1 = barrera ligera, 2 = barrera moderada, 3 = barrera grave, 4 = barrera
completa. Los espacios coloreados en gris indican el valor del calificador asignado. CIF: Clasificacion Internacional del
Funcionamiento, de la Discapacidad y de la Salud. GMFCS: Gross Motor Function Classification System. PC: paralisis cerebral.

DISCUSION

Notablemente, el avance en la deteccion
precoz de la PC puso mayor foco en la eficacia
de los tratamientos, especificamente en cuales
son las intervenciones basadas en evidencia
que muestran un impacto en el funcionamiento
cotidiano.' Es importante reconocer que el
diagndstico precoz y oportuno de PC no describe
las habilidades y limitaciones diarias. Por lo
tanto, se necesitan herramientas basadas en el
modelo biopsicosocial de la CIF, que incluyen no
solo areas biomédicas, sino también aquellas del
contexto social en el lenguaje de la CIF."®

Estos PF, tanto a nivel individual como
grupal, ayudan a identificar metas funcionales
y sirven para iniciar la conversacién con
nifos, adolescentes y sus familias acerca de
sus perspectivas e interés en el proceso de
rehabilitacion. Pueden utilizarse en la practica

clinica para ayudar al pediatra a complementar
el diagndstico con informacion funcional relevante
del desempenio diario del nifio. A su vez, estos
perfiles son utiles para el trabajo en equipo
interdisciplinario porque facilitan la comunicacion
entre profesionales. Finalmente, estos perfiles
pueden utilizarse como material educativo, para
abogar por un cambio en la perspectiva hacia
la discapacidad, incorporando habilidades,
opiniones e intereses de los nifos y sus familias.
Existen algunas experiencias similares de
creacion de perfiles de funcionamiento en nifios
con PC en paises como Brasil, Rusia, Polonia y
Malawi, que reportan beneficios similares de su
uso en rehabilitacion.

Una de las limitaciones del estudio se
centra en la representatividad de la muestra.
La direccion futura es ampliar la muestra a nivel
nacional para que esta sea representativa. Otra



potencial limitacion para realizar la evaluacion
como tal es la disponibilidad de tiempo de los
profesionales para cada consulta, por tal motivo
se proyecta lograr que el protocolo sea lo mas
corto y practico posible.

CONCLUSION

Estos datos muestran las habilidades
funcionales que tiene la poblacién relevada, asi
como sus principales dificultades. Esto permite,
tanto a nivel grupal como individual, con el
ejemplo de los casos expuestos, identificar el
impacto y las diferencias en los PF en nifios con
PC segun diferentes variables. Ademas de ser
innovadores y novedosos, los PF estandarizan
la identificacién de necesidades funcionales y
objetivos terapéuticos basados en el lenguaje de
la CIF. m
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Profiles of functioning of a group of children with
cerebral palsy in Argentina: Preliminary data from the
first national study
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ABSTRACT

Cerebral palsy (CP) affects body posture and movement coordination and is the most common cause
of severe disability in the pediatric population. The diagnosis of CP is not a description of a person’s
functioning or interaction with their environment. Therefore, the diagnosis should be complemented with
a description of functioning, using tools based on the biopsychosocial model proposed by the World Health
Organization’s International Classification of Functioning, Disability and Health (ICF).

This report describes the preliminary data from a multicenter study conducted in Argentina with the aim
of standardizing the description of the profiles of functioning of children and adolescents with CP. These
data showed that the participants had some skills in sleep functions, mental functions of language, seeing
functions, and in some environmental factors. They showed significant difficulties in categories such as
maintaining body position, walking, and toileting.
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INTRODUCTION

Cerebral palsy (CP) is a health condition of
great interest for pediatricians and researchers
in the field of neurodevelopment. Such interest
is explained by several reasons, listed here:
1) it is the most frequent cause of severe motor
disability in the pediatric population;'? 2) it is often
one of the outcomes used to measure the impact
of neonatal or perinatal therapies or programs;
3) it has been shown that CP can be diagnosed
early with clinical observation tools;® 4) the
definition of CP has been a topic under review for
more than 150 years.*5

Several classification systems have been
developed for children with CP dedicated to
specific areas of development: gross motor
function, hand skills, language/communication,
and eating and drinking skills.® Recently, the
world’s first tool based on the biopsychosocial
model of the International Classification of
Functioning, Disability and Health (ICF) for the
pediatric population, called ICF Core Sets for
Cerebral Palsy, was developed.”® This tool allows
to assess functioning in this population. The
assessment of functioning has been currently
proposed as a third health indicator, as a
complement to mortality and morbidity, which are
established indicators.®

The main purpose to develop the ICF Core Sets
for CP was to enable the development of profiles
of functioning (PF). To date, several benefits
of their use have been reported: they facilitate
interdisciplinary work, systematically include areas
of activity and participation, identify environmental
facilitators and barriers that can be modified,
promote child- and family-centered care.

In Argentina, several projects are advancing
in the knowledge and implementation of PFs
in the pediatric population.' The objective of
this report was to describe the interim results of
the development of the PF project in a group of
children and adolescents with CP in 8 cities of
5 provinces of Argentina.

POPULATION AND METHODS

This was a descriptive, cross-sectional study.
For the implementation of the PF, participants were
children and adolescents aged 2 to 18 years with
CP attending health and rehabilitation centers in
8 cities of Argentina (Jujuy, Mendoza, Cérdoba,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, La Plata,
General Pacheco, Rosario, and Reconquista)
in 2021 and 2022. The sample was selected
using sequential sampling, which included
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the highest number of cases possible at each
participating site. Children and adolescents aged
2 to 18 years who had a confirmed diagnosis of
CP, motor compromise of level I, II, IlI, IV, or V
as per the Gross Motor Function Classification
System (GMFCS),"? and who regularly attended
rehabilitation centers and agreed to participate
were included.

The variables were the categories of the Brief
Common Core Set for CP.” The Core Sets for
CP are based on ICF components that define
25 categories scored with a qualifier from 0 (no
impairment) to 4 (complete impairment). Each
category is assessed using a standard instrument
validated in the previous stage' (Supplementary
material, Table 1). The assessments were
performed by the healthcare providers from the
centers, who had previously completed a course
on the ICF and participated in the instrument’s
development and validation.

For data analysis, normal continuous
variables were described as mean and standard
deviation (SD), while categorical variables were
expressed as percentage and 95% confidence
interval (CI).

Ethical considerations

This study was approved by the Ethics
Committee of Hospital Nacional de Clinicas de
Cordoba (no. 184) and is registered before the
Provincial Registry of Health Research (REPIS
no. 3764), dated 5/2/2019. This study was also
approved by the corresponding committee of
each site included in the study. A written informed
consent was obtained from each family, and an
assent was obtained from children older than
13 years who were able to give their assent.

RESULTS

A total of 170 children with CP were invited
to participate; 133 agreed to be included.
Their average age was 7 = 4 years. Their
sociodemographic and clinical characteristics
are described in Table 1.

Profiles of functioning are a graphic
representation that summarize the skills and
limitations of children and youth with CP. Figure 1
shows the PFs for all study participants. The
Supplementary material includes the table of
absolute and relative frequencies used to develop
the PF for the whole sample (Supplementary
material, Table 2).

These interim data show that children with
CP have some skills; for example, in relation to
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TasLE 1. Clinical and sociodemographic characteristics of the study population

Sociodemographic characteristics (N = 133) N % 95% CI
Sex
Male 79 59.4 50.5-67.8
Female 54 40.6 32.7-49.4
Health coverage
Yes 114 85.7 78.5-91.1
No 19 14.3 8.8-21.4
Province
Buenos Aires* 70 52.6 43.7-61.3
Cérdoba 20 15.0 9.4-22.2
Jujuy 12 9.0 4.7-15.2
Mendoza 7 6.8 2.1-10.5
Santa Fe** 24 18.0 11.8-25.5
Clinical characteristics (N = 133)
Gross Motor Function Classification System severity level
Level | (Walks without limitations) 30 22.6 15.8-30.6
Level Il (Walks without support, but with limitations) 18 13.5 8.1-20.5
Level lll (Walks with adaptive equipment assistance) 19 14.3 8.8-21.4
Level IV (Mobility assisted by others) 16 12.0 7.0-18.7
Level V (Dependent on wheelchair) 50 37.6 29.3-46.4
European Classification of CP
Bilateral spastic 70 53.0 44.1-61.7
Unilateral spastic 36 27.3 19.9-35.7
Ataxic 5 3.8 1.2-8.1
Dyskinetic 17 12.8 7.6-19.6
Choreo-athetotic 4 3.0 0.8-7.5
Non-specific 1 0.75 0.01-4.1

* Ciudad Auténoma de Buenos Aires, La Plata, General Pacheco.

** Rosario, Reconquista.

N: number, CP: cerebral palsy. Gross Motor Function Classification System.

sleep functions, mental functions of language and
seeing functions, as well as some related to the
environment and the family (basic interpersonal
interactions, family relationships), for which the
qualifier value was 0. In turn, they have significant
difficulties, described with a qualifier of 4 (complete
difficulty) in categories such as maintaining a
body position, walking, moving around in different
locations, and toileting, which can be reduced with
adaptations and context-based interventions.
Figure 2 shows the individual PF of study
participants, whose age and GMFCS level varies:
Figure 2a corresponds to a 5-year-old boy with
unilateral spastic CP and GMFCS level I, while
Figure 2b shows the PF of a 13-year-old girl with
dystonic CP and GMFCS level V. These profiles
allow to compare not only the impact of CP, but
also of other variables, such as age, sex, and
gross motor function involvement. These 2 graphs
show the differences in lesser or greater degree of
difficulty. The 5-year-old boy, who had a GMFCS

level |, had no difficulty in most categories of
functioning, activities and participation, with some
mild to moderate difficulties in categories such as
mobility of joints, muscle tone, fine hand use, and
toileting. On the contrary, the 13-year-old girl, with
a GMFCS level V, showed severe or complete
difficulties in most categories of both domains of
the core set. Differences in environmental factors
were also observed in both cases.

DISCUSSION

Notably, advances in the early detection of CP
put greater focus on the efficacy of treatments,
specifically on establishing which evidence-
based interventions have an impact on daily
functioning.™ It is important to recognize that
an early and timely diagnosis of CP does not
describe daily skills and limitations. Therefore,
tools based on the biopsychosocial model of the
ICF are necessary, which include both biomedical
areas and also those of the social context using



Ficure 1. Profile of functioning in children and adolescents (N = 133)
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Code Category name
b117 Intellectual functions
b13a Sleep functions
b167 Mental functions of language
b210 Seeing functions
b280 Sensation of pain
b710 Mobility of joint functions
b735 Muscle tone functions

Control of voluntary movement functions

ICF qualifier

dais Mainteining a body position

d440 Fine hand use

das0 Walking

d460 Moving around in different locations

d530 Toileting

ds50 Eating

d710 Basic interpersonal interactions

d760 Family relationships

o115 f’rﬂdum ?nd technology for personal use
in daily living
Products and technology for personal indoor

e120 and outdoor mobility and transportation

el2s Products and technology for communication

e150 Design, construction fmd building pl"fI'l.l:.'tS,
and technology of buildings for public use

e310 Immediate family

e320 Friends

2460 Societal attitudes

e580 Health services, systems and policies

For body functions and activities and participation, impairment and difficulty are defined based on the following values:
0 = no impairment, 1 = mild impairment, 2 = moderate impairment, 3 = severe impairment, 4 = complete impairment. For
environmental factors, the values refer to: +4 = complete facilitator, +3 = substantial facilitator, +2 = moderate facilitator, +1 = mild
facilitator, O = no facilitator or barrier, 1 = mild barrier, 2 = moderate barrier, 3 = severe barrier, 4 = complete barrier. The gray-
shaded areas indicate the assigned qualifier value. ICF: International Classification of Functioning, Disability and Health. GMFCS:
Gross Motor Function Classification System.



Ficure 2. Profile of functioning

Brief report / Arch Argent Pediatr. 2024;122(6):€202310257

2a. 5-years-old boy, unilateral spastic CP, GMFCS |

2b. 13-years-old girl, dystonic CP, GMFCS V

Code Category name ICF qualifier Code Category name ICF qualifier
Impairment Impairment
BODY FUNCTIONS BODY FUNCTIONS
0f(1(2|3]4
b117 Intellectual functions b117 Intellectual functions

b134 Sleep functions

b134 Sleep functions

b167 Mental functions of language

b167 Mental functions of language

b210 Seeing functions

b210 Seeing functions

b280 Sensation of pain

b280 Sensation of pain

b710 Mobility of joint functions

b710 Mobility of joint functions

b735 Muscle tone functions b735 | Muscle tone functions

b760 Control of voluntary movement functions b760 Control of voluntary movement functions
Difficulty

ACTIVITIES AND PARTICIPATION ACTIVITIES AND PARTICIPATION

Difficulty

da15 Maintaining a body position

da1s Maintaining a body position

da40 Fine hand use

da40 Fine hand use

da50 Walking

das0 Walking

da50 Moving around in different locations

das0 Moving around in different locations

d530 Toileting

d530 Toileting

d550 Eating

d550 Eating

d710 Basic interpersonal interactions

d710 Basic interpersonal interactions

d760 Family relationships

d760 Family relationships

Facilitator Barrier

ENVIRONMENTAL FACTORS
+4(+3|+2(+1| 0|1 2|3 |4

Facilitator Barrier

ENVIRONMENTAL FACTORS
+4(+3|+2(+1(0| 1 (2|3 ( 4

e115 Products and technology for personal use in

el15 Products and technology for personal use in

daily living daily living
«120 Products and technology for personal indoor €120 Products and technology for personal indoor
and outdoor mobility and transportation and outdoor mobility and transportation
el125 Products and technology for communication e125 Products and technology for communication
e150 Design, construction and building products, e150 Design, construction and building products,
and technology of buildings for public use and technology of buildings for public use
e310 Immediate family e310 Immediate family
e320 Friends e320 Friends
e460 Societal attitudes e460 Societal attitudes
e580 Health services, systems and policies e580 Health services, systems and policies

For body functions and activities and participation, impairment and difficulty are defined based on the following values:

0 = no impairment, 1 = mild impairment, 2 = moderate impairment, 3 = severe impairment, 4 = complete impairment. For
environmental factors, the values refer to: +4 = complete facilitator, +3 = substantial facilitator, +2 = moderate facilitator,

+1 = mild facilitator, 0 = no facilitator or barrier, 1 = mild barrier, 2 = moderate barrier, 3 = severe barrier, 4 = complete barrier.
The gray-shaded areas indicate the assigned qualifier value. ICF: International Classification of Functioning, Disability and
Health. GMFCS: Gross Motor Function Classification System; CP: cerebral palsy.

the language of the ICF."®

These PFs, both at the individual and group
levels, help to identify functional goals and to
initiate a conversation with children, adolescents,
and their families about their perspectives and
interest in the rehabilitation process. PFs may
be used in clinical practice to help pediatricians
complement the diagnosis with relevant functional
information on children’s daily functioning. In
turn, these profiles are useful for interdisciplinary
teamwork because they facilitate communication

among healthcare providers. Finally, these
profiles may be used as educational material
to advocate for a change in the perspective
towards disability, introducing the skills, opinions,
and interests of children, adolescents, and their
families. There are reports of similar experiences
developing profiles of functioning of children with
CP in Brazil, Russia, Poland, and Malawi, among
other countries, which showed similar benefits of
their use in rehabilitation.°

One of the limitations of this study is the



representativeness of the sample. Future studies
should expand the sample to a national level to
make it more representative. Another potential
limitation to carry out the assessment as such was
the time availability of the healthcare providers for
each consultation; for this reason, we plan to make
the protocol as short and practical as possible.

CONCLUSION

These data describe the functional skills of
the surveyed population, as well as their main
difficulties. Based on the examples of the cases
described here, it is possible to identify, both at a
group and an individual level, the impact on and
the differences in the profiles of functioning of
children with CP according to different variables.
In addition to being innovative and novel, the
profiles of functioning help to standardize the
identification of functional needs and therapeutic
goals based on ICF terms. &
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Caracterizacién epidemioldgica de pacientes pediatricos
con COVID-19 en General Cabrera, Cérdoba, Argentina,
durante tres periodos de la pandemia

Maria J. Rosso? ®, Graciela F. Scruzz®

RESUMEN

Introduccién. La aparicion de la pandemia por SARS-CoV-2 generd grandes interrogantes sobre su
comportamiento en diferentes escenarios.

Objetivo. Describir el comportamiento clinico y epidemiolégico de la COVID-19 en pacientes pediatricos
residentes en una ciudad agroindustrial en tres periodos (2020 a 2022).

Poblacion y métodos. Estudio observacional, analitico de menores de 18 afios con diagnostico de
COVID-19 en General Cabrera. Se evalud sexo, edad, sintomatologia, comorbilidades, internacion y
muerte. Se aplico la prueba de chi-cuadrado para analizar la asociacion entre sintomatologia y periodo,
y la prueba de Kruskal-Wallis para analizar diferencias en la duracién de los sintomas por periodo. Nivel
de confianza del 95 %.

Resultados. En el periodo estudiado, se confirmaron 194 casos en menores de 18 afios. Solo el 1 %
requirio internacion y no se registraron fallecimientos. El 51 % eran varones, con una mediana de edad
14 anos para ambos sexos. El 68 % fue asintomatico. Se detectaron comorbilidades asociadas en el 2 %.
Conclusién. La infeccion por el SARS-CoV-2 tuvo baja presentacion en pediatria, con comportamiento
diferenciado segun periodo.

Palabras clave: COVID-19; nifio; adolescente; comorbilidad; epidemiologia.
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INTRODUCCION

Desde la declaracion de la pandemia, el 11 de
marzo de 2020, la enfermedad causada por el
coronavirus de tipo 2 del sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV-2), conocida como
COVID-19, se ha diseminado por todo el mundo
con un enorme impacto no solo en el ambito
sanitario, sino también en el ambito econémico y
sociocultural, de una magnitud sin precedente.’®

El 8 de agosto de 2020 se diagnostico en
General Cabrera el primer caso de COVID-19.
Geograficamente, la localidad esta ubicada en
la zona centro-sur de la provincia de Cérdoba,
Argentina, y pertenece al departamento Juarez
Celman. Se encuentra a 188 km de la ciudad de
Cordoba, capital de la provincia, sobre la ruta
nacional 158, la cual la une con las ciudades de
Villa Maria y Rio Cuarto. Su perfil es agroindustrial
y contaba con una poblacién proyectada para el
afno 2022 de 14 486 habitantes.’® Segun los datos
relevados en el registro civil de la ciudad, 3705
eran menores de 18 afios.

La literatura da cuenta de una baja incidencia
de COVID-19 en pacientes pediatricos a
inicios de la pandemia, tendencia que cambid
posteriormente, con una presentacion clinica
en este grupo de edad predominantemente
asintomatica;"" sin embargo, sus caracteristicas
podrian haber sido diferentes en una poblacién
mas ligada al entorno rural. El objetivo del
presente estudio es describir el comportamiento
clinico y epidemiolégico de la COVID-19 en
pacientes pediatricos residentes en la ciudad de
General Cabrera, en tres periodos durante los
afios 2020 a 2022.

POBLACION Y METODOS

Se realizé un estudio observacional,
longitudinal, retrospectivo y analitico, en menores
de 18 afios con diagnoéstico de COVID-19 en
General Cabrera, notificados en el Sistema
Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS)
en el periodo comprendido entre la semana
epidemiolégica (SE) 32 del afio 2020 y la SE
22 del afio 2022. Posteriormente, se modifico la
modalidad de notificacion: pasé de ser nominal
universal a nominal en los grupos de riesgo
(mayores de 50 y/o con comorbilidades).

Las variables analizadas fueron sexo,
edad, presencia, tipo y duracién de sintomas,
comorbilidades, internacién, muerte y afno de
ocurrencia de la enfermedad.
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Criterios de inclusion

Todo paciente menor de 18 afnos con resultado
positivo para SARS-Cov-2, por RT-PCR, método
LAMP (por las siglas en inglés de loop mediated
isothermal amplification) o test rapido de antigeno
viral, con residencia en la ciudad de General
Cabrera durante el periodo de estudio.

Criterios de exclusion

Todo paciente que se hubiese considerado
caso positivo por “nexo epidemioldgico”, o cuya
historia clinica no contuviese los datos necesarios
para su analisis.

Andlisis estadistico

Se realizé la descripcion de las variables
utilizando frecuencias absolutas y relativas para
variables categéricas y ordinales, y mediana con
rango intercuartilico para variables continuas.
Luego, se aplico la prueba de Kruskal-Wallis y la
de chi-cuadrado para analizar asociaciones entre
sintomatologia y periodo en el que transitaron la
infeccién. Se trabajé con un nivel de confianza
del 95 %. Para el procesamiento y analisis de los
datos, se utilizaron los softwares estadisticos de
InfoStat/L (v.2020) Stata v17, Excel y Microsoft
Power BI.

Consideraciones éticas

El proyecto fue evaluado y aprobado por el
Comité Institucional de Etica de Investigacién en
Salud del Instituto Médico Rio Cuarto.

RESULTADOS

Entre la SE 32 de 2020 y la SE 22 de 2022,
se confirmo un total de 3219 casos de COVID-19;
el 6 % correspondio a edad pediatrica (n = 194).
Tanto el mayor numero de casos totales como
pediatricos ocurrieron en el afio 2021; de todos
modos, en 2022 los casos se concentraron en
las primeras cuatro semanas epidemioldgicas
(Figura 1).

El 51 % (n = 99) de los casos confirmados
en poblacién pediatrica corresponden al sexo
masculino, con una mediana de edad de 14 afios
para ambos sexos. Al analizar la edad por afio, se
observa que en 2020 la mediana fue de 12 afios
(RIC = 4-14), en tanto que para los dos afios
siguientes resulté de 14 afios (RIC = 10-16).

El 68 % (n = 132) de los casos pediatricos
cursaron la infeccion de manera asintomatica,
con una proporcién significativamente mayor
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Ficura 1. Curva epidémica de pacientes pediatricos (n = 194), con diagnéstico de COVID-19, en la ciudad

de General Cabrera, afios 2020-2022
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Fuente: Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud.

de asintomaticos en el afo 2022 (79 %, n = 64)
respecto de 2020 (25 %, n = 4) y de 2021 (66 %,
n = 64) (p <0,01). Los sintomas fueron fiebre,
cefalea, anosmia en orden decreciente para el
ano 2020; fiebre y sintomas inespecificos en 2021
y 2022, a excepcion de un nifio con infeccion
respiratoria aguda baja en 2022. Asimismo, la

2021 2022

Ao

mediana de dias de duracion de los sintomas fue
significativamente menor en el afio 2022 (6 dias)
respecto de 2020 y 2021 (8,5 y 9 dias, p <0,01).

Se detectaron comorbilidades asociadas
en el 2 % (n = 4) de los pacientes: tres nifios
con obesidad y uno con hipertensiéon. No se
presentaron pacientes con diagndstico de

TaBLA 1. Caracteristicas generales de la poblacion pediatrica con COVID-19 segun periodo en la ciudad de

General Cabrera

Periodo Total (n = 194) p valor
Sexo 2020 (n = 16) 2021 (n =97) 2022 (n = 81)
Femenino 6 44 45 95 0,252
Masculino 10 53 36 99
Edad
Mediana 12 14 14 14 0,18
RIC 4,5-14,5 11-16 11-16 10-16
Sintomas
No 4 64 64 132 <0,01
Si 12 33 17 62
Duracién sintomas
Mediana 8,5 9 6 9 <0,01
RIC 6-12 9-10 6-6 6-10
Comorbilidad
No 15 95 80 190 0,38
HTA 0 1 0 1
Obesidad 1 1 1 3
Internacién
No 15 97 79 191
Si 1 0 1 2

Fuente: Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud.

n: nimero; RIC: intervalo intercuartilico; HTA: hipertensién arterial.



sindrome inflamatorio multisistémico asociado al
virus (SIM-C) ni fallecimientos por la COVID-19.
No se encontraron diferencias significativas entre
la presencia y duracién de sintomas, asi como
comorbilidades segun el sexo.

El 1 % (n = 2) de los pacientes que cursaron
la enfermedad requirié internacién, uno de ellos
durante el afio 2020 y el otro durante el afio 2022,
el cual presentd obesidad como comorbilidad
asociada; ambos fueron pacientes de sexo
masculino (Tabla 1).

DISCUSION

El presente trabajo estudi6 las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas de los pacientes
pediatricos con diagndéstico confirmado de
COVID-19, en General Cabrera, Cérdoba,
Argentina, notificados en el SNVS durante los
anos 2020 a 2022. Se evidencian diferencias en
el comportamiento de la enfermedad en cada uno
de los periodos. La curva epidémica muestra que,
segun la evolucion de la pandemia, los casos
fueron concentrandose en diferentes semanas.
En este sentido, en el afio 2021, el 70 % de los
casos se concentraron entre las SE 13y 32, en
tanto que, en el afio 2022, el 92 % se concentro
en las primeras cuatro semanas. Asimismo, el
afo 2020 concentrd la menor proporcion de casos
pediatricos (2 % versus 7 % en 2021 y 2022).
Este comportamiento es semejante a lo reportado
a nivel nacional.*

La distribucion de casos por sexo resultd
similar en la linea de tiempo trazada. Al analizar la
edad de los pacientes al momento del diagndstico
de la enfermedad, se pone de manifiesto una
menor edad en los pacientes que se contagiaron
en el primer periodo, lo cual coincide con los
datos del pais. El 1,5 % (n = 3) de los pacientes
eran menores de un afo; a nivel pais, ese valor
asciende al 3,4 % (n =24 874).4

Analizando el total de la poblacién, se puede
observar que el patron de propagacion y contagio
en este grupo de pacientes respeté el mismo
patron que en los adultos; en la SE 2 del tercer
periodo del curso de la enfermedad, se presento
el mayor numero de casos activos en ambos
grupos etarios, comparando los tres afos."

Respecto de los sintomas, durante el afo
2020, 3 de cada 10 nifios se presentaron
asintomaticos, numero que aumenta a 8 de
cada 10 nifios durante la circulacion de la cepa
omicron en las primeras semanas del afio 2022.
La fiebre fue el sintoma principal en quienes los
presentaron. Esto coincide con publicaciones
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revisadas de nuestro pais que se refieren a
dicho sintoma como el principal en su cohorte de
pacientes.® No se encontraron diferencias en la
presentacion de sintomas segun sexo.

La mediana de dias de duracion de sintomas
de enfermedad se acorta segun cada periodo de
tiempo en estudio, llegando a 6 dias en el 2022,
lo cual es coincidente con el comportamiento de
las nuevas variantes del virus, las cuales, con
el tiempo, fueron mas contagiosas, pero menos
graves.'?

Al momento de redaccion de este trabajo,
el porcentaje de pacientes con diagndstico de
SIM-C (sindrome inflamatorio sistémico asociado
al COVID-19)" en nuestro pais era del 3,1 %
(n = 226),* mientras que, en General Cabrera, en
el periodo de tiempo analizado, no se presento
ningun caso de dicha patologia.

En nuestra investigacion, el 1 % de los
pacientes requirié internacion. A diferencia de
nuestros resultados, un estudio multicéntrico en
Argentina reportd un requerimiento de internacion
de hasta el 59,4 %,° pero el reporte se refiere al
inicio de la pandemia, cuando los criterios de
hospitalizacién para nifios eran diferentes y se
incluian hasta los casos leves. Sin embargo,
el European Centre for Disease Prevention
and Control da cuenta de que los porcentajes
de hospitalizaciones asociadas a COVID-19
hasta finales de 2022 eran significativamente
mas bajos en comparacién con los porcentajes
correspondientes a las personas mayores.'

La letalidad fue del 0 % en los nifios, nifias y
adolescentes de General Cabrera, mientras en
nuestro pais, para el mismo indicador, el valor es
del 0,05 % (n = 342).6

En conclusién, coincidentemente con otros
estudios, la infeccién por el SARS-CoV-2 tuvo una
baja incidencia en pediatria, con cuadros leves o
asintomaticos en la mayoria de los casos. B
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Epidemiological characteristics of pediatric patients
with COVID-19 in General Cabrera, Cérdoba, Argentina,
across 3 periods of the pandemic
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ABSTRACT
Introduction. The onset of the SARS-CoV-2 pandemic raised questions about its behavior in different
scenarios.

Objective. To describe the clinical and epidemiological behavior of COVID-19 in pediatric patients living
in an agricultural-industrial city across 3 periods (2020 to 2022).

Population and methods. Observational, analytical study of children under 18 years diagnosed with
COVID-19 in General Cabrera. Sex, age, symptoms, comorbidities, hospitalization, and death were
analyzed. The x?test was used to analyze the association between symptoms and period and the Kruskal-
Wallis test, to analyze differences in symptom duration per period. Confidence level: 95%.

Results. In the study period, 194 cases in children under 18 years were confirmed. Only 1% required
hospitalization; no deaths were recorded. Children’s median age was 14 years; 51% were boys; 68%
were asymptomatic; 2% had associated comorbidities.

Conclusion. SARS-CoV-2 infection was low in pediatrics and showed a distinct behavior by period.
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INTRODUCTION

Since the declaration of the pandemic on
March 11%, 2020, the disease caused by severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), known as COVID-19, has disseminated
and generated a huge impact worldwide, not only
in the healthcare setting but also in the financial
and sociocultural context in an unprecedented
manner.'°

The first case of COVID-19 in General Cabrera
was diagnosed on August 8", 2020. The city is
located in the south-central area of the province of
Codrdoba, Argentina, in the department of Juarez
Celman. It is 188 km from the city of Coérdoba,
the provincial capital city, on national route 158,
which keeps it connected to Villa Maria and Rio
Cuarto. It is an agricultural-industrial city with
a projected population of 14 486 inhabitants in
2022."° According to data from the city’s Office
of Vital Records, 3705 inhabitants were under
18 years of age.

The bibliography reports a low incidence of
COVID-19 in pediatric patients at the beginning
of the pandemic, a trend that subsequently
changed, with a predominantly asymptomatic
clinical presentation in this age group;' however,
the characteristics of COVID-19 may have been
different in a more rural population. The objective
of this study was to describe the clinical and
epidemiological behavior of COVID-19 in pediatric
patients living in an agricultural-industrial city
across 3 periods between 2020 and 2022.

POPULATION AND METHODS

This was an observational, longitudinal,
retrospective, and analytical study in children
under 18 years diagnosed with COVID-19 in the
city of General Cabrera reported to the National
Health Surveillance System (Sistema Nacional de
Vigilancia de la Salud de Argentina, SNVS) in the
period between epidemiological week (EW) 32
of 2020 and EW 22 of 2022. Subsequently, the
reporting modality was changed from universal
nominal to nominal for risk groups (people over
50 years and/or with comorbidities).

The variables analyzed were sex; age;
presence, type, and duration of symptoms;
comorbidities; hospitalization; death; and year of
disease occurrence.

Inclusion criteria

Any patient younger than 18 years with a
positive result for SARS-Cov-2 by RT-PCR,
loop mediated isothermal amplification (LAMP)
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method, or rapid viral antigen test, who lived in the
city of General Cabrera during the study period.

Exclusion criteria

Any patient considered positive due to an
“epidemiological link” or whose medical history
did not contain the necessary data for analysis.

Statistical analysis

Categorical and ordinal variables were
described using absolute and relative frequencies,
while median and interquartile range values were
used for continuous variables. The Kruskal-Wallis
test and x? test were used to analyze association
between the symptoms and the period during
which they developed COVID-19. The level of
significance was set at 95%. Data processing
and analysis were done using the InfoStat/L
(v.2020) Stata v17, Excel, and Microsoft Power
Bl statistical software programs.

Ethical considerations

This project was assessed and approved
by the Institutional Ethics and Health Research
Committee of Instituto Médico Rio Cuarto.

RESULTS

A total of 3219 COVID-19 cases were
confirmed between EW 32 of 2020 and EW 22
of 2022; 6% were children (n = 194). Most cases,
including pediatric cases, occurred in 2021;
anyway, in 2022, cases took place mostly in the
first 4 EWs (Figure 1).

Among confirmed pediatric cases, 51%
(n =99) were boys; the median age for all children
in the study was 14 years. The analysis of age
by year shows that, in 2020, their median age
was 12 years (interquartile range [IQR] = 4-14),
whereas in the following 2 years, it was 14 years
(IQR = 10-16).

In 68% (n = 132) of pediatric cases, COVID-19
was asymptomatic, with a significantly higher
proportion of asymptomatic patients in 2022
(79%, n = 64) compared to 2020 (25%, n = 4) and
2021 (66%, n = 64) (p < 0.01). Symptoms were
fever, headache, anosmia in decreasing order in
2020; fever and non-specific symptoms in 2021
and 2022, except for a child with acute lower
respiratory tract infection in 2022. In addition,
the median duration of symptoms in days was
significantly shorter in 2022 (6 days) compared to
2020 and 2021 (8.5 and 9 days, p < 0.01).

Associated comorbidities were observed in
2% (n = 4) of patients: 3 children had obesity and
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Ficure 1. Epidemic curve of pediatric patients (n = 194) diagnosed with COVID-19 in the city of General
Cabrera, 2020-2022

35

30

25

20

Cases

15

10

3388 88eE YT e IR YRS g oo 2o N e e g N R N R R IR T B SR Be T O T L L 2R ENBE g 0os 09O doT e
2222222222222 S S S LN LLLS 5SS 32222222 2222222222222 2222222222222 S NNunununS S SS 32222

Year
Source: National Health Surveillance System.

1 had hypertension. No patient developed
multisystemic inflammatory syndrome associated
with COVID-19 (MIS-C) and no patient died. No

hospitalization; 1 in 2020 and another in 2022,
who had obesity as an associated comorbidity;
both patients were boys (Table 1).

significant differences were observed between the
presence of symptoms and their duration or the
presence of comorbidities by sex.

In addition, 1% (n = 2) of patients required

DISCUSSION
This article studied the clinical and
epidemiological characteristics of pediatric

TaBLE 1. General characteristics of the pediatric population with COVID-19 by period in the city of General
Cabrera

Period Total (n = 194) p value
Sex 2020 (n = 16) 2021 (n =97) 2022 (n = 81)
Female 6 44 45 95 0.252
Male 10 53 36 99
Age (years)
Median 12 14 14 14 0.18
IQR 4.5-14.5 11-16 11-16 10-16
Symptoms
No 4 64 64 132 <0.01
Yes 12 88 17 62
Symptom duration (days)
Median 8.5 9 6 9 <0.01
IQR 6-12 9-10 6-6 6-10
Comorbidity
No 15 95 80 190 0.38
HTN (0] 1 0 1
Obesity 1 1 1 5
Hospitalization
No 15 97 79 191
Yes 1 0 1 2

Source: National Health Surveillance System.
n: number; IQR: interquartile range; HTN: hypertension.



patients with a confirmed diagnosis of COVID-19,
in the city of General Cabrera, province of
Cérdoba, Argentina, reported to the National
Health Surveillance System between 2020 to
2022. There were differences in the behavior
of COVID-19 in each of the study periods. The
epidemic curve shows that, depending on the
evolution of the pandemic, cases took place
mostly in different weeks. In this regard, in 2021,
70% of the cases occurred between EW 13
and EW 32, while in 2022, 92% of cases were
reported in the first 4 weeks. Likewise, the lowest
proportion of pediatric cases was observed in
2020 (2% versus 7% in 2021 and 2022). This
behavior is similar to that reported at a national
level.*

The distribution of cases by sex was similar
along the study timeline. The analysis of patient
age at the time of COVID-19 diagnosis showed
that patients who were infected in the first period
were younger, which is in line with the data for the
country. In our study, 1.5% (n = 3) of the patients
were under 1 year old; at a national level, this
value increased to 3.4% (n = 24 874).4

Once the total population is analyzed,
it is observed that the pattern of spread and
transmission in this group of patients followed
the same pattern as in adults; in EW 2 of the third
study period, the highest number of active cases
in both age groups was observed, comparing the
3 years."

Regarding symptoms, in 2020, 3 out of
10 children were asymptomatic, rising to 8 out of
10 children during the circulation of the omicron
variant in the first weeks of 2022. Fever was the
main symptom among those who developed
symptoms. This is consistent with reviewed
publications from Argentina that refer to fever
as the main symptom in their cohort of patients.®
No differences were found in the presentation of
symptoms according to sex.

The median duration of symptoms in days
shortened with each study period, reaching 6 days
in 2022, which is consistent with the behavior of
the new virus variants, which, over time, became
more contagious, but less severe."?

At the time this article was written, the
percentage of patients diagnosed with MIS-C"3
in Argentina was 3.1% (n = 226);* however, in
General Cabrera, no case of MIS-C was reported
in the study period.

In our study, 1% of patients required
hospitalization. In contrast to our results, a
multicenter study conducted in Argentina
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reported that up to 59.4% of patients required
hospitalization,® but the report refers to the
beginning of the pandemic, when hospitalization
criteria for children were different and included
even mild cases. However, the European Centre
for Disease Prevention and Control reported
that the rates of hospitalization associated with
COVID-19 until the end of 2022 were significantly
lower compared to the rates for older people.™

The case fatality rate was 0% in children and
adolescents in General Cabrera, while in our
country, for the same indicator, the case fatality
rate was 0.05% (n = 342).

In conclusion, and consistent with other studies,
SARS-CoV-2 infection had a low incidence
in pediatrics, with mild or asymptomatic disease
in most cases. &
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a Los serious games son mas que juegos

Santiago de Matos Lima? ®, Paula Otero?

RESUMEN

Los juegos serios, serious games (SG) o juegos formativos son juegos completos disefiados con un
proposito determinado, que cumplen tanto su funcién clasica de entretenimiento como la de estimular
el aprendizaje de conceptos o habilidades especificas y optimizar la atencion médica en general. En el
ambito de la pediatria, estos juegos combinan estrategias para educar sobre temas de salud, promover
comportamientos saludables, proporcionar terapia o tratamiento médico.

Los SG han demostrado favorecer la adherencia al tratamiento en nifos con enfermedades croénicas,
reducir la ansiedad en aquellos que se enfrentan a procedimientos médicos invasivos y estimular el
desarrollo de habilidades cognitivas, emocionales y/o psicomotoras.

Sin embargo, es importante destacar que el éxito de los SG en pediatria depende en gran medida de la
calidad de los juegos, del disefio basado en objetivos claros y de su adaptacion precisa a las necesidades
y preferencias individuales de los pacientes.

Palabras clave: pelicula y video educativos; videojuego de ejercicio; terapéutica; tecnologia educacional.
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INTRODUCCION

La ludificacion es una estrategia de
aprendizaje que utiliza elementos ludicos,
comunmente encontrados en los juegos, de forma
estratégica sobre aplicaciones que no son juegos.
El propdsito va mas alla del entretenimiento; se
utilizan para mejorar la motivacion, el compromiso
y el aprendizaje. Los serious games (SG), en
cambio, son juegos completos disefiados para
un proposito especifico, como la educacion, la
simulacion o el incentivo de habitos saludables.'?

Mas alla del nombre comunmente utilizado, los
SG no son ni tienen por qué ser serios, sino que,
al utilizarse con otros fines, se los considera de
esta forma. Es por esto que ya muchos autores
los llaman juegos aplicados.®

Los SG en pediatria integran mecanicas
y dinamicas especialmente disefadas para
atender las necesidades particulares de los
pacientes pediatricos. Este enfoque transforma
las experiencias médicas en interacciones
ludicas y educativas mediante el uso de
narrativas cautivadoras, mecanicas jugables,
personajes simpaticos y desafios adaptativos.
Las posibilidades de mecanicas son tan variadas
como la cantidad de videojuegos existentes. La
propuesta radica en aprovechar las mecanicas
ya presentes en los videojuegos y agregarles una
capa educativa y terapéutica para cumplir con los
objetivos esperados.

En el ambito de la pediatria, la ludificacion
y los SG se estan utilizando cada vez mas
para mejorar el aprendizaje y la atencién de los
nifos.*% Estos juegos pueden utilizarse como
herramientas valiosas para ensefiar tanto a
pacientes como a padres y a profesionales
sobre una variedad de temas, como la salud, la
nutricion, la educacion y el desarrollo social y
emocional.?

Los juegos también pueden utilizarse para
recopilar datos sobre la salud de un nifio, como
el nivel de actividad fisica, la dieta y otros
indicadores de bienestar. Estos datos pueden ser
Utiles para los médicos y otros profesionales de la
salud para evaluar el progreso y tomar decisiones
sobre el tratamiento.

Los SG han demostrado ser una herramienta
excepcionalmente versatil y efectiva en el campo
de la pediatria como adherencia al tratamiento o
gestion de enfermedades croénicas. Estos juegos
logran que el proceso de seguir un tratamiento
sea mas atractivo y ludico, lo que a menudo se
traduce en una mayor cooperacion por parte de
los jovenes pacientes.
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Ademas, los SG han demostrado ser
una herramienta eficaz para la reduccién
de la ansiedad en nifios que se enfrentan a
procedimientos médicos dolorosos o invasivos.
Al proporcionar informacioén valiosa y un entorno
virtual atractivo, estos juegos pueden ayudar a
los nifios a concentrarse menos en la ansiedad
y mas en la diversion, lo que puede disminuir
significativamente la angustia asociada a los
tratamientos médicos.”®

Otro aspecto crucial es su capacidad para
ofrecer desafios especificos que ayuden a los
nifos a mejorar las habilidades motoras finas, la
concentracion, la resolucién de problemas y la
comprensién de conceptos médicos.

Sin embargo, es fundamental destacar que
el éxito de los SG en pediatria depende en gran
medida de la calidad de los juegos, del disefio
basado en objetivos claros y de su adaptacion
precisa a las necesidades y preferencias
individuales de los pacientes. La creacion de
juegos médicos efectivos requiere una cuidadosa
planificacion y la colaboracién entre profesionales
de la salud y disefiadores de juegos para garantizar
gue sean seguros, atractivos y educativos al
mismo tiempo y en la misma medida.®

Hoy existen SG que estan tomando entidad
terapéutica digital como tratamientos no
convencionales. El SG EndeavorRx ha sido el
primer videojuego aprobado por la Administracién
de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA por sus siglas en inglés) como
tratamiento no farmacoloégico. Es indicado
actualmente en nifios de 8 a 12 aflos con
trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
y cuenta con buenos resultados® (Figura 7).

APLICACION EN PEDIATRIA
Los SG se desarrollan con el propdsito de

mejorar la atencién médica en el campo de la

pediatria. A continuacion, se describen algunas

areas clave donde se destacan este tipo de

herramientas.

e Educacién de la salud. Estos juegos
pueden utilizarse para ensefar a los nifios
y adolescentes sobre temas de salud
importantes, como la nutricidn, la higiene, la
prevencion de enfermedades, el manejo del
estrés, la importancia del ejercicio y otros
aspectos relacionados con su bienestar.'®"
Yu Go! es un videojuego desarrollado en
México que combate la obesidad infantil
motivando a los nifios a hacer ejercicio y a
comer saludablemente.



Ficura 1. EndeavorRx
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Primer videojuego aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) para ser
recetado como tratamiento digital del trastorno por déficit de atencién e hiperactividad.
Fuente: https://www.endeavorrx.com/

Terapia y rehabilitacion. Este tipo de SG,
también llamado exergames, se utiliza en
la evaluacion y rehabilitacion de pacientes
pediatricos con discapacidades fisicas o
trastornos neurolégicos. Por ejemplo, los
juegos de realidad virtual pueden utilizarse
en la rehabilitacion después de una cirugia
ortopédica.'?"3

Gestion de enfermedades crénicas. Los
juegos también pueden ser herramientas
efectivas para ayudar a los nifos
a comprender y manejar enfermedades
cronicas, como la diabetes o el asma. Pueden
ensefarles a controlar sus sintomas y a tomar
decisiones informadas sobre su salud.™
GlucoZor es un juego para pacientes con
diabetes desarrollado en Francia. Permite a
los nifios aprender sobre la diabetes y sobre
cémo controlar su nivel de azucar en sangre.
Théo es un juego para nifios con psoriasis
desarrollado en Francia en colaboracion con
dermatdlogos. Permite a los nifios abordar
el tema de la psoriasis de forma ludica e
inmersiva a través de la historia de Théo, un
nifio con esta condicién. Wee Willie Wheezie
es un juego interactivo para computadora
que ensefia a los nifios sobre el asma. Los
jugadores evitan desencadenantes y recogen
medicamentos.

Adherencia al tratamiento. Varios estudios
han encontrado que los juegos serios, o
a través de la ludificacién de aplicaciones

especificas, pueden favorecer la adherencia
de los pacientes pediatricos a sus tratamientos
médicos, especialmente en condiciones
cronicas.>%'5 Los juegos pueden hacer que
seguir un régimen de medicamentos o una
terapia sea mas divertido y motivador. Re-
Mission es un juego disefiado para pacientes
oncologicos que cumple la funcion informativa
y divulgativa sobre estrategias reales donde
el jugador estd armado con quimioterapia,
antibiéticos y células inmunitarias para
combatir las células tumorales. Los pacientes
aprenden lo que sucede en su organismo,
adquieren un sentido de poder y control de su
enfermedad que ayuda a que se involucren
mas en su tratamiento.?

Reduccion de la ansiedad. Los SG
disefnados para reducir la ansiedad en los
ninos antes de procedimientos médicos
invasivos, como cirugias, han demostrado
ser efectivos. Le Héros, c’est toi! es un juego
desarrollado en Francia que ayuda a los
ninos a vivir mejor cada etapa del proceso
quirargico. Permite a los niflos asumir el papel
de un superhéroe que debe superar desafios
para salvar a su amigo enfermo. CliniPup,
desarrollado en Bélgica, transcurre en el
quiréfano y ayuda a los nifios a familiarizarse
con el entorno hospitalario.”® Operation Quest,
desarrollado en Argentina, propone disminuir
la ansiedad prequirdrgica (Figura 2).



Ficura 2. Operation Quest
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Disefiado para acompafiar a los nifios en su cirugia.
Fuente: Santiago de Matos Lima.

e Desarrollo de habilidades. Los SG se
utilizan para el desarrollo de habilidades
motoras, cognitivas y sociales en nifios con
discapacidades o retrasos en el desarrollo.'®'”
ShopAut 2.0 se utiliza para mejorar las
habilidades de la vida diaria en pacientes
pediatricos con trastorno del espectro autista.
Fue desarrollado en ltalia.®

TaBLA 1. Serious games en pediatria

Si bien la aplicacién de SG en pediatria es
cada vez mas extendida, no hay pleno consenso
con respecto a su eficacia. A pesar de las
expectativas y del potencial que se les atribuye
como herramienta terapéutica y educativa, los
estudios realizados hasta la fecha no siempre han
arrojado resultados constantemente favorables
y son altamente dependientes de como estos
juegos se han disefiado e implementado.

Juego Género Objetivo Origen Desarrollador

Yu Go! Plataformas Sobrepeso México Hun-Ixe

Rehametrics Variados Rehabilitacion cognitiva y motora Espafa Rehametrics

GlucoZor Mascotas virtuales Educacién en cuidados para la diabetes Francia Ar Liquide

Théo Aventura Educacién en cuidados para la psoriasis Francia Interaction Healthcare

Re-Mission Shooter en tercera persona  Adherencia al tratamiento oncolégico Estados Unidos Pam Omidyar

Le Héros, c’est toi Minijuegos Psicoprofilaxis quirargica Francia Niji/Les P’tits Doudous

Operation Quest: Aventura grafica Psicoprofilaxis quirtrgica Argentina  Santiago de Matos Lima

una aventura en point and clic Hospital Italiano de

el hospital Buenos Aires

ShopAut Aventura Mejora de habilidades en pacientes autistas Italia Ersilia Vallefuoco

Lungtropolis Minijuegos, quiz, puzzle  Educacion en cuidados para el asma Estados Unidos Orcas

Flu Busters Minijuegos Prevencion de gripe Estados Unidos Troycammock

EndeavorRX Aventura y Trastorno por déficit de atencion Estados Unidos AKili Interactive

minijuegos e hiperactividad

El viaje de Mangols Plataformas Sobrepeso y obesidad Espafia OsakidetzaEJGV

Playmancer Estrategia Trastornos impulsivos Espana Hospital Universitario
(bulimia y ludopatia) de Bellvitge

Autcraft Construccion Socializacién Canada Stuart Duncan




La eficacia de los SG en el ambito pediatrico
sigue siendo un area de investigacion desafiante,
y se requiere un analisis mas profundo y detallado
para comprender completamente su impacto
en la salud y el bienestar de los pacientes mas
jovenes.'®

CONCLUSION

Los SG en pediatria son una forma efectiva
y atractiva para educar y motivar a nifios y
adolescentes. Su funcidén es enriquecer
la atencién médica, apoyar el tratamiento
de condiciones médicas, promover habitos
saludables y el empoderamiento en el cuidado
de la salud de los niflos. Su uso en pediatria
presenta el potencial de generar un impacto
significativo en la experiencia de los pacientes y
los resultados de salud."®

Se requieren mas investigaciones y desarrollo
continuo en esta area para maximizar el potencial
de los SG en el cuidado pediatrico, junto con la
evaluacion de los resultados en los pacientes. &
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8 Serious games are more than just games

Santiago de Matos Lima? ®, Paula Otero?

ABSTRACT

Serious games (SG) or educational games are complete games designed for a specific purpose that
fulfill both their classic function of entertainment and promote the learning of specific concepts or skills
and optimize health care in general. In the pediatric setting, these games combine strategies to educate
about health issues, promote healthy behaviors, provide therapy or medical treatment.

SG have been shown to promote adherence to treatment in children with chronic diseases, reduce
anxiety in those undergoing invasive medical procedures, and stimulate the development of cognitive,
emotional, or psychomotor skills.

However, it is important to emphasize that the success of SG in pediatrics depends to a large extent
on game quality, their design based on clear objectives, and their accurate adaptation to the individual
needs and preferences of patients.

Keywords: educational movies and videos; exercise video games; therapy; educational technology.
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INTRODUCTION

Gamification is a learning strategy that uses
playful elements, commonly found in games, in
a strategic manner, preferred over non-game
apps. Their purpose is beyond entertainment;
these games are used to enhance motivation,
engagement, and learning. However, serious
games (SG) are complete games designed for a
specific purpose, such as education, simulation,
or the promotion of healthy habits."2

Beyond their common name, SG are not and
need not be serious, but, when used for other
purposes, they are considered in this manner.
This is why many authors already call them
applied games.®

Pediatric SG combine game mechanics and
dynamics specifically designed to address the
unique needs of pediatric patients. This approach
transforms medical experiences into playful
and educational interactions through the use of
engaging narratives, playable game mechanics,
engaging characters, and adaptive challenges.
The number of possible game mechanics are as
many as the number of existing video games. The
proposal is to leverage the mechanics already
present in video games and add an educational
and therapeutic layer to meet the expected goals.

In the field of pediatrics, gamification and SG
are increasingly being used to improve children’s
learning and attention.*® These games may be
used as valuable tools to teach patients, parents,
and healthcare providers about a variety of topics,
such as health, nutrition, education, and social
and emotional development.?

SG may also be used to collect data on
children’s health, such as their level of physical
activity, diet, and other indicators of well-being.
This information may help physicians and other
healthcare providers to assess patient course and
make treatment decisions.

SG have proven to be an exceptionally
versatile and effective tool in the field of pediatrics
for treatment adherence or chronic disease
management. These games make the process of
following a treatment more engaging and playful,
which often results in greater cooperation from
young patients.

In addition, SG have proven to be an effective
tool to reduce anxiety in children undergoing
painful or invasive medical procedures. By
providing valuable information and an engaging
virtual environment, SG help children focus
less on anxiety and more on fun, which may
significantly decrease the distress associated with

Special article / Arch Argent Pediatr. 2024;122(6):€202310218

medical treatments.”?

Another critical aspect is their ability to provide
specific challenges that help children improve fine
motor skills, concentration, problem solving, and
understanding of medical concepts.

However, it is critical to emphasize that the
success of SG in pediatrics depends to a large
extent on game quality, their design based on
clear objectives, and their accurate adaptation to
the individual needs and preferences of patients.
Creating effective medical games requires careful
planning and collaboration between healthcare
providers and game designers to ensure that they
are safe, engaging, and educational at the same
time and level.?

Nowadays some SG are taking a digital
therapeutic identity as non-conventional
treatments. EndeavorRx was the first SG
authorized by the United States Food and Drug
Administration (FDA) as a non-drug treatment. It is
currently indicated for children aged 8 to 12 years
with attention deficit hyperactivity disorder and
has shown good results (Figure 1).°

USE IN PEDIATRICS

SG are developed for the purpose of improving
medical care in the field of pediatrics. The following
are some key areas where this type of tools
stands out.

Health education. SG may be used to
teach children and adolescents about important
health topics, such as nutrition, hygiene, disease
prevention, stress management, the importance
of exercise, and other aspects related to their well-
being."®'" Yu Go! is a video game developed in
Mexico that fights childhood obesity by motivating
children to exercise and eat healthy.

Therapy and rehabilitation. This type of SG,
also called exergames, is used in the assessment
and rehabilitation of pediatric patients with
physical disabilities or neurological disorders.
For example, virtual reality games may be used in
rehabilitation after orthopedic surgery.'2'3

Chronic disease management. Games may
also be effective tools to help children understand
and manage chronic diseases, such as diabetes
or asthma. They can teach patients to manage
their symptoms and make informed decisions
about their health.' GlucoZor is a game for
diabetes patients developed in France. It allows
children to learn about diabetes and how to
monitor their blood sugar level. Théo is a game
for children with psoriasis developed in France
in collaboration with dermatologists. It allows



Ficure 1. EndeavorRx
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First video game authorized by the United States Food and Drug Administration (FDA) for the digital management of attention

deficit hyperactivity disorder.
Source: https://www.endeavorrx.com/

children to approach psoriasis in a playful and
immersive manner through the story of Théo, a
child with this disease. Wee Willie Wheezie is an
interactive computer game that teaches children
about asthma. Players avoid triggers and collect
medications.

Treatment adherence. Several studies found
that SG, or the gamification of specific apps, may
favor pediatric patients’ adherence to their medical
treatments, especially in chronic diseases.®®'®
Following a dosage schedule may be funnier
and more motivating through games. Re-Mission
is a game designed for cancer patients that
provides and disseminates information about
actual strategies where the player is armed with
chemotherapy, antibiotics, and immune cells to
fight tumor cells. Patients learn what is going on in
their body and gain a sense of power and control
over their disease that helps them become more
involved in their treatment.?

Anxiety reduction. SG designed to reduce
anxiety in children prior to invasive medical
procedures, such as surgeries, have proven
to be effective. Le Héros, c’est toi! is a game
developed in France that helps children to better
experience each stage of the surgical process. It
allows children to take on the role of a superhero
who must overcome challenges to save their sick
friend. CliniPup, developed in Belgium, takes
place in the operating room and helps children
become familiar with the hospital environment.”®
Operation Quest was developed in Argentina and

is intended to reduce anxiety before a surgery
(Figure 2).

Skill development. SG are used for the
development of motor, cognitive, and social skills
in children with disabilities or developmental
delay."®'” ShopAut 2.0 is used to improve daily
living skills in pediatric patients with autism
spectrum disorder. This game was developed in
Italy.®

Although the use of SG in pediatrics has
become increasingly widespread, there is no full
consensus regarding their effectiveness. Despite
the expectations and potential attributed to SG
as a therapeutic and educational tool, studies
conducted to date have not always yielded
consistently favorable results and are highly
dependent on game design and implementation.

The effectiveness of SG in the pediatric setting
remains a challenging area of research, and a
deeper and more detailed analysis is required to
fully understand their impact on the health and
well-being of younger patients.®

CONCLUSION

SG in pediatrics are an effective and appealing
manner to educate and motivate children and
adolescents. SG improve health care, provide
support for medical conditions, and promote
healthy habits and healthcare empowerment in
children. The use of SG in pediatrics has the
potential to cause a significant impact on patient
experience and health outcomes."®
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Ficure 2. Operation Quest

It is designed to accompany children during a surgery.
Source: Santiago de Matos Lima.

Further studies and ongoing development in SG in pediatric care, along with an assessment of
this field are required to maximize the potential of patient outcomes. B

TaBLE 1. Serious games in pediatrics

Game Type Objective Origin Developer

Yu Go! Platform Overweight Mexico Hun-Ixe

Rehametrics Varied Cognitive and motor rehabilitation Spain Rehametrics

GlucoZor Virtual pets Education in diabetes care France Ar Liquide

Théo Adventure Education in psoriasis care France Interaction Healthcare

Re-Mission Third-person shooter Cancer treatment adherence  United States of America  Pam Omidyar

Le Héros, c’est toi Mini games Surgical psychoprophylaxis France Niji/Les P’tits Doudous

Operation Quest:  Point and click Surgical psychoprophylaxis Argentina Santiago de Matos

An Adventure in  graphic adventure Lima, Hospital Italiano

the Hospital de Buenos Aires

ShopAut Adventure Improved skills in patients with autism Italy Ersilia Vallefuoco

Lungtropolis ~ Mini games, quiz, puzzle Education in asthma care United States of America Orcas

Flu Busters Mini games Flu prevention United States of America  Troycammock

EndeavorRX Adventure and Attention deficit hyperactivity ~ United States of America Akili Interactive

mini games disorder

El viaje de Mangols Platform Overweight and obesity Spain OsakidetzaEJGV

Playmancer Strategy Impulse control disorders Spain Hospital Universitario
(bulimia and pathological gambling) de Bellvitge

Autcraft Building Socialization Canada Stuart Duncan
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) Efectividad de la bipedestacion asistida en la densidad
mineral 6sea, en ninos con paralisis cerebral.
Una revision sistematica

Fernando Valenzuela-Aedo?, Camila Reyes-Moreno®, Teresa Balboa-Castillo°

RESUMEN

La paralisis cerebral tiene complicaciones asociadas como una baja densidad mineral ésea; esta es
mas acentuada a mayor compromiso motor. La bipedestacién asistida ayuda a prevenir y/o a retrasar
esta complicacién, aunque su efecto es controversial, porque no esta claro el tipo de bipedestador, el
tipo de bipedestacion (dinamica o estatica) ni su dosificacion.

El objetivo de este estudio es determinar la efectividad de la bipedestacion asistida en la densidad mineral
6sea, en nifos con paralisis cerebral. Se realizé una revision sistematica bajo los lineamientos PRISMA,
se utilizaron cinco bases de datos. Los resultados se presentaron a través de tablas, analisis de riesgo
de sesgo y sintesis narrativa. Cuatro estudios cumplieron los criterios de inclusién. La bipedestacion
asistida genera cambios positivos en la densidad mineral 6sea, pero se necesita mas investigacion, con
estudios que tengan un mayor rigor metodoldgico, periodos de seguimiento mas largos y que incluyan
una mayor cantidad de pacientes.

Palabras clave: paralisis cerebral; densidad 6sea; bipedestacion; medicina fisica y rehabilitacion;
evaluacion de la discapacidad.
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INTRODUCCION

La paralisis cerebral (PC) es la forma
mas comun de discapacidad infantil, con una
prevalencia de 1,5 a 3,8 por 1000 nacidos vivos,
y una incidencia de 12 a 64 nacidos de pretérmino
en un afo." Muchos nifios con paralisis cerebral
desarrollaran disminucion del rango de movimiento,
alteraciones de fuerza y resistencia, que llevaran
a complicaciones como contracturas, fracturas,
escoliosis, luxaciones de cadera, pies equinos,
entre otras.? Estas aumentan mientras mayor sea
el compromiso motor de los nifios, que se clasifica
segun el Gross Motor Function Clasification
System (GMFCS).® Estudios muestran que los
ninos que deambulan menos de 2 horas al dia
tienen mayores posibilidades de experimentar
estas complicaciones, que afectan directamente
su calidad de vida, y ademas significan un alto
costo para las familias y los sistemas de salud.*®
Esta comprobado que, a mayor nivel de GMFCS,
el grado de osteopenia es mayor.°

El proceso de remodelacion ésea es activado
y controlado por fuerzas mecanicas, apoptosis,
hormonas, citocinas y factores locales.” La
transformacion del estrés mecanico en sefales
bioquimicas esta mediada por estiramiento y
cargas.®

Los nifios que deambulan poco pierden
exposicién a fuerzas mecanicas para iniciar y
mantener el proceso de remodelacion.® Como
terapia habitual para el manejo de la pérdida
de densidad mineral 6sea (DMO), se utilizan
suplementos como el calcio y farmacos como los
bifosfonatos.! Como terapia no farmacoldgica, la
bipedestacion asistida entrega cargas que podrian
favorecer la capacidad intrinseca del hueso para
adaptar su morfologia y evitar su degradacién por
desuso."?

Existe gran controversia sobre la efectividad
de la bipedestacién asistida en la DMO de
nifios con PC. Se han propuesto protocolos,
diferentes tipos de bipedestadores, considerando
sistemas de bipedestacion dinamicos y estaticos,
bipedestacién asociada a ejercicios terapéuticos
y diferente dosificacion de tiempo. Ademas, existe
escasa evidencia en revisiones sistematicas que
incluyan disefios experimentales que resuman
lo disponible en cuanto a dosificacién, método o
programa de bipedestacion, y sus efectos en la
DMO de nifios con PC. Por lo tanto, el objetivo
de este estudio fue determinar la efectividad de
la bipedestacién asistida en la DMO, en nifios
con PC.
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METODOS

Esta revision sistematica se basoé en las
recomendaciones de las Guias Cochrane para
Revisiones Sistematicas y fue escrita de acuerdo
con la guia PRISMA.® El registro fue aprobado en
PROSPERO (CRD420223653379).

Pregunta de revisién
¢, Cual es la efectividad de la bipedestacion
asistida en la DMO, en nifios con PC?

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) y estudios cuasiexperimentales, en
menores de 18 afios con diagndstico de PC,
que estuvieran clasificados segun la GMFCS
en nivel IV o V, que hayan utilizado cualquier
método de bipedestacion asistida dinamica o
estatica. Ademas, se consideraron estudios
que describieran en detalle la intervencion para
aumentar y/o mantener la DMO, y estudios que
tuvieran la DMO como alguna de sus medidas
de resultado.

Se excluyeron publicaciones duplicadas o
con datos faltantes, estudios que no tuvieran
identificacion DOI (Digital Object Identifier) y
estudios en los que no se hallara al menos una
descripcion para poder clasificar el nivel GMFCS
de los participantes. Ademas, se excluyeron
estudios que incluyeran pacientes con fractura
previa de la extremidad inferior, deformidad
espinal grave, luxacién de cadera, cirugia en la
columna o extremidades inferiores o bloqueo
nervioso en los 3 meses anteriores, o con
epilepsia no controlada.

Blsqueda de la literatura

Se realiz6 una busqueda sistematica de
la literatura en 5 bases de datos biomédicos
desde el afio 2003 en adelante: MEDLINE
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), EMBASE
(https://www.embase.com), LILACS (https://
lilacs.bvsalud.org/es), WOS (https://www.
webofscience.com), SCIELO (https://scielo.org/
es/). La busqueda de literatura gris se realizé en
OPENGRAY (https://opengrey.eu/), GOOGLE
SCHOLAR (https://scholar.google.com/) y tesis
no publicadas. Ademas se buscaron articulos
en otras revisiones sistematicas. Se realizé
una busqueda por términos libres o palabras
claves, términos MESH, o términos Emtree; sin
restricciones de idioma, usando la estructura
nemotécnica PICoR. Para los términos de los
pacientes, se utilizé el operador booleano “OR”,



al igual que para los términos de la intervencién y
para los términos de los resultados. Para la frase
de busqueda final, se utilizé el operador booleano
“AND” (Tabla 1). La ultima busqueda se realizo el
20 de marzo de 2023.

Seleccidén de estudios

Los datos recolectados fueron ingresados
y analizados en el programa © 2022 RAYYAN
(https://www.rayyan.ai/); se eliminaron los
duplicados. Dos revisores ciegos analizaron
los titulos y resumenes de los estudios
potencialmente elegibles, y se aplicaron los
criterios de elegibilidad. Los articulos elegibles
fueron leidos a texto completo y los que estaban
en controversia fueron considerados por los
revisores, quienes definieron su inclusidon o
exclusion.

Extraccion de datos y analisis

La extraccion y manejo de datos de los
estudios primarios seleccionados fue realizada
por un revisor primario de forma independiente.
Un revisor secundario resolvié las dudas
surgidas durante el proceso de extraccion de
datos. Se realiz6 una sintesis narrativa de los
hallazgos de los estudios incluidos segun el
tipo de estudio, el objetivo, las caracteristicas
de los participantes, las variables medidas
de acuerdo con la densidad mineral 6sea, la
intervencion y tipo de bipedestador utilizado, y los

TaBLA 1. Términos para la estrategia de busqueda
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resultados principales. Con los datos disponibles,
se calculd el porcentaje de cambio de la DMO
pre- y posintervenciéon para los dos estudios
cuasiexperimentales, y el porcentaje de cambio
de la DMO en el grupo de intervencion para los
ECA, utilizando el programa Review Manager
(RevMan) software V.5.4.1 (Copenhagen:
The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane
Collaboration).

Evaluacion de la calidad de los estudios y
el sesgo de publicaciéon

Dos revisores de forma independiente
evaluaron el riesgo de sesgo en los estudios
incluidos. Se utilizo la herramienta de
evaluacion de riesgo de sesgo denominada
ROB 2 para ensayos clinicos'y ROBINS 1 para
cuasiexperimentales.’

RESULTADOS
A. Sintesis cualitativa
1. Descripcion de los estudios

El nimero total de los estudios identificados
después de realizar la busqueda se muestra en la
Figura 1. Después del tamizaje, se seleccionaron
4 articulos para la sintesis cualitativa, 2 ensayos
clinicos y 2 estudios cuasiexperimentales.

El resumen de las caracteristicas de
los estudios se muestra en la Tabla 2. Los
4 estudios incluidos en el analisis estaban
publicados en inglés. Los ECA se realizaron

PICor Términos MeSH Términos libres
P Pacientes Cerebral palsy Cerebral palsy
Children
| Intervencion Standing position Standing
Supine position Stander
Prone position Prone table
Whole body
Vibration
Tilt table
Standing frame™
Standing support

Co Comparacion

R Resultados Bone density

Assisted standing

Bone mineral density

MeSH: Medical Subject Headings. Frase Final de busqueda (((“Cerebral Palsy’[Mesh]) OR (“cerebral palsy children”)) AND
((((((((((("Standing Position"[Mesh]) OR (“STANDING”)) OR (“stander”)) OR (“prone table”)) OR (“Prone Position"[Mesh])) OR
(“Supine Position”[Mesh])) OR (“whole body vibration”)) OR (‘tilt table”)) OR (“standing frame*”)) OR (“standing support”)) OR
(“assisted standing”))) AND ((“Bone Density’[Mesh]) OR (“Bone mineral density’)).

Con filtro de tipo de estudio: Ensayos clinicos y estudios cuasiexperimentales.



TaBLA 2. Caracteristicas de los estudios individuales
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Participantes

Variables

Intervencion

Bipedestador

Referencia Tipo de estudio
Caulton et al. 20037 ECA
Wren et al. 2010 Estudio

cuasiexperimental

26 nifios con PC

no deambulantes.

Edades entre 4,3
y 10,8 afos.

2 nifios con
PC GMFCS IV

15 nifios GMFCS I

DMO de columna

y tibia medida con CT

escaner (mg/cm?d).

DMO vy area
transversal de la
columna medida
con CT escaner

(mg/cmd).

DMO de fémur,

Incremento de
la bipedestacién
habitual en
un 50 % durante
9 meses.

10 minutos de

bipedestacion
dinamica por dia

durante 6 meses.

Seguimiento de
6y 12 meses.

30 minutos de

Prono y
supino
estaticos

Plataforma
dinamica

Supino/prono

(media 9,4,
DE 1,4).*
Damcott et al. 2013¢ Estudio 7 nifios con
cuasiexperimental PC de 4 a 9 afos,
GMFCS IVy V.

Han et al. 2017 ECA 7 nifios con PC

entre 2,25y 6,4 afos,

GMFCS V.

medida con DXA bipedestacion, dinamico
Scan (mg/cm?). 5 dias por semana
durante 15 meses en
3 fases. Seguimiento a
los 3, 6,9, 12y 15 meses.
DMO de fémur Bipedestacion Supino
medida con DXA asistida durante estatico

mas de 2 horas al dia,
mas de 5 dias a la semana
durante 6 meses.

Scan (mg/cm?).

ECA: ensayo clinico aleatorizado, PC: paralisis cerebral, DMO: densidad mineral 6sea, DE: desviacion estandar,
CT: computed tomography, DXA: dual x-ray absorptiometry, GMFCS: Gross Motor Function Clasification System.

* Datos en conjunto para nifios GMFCS Il y IV.

en 2 paises (Inglaterra y Corea del Sur) y
los cuasiexperimentales ambos en Estados
Unidos. El total de participantes analizados
en los 4 estudios fue de 42 nifios, en edades
comprendidas entre los 2,25 y 12 afios, en
ninos con clasificacion GMFCS IV y V. Todos
realizaron bipedestacion asistida en alguna de
sus modalidades; en 2 estudios fue dinamica'®"
y en 2 fue estatica,'®'® diferenciadas por el tipo
de bipedestador: supino o prono. La dosificacion
de la bipedestacion se detallé en cada uno de
los estudios incluidos por horas o minutos al
dia y dias a la semana, con un seguimiento
comprendido entre los 6 y 15 meses.

2. Cambios en la densidad mineral 6sea
segun el tipo de bipedestador
Supino/prono dinamico

El estudio de Wren et al.'® obtuvo resultados
positivos en la DMO de la columna vertebral
con un aumento del 1,6 % (1C95% -7.7-10,9;
p = 0,73), con una vibracion del bipedestador de
30 hercios (Hz) y 0,3 g de aceleracion.

Los datos obtenidos por Damcott et al."®
muestran un aumento de la DMO en el fémur de
un 9,5 %, sin posibilidad de calcular el intervalo

de confianza; ellos mencionan un valor de
p < 0,044, con un cambio de peso entre ambas
piernas cercano a 1 Hz imitando los hercios
de la cadencia de la marcha. Ambos estudios
demuestran cambios positivos en la DMO; son
estadisticamente significativos los resultados
obtenidos por Damcott et al."®

Supino estatico

El estudio de Han et al.’® obtuvo resultados
positivos en la DMO del fémur con un aumento
del 3,61 % (IC95% 2,59-4.63; p = 0,713).

Supino/prono estatico

El estudio de Caulton et al.’” obtuvo resultados
positivos para la DMO de la columna vertebral
con un aumento del 6 % (IC95% 1,93-14,39;
p =0,01). Sin embargo, no obtuvo cambios en la
DMO de la tibia, los cuales informa solo de forma
descriptiva.

3. Cambios en la densidad mineral 6sea
segun el tiempo de la intervencion

Los estudios incluidos tuvieron periodos de
tratamiento variados, desde minutos hasta horas
sobre el bipedestador. El tiempo minimo total



de la intervencioén fue de 6 meses y el tiempo
maximo fue de 15 meses; el tiempo mayor fue el
que obtuvo mejores resultados en el aumento de
la DMO (Tabla 3).

B. Sintesis cuantitativa

No fue posible realizar la combinacion de los
resultados individuales, pues encontramos gran
heterogeneidad entre los sujetos de estudio,
diferentes protocolos y dosis de bipedestacion en
los articulos seleccionados.

Riesgo de sesgo de los estudios

Los estudios incluidos presentaron un alto
riesgo de sesgos de asignacién, medicion y
presentacion de los resultados. Lo mas
destacable es que existian datos faltantes para la
interpretacion de resultados en todos los estudios.
Para la representacion grafica del riesgo de sesgo
de los estudios incluidos (Figuras 2y 3), se
utilizé el software REV-MAN 5.4.1 (Copenhagen:
The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane
Collaboration).

DISCUSION

Los resultados muestran cambios
estadisticamente significativos para la DMO del
fémur'”® y la columna'® al utilizar bipedestadores

TaBLA 3. Sintesis de resultados

Actualizacion / Arch Argent Pediatr. 2024;122(6):e202310251

estaticos y dinamicos respectivamente.

AuUn existe controversia sobre la efectividad
de la bipedestacion asistida respecto a la DMO.
Caulton et al.'” y Damcott et al.'® encontraron
diferencias estadisticamente significativas para
el aumento de esta en la columna y el fémur,
no asi Wren et al."® y Han et al.," quienes
no encontraron diferencias para el fémur vy la
columna.

Al comparar nuestros resultados con los
obtenidos por Paleg et al.,* de cierto modo
coinciden, pues se encontré6 aumento de la
densidad mineral 6sea, pero los estudios
incorporados no solo median la DMO a nifios,
sino también a adultos, los cuales tenian diversos
niveles de compromiso motor. Ademas, el nivel
de riesgo de sesgo de los estudios era alto. Por
otro lado, Occhipintti,?® dentro de sus resultados
en cuanto a la DMO, concluye que necesita
mayor evidencia y realizar estudios prospectivos
con mayor tiempo de seguimiento para obtener
resultados validos.

La diferencia de los resultados se podria
deber a diversos factores, por ejemplo, la edad
del inicio de la bipedestacion, la dosificacion,
el tipo de bipedestador o nivel GMFCS. La
edad de inicio de la bipedestacién es una
caracteristica importante que no se ha tenido

Referencia Tamafio de Intervencion Bipedestador Lugar de % de cambio
la muestra medicion de la DMO
de laDMO  posintervencion
Caulton et al. 2003"" 26 nifios Incremento de la Prono y Vertebral 6 %
bipedestacion habitual supino (1C95% 1,93-14,39;
en un 50 % durante estaticos p=0,01)
9 meses.
Wren et al. 2010 2 nifos 10 minutos de Supino Vertebral 1,6 %
bipedestacién dinamica dinamico (1C95% -7,7-10,9;
por dia durante 6 meses. p=0,73)*
Seguimiento de 6 y 12 meses.
Damcott et al. 2013'° 7 nifos 30 minutos de Supino/prono Fémur 9,5 %;
bipedestacion, dinamico distal p < 0,044
5 dias por semana de
bipedestacion estatica
durante 15 meses en 3 fases.
Seguimiento a
los 3,6, 9, 12y 15 meses.
Han et al. 2017 7 nifios Bipedestacion durante Supino Fémur 3,61 %
mas de 2 horas al dia, estatico proximal (1IC95% 2,59-4,63;
mas de 5 dias a la semana, p=0,713)

durante 6 meses.

DMO: densidad mineral 6sea.
* Datos en conjunto para nifios GMFCS Il y IV.
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en cuenta en los estudios revisados. Macias-
Merlo et al.?' en su estudio recomiendan iniciar el
tratamiento a los 12-14 meses de vida, mientras
que en los estudios revisados los programas de
bipedestacion empezaron a desarrollarse en
una edad que oscilaba entre los 2 y los 6 afos.
Esto podria influir claramente en los resultados
obtenidos.

La dosificacion varia considerablemente en
cada uno de los estudios. Damcott et al. (2013),
quienes obtuvieron los mejores resultados,
utilizaron un protocolo de bipedestacion de
30 minutos, 5 dias por semana en bipedestador
dinamico durante 15 meses. Wren et al. (2010),®
quienes obtuvieron los resultados mas discretos,
utilizaron 10 minutos de bipedestacion dinamica
por dia durante 6 meses. Otros autores han
descrito tiempos de bipedestaciéon efectivos
para otras variables de 90 minutos diarios,
7 dias a la semana divididos en dos periodos
de 45 minutos.?' A la vista de los resultados,
seria recomendable tener tiempos mayores a
30 minutos, los 7 dias de la semana para generar
cambios en la DMO.

El nivel de GMFCS influye directamente en
los resultados de diversos tratamientos.?? Los
nifios con nivel GMFCS IV y V tienen mayor
probabilidad de tener osteoporosis,?® sumada al
riesgo aumentado de pérdida de densidad ésea
por el consumo de anticonvulsivantes?* si no
tienen suplementos de calcio y vitamina D.? En
esta revision, todos los nifios estaban recibiendo
esa suplementacion.

Otro punto importante que no se menciona
en ninguno de los estudios realizados es el
posicionamiento en el bipedestador, los rangos
de las articulaciones necesarios para mantener
una bipedestacion adecuada o el uso de ortesis
gue acomparien esta bipedestacion.?’

El objetivo de esta revision fue determinar el
efecto de la bipedestacion asistida sobre la DMO
en nifios con paralisis cerebral. Sigue existiendo
escasa la evidencia publicada sobre este tema
debido a la dificultad de realizar un tratamiento
de larga duracion, la insuficiente cantidad de
usuarios y varios factores intrinsecos que podrian
modificar los resultados.

Esta revision sistematica resume la evidencia
actual frente a esta problematica, entrega
evidencia de calidad extraida de ensayos
clinicos controlados aleatorizados y estudios
cuasiexperimentales, para orientar la practica
clinica y orientar a los tratantes. No existen otros
estudios de similares caracteristicas publicados
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en los Ultimos afios que sean especificos para el
efecto de la bipedestacion asistida en la DMO en
los nifios con PC.

Entre las principales limitaciones, encontramos
gran heterogeneidad entre los sujetos de estudio,
diferentes protocolos y dosis de bipedestacion
en los articulos seleccionados. Por esta razon,
las recomendaciones deben ser tomadas con
mesura, pues no se puede recomendar un
protocolo unico de bipedestacion asistida con
todo lo que esto implica. A esto se suma la
dificultad de cegar los ensayos clinicos de
intervenciones; todos los estudios incluidos
tuvieron un alto riesgo de sesgo en el cegamiento
y en la entrega de los resultados con datos
confusos o faltantes.

Para efectos de practica clinica, es
recomendable bipedestar artificialmente a todos
los nifios no deambulantes.'®'® Esta revision nos
permite identificar que aun existen vacios sobre
cuadl es el efecto en la DMO. Se deben realizar
nuevos estudios primarios para corroborar los
buenos resultados obtenidos en esta revision, y
darle solidez a una terapia que es ampliamente
utilizada a nivel mundial en rehabilitacion infantil.

CONCLUSIONES

La bipedestacion asistida en nifios con
paralisis cerebral genera cambios positivos en la
DMO. Los mejores resultados fueron presentados
por Damcott et al. (2013),'® que consideraron la
recomendacion de bipedestador dinamico de
1 Hz durante un minimo de 30 minutos, 5 dias
a la semana y por lo menos 6 meses. Con la
evidencia revisada y por las limitaciones de
este estudio, no es posible recomendar cual es
el tipo y la dosificacidon de bipedestacion mas
efectivos para generar los cambios esperados
en la DMO. Por lo tanto, se necesita realizar mas
investigacion, con estudios que tengan un mayor
rigor metodoldgico, que eviten al maximo los
sesgos, incluyan periodos de seguimiento mas
largos, una mayor cantidad de usuarios y una
completa entrega de los datos obtenidos. B
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Effectiveness of assisted standing on bone mineral

density in children with cerebral palsy. A systematic
review
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ABSTRACT

Cerebral palsy is associated with complications such as low bone mineral density, which is more severe
in patients with greater motor involvement. Assisted standing helps to prevent or delay this complication;

however, its effect is controversial because the type of stander, the type of standing (dynamic or static),
and its dosage are not clear.

The objective of this study was to determine the effectiveness of assisted standing on bone mineral
density in children with cerebral palsy. A systematic review was carried out in compliance with the PRISMA
guidelines, using 5 databases. The results were presented using tables, a risk of bias analysis, and a
narrative synthesis. Four studies met the inclusion criteria. Assisted standing generates positive changes
in bone mineral density, but further research is required, with studies that have greater methodological
rigor, longer follow-up periods, and a larger number of patients.

Keywords: cerebral palsy; bone density; standing; physical medicine and rehabilitation; disability
assessment.
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INTRODUCTION

Cerebral palsy (CP) is the most common form
of infant disability, with a prevalence of 1.5 to
3.8 per 1000 live births, and an incidence of 12
to 64 preterm births in 1 year.' Many children
with cerebral palsy will develop a decreased
range of motion and alterations in strength and
endurance, which lead to complications, such as
contractures, fractures, scoliosis, hip dislocation,
talipes equinovarus, among others.? These
complications increase in patients with greater
motor involvement, which is classified according
to the Gross Motor Function Classification
System (GMFCS).® Studies show that children
who walk less than 2 hours a day are more likely
to experience these complications, which directly
affect their quality of life and also translate into a
high cost for families and health systems.*5 It has
been proven that the higher the GMFCS level, the
higher the degree of osteopenia.®

The bone remodeling process is activated
and controlled by mechanical forces, apoptosis,
hormones, cytokines, and local factors.” The
transformation of mechanical stress into
biochemical signals is mediated by stretching
and loading.®

Children who walk little lack exposure to
mechanical forces to initiate and maintain the
remodeling process.® Supplements, such as
calcium,'® and drugs, such as bisphosphonates, "
are commonly used as therapy for the
management of bone mineral density (BMD)
loss. As a non-drug therapy, assisted standing
delivers loads that may favor the intrinsic capacity
of the bone to adapt its morphology and avoid its
degradation due to disuse.'?

There is much controversy about the
effectiveness of assisted standing on BMD in
children with CP. Protocols and different types
of standers have been proposed considering
dynamic and static standing systems, standing
associated with therapeutic exercises, and
different time dosage options. In addition, there
is little evidence available in systematic reviews,
including experimental designs that summarize
available information in terms of dosage, method
or schedule of standing, and its effects on BMD
in children with CP. Therefore, the objective of
this study was to determine the effectiveness of
assisted standing on BMD in children with CP.

METHODS
This systematic review was based on the
recommendations of the Cochrane Guidelines

Review / Arch Argent Pediatr. 2024;122(6):e202310251

for Systematic Reviews and was written in
accordance with the PRISMA guidelines.™ It
was registered and approved in PROSPERO
(CRD420223653379).

Review question
What is the effectiveness of assisted standing
on BMD in children with CP?

Eligibility criteria

Randomized clinical trials (RCTs) and quasi-
experiments in children younger than 18 years
diagnosed with CP, who were classified according
to GMFCS level IV or V and who used any
method of dynamic or static assisted standing
were included. Studies that described in detail
the intervention to increase and/or maintain BMD
and studies that included BMD as one of their
outcome measures were also considered.

Duplicate publications or articles with missing
data, studies that did not have a Digital Object
Identifier (DOI), and studies in which at least
1 description was not found in order to classify
the GMFCS level of participants were excluded.
In addition, studies that included patients with
previous lower extremity fracture, severe spinal
deformity, hip dislocation, spinal or lower extremity
surgery or nerve block in the previous 3 months, or
uncontrolled epilepsy were excluded.

Bibliographic search

A systematic bibliographic search was
performed using 5 biomedical databases from
2003 onwards: MEDLINE (https://pubmed.ncbi.
nim.nih.gov/), EMBASE (https://www.embase.
com), LILACS (https://lilacs.bvsalud.org/es), WOS
(https://www.webofscience.com), and SciELO
(https://scielo.org/es/). The gray literature search
was done using OPENGRAY (https://opengrey.
eu/), GOOGLE SCHOLAR (https://scholar.
google.com/), and unpublished theses. Articles
included in other systematic reviews were also
used in the search. The search included free
terms, key terms, MeSH terms, and Emtree terms;
there were no language restrictions; and the
patient, intervention, comparison, outcome (PICO)
mnemotechnical structure was used. For patient,
intervention, and outcome terms, the Boolean
operator “OR” was used. For the final search
phrase, the Boolean operator “AND” was used
(Table 1). The last search was performed on
March 20™, 2023.



Study selection

Collected data were entered and analyzed
using the RAYYAN® 2022 software (https://
www.rayyan.ai/); duplicates were removed.
Two blinded reviewers screened the titles and
abstracts of potentially eligible studies, and
eligibility criteria were applied. The full text of
eligible articles was read; controversial articles
were considered by the reviewers, who defined
their inclusion or exclusion.

Data extraction and analysis

Data extraction and management of selected
primary studies were performed independently
by a primary reviewer. A secondary reviewer
resolved any doubts that arose during the data
extraction process. A narrative synthesis was
done of the findings from included studies
according to the study type, the study objective,
the characteristics of participants, the variables
measured according to BMD, the intervention and
type of stander used, and the main results. Using
the available data, we estimated the percentage
change in BMD pre- and post-intervention for the
2 quasi-experiments and the percentage change
in BMD in the intervention group for the RCTs
using the Review Manager (RevMan) software
v.5.4.1 (Copenhagen: The Nordic Cochrane
Centre, The Cochrane Collaboration).

TaBLE 1. Terms included in the search strategy
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Assessment of study quality and publication
bias

Two reviewers independently assessed the
risk of bias of included studies. The RoB 2 tool
and the ROBINS 1 tool were used to assess
the risk of bias of clinical trials' and quasi-
experiments, respectively.'®

RESULTS
A. Qualitative synthesis
1. Description of studies

The total number of studies identified after
conducting the search is shown in Figure 1.
After screening them, 4 articles were selected for
qualitative synthesis: 2 clinical trials and 2 quasi-
experiments.

A summary of the study characteristics is
shown in Table 2. The 4 studies included in the
analysis were published in English. The RCTs
were conducted in 2 countries (England and South
Korea), while the quasi-experiments were carried
out in the United States. The 4 studies included a
total of 71 children aged 2.25 to 12 years classified
as GMFCS level IV and V. All did assisted standing
(in 1 of its modalities); dynamic in 2 studies'®'” and
static in the other 2, differentiated by the type of
stander: supine or prone. The dosage of standing
was detailed in each of the included studies by
hours or minutes per day and days per week, and
follow-up ranged from 6 to 15 months.

PICO MeSH terms Free terms
P Patient Cerebral palsy Cerebral palsy
Children
| Intervention Standing position Standing
Supine position Stander
Prone position Prone table
Whole body
Vibration
Tilt table
Standing frame*
Standing support
Assisted standing
C Comparison
(0] Outcome Bone density Bone mineral density

MeSH: Medical Subject Headings. Final search phrase (((“Cerebral Palsy” [Mesh]) OR (“cerebral palsy children”)) AND
(((((((((((“Standing Position” [Mesh]) OR (“STANDING”)) OR (“stander’)) OR (“prone table”)) OR (“Prone Position” [Mesh]))
OR (“Supine Position”[Mesh])) OR (“whole body vibration”)) OR (‘tilt table”)) OR (“standing frame*”)) OR (“standing support”))
OR (“assisted standing”))) AND ((“Bone Density’[Mesh]) OR (“Bone mineral density’)).

Study type filter: clinical trials and quasi-experiments.



TaBLE 2. Characteristics of individual studies
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Reference Type of study Participants Variables Intervention Stander
Caulton et al. 2003" RCT 26 children with CP, Spine BMD Increased of usual Static prone
nonwalkers. Aged measured by CT standing by 50% and supine
between 4.3 scan (mg/cm?®). for 9 months.
and 10.8 years.
Wren et al. 2010"®  Quasi-experiment 2 children with CP, Spine BMD and 10 minutes of dynamic Dynamic
GMFCS IV and 15 children cross-section of standing per day for platform
with CP GMFCS Il the spine with CT 6 months. Follow-up
(mean: 9.4, SD: 1.4)*.  scan (mg/cm?®). or 6 and 12 months.
Damcott et al. Quasi-experiment 7 children with CP, Femur BMD 30 minutes of standing, Dynamic
2013"® aged 4 to 9 years, measured by DXA 5 days per week for  supine/prone
GMFCS IV and V. (mg/cm?). 15 months, in 3 phases. stander
Follow-up at 3, 6, 9, 12,
and 15 months.
Han et al. 2017"° RCT 7 children with CP, Femur BMD Assisted standing for Static
aged 2.25 to 6.4 years, measured by DXA more than 2 hours per supine
GMFCS V. (mg/cm?). day, more than 5 days stander

per week for 6 months.

RCT: randomized clinical trial, CP: cerebral palsy, BMD: bone mineral density, SD: standard deviation, CT: computed tomography,
DXA: dual x-ray absorptiometry, GMFCS: Gross Motor Function Classification System.

* Data combined for GMFCS Il and IV children.

2. Changes in bone mineral density
according to the type of stander.
Dynamic supine/prone stander

The study conducted by Wren et al.'® obtained
positive results in spine BMD with an increase
of 1.6% (95% confidence interval [CI]: 7.7-10.9,
p = 0.73), with a stander vibration of 30 hertz (Hz)
and an acceleration of 0.3 g.

The data obtained by Damcott et al.’® showed
an increase in femur BMD of 9.5%, without the
possibility of estimating the Cl; they mentioned a
p value < 0.044, with a wheight change between
both legs close to 1 Hz, imitating the hertz of the
gait cadence. Both studies demonstrated positive
changes in BMD; the results obtained by Damcott
et al. are statistically significant.'®

Static supine stander

The study by Han et al.” obtained positive
results in femur BMD with an increase of 3.61%
(95% CI: 2.59-4.63, p = 0.713).

Static supine/prone stander

The study by Caulton et al.'” obtained positive
results for spine BMD with an increase of 6%
(95% CI: 1.93-14.39, p = 0.01). However, they
did not observe changes in tibia BMD, which is
reported only descriptively.

3. Changes in bone mineral density
according to the time of the intervention

Included studies had varying treatment
periods, from minutes to hours on the stander.
The minimum total intervention time was
6 months and the maximum time was 15 months;
the longer time obtained the best results in terms
of BMD increase (Table 3).

B. Quantitative synthesis

It was not possible to combine individual
results given the heterogeneity among study
subjects and the different standing protocols and
dosage described in the selected articles.

Risk of bias in the studies

Included studies had a high risk of allocation,
measurement, and reporting bias. Most notably,
there were missing data for the interpretation
of results in all studies. The risk of bias was
described using a graphic representation (Figures
2 and 3) developed with the REV-MAN 5.4.1
software (Copenhagen: The Nordic Cochrane
Centre, The Cochrane Collaboration).

DISCUSSION

The results show statistically significant
changes in femur BMD'"'® and spine BMD'® when
using static and dynamic standers, respectively.



There is still controversy about the effectiveness
of assisted standing in relation to BMD. Caulton
et al."”” and Damcott et al.'® found statistically
significant differences in the increase in spine and
femur BMD; however, Wren et al.’® and Han et al."®
found no differences for femur and spine BMD.

When comparing our results with those
obtained by Paleg et al.,* they are consistent
to a certain extent because an increase in BMD
was observed, but the studies included not only
measured BMD in children, but also in adults,
who had different levels of motor involvement.
In addition, the level of risk of bias in the studies
was high. Also, Occhipintti,?° in their results
regarding BMD, concluded that further evidence
and prospective studies with longer follow-up
periods are required to obtain valid results.

The difference in the results may be due to
various factors, e.g., age at the start of standing,
dosage, type of stander, or GMFCS level. The
age at the start of standing is an important
characteristic that has not been taken into account
in the studies reviewed. In their study, Macias-
Merlo et al.?' recommend starting treatment at 12—
14 months of age, while in the studies reviewed,
standing programs began at an age ranging from
2 to 6 years. This may have clearly influenced the
results obtained.

The dosage varies considerably in each of the
studies. Damcott et al. (2013),'® who obtained
the best results, used a protocol that established
standing on a dynamic stander for 30 minutes,

TaBLE 3. Summary of results
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5 days per week, for 15 months. Wren et al.
(2010)," who obtained the most discrete results,
implemented 10 minutes of dynamic standing
per day for 6 months. Other authors described
effective standing times for other variables:
90 minutes per day, 7 days per week, divided into
2 periods of 45 minutes.?! In view of the results,
it would be advisable to implement protocols of
standing for more than 30 minutes, 7 days per
week, to generate changes in BMD.

The GMFCS level directly influences the
results of various treatments.?? Children with
GMFCS level IV and V are more likely to develop
osteoporosis,? in addition to having an increased
risk of bone density loss due to anticonvulsant
use? when they do not receive calcium and
vitamin D supplementation.?® In this review, all
children were receiving such supplementation.

Another important element that is not
mentioned in any of the studies is the position
on the stander and the joint ranges necessary to
maintain an adequate standing position or the use
of orthoses to accompany this standing position.?!

The objective of this review was to determine
the effect of assisted standing on BMD in children
with cerebral palsy. There is still little evidence
published on this subject due to the difficulty of
conducting a long-term treatment, the insufficient
number of users, and several intrinsic factors that
may modify the results.

This systematic review summarizes the current
evidence on this issue and provides quality

Reference Sample size Intervention Stander Body site % of change in
for BMD BMD after the
measurement intervention
Caulton et al. 2003 26 children Increased of usual standing Static prone Spine 6%
by 50% for 9 months. and supine (95% CI: 1.93-14.39,
p=0.01)
Wren et al. 2010 2 children 10 minutes of dynamic Dynamic Spine 1.6% (95% ClI:
standing per day for 6 months. supine —7.7-10.9, p = 0.73)*
Follow-up for 6 and 12 months. stander
Damcott et al. 2013'¢ 7 children 30 minutes of standing, 5 days Dynamic Distal 9.5%,
per week of static standing for supine/prone femur p < 0.044
15 months in 3 phases. Follow-up at stander
3,6,9, 12, and 15 months.
Han et al. 2017"° 7 children Standing for more than Static Proximal 3.61% (95% CI:
2 hours per day, more than supine femur 2.59-4.63,
5 days per week for 6 months. stander p=0.713)

BMD: bone mineral density.
* Data combined for GMFCS Il and IV children.
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Ficure 1. PRISMA flow chart
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evidence from randomized controlled clinical
trials and quasi-experiments to guide clinical
practice and provide guidance for healthcare
providers. There are no other studies of similar
characteristics published in recent years that
specifically analyzed the effect of assisted
standing on BMD in children with CP.

Among the main limitations of this study,
we found a great heterogeneity among study
subjects and different standing protocols and
dosage described in the selected articles. For
this reason, recommendations should be taken
with moderation, as it is not possible to suggest a
single assisted standing protocol with all that this
implies. In addition, it is difficult to conduct blinded
clinical trials with interventions; all included
studies had a high risk of bias in terms of blinding
and outcome reporting with confounding or
missing data.

For clinical practice purposes, the
recommendation is that all nonwalkers be helped
with artificial standing.'®'"® This review allowed
to identify that there are still gaps regarding the
effect of standing on BMD. New primary studies
should be carried out to corroborate the good
results observed in this review and to strengthen a
therapy that is widely used worldwide in children’s
rehabilitation.

CONCLUSIONS

Assisted standing in children with cerebral
palsy leads to positive changes in BMD. The
best results were described by Damcott et al.
(2013),'® who considered the recommendation
of a dynamic stander at 1 Hz for a minimum of
30 minutes, for 5 days per week and for at least
6 months. Based on the evidence reviewed
and given the limitations of this study, it is not
possible to recommend the most effective type
and dosage of standing to generate the expected
changes in BMD. Therefore, further research
is required, with studies that have a greater
methodological rigor, avoid bias as much as
possible, establish longer follow-up periods,
include a larger number of users, and provide full
reporting of data obtained. m
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Correccion al articulo: Valenzuela-Aedo F, Reyes-
Moreno C, Balboa-Castillo T o. Efectividad de la
bipedestacion asistida en la densidad mineral 6sea, en

nifios con paralisis cerebral. Una revisidon sistematica
Arch Argent Pediatr. 2024;122(6):€202310251.
doi: http://dx.doi.org/10.5546/aap.2023-10251

Por error, al mencionar el total de participantes
analizados en los 4 estudios incluidos en la
revision, se considero al total de participantes
y no solo a los que presentaban el criterio de
inclusion (nifios con clasificacion GMFCS IV y V).
De tal forma, donde dice “El total de participantes
analizados en los 4 estudios fue de 71 nifios, en
edades comprendidas entre los 2,25 y 12 afos,

en nifios con clasificacion GMFCS IV y V.”
debe decir “El total de participantes analizados
en los 4 estudios fue de 42 nifios, en edades
comprendidas entre los 2,25 y 12 afios, en nifios
con clasificacion GMFCS IVy V.”

Consecuentemente se modificaron las Tablas
2 y 3 para reflejar esa modificacion referida a los
articulos de Wren et al. y Damcott et al. y agregar
mas informacion sobre las intervenciones:

doi (espafiol): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2024-10458
doi (inglés): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2024-10458.eng

Como citar: Valenzuela-Aedo F, Reyes-Moreno C, Balboa-Castillo T. Correccién a: Efectividad de la bipedestacion asistida en la
densidad mineral ésea, en nifios con paralisis cerebral. Una revision sistematica. Arch Argent Pediatr. 2024;122(6):e202410458.
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TaBLA 2 incorrecta:

TaBLA 2. Caracteristicas de los estudios individuales
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Referencia

Tipo de estudio

Participantes

Variables

Intervencion

Bipedestador

Caulton et al. 2003 ECA

Wren et al. 2010 Estudio cuasi

experimental

Damcott et al. 2013 Estudio cuasi

experimental

Han et al. 2017 ECA

26 nifios con PC
no deambulantes.
Edades entre
4,3-10,8 afios

17 nifios con

PC GMFCS IVy
V de 6 a 12 afios

(media 9,4, DE 1,4)*

21 nifios con PC
de 4 a 9 afos,
GMFCS IVy V

7 nifios con PC
entre 2.25 afios
y 6.4 afios,
GMFCS V

DMO de columna
y tibial medidas
con CT scaner
(mg/cmd).

DMOy éarea,
transversal

de la columna,
tibia proximal,
Medida con CT
scaner. (mg/cm3).

DMO fémur distal,
medido con DXA
Scan. (mg/cm?).

DMO de fémur
medida DXA
Scan (mg/cm?).

Incremento de

la bipedestacion
habitual en un 50 %
por 9 meses.

10 minutos de
bipedestacion
dinamica por dia
durante 6 meses.
Seguimiento

de 6y 12 meses.
30 minutos de
bipedestacion,

5 dias por semana
por 15 meses.
Seguimiento a los

Prono y supino
estaticos

Plataforma
vibratoria
supina

Supino
dinamico

3,6,9, 12y 15 meses.

Bipedestacion
asistida durante
mas de 2 horas

Supino
estatico

al dia, mas de 5 dias

ala semana
por 6 meses.

ECA: ensayo clinico aleatorizado, PC: paralisis cerebral, DMO: densidad mineral 6sea, DE: desviacién estandar,
CT: computed tomography, DXA: dual x-ray absorptiometry, GMFCS: Gross Motor Function Clasification System.

TABLA 2 corregida:

TaBLA 2. Caracteristicas de los estudios individuales

Referencia

Tipo de estudio Participantes

Variables

Intervencién

Bipedestador

Caulton et al. 2003 ECA

Wren et al. 2010 Estudio cuasi

experimental

Damcott et al. 2013 Estudio cuasi
experimental

Han et al. 2017 ECA

26 nifios con PC no
deambulantes. Edades
entre 4,3-10,8 anos

2 nifios con PC
GMFCS IV y 15 nifios

GMFCS lll de 6 a 12 afios

(media 9,4, DE 1,4)*

7 niflos con PC
de 4 a 9 afos,
GMFCS IVy V

7 nifios con PC
entre 2,25 afios y
6,4 afios, GMFCS V

DMO de columna y
tibia medidas con
CT scaner (mg/cm?d).

DMO vy area
transversal,

de la columna,
medida con CT
scaner (mg/cm3).

DMO fémur distal,
medido con.

DXA Scan
(mg/cm?).

DMO de fémur
medida DXA
Scan (mg/cm?).

Incremento de la
bipedestacion
habitual en un

50 % por 9 meses.

10 minutos de
bipedestacion
dinamica por dia
durante 6 meses.
Seguimiento

de 6y 12 meses.

30 minutos de
bipedestacion,

5 dias por semana
por 15 meses

en 3 fases.
Seguimiento a los

3,6,9,12 y 15 meses.

Bipedestacion
asistida durante

Prono y supino
estaticos

Plataforma
dinamica

Supino/prono

dinamico

Supino estatico

mas de 2 horas al dia,

mas de 5 dias a la

semana por 6 meses.

ECA: ensayo clinico aleatorizado, PC: parélisis cerebral, DMO: densidad mineral 6sea, DE: desviacion estandar,
CT: computed tomography, DXA: dual x-ray absorptiometry, GMFCS: Gross Motor Function Clasification System.
*Datos en conjunto para nifios GMFCS Il y IV.


pcmac
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TaBLA 3 incorrecta:

TaBLA 3. Sintesis de los resultados
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Referencia Tamano Intervencion Bipedestador Lugar de % de cambio
de muestra medicién de la BMD
de laDMO posintervencion

Caulton et al. 2003 26 nifos Incremento de la Prono y supino Vertebral 6 %,
bipedestacién habitual estéaticos (IC 95 % 1,93-14,39;
en un 50 % por 9 meses. p =0,01)

Wren et al. 2010 17 nifios 10 minutos de Supino Vertebral 1,6 %
bipedestacion dinamica dinamico (IC95 % 7,7-10,9;
por dia durante 6 meses. p=0,73)*
Seguimiento de 6 y 12 meses.

Damcott et al. 2013 21 nifos 30 minutos de Supino Fémur 9,5 %;
bipedestacion, dinamico distal p < 0,044
5 dias por semana
de bipedestacion
por 15 meses.

Seguimiento a los
3,6,9, 12y 15 meses.

Han at al. 2017 7 nifios Bipedestacion durante Supino Fémur 3,61 %
mas de 2 horas al dia, estatico proximal (IC 95 % 2,59- 4,63;
mas de 5 dias a la, p=0,713)
semana por 6 meses

DMO: densidad mineral 6sea.

TaBLA 3 corregida:

TaBLA 3. Sintesis de los resultados

Referencia Tamaio Intervencién Bipedestador Lugar de % de cambio

de muestra medicién de la BMD
de la DMO posintervencion

Caulton et al. 2003 26 nifos Incremento de la Prono y Vertebral 6 %,
ipedestacion habitual supino (IC 95 % 1,93-14,39;
en un 50 % por 9 meses. estaticos p =0,01)

Wren et al. 2010 2 nifos 10 minutos de Supino Vertebral 1,6 %
bipedestacion dinamica dindmico (IC 95 % -7,7-10,9;
por dia durante 6 meses. p =0,73)*
Seguimiento de 6 y 12 meses.

Damcott et al. 2013 7 nifios 30 minutos de Supino/prono Fémur 9,5 %);
bipedestacion, dinamico distal p < 0,044
5 dias por semana de
bipedestacion por 15 meses
en 3 fases. Seguimiento a
los 3, 6,9, 12y 15 meses.

Han at al. 2017 7 nifios Bipedestacion durante Supino Fémur 3,61 %
mas de 2 horas al dia, estatico proximal (IC 95 % 2,59-4,63;
mas de 5 dias a la, p=0,713)

semana por 6 meses

DMO: densidad mineral 6sea.
* Datos en conjunto para nifios GMFCS Il y IV.



En el apartado “2. Cambios en la densidad
mineral 6sea segun el tipo de bipedestador.
supino dinamico” debe decir “2. Cambios
en la densidad mineral 6sea segun el tipo de
bipedestador. supino/prono dinamico”

Al referirse al trabajo de Damcott et al. “...
ellos mencionan un valor de p < 0,044, con una
vibracién del bipedestador de 1 Hz imitando los
hercios de la cadencia de la marcha.” Debe decir
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“...ellos mencionan un valor de p < 0,044, con un
cambio de peso entre ambas piernas cercano
a 1 Hz imitando los hercios de la cadencia de la
marcha.”

Las modificaciones no alteran los resultados
generales de la revision ni las conclusiones que
se presentan.

Lamentamos los errores cometidos.

El articulo original ha sido corregido.



Correction

Arch Argent Pediatr. 2024;122(6):e202410458

8 Correction to: Valenzuela-Aedo F, Reyes-Moreno
C, Balboa-Castillo T. ® Effectiveness of assisted
standing on bone mineral density in children with

cerebral palsy. A systematic review

Arch Argent Pediatr. 2024;122(6):e202310251.
doi: http://dx.doi.org/10.5546/aap.2023-10251.eng

By mistake, when mentioning the total number
of participants analyzed in the 4 studies included
in the review, the total number of participants
was considered and not only those who met the
inclusion criterion (children with GMFCS IV and
V classification). In this way, where it says “The 4
studies included a total of 71 children aged 2.25

to 12 years classified as GMFCS level IV and
V.” should say “The 4 studies included a total of
42 children aged 2.25 to 12 years classified as
GMFCS level IV and V.”

Consequently, Tables 2 and 3 were modified
to reflect this modification referring to the articles
by Wren et al. and Damcott et al. and to add more
information about the interventions:

doi: http://dx.doi.org/10.5546/aap.2024-10458.eng

To cite: Valenzuela-Aedo F, Reyes-Moreno C, Balboa-Castillo T. Correction to: Effectivenness of assisted standing on bone
mineral density in children with cerebral palsy. A systematic review. Arch Argent Pediatr. 2024;122(6):e202410458.

This is an open access article under the Creative Commons Attribution—Noncommercial-Noderivatives license 4.0 International.
@@@ Attribution - Allows reusers to copy and distribute the material in any medium or format so long as attribution is given to the
creator. Noncommercial — Only noncommercial uses of the work are permitted. Noderivatives - No derivatives or adaptations

of the work are permitted.
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TaBLE 2 incorrect:

TaBLE 2. Characteristics of individual studies

Reference Type of study Participants Variables Intervention Stander
Caulton et al. RCT 26 children with CP, Spine BMD Increased of usual Static prone
2003" nonwalkers. Aged measured by CT standing by 50% and supine
between 4.3 scan (mg/cm’). for 9 months.
and 10.8 years.
Wren et al. Quasi- 17 children with CPR, Spine BMD and 10 minutes of dynamic Supine
2010" experiment GMFCS IV and V, cross-section of standing per day for vibration
aged 6 to 12 years the spine with CT 6 months. Follow-up platform
(mean: 9.4, SD: 1.4). scan (mg/cms). or 6 and 12 months.
Damcott et al. Quasi- 21 children with CP, Femur BMD 30 minutes of standing, = Dynamic
2013" experiment aged 4 to 9 years, measured by DXA 5 days per week for supine
GMFCS IV and V. (mg/cmz). 15 months. Follow-up stander
at3,6,9, 12,
and 15 months.
Han et al. RCT 7 children with CR, Femur BMD Assisted standing for Static
2017"° aged 2.25 10 6.4 years, measured by DXA more than 2 hours per supine
GMFCS V. (mg/cmz). day, more than 5 days stander

per week for 6 months.

RCT: randomized clinical trial, CP: cerebral palsy, BMD: bone mineral density, SD: standard deviation, CT: computed tomography,
DXA: dual x-ray absorptiometry, GMFCS: Gross Motor Function Classification System.

TaABLE 2 correct:

TaBLE 2. Characteristics of individual studies

Reference Type of study Participants Variables Intervention Stander
Caulton et al. RCT 26 children with CPR, Spine BMD Increased of usual  Static prone
2003" nonwalkers. Aged measured by CT standing by 50% and supine
between 4.3 scan (mg/cma). for 9 months.
and 10.8 years.
Wren et al. 2010 Quasi- 2 children with CP, Spine BMD and 10 minutes of dynamic  Dinamic
'’ experiment GMFCS IV and 15 cross-section of standing per day for platform
children GMFCS Il V, the spine with CT 6 months. Follow-up
aged 6 to 12 years scan (mg/cms). or 6 and 12 months.
(mean: 9.4, SD: 1.4)*.
Damcott et al. Quasi-experiment 7 children with CR, Femur BMD 30 minutes of standing, Dynamic
2013" aged 4 to 9 years, measured by DXA 5 days per week for supine/prone
GMFCS IV and V. (mg/cmz). 15 months, in 3 phases. stander
Follow-up
at3,6,9, 12,
and 15 months.
Han et al. RCT 7 children with CR, Femur BMD Assisted standing for Static
2017"° aged 2.25 10 6.4 years, measured by DXA more than 2 hours per supine
GMFCS V. (mg/cmz). day, more than 5 days stander

per week for 6 months.

RCT: randomized clinical trial, CP: cerebral palsy, BMD: bone mineral density, SD: standard deviation, CT: computed tomography,
DXA: dual x-ray absorptiometry, GMFCS: Gross Motor Function Classification System.
*Data combined for GMFCS Il and IV children.



TaBLE 3 incorrect:

TaBLE 3. Summary of results
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Reference Sample size Intervention Stander Body site % of change in
for BMD BMD after the
measurement intervention
Caulton et al. 26 children Increased of usual standing Static prone Spine 6%
2003 by 50% for 9 months. and supine (95% CI: 1.93-14.39,
p=0.01)
Wren et al. 17 children 10 minutes of dynamic Dynamic Spine 1.6% (95% Cl:
2010 standing per day for 6 months. supine 7.7-10.9, p = 0.73)
Follow-up for 6 and 12 months. stander
Damcott et al. 21 children 30 minutes of standing, 5 days Dynamic Femur 9.5%,
2013 per week of static standing for supine p <0.044
15 months. Follow-up at 3, 6, stander
9, 12, and 15 months.
Han et al. 7 children Standing for more than Static Femur 3.61% (95% Cl:
2017 2 hours per day, more than supine 2.59-4.63,
5 days per week for 6 months. stander p=0.713
BMD: bone mineral density.
TaBLE 3 correct:
TaBLE 3. Summary of results
Reference Sample size Intervention Stander Body site % of change in
for BMD BMD after the
measurement intervention
Caulton et al. 26 children Increased of usual standing  Static prone Spine 6%
2003" by 50% for 9 months. and supine (95% CI: 1.93—14.39,
p=0.01)
Wren et al. 2 children 10 minutes of dynamic Dynamic Spine 1.6% (95% ClI:
2010 standing per day for 6 months. supine 7.7-10.9, p = 0.73)*
Follow-up for 6 and 12 months. stander
Damcott et al. 7 children 30 minutes of standing, 5 days Dynamic Distal femur 9.5%,
2013 per week of static standing fo  supine/prone p <0.044
15 months, in 3 phases. stander
Follow-up at 3, 6, 9, 12,
and 15 months.
Han et al. 7 children Standing for more than Static Proximal femur  3.61% (95% CI:
2017 2 hours per day, more than supine 2.59-4.63,
5 days per week for 6 months. stander p=0.713

BMD: bone mineral density.

*Data combined for GMFCS Il and 1V children.



In section “2. Changes in bone mineral density
according to the type of stander. Dynamic
supine stander” should read “2. Changes in
bone mineral density according to the type of
stander. Dynamic supine/prone stander”.

Referring to the article by Damcott et al. “...
they mention a value of p < 0.044, with a stander
vibration of 1 Hz, imitating the hertz of the gait

Correction / Arch Argent Pediatr. 2024;122(6):e202410458

cadence.” It should say “...they mention a value of
p < 0.044, with a weight change between both
legs close to 1 Hz, imitating the hertz of the gait
cadence.”

The modifications do not change the overall
results of the review or the conclusions presented.

We regret the mistakes made.

The original article has been corrected.
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Tinea capitis por Trichophyton tonsurans:
una enfermedad emergente en Argentina

Maria F. Russo? ®, Aldana Almassio? ®, Maria E. Abad?, Margarita Larralde®

RESUMEN

La tinea capitis es una dermatofitosis, mas frecuente en nifos. Estd causada por hongos dermatofitos
que varian segun la region; el mas frecuentemente aislado en nuestro medio es el Microsporum canis.
Dado su caracter antropofilico, la transmision por via interpersonal y mediante el uso de instrumentos
de cuidado capilar es muy habitual.

En el transcurso del ultimo ano, se ha reportado un incremento en la incidencia de un patégeno que era
muy poco habitual en nuestro medio: el Trichophyton tonsurans. Presentamos un estudio retrospectivo
de los casos de tinea capitis por Trichophyton tonsurans identificados en el periodo comprendido entre
septiembre de 2021 y marzo de 2023 en la Seccién de Dermatologia Infantil de un hospital general de
la Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Palabras clave: tifia del cuero cabelludo; Trichophyton tonsurans; peluqueria.
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INTRODUCCION

La tinea capitis es una infeccion fungica
del cuero cabelludo que afecta principalmente
a nifios y adolescentes a nivel mundial." La
especie de hongo Trichophyton tonsurans se ha
convertido en un agente causal emergente en
Argentina en los ultimos afos.?® Esta emergencia
coincide con el aumento del numero de barberias
y la moda entre nifios y adolescentes de cortes
de pelo con rasuradoras. Esta bien documentado
que la tifia puede adquirirse a través del contacto
con objetos contaminados, como peines,
cepillos,*5 rasuradoras o tijeras de barberia.®’
Esto es particularmente importante en el caso de
Trichophyton tonsurans, ya que se ha demostrado
que existe una relacion epidemioldgica entre
la presencia del hongo en las barberias y la
prevalencia de tinea capitis en la poblacion.8

El objetivo de este estudio fue describir las
caracteristicas de los pacientes pediatricos con
tinea capitis causada por Trichophyton tonsurans
que consultaron en la Seccion de Dermatologia
Infantil del Hospital Ramos Mejia de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires entre septiembre de
2021 y marzo de 2023.

POBLACION Y METODOS

Estudio retrospectivo, descriptivo y
observacional durante el periodo comprendido
entre septiembre de 2021 y marzo de 2023 en
la Seccion de Dermatologia Infantil del Hospital
Ramos Mejia de la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Se incluy6 en el estudio a los pacientes
menores de 18 afos con tinea capitis o querion de
Celso por Trichophyton tonsurans. Se excluyeron
aquellos pacientes con tifia de la cabeza con otro
agente causal.

El diagndstico se realizé de forma clinica. El
estudio confirmatorio se realizé en el Servicio
de Microbiologia del Hospital Ramos Mejia. La
toma de muestras se realizd por raspado de la
lesion con bisturi de hoja ancha para la obtencion
de escamas y depilacién para obtener pelos.
Posteriormente, se realiz6 la observacion del
examen directo con hidréxido de potasio (KOH)
40 % con tinta Parker® azul-negra permanente,
para la deteccién de elementos fungicos, y el
cultivo en medio agar de Sabouraud glucosado
con cloranfenicol y agar selectivo y diferencial
para el desarrollo de dermatofitos (DTM),
compuesto por agar Mycosel suplementado con
solucion de rojo de fenol al 5 %. Los cultivos se
incubaron a 28 °C durante 21 dias.

Las variables en estudio fueron edad, sexo,
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clinica, antecedente de acceso a barberias,
contacto con animales o personas con tifa,
tratamientos instaurados y evolucién de la
enfermedad.

El protocolo fue aprobado por el Comité
de Etica en Investigacion del Hospital Ramos
Mejia de la Ciudad Autbnoma de Buenos Aires
(registro 10761, fecha 04/10/2023). Se solicité
el consentimiento informado de los pacientes,
padres y tutores.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, consultaron
92 pacientes con diagnéstico de tinea capitis.
Se excluyeron 8 por cultivo negativo, 2 por
contaminacién por hongo ambiental, 23 por cultivo
positivo del género Microsporum y 30 por pérdida
de seguimiento. Se incluyeron 29 pacientes nifios
—y adolescentes— con diagndstico de tinea capitis
por Trichophyton tonsurans (Figura 1).

De los 29 pacientes incluidos, 23 fueron
de sexo masculino y 6 de sexo femenino. La
mediana de edad fue 7,9 afios con un rango de
3 a 14 afos.

Las formas clinicas observadas incluyeron
placas pseudoalopécicas a nivel del cuero
cabelludo con descamacién fina grisacea en su
superficie sin una localizacién especifica. En las
Figuras 2 y 3, se puede observar la localizacion
variable, tanto en regién occipital como frontal.
Se observa el caracteristico corte de cabello
con rasuradora. En 3 pacientes, la forma de
presentacion fue la inflamatoria, el querion de
Celso.

En cuanto a los antecedentes, 28/29 pacientes
tenian antecedentes de rasurado de cabello con
maquina en barberias y 2 pacientes tuvieron
contacto con un hermano que asistia a la
barberia.

En cuanto al tratamiento, se indico terbinafina
3-5 mg/kg/dia en 13/29 pacientes y en 12/29
se indico griseofulvina 20-25 mg/kg/dia. En los
3 pacientes con querion de Celso, se indicé
ademas meprednisona 1 mg/kg/dia durante
10 dias. De los 4 pacientes restantes, 2 no
regresaron a la consulta, 1 realizé tratamiento
con ambos antimicoticos y 1 realizé tratamiento
con champu antimicoético. La mayoria resolvio el
cuadro en menos de 1 mes.

DISCUSION

En los ultimos afios, se ha incrementado
la incidencia de tinea capitis por Trichophyton
tonsurans en la Ciudad Autébnoma de Buenos



Ficura 1. Diagrama de inclusion de los pacientes
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Sujetos con
tinea capitis
(n=92)

L

Sujetos excluidos (n = 63)

- Cultivo negativo (n = 8)

- Contaminacion por hongo ambiental (n = 2)

- Cultivo positivo para Microsporum canis (n = 23)
- Pérdida de seguimiento (n = 30)

A 4

Sujetos incluidos
para el analisis
(n =29)

Ficura 2. Placas descamativas en region frontal

Aires.?3En algunas ocasiones, por sus
caracteristicas clinicas se puede confundir con
placas de alopecia areata, placas eritematosas
de psoriasis de cuero cabelludo o placas de
eccema. Por eso es fundamental la realizacién
del estudio micoldgico para identificar el agente.
Existen diferencias clinicas, histopatoldgicas y de

tratamiento con la tifia clasica por Microsporum
canis que se detallan en la tabla 1.

En un estudio prospectivo, descriptivo y
observacional realizado en el Hospital Garrahan
de Buenos Aires en el periodo de 2004-2006, se
evaluaron 178 nifios con tinea capitis 0 querion
de Celso. Se encontré Trichophyton tonsurans
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Ficura 3. Placa alopécica con leve descamacion, placas satélites a predominio de region occipital

TaBLA 1. Diferencias con la tifia microspoérica

Trichophyton tonsurans

Microsporum canis

Multiples placas
Endotrix
Escamas blanquecinas
Pelos cortados a distintos niveles a la dermatoscopia
Tratamiento con terbinafina

Unica o muiltiples placas
Ectotrix
Escamas finas grisaceas
Pelos cortados al mismo nivel a la dermatoscopia
Tratamiento con griseofulvina

en 14/111 pacientes (12,61 %).® En nuestro
estudio, la forma clinica (predominancia de tifia
no inflamatoria sobre querion de Celso), edad y
sexo coinciden con el trabajo citado previamente
en el Hospital Garrahan.

El tratamiento elegido para tratar la tifia
causada por Trichophyton tonsurans es la
terbinafina en una dosis de 3 a 5 mg/kg/dia,
hasta que no se observen lesiones activas.
En contrapartida, el tratamiento elegido para
la tifa causada por Microsporum canis es la
griseofulvina en una dosis de 20 a 25 mg/kg/
dia. En la practica habitual, no realizamos
ningun estudio de laboratorio previo ni durante la
utilizacion de la medicacion.

En nuestra experiencia, al igual que en otros
trabajos reportados, los nifios que asisten a
barberias tienen un mayor riesgo de contraer
tinea capitis causada por Trichophyton tonsurans,
en comparacion con aquellos que no lo hacen.®®
Esto se debe a que los instrumentos de corte,
como las cuchillas y las tijeras, pueden transmitir
el hongo de un nifio infectado a otro sano.”

La implementacion de medidas de higiene y
desinfeccion adecuadas en las barberias permite
reducir la propagacion de la tinea capitis y otras
infecciones relacionadas con el cuero cabelludo.5
En cuanto a este punto, es importante desarmar
las rasuradoras para limpiarlas correctamente con
alcohol y poder eliminar las hifas de las maquinas



de cortar el cabello. Idealmente, deberian ser
esterilizadas.

Consideramos fundamental que los padres y
cuidadores estén informados sobre las medidas
preventivas (sugerimos el uso de rasuradora
propia o familiar) y los sintomas de la tinea capitis
para poder detectarla y tratarla a tiempo.

CONCLUSION

La tinea capitis causada por Trichophyton
tonsurans es un problema de salud publica en
la poblacion pediatrica de Argentina. Existe
una relacion epidemiolégica entre la presencia
de Trichophyton tonsurans en las barberias y
la prevalencia de la infeccion en la poblacion.
Se requiere de un esfuerzo conjunto entre
autoridades sanitarias, padres y personal de
las barberias para implementar medidas de
prevencion y control adecuadas, y reducir la
incidencia de esta enfermedad en la poblacion. B

Reporte de casos / Arch Argent Pediatr. 2024;122(6):e202310254

REFERENCIAS

1. Abad ME, Label A, Llorca V. Micosis superficiales.
En: Larralde M, Abad E, Luna P, Boggio P, Ferrari B.
Dermatologia Pediatrica. 3ra ed. Ciudad Auténoma de
Buenos Aires: Journal; 2021: 227-32.

2. MessinaF, WalkerL, Romero M, Arechavala A, etal. Tinea
capitis: aspectos clinicos y alternativas terapéuticas. Rev
Argent Microbiol. 2021;53(4):309-13.

3. SantosPE, Cérdoba S, RoderoL, Carrillo-Mufioz A, Lopardo
H. Tinea capitis. Experiencia de 2 afios en un hospital de
pediatriade Buenos Aires, Argentina. Rev Iberoamer Micol.
2010;27(2):104-6.

4. Sharma V, Silverberg NB, Howard R, Tran CT, et al.
Do hair care practices affect the acquisition of tinea
capitis? A case-control study. Arch Pediatr Adolesc Med.
2001;155(7):818-21.

5. Winge MCG, Chryssanthou E, Wahigren CF. Combs and
hair-trimming tools as reservoirs fordermatophytesin juvenile
tinea capitis. Acta Derm Venereol. 2009;89(5):536-7.

6. Miller VL, Kappa-Markovi K, Hyun J, Georgas D, et al.
Tinea capitis et barbae caused by Trichophyton tonsurans:
a retrospective cohort study of an infection chain after
shavings in barber shops. Mycoses. 2020;64(4):428-36.

7. Uslu H, Uyanik M, Ayyildiz A. Mycological examination
of the barbers’ tools about sources of fungal infections.
Mycoses. 2008;51(5):447-50.

8. Basconl, Lopez-Riquelmel, Navarro-Guillamoén PJ, Morén
JM, et al. Brote de dermatofitosis en regién de cabeza
y cuello asociadas al rasurado en peluquerias: estudio
descriptivo multicéntrico de una serie de casos. Actas
Dermosifiliogr. 2023;114(5):371-6.



Case report Arch Argent Pediatr. 2024;122(6):e202310254

Tinea capitis caused by Trichophyton tonsurans:
An emerging disease in Argentina
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ABSTRACT

Tinea capitis is a dermatophytosis, which is more common in children. It is caused by dermatophytes that
vary according to the region; the most frequently isolated dermatophyte in our setting is Microsporum
canis. Given its anthropophilic nature, its dissemination via interpersonal transmission and through the
use of hair care tools is very common.

In the course of the past year, an increase has been reported in the incidence of a pathogen that was
very rare in our setting: Trichophyton tonsurans. Here we describe a retrospective study of cases of tinea
capitis caused by Trichophyton tonsurans identified between September 2021 and March 2023 in the
Department of Pediatric Dermatology at a general hospital of the City of Buenos Aires.
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INTRODUCTION

Tinea capitis is a fungal infection of the scalp
that mainly affects children and adolescents
worldwide." The fungus Trichophyton tonsurans
has become an emerging causative agent in
Argentina in recent years.?® Such emergence
is consistent with the increase in the number of
barbershops and fashion haircuts using hair clippers
in children and adolescents. It is well documented
that ringworm may be disseminated through contact
with contaminated objects, such as barber combs,
brushes,*S clippers, or scissors.®’ This is particularly
relevant in the case of Trichophyton tonsurans, as
an epidemiological relationship has been evidenced
between the presence of Trichophyton tonsurans in
barbershops and the prevalence of tinea capitis in
the population.58

The objective of this study was to describe
the characteristics of pediatric patients with
tinea capitis caused by Trichophyton tonsurans
who consulted with the Department of Pediatric
Dermatology of Hospital Ramos Mejia, in the City
of Buenos Aires, between September 2021 and
March 2023.

POPULATION AND METHODS

This was a retrospective, descriptive,
and observational study conducted between
September 2021 and March 2023 in the
Department of Pediatric Dermatology of Hospital
Ramos Mejia in the City of Buenos Aires. The
study included patients younger than 18 years
who had tinea capitis or kerion caused by
Trichophyton tonsurans. Patients with tinea capitis
due to a different causative agent were excluded.

Diagnosis was based on clinical signs, and
was confirmed with the results provided by the
Department of Microbiology of Hospital Ramos
Mejia. Samples were collected by scraping the
lesion with a broad-bladed scalpel to obtain scales
and depilation to obtain hairs. Subsequently, the
samples were observed by direct examination
using potassium hydroxide (KOH) 40%
solution and Parker® permanent blue/black
ink to detect fungal elements; the culture was
performed using Sabouraud dextrose agar with
chloramphenicol and selective and differential
agar for dermatophyte growth (DTM), composed
of Mycosel agar supplemented with phenol red
solution 5%. Cultures were incubated at 28 °C
for 21 days.

Study variables were age, sex, clinical
characteristics, history of attendance to a
barbershop, contact with animals or people with
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tinea, administered treatments, and disease
course.

The protocol was approved by the Research
Ethics Committee of Hospital Ramos Mejia, in the
City of Buenos Aires (registry no. 10761, dated
10/4/2023). Patients and their parents and legal
tutors were asked to give their informed consent.

RESULTS

During the study period, 92 patients diagnosed
with tinea capitis were seen at the Department. Of
these, 8 were excluded due to negative cultures;
2 due to environmental fungal contamination;
23, due to positive culture for Microsporum; and
30 were lost to follow-up. A total of 29 child and
adolescent patients were included who were
diagnosed with tinea capitis due to Trichophyton
tonsurans (Figure 1).

The 29 patients included corresponded to
23 boys and 6 girls. Their median age was
7.9 years (range: 3 to 14 years).

The clinical forms observed included pseudo-
alopecic plaques on the scalp with fine grayish
flaking on the surface, without a specific
localization. Figures 2 and 3 show the variable
localization, both in the occipital and frontal
regions. The typical haircut using clippers is
observed. Kerion, the inflammatory form of
presentation, was observed in 3 patients.

In relation to their history, 28/29 patients had
a history of having a haircut with a clipper at a
barbershop, while 2 patients had contact with a
sibling who attended a barbershop.

Treatment included terbinafine 3—5 mg/kg/day
in 13/29 patients and griseofulvin 20—-25 mg/kg/
day in 12/29 patients. The 3 patients with kerion
were also indicated meprednisone 1 mg/kg/day
for 10 days. Regarding the 4 remaining patients,
2 did not return to the clinic, 1 received treatment
with both antifungal medications, and 1 used
antifungal shampoo. The condition resolved in
most patients in less than 1 month.

DISCUSSION

The incidence of tinea capitis caused by
Trichophyton tonsurans in the City of Buenos
Aires has increased in recent years.?® Sometimes,
given its clinical characteristics, it may be
confused with alopecia areata, erythematous
plaques of scalp psoriasis, or eczema plaques.
Therefore, it is critical to perform a fungal test
to identify the microorganism. Table 1 details
the clinical, histopathological, and treatment
differences with classical tinea caused by



Ficure 1. Flow chart of patient inclusion

Case report / Arch Argent Pediatr. 2024;122(6):e202310254

Subjects with
tinea capitis
(n=92)

L

Excluded subjects (n = 63)

- Negative culture (n = 8)

- Environmental fungal contamination (n = 2)
- Positive culture for Microsporum canis (n = 23)
- Lost to follow-up (n = 30)

A 4

Subjects included
for analysis
(n =29)

Ficure 2. Flaking plaques in frontal region

Microsporum canis.

A prospective, descriptive, and observational
study conducted at Hospital Garrahan de
Buenos Aires in the 2004—2006 period assessed
178 children with tinea capitis or kerion. It found
Trichophyton tonsurans in 14/111 patients
(12.61%).2 In our study, the clinical presentation

(prevalence of non-inflammatory tinea over
kerion), age, and sex were consistent with the
study conducted at Hospital Garrahan mentioned
above.

The treatment of choice for tinea caused by
Trichophyton tonsurans is terbinafine at 3-5 mg/kg/
day until no active lesions are observed. On the
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Ficure 3. Alopecic plaque with mild flaking, satellite plaques predominantly in the occipital region

TasLE 1. Difference from tinea caused by Microsporum canis

Trichophyton tonsurans

Microsporum canis

Multiples plaques
Spread internally
Whitish scales
Hair cut at different levels for dermatoscopy
Treatment with terbinafine

Single or multiples plaques
Spread externally
Fine grayish scales
Hair cut at the same level for dermatoscopy
Treatment with griseofulvin

contrary, the treatment of choice for tinea caused
by Microsporum canis is griseofulvin at 20-25 mg/
kg/day. In routine practice, no laboratory test is
done before or during medication use.

In our experience, as in other reported
studies, children who get haircuts at barbershops
have a higher risk for tinea capitis scaused by
Trichophyton tonsurans compared to those who
do not.®® This is because hair care tools, such as
razors and scissors, may spread the fungus from
infected to healthy children.”

Implementing adequate hygiene and
disinfection measures at barbershops allows to
reduce the dissemination of tinea capitis and other
scalp infections.® In this regard, it is important to

disassemble hair clippers to clean them properly
with alcohol and remove the hyphae from haircut
instruments. They should ideally be sterilized.

It is critical that parents and caregivers are
informed about preventive measures (we suggest
each client uses their own or family hair clippers)
and about the symptoms of tinea capitis to detect
and treat it in a timely manner.

CONCLUSION

Tinea capitis caused by Trichophyton
tonsurans is a public health problem in the
pediatric population of Argentina. There
is an epidemiological relationship between
the presence of Trichophyton tonsurans in



barbershops and the prevalence of infection
in the population. A joint effort from the health
authorities, parents, and barbershop staff is
required to implement adequate preventive and
control measures and to reduce the incidence of
tinea capitis in the population. &
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Esporotricosis transmitida por gato doméstico: a
propoésito de un caso
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RESUMEN

La esporotricosis es una micosis subcutanea de evolucién subaguda-crénica causada por hongos
dimorficos del complejo Sporothrix spp.

Es considerada la micosis subcutanea mas frecuente en Latinoamérica y predomina en zonas tropicales.
La prevalencia en Argentina se estima entre el 0,01 % y el 0,02 %. En la mitad de los pacientes, se
manifiesta como una esporotricosis linfocutanea.

La infeccion es consecuencia de la inoculacion del agente en la piel o mucosas a partir un trauma con
plantas contaminadas. Existen también casos de transmision zoonética por contacto con animales como
armadillos, aves, ratas, caballos, peces, mosquitos y felinos.

Presentamos el caso de una paciente de 14 afios, que consulté por sindrome linfangitico nodular de
dos meses de evolucion y, ante la falta de respuesta a multiples esquemas antimicrobianos, se decidio
realizar biopsia y cultivo de la lesion, que confirmé el diagnéstico de esporotricosis linfocutanea.

Palabras clave: Sporothrix schenkii; linfangitis; esporotricosis.
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INTRODUCCION

La esporotricosis es una infeccién subaguda
o cronica causada por hongos termodimorficos
del género Sporothrix. Es una enfermedad
cosmopolita, que se presenta preferentemente
en regiones tropicales y subtropicales, y se
considera la micosis subcutanea mas frecuente
en Latinoamérica.’

Durante mucho tiempo, se conocié como la
“micosis del rosal” o la “micosis del jardinero”,
dado que la infeccion generalmente resultaba de
la inoculacién del agente en la piel o mucosas
como consecuencia de una lesién provocada
por materia vegetal contaminada. Sin embargo,
durante los ultimos afos se ha reportado la
transmision zoondtica a través de arafiazos o
mordeduras de gato, y se aislo S. brasiliensis en
la mayoria de los casos, la especie con mayor
virulencia conocida.?

Los pacientes afectados presentan un
compromiso cutaneo y subcutaneo, aunque
ocasionalmente puede haber formas
diseminadas.?
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La esporotricosis puede presentarse a
cualquier edad, sin embargo, es mas comun en
pacientes pediatricos y adultos jovenes, debido
a que estos grupos suelen tener contacto directo
con estos animales.

Se expone el caso de una paciente de 14 afios
que presenté sindrome linfangitico nodular a partir
de la mordedura de su mascota (gato doméstico);
se confirmo el diagnostico de esporotricosis
linfocutanea con cultivos positivos.

CASO CLIiNICO

Paciente de sexo femenino de 14 afios,
previamente sana, consulté por dermatosis de
dos meses de evolucioén, localizada en miembro
superior derecho. Como antecedente, habia
permanecido internada en otra institucion, donde
recibié multiples esquemas antibioticos sin mejoria.

La paciente refirié que dicha dermatosis
comenzoé con un nédulo eritematocostroso en
cara interna de brazo derecho, y se desarrollaron
lesiones de similares caracteristicas que se
extendian con distribucién lineal hacia axila
(Figuras 1y 2).

Ficura1. Esporotricosis linfangitica en extremidad superior, constituida por nédulos en diferentes estadios
evolutivos, que siguen un trayecto lineal caracteristico (patron esporotricoide) en direccién a la axila

Ficura 2. Lesidn inicial costrosa en antebrazo con ulceracion central




Dentro de los estudios complementarios,
el hemograma mostro ligera leucocitosis; los
hemocultivos fueron negativos y las serologias
para el virus de la inmunodeficiencia humana
(HIV), el virus de la hepatitis B (VHB),
toxoplasmosis, VDRL, Bartonella henselae, el
virus de Epstein-Barr (VEB) y el citomegalovirus
(CMV) fueron negativas. Se realizé también la
prueba cutanea de PPD y una radiografia de
térax, ambas sin particularidades.

Ante la falta de respuesta clinica, concurrio
a nuestro servicio. Al examen dermatoldgico,
se constatd sindrome linfangitico nodular,
acompanado con adenopatias regionales no
dolorosas, pequefias, méviles y no adheridas a
planos profundos.

Durante el interrogatorio, surgié la informacion
de que la paciente tenia un gato como mascota
doméstica y que era frecuente que la rasgufara
y mordiera al jugar.

Se realiz6 biopsia para anatomia patologia y
cultivos para gérmenes comunes, micobacterias
y hongos.

El material obtenido se sembrd en agar de
Sabouraud a 28 °C y 37 °C con resultado positivo
para S. shenkii. A 37 °C, se obtuvo el desarrollo
de la forma parasitaria levaduriforme, mientras
que a 28 °C se evidencio la fase saprofitica
caracterizada por hifas hialinas ramificadas y
conidios globosos.

No hay disponibles en forma rutinaria ni
serologia ni métodos de biologia molecular para
el diagndstico.
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La histologia evidencio seccidon cutanea
con proceso inflamatorio linfoplasmocitario
e histiocitario de disposicion perivascular,
perianexial superficial y profundo.

Se derivé el gato a Zoonosis de la Facultad de
Ciencias Veterinarias y se le encontraron lesiones
en el hocico y las patas traseras. También se
confirmoé el diagndstico de S. shenkii (Figura 3).

Con diagnéstico confirmado de esporotricosis
transmitida por gato doméstico, se inicio6 el
tratamiento con itraconazol 200 mg/dia durante
6 meses con evolucion favorable. Se constato
una respuesta clinica a los 2 meses del inicio del
tratamiento. Se realizé hepatograma al mes, a
los 3 meses y al finalizar tratamiento, todos sin
particularidades. Al momento de la publicacion,
la paciente se encuentra en tratamiento por
cicatrices hipertréficas residuales con buena
respuesta.

DISCUSION

Las diferentes especies que definen
al complejo Sporotrhix spp. difieren en su
distribucién geografica y sus caracteristicas
microbioldgicas; S. brasiliensis 'y S. schenkii
son las de mayor virulencia.? Se encuentran
ampliamente distribuidas en el mundo,
especialmente en suelos ricos en celulosa de las
areas tropicales y subtropicales.

Algunos autores sugieren que los felinos
presentan una susceptibilidad especial para
adquirir infecciones por esta especie.® En estos
casos, la infeccién de los humanos se produce

Ficura 3. Lesiones ulceradas, costrosas, en la cara y la pata del gato




tras el contacto con lesiones, mordeduras o
rasgufos de felinos enfermos.?

Las manifestaciones clinicas dependen de la
respuesta inmunitaria del huésped, la virulencia
de la cepa y del tamario del in6culo. Se dividen
en cutaneas y extracutaneas?® sin embargo, se
han propuesto nuevos sistemas de clasificacion
(Tabla 1).

Las formas clinicas mas frecuentes son las
siguientes:

Esporotricosis linfocutanea o linfangitica:
representa mas del 75 % de los casos; se
desarrolla en piel expuesta, como manos, cara
y pies. El periodo de incubacion es de 15 a
30 dias; aparece en el sitio de inoculacién un
nédulo eritematoso o violaceo, no doloroso,
gque posteriormente se ulcera (chancro
esporotricésico). Se produce linfangitis
acompafiada de nddulos secundarios que
también pueden ulcerarse, lo que se conoce
como patron esporotricoide o linfangitis nodular.
Sin afeccidén del estado general.

Esporotricosis fija 0 dermoepidérmica: (el 10-
30 % de los casos) solo existe una lesion. La
infeccion es limitada y se manifiesta generalmente
como una placa verrucosa de lento crecimiento y
menos progresiva, con minimo o sin compromiso
linfatico.

Entre los diagndsticos diferenciales, se
encuentran las infecciones por micobacterias,
Nocardia spp., Leishmania braziliensis,
Coccidioides immitis, Coccidioides posadasii,
Blastomyces dermatitidis, Staphylococcus aureus
e Histoplasma capsulatum.

TaBLA 1. Clasificacion clinica de esporotricosis’
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El estandar de oro para arribar el diagnostico
de esporotricosis es el aislamiento y la identificacion
de especies de Sporotrhix en biopsias de lesiones
cutaneas y otros tejidos afectados.? El diagnostico
definitivo requiere la conversion de la fase miceliar
a la fase de levadura, que se logra mediante el
subcultivo en medios enriquecidos a temperaturas
de 28 °C y 37 °C. En su estado saprofito (25-
28 °C), crece en su forma filamentosa, la que
al examen microscopico muestra la presencia
de hifas hialinas septadas delgadas. Los
conidiéforos son largos y finos, y de ellos nacen
conidios simples, hialinos, ovalados o alargados
dispuestos en flor. Macroscépicamente, se
presenta como una colonia blanco-cremosa
que, con el tiempo, se vuelve mas oscura en
medios como agar de Sabouraud, y requiere al
menos de 5 a 7 dias para su desarrollo. La forma
levaduriforme se obtiene mediante el cultivo en
medios enriquecidos a 35-37 °C tanto en su forma
filamentosa como levaduriforme.*

La esporotricosis no remite en forma
espontanea y el tratamiento de eleccion es
itraconazol en dosis de 3-5 mg/kg/dia durante
3 a 6 meses con buena tolerancia y baja tasa
de recaidas (tiempo de respuesta clinica:
2-3 meses).

El itraconazol es un farmaco fungistatico que
actua inhibiendo la sintesis de ergosterol en la
pared celular del hongo. Puede ser utilizado en
pacientes sanos con lesiones limitadas, asi como
también en pacientes inmunodeprimidos y en
forma sistémica, pero no en casos potencialmente
mortales de diseminacidn/sepsis. Se presenta en

Cutanea

Mucosa

Sistémica

Inmunorreactiva
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capsulas de 100 mg y debe administrarse lejos
de las comidas.

Los principales efectos adversos informados
son cefalea, trastornos gastrointestinales, y
fotosensibilidad. Es hepatotdxico, teratogénico
y embriotéxico. No puede usarse en pacientes
con enfermedades hepaticas ni en mujeres
embarazadas. Se debe realizar hepatograma
antes del tratamiento y luego de 3-4 semanas.
Si los niveles séricos estan dentro de los rangos
normales, las pruebas solo deben repetirse al
final del tratamiento.

Para aquellos pacientes con
contraindicaciones para el itraconazol, el
tratamiento indicado es una solucién saturada de
yoduro de potasio, 1-2 g/dia (mezclada en leche
0 jugos) y debe administrarse 3 veces al dia. Las
lesiones suelen remitir en 2 a 4 semanas.®

En casos graves, se utiliza anfotericina B
desoxicolato o preferentemente liposomal, en
dosis de 0,025-1 mg/kg/dia, hasta lograr mejoria
clinica y luego se rota a itraconazol.

La esporotricosis debe considerarse en
la actualidad como una patologia zoondtica
emergente y debe sospecharse en todo huésped
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sano ante la presencia de ndédulos cutaneos
ulcerados, indoloros, con secrecién no purulenta
y retardo en la cicatrizacion. La topografia
con diseminacion linfatica y el antecedente de
exposicion ambiental o portacion de mascotas,
especialmente felinos, son elementos cruciales
para encauzar el diagnéstico certero. B
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Sporotrichosis transmitted by domestic cats:
A case report
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ABSTRACT

Sporotrichosis is a subacute to chronic subcutaneous mycosis caused by dimorphic fungi of the Sporothrix
spp. complex.

It is considered the most frequent subcutaneous mycosis in Latin America and predominates in
tropical areas. In Argentina, its prevalence is estimated at 0.01-0.02%. In half of the patients,
it manifests as lymphocutaneous sporotrichosis.

Infection results from the agent’s inoculation on the skin or mucous membrane by trauma with contaminated
plants. There are also cases of zoonotic transmission by contact with animals, such as armadillos, birds,
rats, horses, fish, mosquitoes, and cats.

Here we describe the case of a 14-year-old female patient who consulted due to nodular lymphangitic
syndrome for two months and, given the lack of response to multiple antibiotic regimens, a biopsy was
performed and a culture of the lesion was done, which confirmed the diagnosis of lymphocutaneous
sporotrichosis.
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INTRODUCTION

Sporotrichosis is a subacute or chronic
infection caused by thermally dimorphic fungi
of the genus Sporothrix. It is a cosmopolitan
disease, occurring preferentially in tropical and
subtropical regions, and is considered the most
frequent subcutaneous mycosis in Latin America."

For a long time, it was known as “rose mycosis”
or “gardener’s mycosis” because the infection
usually resulted from fungus’ inoculation on the
skin or mucous membrane as a consequence of
an injury caused by contaminated plant matter.
However, zoonotic transmission through cat
scratches or bites has been reported in recent
years; in most cases, S. brasiliensis was isolated,
which is the species with the highest known
virulence.?

Patients with sporotrichosis present with
cutaneous and subcutaneous involvement,
although some patients may occasionally have
disseminated forms.?

Sporotrichosis may occur at any age; however,
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it is more common in pediatric patients and young
adults because these groups often have direct
contact with these animals.

Here we report the case of a 14-year-old
female patient who presented with nodular
lymphangitic syndrome after being bitten by
her pet (a domestic cat); the diagnosis of
lymphocutaneous sporotrichosis was confirmed
based on positive cultures.

CASE REPORT

An otherwise healthy 14-year-old female
patient consulted due to dermatosis for the past
two months, located on her right upper limb. The
case history noted she had been hospitalized
in another facility, where she received multiple
antibiotic regimens without improvement.

According to the patient, the dermatosis began
with a scabby-erythematous nodule on the inner
aspect of her right arm and lesions of similar
characteristics developed and spread in a linear
distribution towards her axilla (Figures 1 and 2).

Ficure 1. Lymphangitic sporotrichosis in the upper limb showing nodules in different evolutionary stages,
following a typical linear distribution (sporotrichoid pattern) towards the axilla

Ficure 2. Initial scabby lesion on forearm with central ulceration




The following supplementary tests were
done: hemogram, which showed slight
leukocytosis; blood cultures, which were negative;
and serologies for human immunodeficiency
virus (HIV), hepatitis B virus (HBV), toxoplasmosis,
VDRL, Bartonella henselae, Epstein-Barr
virus (EBV), and cytomegalovirus (CMV), which
were negative. A PPD skin test and a chest X-ray
were also done; both were unremarkable.

Due to the lack of clinical response, she
consulted our service. The dermatologic
examination showed nodular lymphangitic
syndrome accompanied by regional
lymphadenopathies that were painless, small,
mobile, and not adherent to deep planes.

During history-taking, it was noted that the
patient had a cat as a domestic pet and that she
was often scratched and bitten when playing.

A biopsy was performed for pathological
examination and cultures for common
microorganisms, mycobacteria, and fungi.

The material was seeded in Sabouraud
agar at 28 °C and 37 °C and was positive for
S. shenkii. At 37 °C, the yeast-like parasitic form
was obtained, while, at 28 °C, the saprophytic
phase characterized by hyaline branched hyphae
and globose conidia was evidenced.

Neither serology nor molecular biology
methods are routinely available for diagnosis.

The histology showed a cutaneous section with
lymphoplasmacytic and histiocytic inflammatory
process of perivascular, superficial perianexial,
and deep perivascular disposition.
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The cat was referred to the Zoonosis
Department of the School of Veterinary Sciences;
it had lesions on the snout and hind legs. The
diagnosis of S. shenkii was also confirmed
(Figure 3).

With a confirmed diagnosis of sporotrichosis
transmitted by a domestic cat, treatment was
started with itraconazole at 200 mg/day for
6 months, with a favorable course. A clinical
response was observed 2 months after starting
treatment. The patient’s liver function tests
at 1 month, 3 months, and at the end of
treatment were all unremarkable. At the time
of publication of this article, the patient is being
treated for residual hypertrophic scars with
a good response.

DISCUSSION

The different species that define the Sporothrix
spp. complex differ in their geographic distribution
and microbiological characteristics; S. brasiliensis
and S. schenkii are the most virulent species.?
They are widely distributed worldwide, especially
in cellulose-rich soils of tropical and subtropical
areas.

Some authors suggest that felines are
particularly susceptible to infection by this species.®
In these cases, infection in humans occurs after
contact with lesions, bites, or scratches from sick
felines.®

The clinical manifestations depend on the
host’s immune response, the virulence of the
strain, and the size of the inoculum. The clinical

Ficure 3. Ulcerated, scabby lesions on the face and leg of the cat




manifestations are divided into cutaneous and
extracutaneous;?® however, new classification
systems have been proposed (Table 1).

The following are the most common clinical
forms:

Lymphocutaneous or lymphangitic
sporotrichosis: it accounts for more than 75%
of cases; it develops on exposed skin, such as
hands, face, and feet. The incubation period is 15
to 30 days; an erythematous or violaceous, non-
painful nodule appears at the site of inoculation,
which subsequently ulcerates (sporotrichous
chancre). Lymphangitis occurs accompanied
by secondary nodules which may also ulcerate,
known as sporotrichoid pattern or nodular
lymphangitis. The general condition is usually
unaffected.

Fixed or dermoepidermal sporotrichosis: (it
accounts for 10-30% of cases) it manifests with
only 1 lesion. The infection is limited and usually
manifests as a slow-growing, less progressive
verruciform plaque with minimal or no lymphatic
involvement.

The differential diagnoses include
mycobacterial, Nocardia spp., Leishmania
braziliensis, Coccidioides immitis, Coccidioides
posadasii, Blastomyces dermatitidis,
Staphylococcus aureus and Histoplasma
capsulatum infections.

The gold standard for making a diagnosis of
sporotrichosis is the isolation and identification
of Sporothrix spp. in biopsies of skin lesions and
other affected tissues.? The definitive diagnosis
requires the mycelial- to yeast-phase transition,

TasLE 1. Clinical classification of sporotrichosis’
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which is achieved by the sub-culture on enriched
media at temperatures of 28 °C and 37 °C.
In its saprophytic phase (25-28 °C), it grows
in its filamentous form, which on microscopic
examination shows the presence of thin septate
hyaline hyphae. The conidiophores are long and
thin, and from them are born simple, hyaline, oval,
or elongated conidia arranged as a bouquet. In
the gross examination, it appears as a creamy-
white colony that, with time, becomes darker on
media such as Sabouraud agar, and requires at
least 5 to 7 days for its growth. The yeast form is
obtained by culture in enriched media at 35-37 °C
in both filamentous and yeast forms.*

Sporotrichosis does not resolve spontaneously
and the treatment of choice consists of
itraconazole at 3—5 mg/kg/day for 3 to 6 months
with an adequate tolerance and low relapse rate
(clinical response time: 2—3 months).

Itraconazole is a fungistat that acts by
inhibiting the synthesis of ergosterol in the fungal
cell wall. ltraconazole can be used systemically
in healthy patients with limited lesions and in
immunocompromised patients, but not in life-
threatening cases of dissemination/sepsis. Its
presentation is 100 mg capsules that should be
taken before or after a meal.

The main adverse effects reported are
headache, gastrointestinal disorders, and
photosensitivity. ltraconazole is hepatotoxic,
teratogenic, and embryotoxic. It should not be
used in patients with liver disease or in pregnant
women. Liver function tests should be performed
before treatment and after 3—4 weeks. If serum
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levels are within normal ranges, tests should only
be repeated at the end of treatment.

For patients with contraindications
to itraconazole, the indicated treatment is a
saturated solution of potassium iodide at 1-2 g/
day (mixed in milk or juice) administered 3 times
a day. Lesions tend to resolve in 2 to 4 weeks.®

In severe cases, deoxycholate or
preferably liposomal amphotericin B is used at
0.025-1 mg/kg/day until clinical improvement
is achieved and then the regimen is rotated
to itraconazole.

At present, sporotrichosis should be
considered an emerging zoonotic disease and
should be suspected in all healthy hosts in the
presence of ulcerated, painless skin nodules with
non-purulent discharge and delayed healing. The
topography with lymphatic dissemination and the
history of environmental exposure or pet carriers,
especially felines, are crucial elements for an
accurate diagnosis. &
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RESUMEN

La pitiriasis rubra pilaris (PRP) es una enfermedad dermatolégica poco frecuente. Se desconoce su
etiologia, sin embargo, se ha asociado a infecciones, enfermedades autoinmunes y neoplasias.

Se describen los casos de dos pacientes pediatricos que presentaron PRP gatillada por una infeccion
por virus sincicial respiratorio mientras cursaban un sindrome bronquial obstructivo. Los cuadros de
PRP remitieron luego del tratamiento topico con emolientes, corticoesteroides topicos e inhibidores de
la calcineurina.
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INTRODUCCION

La pitiriasis rubra pilaris (PRP) es una
enfermedad dermatologica poco frecuente,' se
caracteriza por la presencia de papulas foliculares
hiperqueratdsicas que coalescen en placas
escamosas color naranja-rojizas dejando islas de
piel no afectada y queratodermia palmoplantar.?
Es una enfermedad idiopatica, sin embargo,
se plantea que podria ser desencadenada por
infecciones virales, bacterianas, enfermedades
autoinmunes o neoplasicas.®

La PRP afecta del mismo modo tanto a
hombres como a mujeres. Puede presentarse
a cualquier edad, pero se ha descrito que se
presenta mayoritariamente en la primera y
quinta década de vida." Griffiths' clasifico esta
enfermedad en cinco grupos, de acuerdo con su
apariencia clinica, comportamiento y prondstico.
En 1995 Miralles et al. propusieron la clasificacion
de PRP asociada al virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) como tipo VI.# En la Tabla 1,
se muestra la clasificacion de la PRP y sus
caracteristicas segun Griffiths y Miralles et al.

Se presentan dos casos de PRP en pacientes
pediatricos gatillada por una infeccion por virus
sincicial respiratorio (VSR), mientras cursaban un
sindrome bronquial obstructivo.

CASO CLINICO 1

Paciente de sexo masculino de 10 meses
de edad que comenzo con cuadro de dificultad
respiratoria con fiebre concomitante, concordante
con un sindrome bronquial obstructivo asociado
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a infeccién por VSR. De manera simultanea,
inicié cuadro cutaneo de placas eritematosas con
acentuacion folicular, descamativas, ubicadas
preferentemente en codos y rodillas. En el
curso de su evolucion, se agregé compromiso
palmoplantar y extensién, especialmente en
parte del tronco, cara y cuello (Figura 1). Se
realizé una biopsia que demostré una dermatitis
psoriasiforme con una paraqueratosis alternante
concordante con pitiriasis rubra pilaris; dada la
forma clinica de presentacién, se diagnostico
como una pitiriasis juvenil circunscrita, tipo IV.
El paciente se traté6 de manera sintomatica con
emolientes y con clobetasol al 0,05 % ungliento
localizado cada 12 horas durante 2 semanas.
Al cabo de 4 semanas, el cuadro remitié
completamente.

CASO CLINICO 2

Paciente de sexo femenino de 2 afios, que una
semana después de cuadro bronquial obstructivo
secundario a infeccién por VSR comenzé con la
aparicién de multiples placas rosado-anaranjadas
confluentes de aspecto eritrodérmico asociado
a queratodermia palmoplantar, con areas de
piel sana sin compromiso, especialmente en
piernas (Figura 2). Se decidio realizar biopsia,
que resulté compatible con PRP. Clinicamente,
se clasifico como PRP de tipo lll, juvenil clasico.
Se tratdé con medidas topicas optimizadas,
incluido el uso de “pafios humedos” asociado a
emolientes y tratamientos tépicos con corticoides
e inhibidores de la calcineurina. Se utilizé de

TaBLa 1. Clasificacion de pitiriasis rubra pilaris y caracteristicas segun Griffiths y Miralles et al.

Tipo Presentacion clinica

Casos (%)

. Clasica del adulto

Afecta a adultos. Papulas eritematosas foliculares que coalescen 55

en placas con caracteristicas islas de piel sana. Se presenta
queratodermia palmoplantar en la mayoria de los pacientes.’

1. Atipica del adulto

Descamacion ictiosiforme principalmente en piernas. Queratosis 5

palmoplantar gruesa y laminada. Puede presentarse una escasez
de cabello en el cuero cabelludo.’

111 Juvenil clasica

Presentacion similar al tipo | de PRP. Afecta a infantes en su primer 10

o segundo afio de vida.’

\A Circunscripta juvenil Se presenta en prepuberes. Se caracteriza por areas de piel bien 25
demarcadas de hiperqueratosis folicular y eritema en rodillas y codos.'

V. Juvenil atipica Se presenta en los primeros afnos de vida. Se caracteriza por 5
hiperqueratosis folicular. Se puede asociar a cambios esclerodérmicos
en manos y pies.’

VI. Asociada al virus de la En pacientes infectados por VIH. Presentacién noduloquistica grave <5

inmunodeficiencia humana o erupcion folicular pustulosa que se asemeja al acné o foriinculos.*




Ficura 1. Lesiones cutaneas del paciente presentado
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Placas eritematosas con acentuacion folicular y descamativas en rodillas (A), codos (B) y cuello (C). D: queratodermia palmoplantar.

forma consecutiva clobetasol al 0,05 % crema en
zonas palmoplantares cada 12 horas y tacrolimus
al 0,1 % crema cada 12 horas durante 3 semanas
en zonas corporales mas sintomaticas y zonas
especiales como la cara. El cuadro disminuyd
en intensidad y en el curso de 5 semanas remitié
completamente.

DISCUSION

Se estima que la incidencia de PRP es de
un caso nuevo por cada 3500 a 5000 pacientes
nuevos en la consulta dermatoldgica.®

Los casos que describimos corresponden,
segun criterios de Griffiths, a los tipos Il y IV de
PRP juvenil.

La forma de presentacién mas comun de
PRP en la edad pediatrica es la forma juvenil,
tipo 11,6 que se caracteriza por ser esporadica,
y se presenta en la mitad corporal superior
como una erupcion que se extiende en sentido
caudal de forma progresiva en semanas o
meses.” Suele iniciar con una placa eritematosa

Unica en cara, tronco o térax, y descamacion
en cuero cabelludo. Luego se agregan papulas
foliculares con base eritematosa y tapdn cérneo
con tendencia a coalescer en extensas areas de
tonalidad anaranjada y eritematosas, dejando
islas de piel no afectada.” El tipo IV se presenta
habitualmente en menores de 10 afios, con
placas bien circunscritas, eritematosas con
hiperqueratosis folicular que se localizan en
codos, rodillas y zonas pretibiales, y usualmente
se acompafa de queratodermia palmoplantar.”
En 1983 Larregue describi6 el desarrollo de la
PRP posterior a infecciones, una nueva etiologia
de PRP, caracterizada por una erupcion que se
presenta en niilos mayores de un afio tras un
proceso infeccioso, sin antecedentes familiares,
y que se resuelve de manera espontanea.’
Habitualmente, existe el antecedente de una
infeccion del tracto respiratorio superior, cuadro
diarreico u otra sintomatologia infecciosa que,
luego de unos dias, se asocia al desarrollo
de estas papulas foliculares que se extienden



Ficura 2. Lesiones cutaneas de la paciente presentada
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Se observan placas rosado-anaranjadas coalescentes de aspecto eritrodérmico y descamativas en la totalidad del tronco,
abdomen (A) y piernas, estas ultimas con pequefios islotes de piel sana (B). Ademas, se observa queratodermia palmoplantar

(CyD).

progresivamente.” Se desconoce el mecanismo
que desencadena este cuadro; Betloch et al.®
sugieren la mediacién de superantigenos como
un posible mecanismo.

El diagndstico de PRP se realiza a través del
reconocimiento de rasgos clinicos y hallazgos
histopatoldgicos,® sobre todo en algunos
pacientes en quienes es dificil distinguirla de
una psoriasis.® En la PRP infantil el diagnéstico
diferencial debe realizarse con psoriasis,
dermatitis seborreica, eritroqueratodermias,
eccema folicular, ictiosis y queratosis pilaris
atipica.” Los hallazgos histopatolégicos incluyen
ortoqueratosis con paraqueratosis alternantes
en direccion horizontal y vertical, acantosis
epidérmica, capa granular intacta y leve infiltrado
linfohistiocitico perivascular en la dermis.®

En 2018, Roenneberg y Biedermann
desarrollaron un algoritmo de tratamiento
mediante una revision sistematica de la literatura

relacionada. Proponen que el tratamiento
base para todos los pacientes con PRP es el
cuidado basico de la piel con emolientes con
o sin queratoliticos como la urea o el acido
salicilico.® En segundo lugar, estéa indicado el
uso de corticoesteroides topicos, inhibidores de
la calcineurina tépicos y retinoides topicos antes
de escalar a terapia sistémica con retinoides o
fototerapia, ya que el tratamiento tépico puede
ser suficiente para formas localizadas de PRP. La
fototerapia no se recomienda de forma constante
en todos los pacientes, ya que la respuesta a la
luz ultravioleta es variable para esta condicion,
incluso puede agravarla. Sin embargo, se han
reportado casos de tratamientos exitosos por lo
que se podria considerar fototestear previo a su
uso.23

Si después de 6 semanas de tratamiento no se
logra controlar la enfermedad, se recomienda el
uso de retinoides sistémicos. Se debe considerar



el metotrexato como segunda linea en pacientes
en quienes los retinoides sistémicos fallaron o en
pacientes en quienes esta contraindicado su uso.®
En caso de no presentarse una respuesta clinica
marcada en una reevaluacién en 12 semanas,
se podria considerar el uso de alguna terapia
biolégica. Entre los medicamentos biolégicos
utilizados para el tratamiento de la PRP, se
encuentran inhibidores del factor de necrosis
tumoral alfa (infliximab, etanercept), inhibidores
de la interleucina (IL)-17 (secukinumab o
ixekizumab) y ustekinumab (inhibidor de IL-
12/1L-23).7° La asociacién de terapia bioldgica
con retinoides o inmunosupresores como el
metotrexato o ciclosporinas ha sido beneficiosa
en algunos casos.® Si bien los retinoides han sido
el tratamiento mas descrito en nifios y adultos,
uno de los posibles efectos secundarios de este
tratamiento es el cierre prematuro del cartilago
epifisiario; este riesgo aumenta en tratamientos
prolongados con dosis altas de retinoides." Son
necesarios mas estudios para evaluar la eficacia
y seguridad de las opciones terapéuticas para
PRP.

El algoritmo de tratamiento para PRP se
basa en la experiencia clinica y en el reporte de
casos.® Hay estudios clinicos en distintas etapas
de desarrollo con moléculas nuevas que podrian
ampliar en un futuro las alternativas terapéuticas.

Los inhibidores de Janus quinasa son una
clase de medicamentos relativamente nueva
en dermatologia. Se ha reportado el uso de
upadacitinib, un inhibidor de la Janus quinasa-1
selectivo, en casos de PRP resistentes a
tratamientos, que resulté en un control casi
completo de la enfermedad luego de su
administracién.°

En relacion con los dos casos presentados,
los pacientes desarrollaron un cuadro tipico de
PRP. Ambos remitieron con tratamientos tépicos
que incluyeron la aplicacion de emolientes,
corticoesteroides tépicos e inhibidores de la
calcineurina topicos, sin ser necesario escalar
a terapias sistémicas y evitando sus efectos
secundarios.

En conclusion, el prondstico de las PRP
posinfecciosas es generalmente bueno.'?
En este reporte presentamos dos casos en
edad pediatrica con el antecedente de una
infeccion por VSR que remitieron luego de
semanas de tratamiento tépico con emolientes,
corticoesteroides tépicos e inhibidores de la
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calcineurina. No se encontré reporte de casos de
PRP posinfecciosa asociada a VSR, sin embargo,
se la ha asociado a infecciones por virus de la
varicela-zoster," virus de la inmunodeficiencia
humana,* citomegalovirus'? y SARS-CoV-2,'
como también un caso posvacunacion contra
difteria, tétanos y tos convulsiva, y vacunacién
oral para poliovirus.' En consecuencia, este
reporte de casos contribuye a la literatura de PRP
relacionada a infecciones y su respectiva eleccion
terapéutica. B
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ABSTRACT

Pityriasis rubra pilaris (PRP) is a rare skin condition. The etiology of PRP is unknown; however,
it has been associated with infections, autoimmune diseases, and neoplasms.

Here we describe the cases of 2 pediatric patients with PRP triggered by a respiratory syncytial virus
infection concurrently with obstructive bronchial syndrome. PRP resolved after treatment with topical
emollients, topical corticosteroids, and calcineurin inhibitors.
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INTRODUCTION

Pityriasis rubra pilaris (PRP) is a rare skin
condition’ characterized by the presence of
hyperkeratotic follicular papules coalescing into
reddish-orange scaly plaques leaving islands
of sparing and palmoplantar keratoderma.? It
is an idiopathic disease; however, it has been
suggested that it could be triggered by viral or
bacterial infections or autoimmune or neoplastic
diseases.®

PRP affects both men and women. It may
occur at any age, but it has been described mostly
in the first and fifth decades of life.! Griffiths’
classified PRP into 5 groups, according to its
clinical appearance, behavior, and prognosis.
In 1995, Miralles et al. proposed the classification
of human immunodeficiency virus (HIV)-
associated PRP as type VI.# Table 1 shows the
classification of PRP and its characteristics as per
Griffiths and Miralles et al.

Here we describe 2 cases of PRP in pediatric
patients triggered by respiratory syncytial
virus (RSV) infection concurrently with obstructive
bronchial syndrome.

CASE REPORT 1

A 10-month-old male patient developed
respiratory distress with concomitant fever,
consistent with obstructive bronchial syndrome
associated with RSV infection. Simultaneously,
he developed a skin condition consisting in
erythematous scaly plaques with follicular
accentuation, preferentially in his elbows and
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knees. During the course of his condition, he also
experienced palmoplantar involvement, especially
in part of his trunk, face, and neck (Figure 1).
A biopsy showed psoriasiform dermatitis with
alternating parakeratosis consistent with pityriasis
rubra pilaris; given the clinical presentation, it
was diagnosed as type IV: circumscribed juvenile
pityriasis. The patient’s symptoms were treated
with emollients and clobetasol 0.05% topical
ointment every 12 hours for 2 weeks. After
4 weeks, his condition resolved completely.

CASE REPORT 2

This was a 2-year-old female patient who,
1 week after experiencing obstructive bronchial
symptoms secondary to RSV infection, developed
multiple coalescent pinkish-orange erythematous
plagues associated with palmoplantar
keratoderma, with areas of unaffected skin,
especially in the legs (Figure 2). The biopsy
results were compatible with PRP. It was clinically
classified as type lll: classical juvenile PRP. The
patient was treated with optimized topical therapy,
including “wet wipes” in association with topical
emollients, topical corticosteroids, and calcineurin
inhibitors. Consecutively, clobetasol 0.05% cream
was used on palmoplantar areas every 12 hours
and tacrolimus 0.1% cream was used every
12 hours for 3 weeks on body areas that showed
more symptoms and special areas, such as the
face. Her condition’s severity decreased and, in
the course of 5 weeks, it resolved completely.

TasLe 1. Classification and characteristics of pityriasis rubra pilaris as per Griffiths and Miralles et al.

Type Clinical presentation

Cases (%)

|. Classical adult

It affects adults. Erythematous follicular papules coalescing into

plaques with islands of sparing. It appears as palmoplantar 55
keratoderma in most patients."

II. Atypical adult

Ichthyosiform scales, mainly in the legs. Thick, laminated palmoplantar

keratoderma. There may be a thinning of hair on the scalp.’

Il. Classical juvenile

IV. Circumscribed juvenile

Similar to type | PRP. It affects infants in their first or second year of life.’ 10

It occurs in prepubertal children. It is characterized by sharply

demarcated areas of follicular hyperkeratosis and erythema of knees 25

and elbows.’
V. Atypical juvenile

It occurs in the first years of life. It is characterized by follicular

hyperkeratosis. It may be associated with sclerodermoid changes 5

of the hands and feet.’

VI. HIV-associated

It is observed in patients with HIV. It presents as severe nodulocystic

<5

form or pustular follicular eczema resembling acne or boils.*
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Ficure 1. Skin lesions of patient described in case report 1

Erythematous scaly plaques with follicular accentuation in knees (A), elbows (B), and neck (C). D: palmoplantar keratoderma.

DISCUSSION

The incidence of PRP has been estimated at
a new case for every 3500 to 5000 new patients
seen at the dermatology clinic.®

The cases described here correspond,
according to Griffiths’ criteria, to types Il and IV
of juvenile PRP.

The most common form of presentation of
PRP in the pediatric age group is the juvenile
form, type Ill,® which is characterized as
sporadic, presenting on the upper body as a
rash that spreads progressively in a caudal
manner over weeks to months.” It usually starts
with a single erythematous plaque on the face,
trunk or chest, and scalp desquamation. Then,
follicular papules on an erythematous base and
a keratinous plug appear, which tend to coalesce
into extensive orange erythematous areas,
leaving islands of sparing.” Type IV is usually
observed in children younger than 10 years, with
well-circumscribed, erythematous plaques with
follicular hyperkeratosis located in the elbows,

knees, and pretibial areas, usually accompanied
by palmoplantar keratoderma.’

In 1983, Larrégue described the development
of PRP following infections, a new etiology
of PRP, characterized by a rash occurring in
children older than 1 year after an infectious
process, with no family history, that resolves
spontaneously.” Patients usually have a history
of upper respiratory tract infection, diarrhea, or
other infectious symptoms that, after a few days,
are associated with the development of these
follicular papules that extend progressively.” The
mechanism that triggers PRP is unknown; Betloch
et al.® suggested superantigen mediation as a
possible mechanism.

The diagnosis of PRP is based on the
recognition of clinical characteristics and
histopathological findings,® especially in some
patients in whom it is difficult to distinguish it
from psoriasis.® In pediatric PRP, a differential
diagnosis should be made with psoriasis,
seborrheic dermatitis, erythrokeratoderma,

3
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Ficure 2. Skin lesions of patient described in case report 2

4 |

ks
>

Coalescent pinkish-orange erythrodermic scaly plaques in the whole trunk, abdomen (A), and legs, which showed islands of

sparing (B). Palmoplantar keratoderma is also observed (C and D).

follicular eczema, ichthyosis, and atypical
keratosis pilaris.” Histopathological findings
include alternating vertical and horizontal
orthokeratosis and parakeratosis, epidermal
acanthosis, normal granular layer, and mild
perivascular lymphohistiocytic infiltrate in the
dermis.®

In 2018, Roenneberg and Biedermann
developed a treatment algorithm based on a
systematic review of the related bibliography.
They proposed that the baseline treatment for all
patients with PRP should be, first of all, basic skin
care with emollients with or without keratolytic
agents, such as urea or salicylic acid.®> Secondly,
topical corticosteroids, topical calcineurin inhibitors,
and topical retinoids should be indicated before
escalating to systemic therapy with retinoids or
phototherapy because topical treatment may be
sufficient for localized forms of PRP. Phototherapy
is not recommended consistently in all patients, as

the response to ultraviolet light is variable for this
condition, and may even worsen it. Notwithstanding
this, cases of successful treatments have been
reported, so a phototherapy test prior to use may
be considered.?®

If after 6 weeks of treatment PRP is not
controlled, systemic retinoids are recommended.
Methotrexate should be considered a second-
line treatment in patients who do not respond
to systemic retinoids or in whom retinoids are
contraindicated.® In the absence of a marked
clinical response after 12 weeks, a biological
therapy may be considered. Biological drugs used
for the treatment of PRP include tumor necrosis
factor-alpha inhibitors (infliximab, etanercept),
interleukin (IL)-17 inhibitors (secukinumab or
ixekizumab), and ustekinumab (IL-12/IL-23
inhibitor).'® The association of biological therapy
with retinoids or immunosuppressants, such as
methotrexate or cyclosporine, has been beneficial



in some cases.® Although retinoids have been the
most common treatment described in children
and adults, a possible side effect of this treatment
is premature closure of the growth plate; this
risk increases with prolonged treatment at high-
dose retinoids."" Further studies are required to
assess the efficacy and safety of the therapeutic
options for PRP.

The treatment algorithm for PRP is based
on clinical experience and case reports.® There
are ongoing clinical studies in different stages
of development with new molecules that could
expand future therapeutic alternatives.

Janus kinase inhibitors are a relatively new
class of drugs in the field of dermatology. The
use of upadacitinib, a selective Janus kinase-1
inhibitor, has been reported in cases of treatment-
resistant PRP, resulting in almost complete
disease control after its administration.

In relation to the 2 cases described here,
both patients developed typical PRP. Both cases
resolved with topical treatments that included
emollients, topical corticosteroids, and topical
calcineurin inhibitors, with no need to escalate to
systemic therapies and thus avoiding their side
effects.

To conclude, the prognosis of post-infectious
PRP is generally good."? This report describes the
case of 2 pediatric patients with a history of RSV
infection that resolved after weeks of treatment
with topical emollients, topical corticosteroids, and
calcineurin inhibitors. We could not find any report
of cases of post-infectious PRP in association with
RSV; however, PRP has been associated with
infections caused by varicella-zoster,'® human
immunodeficiency virus,* cytomegalovirus,'?
and SARS-CoV-2;'* a case of PRP following
the administration of the diphtheria, tetanus,
pertussis vaccine and the oral poliovirus vaccine
has been reported as well."® Therefore, this case
report contributes to the bibliography on infection-
related PRP and on the corresponding treatment
of choice. B
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Sindrome ABCD, una causa infrecuente de hipercalcemia
en pediatria
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RESUMEN

El sindrome ABCD (por sus siglas en inglés, ABnormal Calcium, Calcinosis and Creatinine in Down
syndrome) se caracteriza por la asociacion de hipercalcemia, hipercalciuria, nefrocalcinosis y alteracion
de la funcion renal en pacientes con sindrome de Down.

Existen solo 7 casos previamente publicados en el mundo, aunque se cree que esta subdiagnosticado.
En este reporte, presentamos 2 nuevos pacientes con este sindrome y realizamos una comparacion
con los casos informados hasta el momento.

Sibien es una causarara de hipercalcemia pediatrica, debe considerarse en nifios con sindrome de Down
una vez descartadas otras etiologias mas frecuentes. Al confirmarse este diagndstico, el tratamiento
recomendado es la reduccion de calcio en la dieta, trabajando de manera interdisciplinaria para mantener
un aporte calérico proteico adecuado.

Palabras clave: hipercalcemia; nefrocalcinosis; sindrome ABCD; sindrome de Down.
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INTRODUCCION

El sindrome ABCD (por sus siglas en inglés,
ABnormal Calcium, Calcinosis and Creatinine in
Down syndrome) se caracteriza por la asociacion
de hipercalcemia, hipercalciuria, nefrocalcinosis
y alteracioén de la funcién renal en pacientes con
sindrome de Down (SD), generalmente menores
de 4 anos de edad.

Es una causa infrecuente de hipercalcemia
en pediatria; solo hay 7 casos publicados en el
mundo,' aunque podria estar subdiagnosticado.

Se define por criterios diagndsticos? y el
tratamiento inicial recomendado consiste en
hidratacion y reduccion del consumo de calcio
en la dieta, aunque no hay aun estudios de
seguimiento a largo plazo.

El mecanismo fisiopatoldgico estaria asociado
a un aumento de la absorcion intestinal de calcio.
Algunos autores postulan que existiria una
sobreexpresion de los canales TRP (transient
receptor potential) que regulan este proceso,
aunque la etiologia aun no es del todo clara.?

Presentamos 2 nuevos pacientes con este
sindrome y realizamos una comparacién con los
casos reportados hasta el momento.

CASO CLINICO 1

Paciente de sexo masculino de 4 afos
con diagnodstico de SD (cariotipo 47,XY,+21),
sin cardiopatia, con antecedentes de
broncoobstruccién recurrente, enfermedad
pulmonar posviral, paralisis cordal con

TaBLA 1. Datos clinicos y de laboratorio
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traqueostomia y alimentacion exclusiva por sonda
nasogastrica —por la que recibia 1500 ml/dia de
formula de continuacién (1125 mg de calcio/
dia)-, que consulté al servicio de emergencias
por vomitos, diarrea y fiebre. Presentaba regular
estado general con palidez generalizada.

El laboratorio evidencid leucopenia leve
(4120 gldébulos blancos/ml con un 31 % de
neutréfilos y un 53 % de linfocitos), anemia grave
(hemoglobina 5,4 g/dl) y plaquetas normales;
funcion renal alterada (creatinina 4 mg/dl, urea
94 mg/dl) con filtrado glomerular (FG) disminuido
(14 ml/min/1,73 m?); pH, bicarbonato, sodio,
potasio y albumina normales; hipercalcemia
(10,6 mg/dl), hiperfosfatemia (10,2 mg/
dl), parathormona (PTH) baja (4,7 pg/ml) y
25(0OH) vitamina D normal (47,4 ng/ml), indice
calciuria/creatininuria elevado (0,8) en orina
aislada (Tabla 1).

Se realizé ecografia renal con nefrocalcinosis
bilateral (Figura 1A), radiografia de térax con
indice cardiotoracico normal (0,55) y evaluacion
por hematologia con frotis compatible con anemia
de enfermedades cronicas, sin células atipicas.

Se indicé expansién con solucion fisioldgica
(SF) y transfusién de glébulos rojos; y se interné
para completar estudios diagnésticos. Por aumento
de calcemia hasta 11,8 mg/dl, se indicaron otras 3
expansiones con SF y furosemida; para el manejo
de la alteracion renal crénica se agregé carbonato
de sevelamer, hidréxido de aluminio, eritropoyetina
y acido félico.

Caso 1 Caso 2 Valor de referencia
Edad (afos) 4 1,4 -
Peso (kg) 13,77 9 5-95
(percentil para curvas de Down) (50) (25-50)
Talla (cm) 93 83 5-95
(percentil para curvas de Down) (75-90) (95)
indice de masa corporal 15,9 13 -1a+1
(puntaje Z) (0) (-3)
Calcemia (mg/dl) 11,8 12,6 8,5-10,5
Calcio ionico corregido (mmol/L) 1,34 1,52 1,18-1,27
Fosfatemia (mg/dl) 10,2 54 3,9-6
Creatininemia (mg/dl) 4 0,9 0,3-0,7
Uremia (mg/dl) 94 35 19-44
PTH (pg/ml) 47 16 12-95
25(0OH) vitamina D (ng/ml) 47,4 49 20-50
Calciuria/creatininuria 0,8 0,8 0,2

PTH: parathormona.

No se realiz6 determinacién de 1-25 dihidroxivitamina D ni PTHrP (por las siglas de parathyroid hormone related peptide), ya

que no se encuentran disponibles en nuestro centro.



Ficura 1. Estudios complementarios del caso clinico 1

Reporte de casos / Arch Argent Pediatr. 2024;122(6):e202310306

A Ecografia renal: ambos rifiones con aumento de la ecogenicidad parenquimatosa (flecha roja) y escasa diferenciacion

corticomedular (flecha verde) compatible con nefrocalcinosis.

Dimensiones: rifion derecho diametro longitudinal 5,4 cm, rifidén izquierdo diametro longitudinal 5,7 cm.

B Anatomia patolégica de biopsia renal: el compartimiento tubular presenta atrofia moderada y signos de lesion tubular, con
atenuacion del epitelio, pérdida del ribete en cepillo, tubulitis monomorfo y polimorfonuclear.

En el intersticio se advierte fibrosis moderada e infiltrado inflamatorio difuso linfo-plasmo-histiocitico con leucocitos

polimorfonucleares focales.

Se destaca el hallazgo de material granular grueso, de coloracién purpura azulada, no polarizante, vinculable a fosfato calcico,
que se deposita en multiples focos, tanto en el lumen de los tibulos como en el intersticio.
Diagnéstico final: fibrosis intersticial/atrofia tubular moderada, con inflamacioén intersticial difusa crénica activa y nefrocalcinosis

microscépica.

En busqueda del diagndstico etioldgico, se
realizaron estudios de laboratorio e imagenes,
que descartaron causas oncoldégicas y
granulomatosas de hipercalcemia; y biopsia renal
compatible con nefrocalcinosis sin signos de otra
enfermedad subyacente (Figura 1B).

Con sospecha de sindrome ABCD, se
aumento el aporte de agua y se disminuy6 el de
calcio, con buena respuesta inicial de calcemia
y mejoria de la funcion renal; se logro el egreso
hospitalario.

En la evolucién, presentd 2 nuevas
internaciones por hipercalcemia (hasta 13,7 mg/
dl) por lo que inicié metilprednisona 1 mg/kg/dia
con el objetivo de inhibir la 1-alfa hidroxilacion de
la vitamina D y disminuir la absorcion intestinal de
calcio, con escasa respuesta.

Fue evaluado de manera multidisciplinaria
por los servicios de Alimentacién y Nutricion.
Progresivamente, se disminuyeron los aportes
utilizando una féormula con bajo contenido
de calcio y fosforo, y limitado contenido de
vitamina D (RenaStart®), asociada a férmula
extensamente hidrolizada con agregado de
polimerosa y aceite. Se logro asi mantener un
aporte calérico proteico adecuado con solo
196 mg/dia de calcio elemental. Esto resulté un
desafio, ya que para disminuir el calcio se debid
diluir la férmula, con el riesgo de no aportar las
proteinas recomendadas.

Con videodeglucion normal, inicié alimentacion
complementaria progresiva, con énfasis en la
educacion alimentaria. Se consiguio suspender la
férmula extensamente hidrolizada y mantener la
creatininemia y la calcemia estables y mejoradas
(1,2 mg/dl y 10 mg/dI respectivamente).

El resultado de la biopsia renal y la evolucion
confirmaron el diagnéstico presuntivo.

CASO CLINICO 2

Paciente de sexo masculino de 1 ano
y 5 meses con diagndstico de SD (cariotipo
47,XY,+21), sin cardiopatia, que consultd a
servicio de Pediatria por mala progresion de
peso y aversion a los alimentos sélidos, por lo
que se alimentaba con 1000 ml/dia de féormula de
continuacion por succién (750 mg de calcio/dia).
Presentaba buen estado general.

Se solicité laboratorio, que evidencidé
hemograma normal; funcién renal alterada
(creatinina 0,9 mg/dl, urea 35 mg/dl) con FG
disminuido (41 ml/min/1,73 m?); pH, bicarbonato,
sodio, potasio y albumina normales; hipercalcemia
(12,6 mg/dl), fosfatemia normal (5,4 mg/dl), PTH
baja (16 pg/ml) y 25(0OH) vitamina D normal
(49 ng/ml); e indice calciuria/creatininuria elevado
(0,8) en orina aislada (Tabla 1).

Se realiz6 ecografia renal con nefrocalcinosis
bilateral.



Ante la experiencia adquirida con el paciente
anterior, se sospechd inicialmente sindrome
ABCD. Se decidié internacién con suspension
de la férmula e hidratacion oral, y evolucioné con
normalizacion de la calcemia hasta 9,9 mg/dl en
48 horas. Al reiniciar la alimentacion con formula
extensamente hidrolizada con aporte de calcio
elemental de 200 mg/dia, presentd aumento de
la calcemia hasta 10,7 mg/dl, lo cual confirmo
el diagndstico presuntivo. Se otorgd egreso con
calcemia normal y mejoria de la funcién renal
iniciando oportunamente con férmula RenaStart®
y terapia fonoaudioldgica para reeducacién del
primer tiempo deglutorio.

DISCUSION

Para definir el diagndstico etiolégico de un
paciente con hipercalcemia confirmada, se
deberia evaluar, en primer término, el valor de
PTH para discriminar entre causas dependientes
e independientes. Dentro de las independientes,
la iatrogenia producida por exceso de aportes
calcicos y/o medicamentos hipercalcemiantes es
una de las causas mas frecuentes en pediatria,
junto con las oncolégicas y granulomatosas. Las
etiologias genéticas, aisladas o sindromicas son
mas raras (Figura 2).

En nuestro reporte, se describen dos nifios
menores de 4 afios de edad con diagnostico
de SD que se presentaron con hipercalcemia,
hipercalciuria con nefrocalcinosis y alteracion
de la funcién renal compatible con enfermedad

Reporte de casos / Arch Argent Pediatr. 2024;122(6):e202310306

renal crénica (ERC). En ambos casos, se
evidencio la normalizacion de la calcemia y
mejoria de la funcién renal con la restriccion
del aporte de calcio en la dieta, al igual que en
los casos previamente descritos. En nuestros
pacientes, esta medida resulté un desafio para el
equipo tratante debido a que ninguno consumia
alimentos solidos al momento del diagnéstico
(por trastorno deglutorio en el primer caso y
por aversion a soélidos en el segundo). Ambos
recibian exclusivamente formulas lacteas que
aportaban calcio por encima de la ingesta diaria
recomendada para la edad (IDR) de 500-700 mg.
No obstante, al ajustar el aporte a este valor,
ambos persistieron con hipercalcemia que solo se
normalizé cuando la ingesta fue menor a 200 mg/
dia, lo que confirmé un aumento de la absorcién
intestinal de calcio, caracteristica del sindrome
ABCD. Sin embargo, la fisiopatologia aun no esta
claramente establecida.

Al analizar nuestros pacientes en conjunto
con los otros casos reportados (Tabla 2), no
encontramos predominio por sexo; la edad
mediana al diagndstico fue 18 meses (rango 10-
48) y la calcemia mediana fue 13,2 mg/dl. Todos
tuvieron nefrocalcinosis bilateral y, a excepcion de
un paciente, todos presentaban mala progresion
pondoestatural. De los 6 pacientes que tenian
registrado el aporte de calcio diario, todos
superaban la IDR.

En resumen, el sindrome ABCD es una
causa rara de hipercalcemia pediatrica que

Ficura 2. Algoritmo diagnéstico ante hipercalcemia en pediatria
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TaBLA 2. Revision de los casos previamente descriptos y comparacion con los pacientes incluidos en el presente

estudio
Caso Afo Edad Sexo Motivo de Calcemia Creatininemia Calciuria Nefrocalcinosis Ingesta
y lugar (meses) consulta maxima (mg/dl) (ecografia) de calcio
(mg/dl) (mg/dia)
Proesmans 1995 33 F  Mala progresion 13 1,13 CalCr 2,2 Bilateral 1200
etal® Bélgica pondoestatural
Andreoli 1995 18 F  Mala progresién 14,4 1 Ca/Cr 1,1 Bilateral -
etal* Estados Unidos pondoestatural
Cobeias 1998 15 F Mala progresién 12 0,4 7 mg/kg/dia Bilateral -
etal’® Argentina pondoestatural
Filler 2001 10 F  Mala progresion Cai 1,79 0,69 CalCr 2 Bilateral 650
etal® Canada pondoestatural  (mmol/l)
y vémitos
Ramage 2002 48 F Hallazgo de 13,4 1,63 CalCr 2 Bilateral 910
etal’ Reino Unido laboratorio
Tran 2009 24 M Mala progresion 12 0,51 CalCr1,8 Bilateral 700
etal? Australia pondoestatural,
constipacion y vomitos
Nguyen 2021 Mala progresién 14 0,9 Cal/Cr 0,83 Bilateral -
etal.! Estados Unidos 1 M  pondoestatural
y vémitos
Caso 1 2023 48 M Mala progresién 13,7 4 Cal/Cr0,8 Bilateral 1125
Argentina pondoestatural
y vomitos
Caso 2 2023 17 M Mala progresién 12,6 0,9 CalCr 0,8 Bilateral 750
Argentina pondoestatural

Cai:calcio ionico; Ca/Cr: indice calciuria/creatininuria.

debe considerarse en nifios con SD una vez

descartadas otras causas mas frecuentes,

como iatrogenia, enfermedades oncolégicas y

granulomatosas.

Una vez confirmado, el tratamiento
recomendado es la reduccién de calcio en la
dieta. Ante la imposibilidad de suspender los
lacteos, se sugiere utilizar formulas especiales
para esta poblacion trabajando de manera
conjunta con servicios de alimentacién y nutricion
para asegurar un aporte caldérico proteico
adecuado.

En todos los pacientes pediatricos con
alimentacion exclusiva con férmulas lacteas, se
recomienda:

* Mantener los aportes de calcio adecuados
para la edad y condicion clinica teniendo en
cuenta enfermedad de base, funcién renal,
crecimiento, desarrollo, inmovilizaciéon y
posibles intercurrencias.

» Asegurar una adecuada hidratacion.

» Realizar un perfil fosfocalcico y una ecografia
renal en pacientes con ingesta de calcio
elevada o ante sintomas compatibles con
hipercalcemia. B
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ABCD syndrome, an uncommon cause of hypercalcemia
in pediatrics
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ABSTRACT

ABCD syndrome (ABnormal Calcium, Calcinosis, and Creatinine in Down syndrome) is characterized
by an association of hypercalcemia, hypercalciuria, nephrocalcinosis, and impaired kidney function in
patients with Down syndrome.

Only 7 cases have been published worldwide, although it is believed to be underdiagnosed. This report
describes 2 new patients with ABCD syndrome and compares them with the cases reported to date.

Although it is a rare cause of pediatric hypercalcemia, it should be considered in children with Down
syndrome once other more common etiologies have been ruled out. Once this diagnosis is confirmed,
the recommended treatment is to reduce dietary calcium intake and work with an interdisciplinary team
to maintain an adequate calorie and protein intake.
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INTRODUCTION

ABCD syndrome (ABnormal Calcium,
Calcinosis, and Creatinine in Down syndrome) is
characterized by an association of hypercalcemia,
hypercalciuria, nephrocalcinosis, and impaired
kidney function in patients with Down
syndrome (DS), generally under 4 years of age.

It is an uncommon cause of hypercalcemia
in pediatrics; only 7 cases have been published
worldwide," although it may be underdiagnosed.

ABCD syndrome is defined based on
diagnostic criteria,? and the initial recommended
treatment consists in hydration and a reduction in
dietary calcium, although no long-term follow-up
studies have been conducted.

The pathophysiological mechanism of ABCD
syndrome may be associated with an increased
intestinal calcium absorption. According to some
authors, there may be an overexpression of
transient receptor potential (TRP) channels that
regulate this process, although the etiology is still
not entirely clear.?

Here we describe 2 new patients with ABCD
syndrome and compare them with the cases
reported to date.

CASE REPORT 1

This was a 4-year-old male patient diagnosed
with DS (karyotype 47, XY, +21), with no heart
disease, and with a history of recurrent bronchial
obstruction, post-viral lung disease, cord paralysis
with tracheostomy and exclusive nasogastric tube
feeding—through which he received 1500 mL/day

TaeLe 1. Clinical and laboratory data
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of follow-on formula (1125 mg of calcium/day)—,
who consulted the emergency department due to
vomiting, diarrhea, and fever. He was in fair general
condition with generalized pallor.

His laboratory tests showed mild leukopenia
(4120 white blood cells/mL with 31% of
neutrophils and 53% of lymphocytes), severe
anemia (hemoglobin 5.4 g/dL), and normal
platelets; impaired kidney function (creatinine
4 mg/dL, urea 94 mg/dL) with decreased
glomerular filtration rate (GFR) (14 mL/min/1.73 2);
normal pH, bicarbonate, sodium, potassium,
and albumin levels; hypercalcemia (10.6 mg/
dL), hyperphosphatemia (10.2 mg/dL), low
parathyroid hormone (PTH) (4.7 pg/mL), normal
vitamin 25(OH)D (47.4 ng/mL), and elevated urine
calcium/creatinine ratio (0.8) in an isolated urine
sample (Table 1).

A kidney ultrasound showed bilateral
nephrocalcinosis (Figure 1A); a chest X-ray
showed a normal cardiothoracic ratio (0.55); and
the blood smear assessment conducted by the
Department of Hematology was compatible with
anemia of chronic disease, without atypical cells.

Volume expansion with saline solution and
red blood cell transfusion were indicated; the
patient was admitted to the hospital to complete
diagnostic studies. Due to an increase in calcemia
levels up to 11.8 mg/dL, 3 additional volume
expansions with saline solution and furosemide
were indicated; sevelamer carbonate, aluminum
hydroxide, erythropoietin, and folic acid were
added for the management of the chronic kidney

Case 1 Case 2 Reference value
Age (years) 4 1.4 -
Weight (kg) 13.77 9 5-95
(Percentile for Down syndrome curves) (50) (25-50)
Height (cm) 93 83 5-95
(Percentile for Down syndrome curves) (75-90) (95)
Body mass index 15.9 13 -1to +1
(Z-score) (0) (-3)
Calcemia (mg/dL) 11.8 12.6 8.5-10.5
lonized calcium correction (mmol/L) 1.34 1.52 1.18-1.27
Phosphatemia (mg/dL) 10.2 5.4 3.9-6
Creatininemia (mg/dL) 4 0.9 0.3-0.7
Uremia (mg/dL) 94 85 19-44
PTH (pg/mL) 4.7 16 12-95
Vitamin 25(OH)D (ng/mL) 47.4 49 20-50
Urine calcium/creatinine 0.8 0.8 0.2

PTH: parathyroid hormone.

1-25-dihydroxyvitamin D and parathyroid hormone-related peptide (PTHrP) were not measured because they were not available

in our center.
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Ficure 1. Supplementary tests in relation to case report 1

A Kidney ultrasound: both kidneys showed increased parenchymal echogenicity (red arrow) and scarce corticomedullary

differentiation (green arrow), compatible with nephrocalcinosis.

Size: the longitudinal diameter of the right kidney is 5.4 cm; the longitudinal diameter of the left kidney is 5.7 cm.

B Pathological examination of kidney biopsy: the tubular compartment shows moderate atrophy and signs of tubular injury, with
attenuation of the epithelium, loss of brush border, mononuclear and polynuclear tubulitis.

The interstitium shows moderate fibrosis and diffuse lymphoplasmacytic-histiocytic inflammatory infiltrate with focal polynuclear

leukocytes.

It is worth noting the finding of thick, bluish-purple, non-polarizing granular material linked to calcium phosphate, deposited in

multiple foci, both in the tubular lumen and in the interstitium.

Final diagnosis: interstitial fibrosis/moderate tubular atrophy, with chronic active diffuse interstitial inflammation and microscopic

nephrocalcinosis.

impairment.

In search of the etiological diagnosis, laboratory
tests and imaging studies were performed, which
ruled out cancer and granulomatous disease as
causes of hypercalcemia; a kidney biopsy was
compatible with nephrocalcinosis, with no signs
of other underlying disease (Figure 1B).

ABCD syndrome was suspected, so water
intake was increased and calcium intake was
reduced; the initial response of calcemia levels
was good and kidney function improved; and the
patient was discharged from the hospital.

During the course of his condition, he was
rehospitalized twice due to hypercalcemia (up
to 13.7 mg/dL), for which he was started on
methylprednisolone 1 mg/kg/day in order to inhibit
1 alpha-hydroxylation of vitamin D and decrease
intestinal calcium absorption, but his response
was inadequate.

The patient was assessed by a
multidisciplinary team of the Departments of
Nutrition and Feeding. Intake was progressively
reduced using a formula with low calcium and
phosphorus content and limited vitamin D content
(RenaStart®), in association with an extensively
hydrolyzed formula with added polimerosa and
oil. Thus, it was possible to maintain an adequate
calorie and protein intake with only 196 mg/
day of elemental calcium. This was challenging
because the formula had to be diluted to reduce

the calcium, with the risk of not providing the
recommended protein levels.

The videofluoroscopic swallowing study
was normal, so the patient started progressive
complementary feeding, with emphasis on food
education. The extensively hydrolyzed formula
was discontinued and creatininemia and calcemia
levels remained stable and improved (1.2 mg/dL
and 10 mg/dL, respectively).

The result of the kidney biopsy and the
course of the patient’s condition confirmed the
presumptive diagnosis.

CASE REPORT 2

This was a male patient aged 1 year and
5 months diagnosed with DS (karyotype 47, XY,
+21), with no heart disease, who consulted the
pediatrics department due to poor weight gain
and aversion to solid foods, so he was fed with
1000 mL/day of follow-on formula by suction
(750 mg of calcium/day). He was in good general
condition.

His laboratory tests showed normal hemogram;
impaired kidney function (creatinine 0.9 mg/dL,
urea 35 mg/dL) with decreased GFR (41 ml/
min/1.73 m?); normal pH, bicarbonate, sodium,
potassium, and albumin levels; hypercalcemia
(12.6 mg/dL); normal phosphatemia (5.4 mg/dL),
low PTH (16 pg/mL); and normal vitamin 25(OH)D
(49 ng/mL); and elevated urine calcium/creatinine



ratio (0.8) in an isolated urine sample (Table 1).

A kidney ultrasound showed bilateral
nephrocalcinosis.

Given the experience with the previous
patient, ABCD syndrome was initially suspected.
The patient was hospitalized; formula and oral
hydration were discontinued; his calcemia levels
returned to normal to 9.9 mg/dL in 48 hours. When
the patient started receiving again extensively
hydrolyzed formula with elemental calcium intake
of 200 mg/day, calcemia levels increased to
10.7 mg/dL, which confirmed the presumptive
diagnosis. The patient was discharged with normal
calcemia levels and improved kidney function, and
promptly started receiving RenaStart® formula and
speech therapy for retraining of the first stage of
swallowing.

DISCUSSION

To define the etiological diagnosis of a patient
with confirmed hypercalcemia, PTH levels should be
assessed first to discriminate between dependent
and independent causes. Among the independent
causes, iatrogenesis caused by excess calcium
intake or medications that can cause hypercalcemia
are some of the most frequent causes in pediatrics,
together with cancer and granulomatous disease.
Genetic etiologies, either in isolation or as part of a
syndrome, are rarer (Figure 2).

This report describes 2 children younger
than 4 years old diagnosed with DS who
presented with hypercalcemia, hypercalciuria,
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nephrocalcinosis, and impaired kidney function
compatible with chronic kidney disease. In both
cases, calcemia levels returned to normal and
kidney function improved with the restriction of
dietary calcium intake, as in the cases previously
described. In our patients, this strategy was
challenging for the treatment team because none
of them consumed solid foods at the time of
diagnosis (due to a swallowing disorder in the first
case and aversion to solid foods in the second
case). Both patients were receiving milk formula
exclusively, which provided calcium above
the recommended daily intake for their age of
500-700 mg. However, when adjusting the
intake to this value, both patients persisted with
hypercalcemia that only returned to normal once
the intake was less than 200 mg/day, which
confirmed an increase in intestinal calcium
absorption, typical of ABCD syndrome. However,
the pathophysiology of ABCD syndrome is still not
clearly established.

When analyzing our patients together with
the other reported cases (Table 2), we found no
sex predominance; the median age at diagnosis
was 18 months (range: 10-48); and the median
calcemia levels was 13.2 mg/dL. All patients
had bilateral nephrocalcinosis and, except
for 1 patient, all of them had poor height and
weight progression. Of the 6 patients who had
recorded daily calcium intake, all exceeded the
recommended daily intake.

In summary, ABCD syndrome is a rare

Ficure 2. Diagnostic algorithm for hypercalcemia in pediatrics
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TaBLE 2. Review of cases previously described and comparison with the patients included in this study

Case Year Age Sex Reason for Maximum Creatininemia Urine Nephrocalcinosis Calcium

and place (months) consultation calcemia (mg/dL) calcium (ultrasound) intake

(mg/dL) (mg/day)

Proesmans 1995 & B Poor height and 13 1.13 CalCr2.2 Bilateral 1200
etal’ Belgium weight progression
Andreoli 1995 18 F Poor height 14.4 1 Ca/Cr 1.1 Bilateral -
et al.* United States and weight

of America progression
Cobeias 1998 15 F Poor height and 12 0.4 7mglkg/day Bilateral -
etal’s Argentina weight progression
Filler 2001 10 F Poor height and iCa 0.69 CalCr 2 Bilateral 650
et al.® Canada weight progression (mmol/L)

and vomiting
Ramage 2002 48 B Laboratory 13.4 1.63 CalCr 2 Bilateral 910
etal’” United Kingdom finding
Tran 2009 24 M Poor height and 12 0.51 Ca/Cr1.8 Bilateral 700
et al.2 Australia weight progression,
constipation, and vomiting

Nguyen 2021 11 M Poor height and 14 0.9 Ca/Cr 0.83 Bilateral -
etal.’ United States weight progression

of America and vomiting
Case 1 2023 48 M Poor heightand  13.7 4 Ca/Cr0.8 Bilateral 1125

Argentina weight progression

and vomiting

Case 2 2023 17 M Poor heightand  12.6 0.9 Ca/Cr0.8 Bilateral 750

Argentina weight progression

iCa: ionized calcium; Ca/Cr: urine calcium/creatinine ratio.

cause of pediatric hypercalcemia that should be

considered in children with DS once other more

common causes, such as iatrogenesis, cancer,
and granulomatous disease, have been ruled out.

Once confirmed, the recommended treatment
for ABCD syndrome is a reduction of dietary
calcium. If it is not possible to discontinue
the consumption of dairy products, the
recommendation is to use special formulas
for this population and have providers from
the departments of nutrition and feeding work
together on patient care to ensure an adequate
calorie and protein intake.

In all pediatric patients who are exclusively fed
with milk formulas, the following is recommended:
» Maintain calcium intake appropriate for age and

clinical condition taking into account baseline

disease, kidney function, growth, development,
immobilization, and potential intercurrent
conditions.

* Ensure an adequate hydration.

» Perform a phosphocalcic profile test and
kidney ultrasound in patients with high
calcium intake or symptoms compatible with
hypercalcemia. &
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a Lepra infantil en Buenos Aires. Reporte de cuatro casos
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RESUMEN

La lepra infantil, aquella que afecta a nifios de hasta 14 afios, se caracteriza por la demora en su
diagndstico, ya que habitualmente es confundida con otras dermatosis. Su presencia en un nifio es un
indicador epidemiolégico relevante, dado que sefiala la transmision activa de la enfermedad.

Presentamos 4 pacientes de entre 5y 14 afios asistidos en un hospital publico de la Ciudad de Buenos
Aires. Dos pacientes presentaron lepra borderline tuberculoide; uno, lepra lepromatosa; y otra, lepra
indeterminada.

La Organizacion Mundial de la Salud facilita la terapéutica para la poblacion entre 10 y 14 afios, pero no
contempla a los menores de 10 afios. Esta dificultad implica adecuar la dosis y la forma farmacéutica a
cada paciente menor de la edad referida.

Finalmente, es de destacar que el diagnéstico de los pacientes llevé al diagndstico y tratamiento de la
enfermedad en convivientes adultos.

Palabras clave: lepra; nifio; Mycobacterium leprae; reaccion reversa; hipoestesia.
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INTRODUCCION

La lepra forma parte de las enfermedades
tropicales desatendidas caracteristicas de los
paises subdesarrollados." Es una enfermedad
cronica infectocontagiosa causada por la bacteria
Mpycobacterium leprae que puede dejar secuelas
incapacitantes si no se la trata oportunamente.
Las deformidades visibles son una causa
principal de estigma que afecta la inclusién
social de quien presenta esta enfermedad. En
2021, globalmente hubo 8490 nuevos casos
con discapacidad grado 2 (deformidad o dafio
visible en ojos, manos o pies), de los cuales
el 4 % eran nifios.2 Dentro de Latinoamérica,
Brasil es el pais con mayor incidencia de lepra
infantil. Los nifos son mas susceptibles que
los adultos, dada su inmunidad incipiente y el
posible contacto intrafamiliar.>* Durante 2022,
en Argentina se registraron 343 personas en
tratamiento, de las cuales el 1,41 % fueron
menores de 14 anos.® Actualmente, Argentina ha
alcanzado la meta de eliminacién de la lepra, con
una prevalencia desde 1996 por debajo de 1 por
10 000 habitantes.® Las regiones endémicas son
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Gran Buenos
Aires, Chaco, Formosa, Mesopotamia, Santa Fe,
Codrdoba, Santiago del Estero, Tucuman, Salta y
Jujuy.”

Afecta principalmente la piel y los nervios
periféricos, pero puede comprometer también
organos internos. Tiene baja patogenicidad
y alta infectividad. Presenta un periodo de
incubacion entre 2 y 7 afos, y su principal via de
contagio es la aérea por secreciones nasales.’
Se estima que entre el 3 % y el 5 % de las
personas expuestas desarrollan diferentes
formas de presentacion clinica segun su estado
inmunoldgico.® En la infancia, se manifiesta
de formas diferentes respecto al adulto: suele
presentar lesiones en areas de piel expuestas y
las alteraciones nerviosas sensitivas son dificiles
de evaluar.? En la primera y segunda infancia,
predominan las formas paucibacilares (PB)
(lepra tuberculoide [LT], dentro de esta, la forma
nodular infantil y la indeterminada [LI] [Figura 1])
y en la adolescencia, las formas multibacilares
(MB) (lepra borderline, borderline tuberculoide
[BT] [Figura 2], borderline lepromatosa [BL] y
lepromatosa [LL]).” Probablemente esto se deba
a que las formas MB, mas contagiosas, requieren
de un periodo de incubacién mas prolongado para
manifestarse.® Dado que comparte caracteristicas
clinicas con otras dermatosis, es frecuente que el
diagndstico se retrase.” Cuando se presenta como
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maculas hipopigmentadas hipoestésicas en el
caso de la LI (forma de comienzo frecuente en la
infancia que luego puede virar a otras dentro del
espectro), debe hacerse diagndéstico diferencial
con eccema acromiante, hipopigmentacion
posinflamatoria, nevo acréomico, vitiligo, pitiriasis
versicolor, micosis fungoide hipopigmentada. Si
se manifiesta como placa eritematosa anestésica
(hasta 5) como en la LT, se debe diferenciar del
granuloma anular o tifia corporal.”

CASO CLIiNICO 1

Paciente de sexo masculino de 5 afios, de
San Miguel, provincia de Buenos Aires, consulté
por lesiones en cara y tronco, las cuales habian
sido tratadas con antimicéticos sin respuesta.
Presentaba placas hiperpigmentadas y otras
eritematosas de limites netos, algunas con borde
mas claro, que le otorgaban un aspecto anular.
Se realizaron estudios complementarios y se
diagnosticé BT. En el control de convivientes,
se diagnostico al padre y al tio con LL, y al
abuelo paterno con BL, oriundos de Tucuman
que residen en la provincia de Buenos Aires. En
la evolucion, presentd un episodio reaccional
(ER) tipo | al segundo mes de tratamiento con
compromiso cutaneo y neural (cubital izquierdo);
se traté con corticoides y se observo mejoria al
tercer mes.

CASO CLINICO 2

Paciente de sexo masculino, de 14 afios,
oriundo de Paraguay, que vivia en la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires (CABA) desde la
infancia. Consulté en dos hospitales de CABA
por noddulos en muslos y artralgias, lo que se
interpreté como paniculitis lupica por lo que
recibié corticoides. Fue derivado a nuestro
servicio por tincidon Ziehl Neelsen positiva de
biopsia cutanea. Al examen fisico, presentaba
multiples nédulos eritematoviolaceos con
aumento de la temperatura local en miembros
inferiores a predominio de muslos y miembros
superiores, hipoestesia en bota y en guante,
mal estado general y fiebre. Se diagnosticé LL
y ER tipo Il. En el control de convivientes, se
diagnostico al padre con LL.

CASO CLINICO 3

Paciente de sexo femenino, de 5 afios, de
CABA, cuya madre tenia BL, presentaba maculas
hipocrémicas en region occipital y abdominal con
alteracion en la sensibilidad térmica. Se arrib6 al
diagndstico de L.
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Ficura 1. Fotografia de lesiones del caso clinico 3

Maculas hipopigmentadas anulares en region occipital con alteracion en la sensibilidad térmica.

Ficura 2. Fotografia de lesiéon de caso clinico 4

Placa infiltrada eritematosa de bordes policiclicos hipoestésica en dorso de mano derecha.



CASO CLIiNICO 4

Paciente de sexo masculino, de 10 afios con
padre enfermo de LL, de Lanus, provincia de
Buenos Aires. Presentaba una placa eritematosa
de bordes policiclicos en dorso de mano derecha
de tres anos de evolucién con biopsia compatible
con granuloma anular. Persistio la lesion y agrego
macula hiperpigmentada en mufeca izquierda.
Ambas lesiones presentaban hipoestesia. Se
arribo al diagndstico de BT.

Se presentan los casos clinicos detallados en
Tabla 1. La toma supervisada se realizé una vez
al mes en el consultorio del servicio y para facilitar
la toma diaria se les indicé a los adultos a cargo
por cédigo de colores qué pastilla o jarabe debian
darles a los nifos.

DISCUSION

En la serie de casos presentados, hubo una
relacion varon-mujer 3:1, similar a lo reportado en
la literatura, aunque también hay publicaciones
donde la relacién es 1:1.%'2 Si bien el rango etario
pediatrico mas afectado es entre 10 y 15 afios,°
en esta serie la mitad eran menores de 10 afios.

Para realizar el diagnéstico, es necesario
contar con la presencia de al menos uno de
los tres signos cardinales: 1) pérdida definitiva
de la sensibilidad en una macula o placa
hipopigmentada o eritematosa; 2) nervio periférico
engrosado con pérdida de la sensibilidad y/o
debilidad de los musculos; 3) presencia de bacilos
acido-alcohol resistentes en un frotis de piel." La
clave diagndstica es la alteracion sensitiva que
lamentablemente es raro que el nifio la perciba.
Su exploracién es dificultosa y, dada la baja
incidencia de esta enfermedad en el pais, no se
suele tener en cuenta.” Debido a que la infeccién
en los nifios refleja un contagio relativamente
reciente, una alta proporcion de casos de lepra
infantil es un signo de transmisién activa y, por
tanto, un importante indicador epidemiolégico.*

Los ER son mas infrecuentes en nifios que
en adultos; esto se debe al tipo de lepra que
predomina en cada rango etario. De los 5 a los
9 afos, el ER mas frecuente es el tipo | mediado
por respuesta inmune celular (en pacientes con
BB, BT y BL), presenta nuevas papulas o placas,
o0 aumento del tamafio de las preexistentes, y
genera neuritis grave de los nervios periféricos
gue conlleva riesgo de deformidades como mano
en garra o pie péndulo, entre otras.™ Luego de
los 10 afos, el tipo Il, secundario a complejos
inmunes y citocinas inflamatorias (en pacientes
con LL) como el eritema nodoso leproso (ENL),
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en que, a diferencia del eritema nodoso de otras
etiologias limitado a cara anterior de piernas,
los nddulos se pueden localizar en tronco, cara
y miembros, y se acompafa de mal estado
general con alteracion de la eritrosedimentacion,
leucocitosis y compromiso visceral,” iridociclitis,
asi como algunos casos de neuritis pura aislada.®
El ENL puede confundirse con eritema nodoso
clasico o paniculitis lupica.”

Los ER en pacientes pediatricos suelen
acontecer en mayores de 9 afnos y esto
probablemente coincida con que han tenido mas
tiempo de exposicion, por lo que el diagndstico
oportuno evitaria estos episodios que conllevan
secuelas discapacitantes.' El ER tipo | se trata
con meprednisona 1 mg/kg/dia via oral con
disminucién lenta y el tipo I, con talidomida 100-
200 mg/dia.™

El tratamiento se basa en el uso de
rifampicina, dapsona y clofazimina.’ Se destaca
la necesidad de contar con presentaciones
pediatricas en jarabe, adecuadas para nifos
menores de 10 afnos, dado que actualmente no
estan disponibles. El esquema se resume en la
Tabla 2.

Se recomienda la quimioprofilaxia con
monodosis de rifampicina para los contactos de
enfermos mayores de 2 afios, después de excluir
la enfermedad de lepra y tuberculosis.™

La intencion del trabajo es recrear en los
pediatras la enfermedad lepra para incluirla
en el pensamiento médico. La sospecha
clinica se fundamenta ante nifios con maculas
hipopigmentadas, hiperpigmentadas y/o ndédulos
que presenten alteraciéon de la sensibilidad:
esta es la clave diagnodstica. Se debe resaltar
la doble trascendencia epidemioldgica que
plantea en pediatria: en un polo, conduce al
rastreo de contactos adultos a partir de los nifios
diagnosticados y, en el otro, instala el seguimiento
con alerta a aquellos nifios que conviven con
adultos enfermos MB. El diagnéstico precoz, el
tratamiento rapidamente instalado y la busqueda
activa de contactos son cruciales para reducir
aun mas su incidencia y evitar la discapacidad. B
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TaBLA 1. Datos clinicos de cuatro pacientes con lepra infantil

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Edad/sexo 5 afios/M 14 afos/M 5 afos/F 10 afios/M
Procedencia Provincia de Buenos Aires Paraguay CABA Provincia de Buenos Aires
Antecedentes familiares No No Madre BL Padre LL
Tiempo de evolucion 1 afio 1% afo 10 meses 3 afios
Clinica Placas hiperpigmentadas Multiples nédulos Maculas Placa eritematosa
y otras eritematosas de limites, eritematoviolaceos hipocromicas de bordes policiclicos
netos algunas con borde mas claro, con aumento de la .en region occipital hipoestésica en
anulares en cara y tronco. temperatura local en y abdominal  dorso de mano derecha.
miembros inferiores con alteracion Macula
a predominio de muslos en la sensibilidad hiperpigmentada
y miembros superiores. térmica. hipoestésica en
Hipoestesia en bota y guante. mufieca izquierda.

Mal estado general. .
Artralgias. Fiebre.

Foto clinica
Biopsia Infiltrados de Compatible con LL Infiltrado inflamatorio = Compatible con
macrofagos con y episodio linfohistiocitario granuloma
citoplasma vacuolado. reaccional tipo Il. y monocitos anular.
Granulomas no necrotizantes en dermis papilar
con células epitelioides y y perianexial folicular.
linfocitos en la periferia. ZN: negativo
ZN: escasos BAAR. .
Baciloscopia Negativa IB 3+. IM 80 % sodlidos y Negativa Negativa
20 % fragmentados.
Globis: de regular a abundante.
Diagnéstico BT LL LI BT
Tratamiento Esquema MB OMS pediatrico. Esquema MB OMS Esquema PB Esquema MB
Prednisona 1 mg/kg/dia sin dapsona y OMS pediatrico. OMS pediatrico.
en dosis descendentes con minociclina.
graduales. Talidomida
acenocumarol por riesgo
protrombético.
Complicaciones ER tipo | reversal. ER tipo II. No No
Hiperpigmentacion GB 45700 (82 % N).
posinflamatoria y por Tp: 67 % (70-120),
clofazimina. Kptt: 63 seg (24-37).
Anticoagulante lupico positivo.
Acs. anti-B2 glicoproteina
1 IgM mayor de 150.
Pesquisa epidemioldgica Padre y tio con LL, y Padre con LL. Sin nuevos casos.  Sin nuevos casos.
abuelo con BL.
Seguimiento y evolucién  Alta al cumplir el afo de Igual que caso 1. Alta al cumplir los Igual que caso 1.
tratamiento y seguimiento anual 6 meses de tratamiento
durante 5 afos sin recidivas. y seguimiento anual durante

5 afos sin recidivas.

M: masculino. F: femenino. CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires. ZN: Ziehl Neelsen. BAAR: bacilos acido-alcohol
resistentes. BT: lepra borderline tuberculoide. MB: multibacilar. OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

ER: episodio reaccional. LL: lepra lepromatosa. BL: lepra borderline lepromatosa. PB: paucibacilar. IB: indice bacteriol6gico.
IM: indice morfolégico. GB: glébulos blancos. N: neutréfilos. TP: tiempo de protrombina. Kptt: tiempo parcial de tromboplastina
activado por caolin. Acs.: anticuerpos. LI: lepra indeterminada.
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TaBLA 2. Regimenes de tratamiento recomendados por la Organizacion Mundial de la Salud, 2018

Grupo de edad Farmaco Posologia y frecuencia mMB PB
Nifios 10-14 afios Rifampicina 450 mg una vez al mes 12 meses 6 meses
+
clofazimina 150 mg una vez al mes, 50 mg en dias alternos
+
dapsona 50 mg/dia
Nifios menores de 10 afios Rifampicina 10 mg/kg una vez al mes 12 meses 6 meses
o menores de 40 kg +
clofazimina 100 mg una vez al mes,
+ 50 mg dos veces por semana
dapsona 2 mg/kg/dia

MB: multibacilar; PB: paucibacilar.
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a Childhood leprosy in Buenos Aires: four cases report
Sabrina Merenzon’, Ana L. Costa’, Cindy Frare?, Jorge E. Tiscornia’

ABSTRACT

Childhood leprosy, which affects children up to 14 years old, is characterized by a delay in diagnosis
since it is usually confused with other dermatoses. Its presence in a child is a relevant epidemiological
indicator since it signals active disease transmission.

We present 4 patients between 5 and 14 years old who attended a public hospital in Buenos Aires —two
patients with borderline tuberculoid leprosy, one with lepromatous leprosy, and one with indeterminate
leprosy.The World Health Organization provides therapy for people between 10 and 14 but does not
consider children under 10. This difficulty implies adapting the dosage and pharmaceutical form to each
patient under this age.

Finally, it should be noted that the diagnosis of the patients led to the diagnosis and treatment of the
disease in adult cohabitants.

Keywords: leprosy; child; Mycobacterium leprae; reveral reaction; hypoesthesia.
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INTRODUCTION

Leprosy is one of the typical neglected tropical
diseases in developing countries." It is a chronic
infectious-contagious disease caused by the
bacterium Mycobacterium leprae that can leave
disabling sequelae if not treated promptly. Visible
deformities are a significant cause of stigma
affecting the social inclusion of those with the
disease. In 2021, globally, there were 8490 new
cases with grade 2 disability (deformity or visible
damage to eyes, hands, or feet), of which 4%
were children.? Within Latin America, Brazil is the
country with the highest incidence of childhood
leprosy. Children are more susceptible than
adults, due to their developing immunity and
possible intrafamilial contact.>* During 2022, 343
people in treatment were registered in Argentina,
of whom 1.41% were under 14.5 Currently,
Argentina has reached the leprosy elimination
target, with a prevalence since 1996 below 1 per
10,000 inhabitants.® The endemic regions are
the Autonomous City of Buenos Aires (CABA,
by its acronym in Spanish), Greater Buenos
Aires, Chaco, Formosa, Mesopotamia, Santa
Fe, Cordoba, Santiago del Estero, Tucuman,
Salta and Jujuy.” Leprosy mainly affects the
skin and peripheral nerves but may also involve
internal organs. It has low pathogenicity and high
infectivity. It has an incubation period of between
2 and 7 years, and its main route of infection is
through nasal secretions.” It is estimated that
between 3% and 5% of exposed persons develop
different forms of clinical presentation depending
on their immunological status.®In childhood, it
manifests differently than in adults: it usually
presents lesions in exposed areas of the skin, and
sensory nerve alterations are difficult to evaluate.®
In early and middle childhood, paucibacillary
forms (PB) predominate (tuberculoid leprosy [TL],
including infantile nodular and indeterminate [IL]
[Figure 1]) and in adolescence, multibacillary
forms (MB) (borderline leprosy, tuberculoid
borderline [TB] [Figure 2], lepromatous borderline
[LB] and lepromatous [LL]).” This is probably
because the more contagious MB forms
require a longer incubation period to manifest.®
Diagnosis is often delayed because it shares
clinical features with other dermatoses.” When
it presents as hypoesthetic hypopigmented
macules in the case of IL (a common childhood-
onset form that can later change to other forms
within the spectrum), a differential diagnosis
should be made with acromion eczema, post-
inflammatory hypopigmentation, acromic nevus,
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vitiligo, pityriasis versicolor, hypopigmented
mycosis fungoides. If it manifests as an anesthetic
erythematous plaque (up to 5), as in TL, it should
be differentiated from granuloma annulare or tinea
corporis.”

CLINICAL CASE 1

A 5-year-old male patient from San Miguel,
province of Buenos Aires, consulted for lesions on
the face and trunk, which had been treated with
antifungal agents without response. He presented
hyperpigmented plaques and other erythematous
plaques with clear limits, some with a lighter
border, giving them an annular appearance.
Complementary studies were performed, and TB
was diagnosed. During the control of cohabitants,
the father and uncle were diagnosed with LL,
and the paternal grandfather with LB, all of them
them were born in another province (Tucuman)
and now live in the province of Buenos Aires.
During the clinical evolution, he presented a type |
reactional episode (RE) in the second month of
treatment with cutaneous and neural involvement
(left ulnar); he was treated with corticosteroids,
and improvement was observed in the third month.

CLINICAL CASE 2

A 14-years-old male patient, from Paraguay,
has lived in CABA since childhood. He consulted
two hospitals in CABA due to thigh nodules and
arthralgias, which were interpreted as lupus
panniculitis, for which he received corticosteroids.
He was referred to our department due to positive
Ziehl-Neelsen staining of skin biopsy. On physical
examination, he presented multiple erythematous-
violaceous nodules with increased local
temperature in the lower limbs, predominantly in
the thighs and upper limbs, hypoesthesia in feet
and hands (in a glove and stocking distribution),
poor general condition, and fever. LL and type Il
RE were diagnosed. During the examination of
cohabitants, the father was diagnosed with LL.

CLINICAL CASE 3

A 5-years-old female patient from CABA,
whose mother had BL, presented with
hypochromic macules in the occipital and
abdominal, regions along with altered thermal
sensitivity. The diagnosis was LI.

CLINICAL CASE 4

A 10-year-old male patient, whose father has
LL, was from Lanus, province of Buenos Aires.
He presented with an erythematous plaque with
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Ficure 1. Photograph of lesions of clinical case 3

Annular hypopigmented macules in the occipital region with altered thermal sensitivity.

Ficure 2. Photograph of the lesion of clinical case 4

Erythematous infiltrated plaque with polycyclic hypo-esthetic borders on the dorsum of the right hand.
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TasLE 1. Clinical data of four patients with childhood leprosy

Case 1 Case 2 Case 3 Case 4
Agelsex 5 yrs/M 14 yrs/M 5 yrs/F 10 yrs/M
Origin Province of Buenos Aires Paraguay CABA Province of Buenos Aires
Family history No No Mother BL Father LL
Time of evolution 1 year 1% year 10 months 3 years
Clinical presentation Hyperpigmented and Multiple erythematous- Hypochromic macules Hypoesthetic

violaceous nodules
with increased local
temperature on

other erythematous plaques with
clear borders, some with lighter
and annular borders on

in occipital and  erythematous plaque
abdominal region with polycyclic borders
with alteration of on the dorsum

the face and trunk. lower limbs, predominantly thermal of the right hand.
on thighs and upper limbs. sensitivity. Hypoesthetic
Hypoesthesia in “boot and glove”. hyperpigmented
Poor general condition. macule

Arthalgias. Fever. on the left hand.

-
~d

Clinical picture

Biopsy Macrophage infiltrates Compatible Lymphohistocytic Compatible
with vacuolated cytoplasm. with LL and inflammatory infiltrate ~ with granuloma
Non-necrotizing granulomas type Il RE. and monocytes in annulare.
with epitheloid cells and lymphocytes papillary and periannexal
in the periphery. ZN: scarce AFB. follicular dermis.
ZN: negative.
Bacilloscopy Negative Bl 3+. Ml is 80% solid Negative Negative
and 20% fragmented.
Globis regular to abundant.
Treatment Pediatric WHO MB WHO MB WHO scheme WHO pediatric PB
scheme. Prednisone without dapsone and PB pediatric.. PB scheme.
1 mg/kg/day in gradually with minocycline.
descending doses. Thalidomid acenocoumarol
for prothrombotic risk.
Complications Reversal type | RE. Type Il RE No No

Postinflammatory
and clofazimine
hyperpigmentation.

WBC: 45,700 (82% N),
PT: 67% (70-120),
KPTT: 63” (24-37).

Lupus anticoagulant positive.
anti-B2 glycoprotein 1 IgM
antibodies >150.

The father and uncle Father with LL. No new cases No new cases

are with LL, and the
grandfather is with BL.

Epidemiologic
screening

Follow-up and evolution  Discharge after one year Same as case 1 Discharge after Same as case 1

of treatment and annual
follow-up for 5 years
with no recurrences.

6 months
of treatment and
annual follow-up for

5 years without recurrences.

AFB: acid-fast bacilli, Bl: bacteriological index, BT: borderline tuberculoid leprosy, CABA: Autonomous City of Buenos Aires (by
its acronym in Spanish), F: female, KPTT: kaolin-activated partial thromboplastin time, LB: lepromatous borderline leprosy,

LI: leprosy indeterminate, LL: lepromatous leprosy, M: male, MB: multibacillary, MI: morphological index, N: neutrophils,

PB: paucibacillary, PT: prothrombin time, RE: reactional episode, WBC: white blood cells, WHO: World Health Organization,
ZN: Ziehl-Neelsen.



polycyclic borders on the dorsum of the right hand
that had been evolving for three years, with a
biopsy compatible with granuloma annulare. The
lesion persisted, and a hyperpigmented macule
was on the left wrist. Both lesions presented
hypoesthesia. The diagnosis of TB was made.
The detailed clinical cases are reported in Table 1.
Monthly supervised intake was conducted at the
service office, and to facilitate daily intake, the
responsible adults were instructer (based on a
color code) on which pill or syrup to administer to
the children.

DISCUSSION

In the cases presented, there was a 3:1 male-
to-female ratio, similar to that reported in the
literature, although some publications report a
ratio of 1:1.8'2. The most affected pediatric age
range is between 10 and 15 years; six cases
were identified in this series, with half were
under 10 years old. Diagnosis requires at least
one of the three cardinal signs: 1) definitive loss
of sensation in a macule or hypopigmented or
erythematous plaque; 2) thickened peripheral
nerve with loss of sensation and muscle
weakness; or 3) presence of acid-fast bacilli
in a skin smear."” Sensory alteration is key to
diagnosis, though unfortunately rarely perceived
by the child. Screening is complex, and given the
country’s low incidence of this disease, is often
overlooked.” Because infection in children reflects
a recent infection, a high proportion of childhood
leprosy cases is a sign of active transmission
and an important epidemiological indicator.*
REs are less frequent in children than in adults
due to the predominant types of leprosy in each
age group. Between 5 to 9 years old, the most
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common RE is type | mediated by the cellular
immune response (seen in patients with BB, TB,
and LB), presenting as new papules or plaques or
enlargement of pre-existing ones, and potentially
causing severe neuritis of peripheral nerves that
can lead to deformities such as claw hand or foot
drop, among others.' After the age of 10, type
Il reactions secondary to immune complexes
and inflammatory cytokines (seen in patients
with LL) such as erythema nodosum leprosum
(ENL), may occur. Unlike erythema nodosum
from other causes, which is limited to the anterior
aspect of the legs, ENL nodules can appear on
the trunk, face, and limbs, and are accompanied
by poor general condition with altered
erythrocyte sedimentation rate, leukocytosis,
and visceral involvement,” iridocyclitides, as
well as some cases of isolated pure neuritis."
ENL can sometimes be confused with classic
erythema nodosum or lupus panniculitis.” RE in
pediatric patients typically occurs in those older
than 9 years, likely due to increased exposure
time, making timely diagnosis crucial to prevent
disabling sequelae.” Type | RE is treated with oral
prednisone at 1 mg/kg/day with gradual tapering,
while type Il is managed with thalidomide at
100-200 mg/day."* Treatment typically includes
rifampicin, dapsone, and clofazimine.' There is
a critical need for pediatric syrup formulations,
suitable for children under 10 years of age
as current options are lacking. The treatment
regimen is summarized in Table 2.
Chemoprophylaxis with single-dose rifampicin
is recommended for contacts of patients over
2 years old. The treatment regimen is 2 years
after ruling out of leprosy and tuberculosis. This
work aims to raise awareness of leprosy among

TaBLE 2. Treatment regimens recommended by the World Health Organization, 2018

Age group Drug Dosage and frequency MB PB
Children 10-14 years Rifampicin 450 mg once a month 12 months 6 months
+
clofazimine 150 mg once a month, 50 mg every other day
+
dapsone 50 mg/day
Children under 10 years of age Rifampicin 10 mg/kg once a month 12 months 6 months
or under 40 kg weight +
clofamizine 100 mg once a month, 50 mg twice per week
+
dapsone 2 mg/kg/day

MB: multibacillary, PB: paucibacillary.



pediatricians and integrate it into medical practice.
Clinical suspicion should be raised for children
presenting with hypo- or hyperpigmented macules
and nodules with altered sensitivity; as these is the
key diagnostic indicator. The dual epidemiological
significance in pediatrics should be emphasized:
it involves tracing contacts of diagnosed children
to adults and vigilantly monitoring children living
with adults affected by MB. Early diagnosis,
prompt treatment, and active contact tracing are
essential to further reduce incidence and prevent
disability. m
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Modelo de simulacién clinica en 3 pasos: una iniciativa
para guiar su implementacion
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RESUMEN

El diseno y la implementacion de la ensefanza basada en simulacion resulta un gran desafio
institucional. Supone planificar la actividad, preparar informacién y recursos, asi como acompanar y
guiar a los participantes hacia el logro de los resultados de aprendizaje. Actualmente, existen diferentes
recomendaciones globales que contribuyen a una implementacion de calidad de la simulacion.

El propésito de este articulo consiste en presentar un modelo de simulacion que integre dichos lineamientos
y sirva de guia para quienes se inician en el uso de esta estrategia educativa.
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INTRODUCCION

La ensefianza basada en simulacién permite
a los participantes desarrollar y mejorar su
conocimiento, habilidades y actitudes, asi como
analizar y responder a situaciones realistas en
un entorno simulado.' Tener la posibilidad de
entrenar las habilidades técnicas y no técnicas
en un ambiente seguro de aprendizaje no solo
mejora la competencia profesional, sino también
el trabajo en equipo.2?

Sin embargo, implementar la ensefianza
basada en simulacion (EBS) resulta siempre un
gran desafio para las instituciones. Para alcanzar
los resultados de aprendizaje mediante el uso de
la simulacién clinica, la evidencia sugiere que la
EBS se implemente de manera estructurada.*
Actualmente, existen numerosos lineamientos
globales para el disefio y el uso de la simulacion
clinica: la National League for Nursing (NLN)
Jeffries Simulation Theory,® Estandares de
Mejores Practicas de Simulaciéon en Salud de
la International Nursing Association in Clinical
Simulation and Learning (INACSL).® el Simulation
Setting Model desarrollado por Peter Dieckmann,’
el Cédigo de Etica para el Simulacionista en
Salud,® los estandares de la Association for
Simulated Practice in Healthcare (ASPiH)®
y el enfoque de SimZones,'° entre otros. No
obstante, estas recomendaciones internacionales
pueden ser complejas de implementar de manera
conjunta para quienes comienzan a utilizar la
ensefanza basada en simulacion.

El propdsito de este articulo es presentar un
modelo de simulacidon que integra la evidencia
disponible y que permite a los profesionales e
instituciones que se estan iniciando en el uso de
la simulacion clinica implementar esta estrategia
educativa de manera estructurada y segun las
recomendaciones internacionales.

ANTECEDENTES

El Centro de Simulacion Clinica de la Facultad
de Ciencias Biomédicas de la Universidad
Austral fue creado en 2015. Desde sus inicios
como laboratorio de simulacién en 1996, ha
desarrollado actividades principalmente para
estudiantes de enfermeria, pero, a partir del 2021,
amplié su oferta al resto de las carreras de la
facultad y al hospital universitario. Actualmente,
los destinatarios de las actividades son alumnos
de las carreras de grado de Enfermeria, Medicina,
Nutricion y Psicologia, alumnos de carreras de
posgrado de la facultad y profesionales de la
salud del Hospital Universitario Austral en sus
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programas de formacién continua. Solo en el
2023, se desarrollaron mas de 800 actividades
para el entrenamiento de habilidades y escenarios
o casos clinicos, a partir del modelo de simulacién
institucional. En el area de pediatria, por ejemplo,
se realizaron 80 talleres de habilidades tanto
en alumnos de grado como en posgrado y
residencias sobre antropometria, intubacion
orotraqueal, colocacion de sonda nasogastrica,
puncion lumbar, reanimacion cardiopulmonar
(RCP) pediatrica y reflejo rojo, entre otras.
También se desarrollaron 25 escenarios
interdisciplinarios con el objetivo de entrenar
comunicacion efectiva, trabajo en equipo, manejo
de emergencias pediatricas, recepcion del recién
nacido, entre otros.

A partir de las encuestas andnimas de
satisfaccion que realizamos luego de dichas
actividades, con un total de 95 participantes
y una tasa de respuesta del 80 %, el 98 % de
los participantes considera que las habilidades
practicadas en simulacion le permitieron sentirse
mas seguro, tener una oportunidad de prepararse
mejor para la practica y ganar confianza en la
habilidad practicada. Por su parte, el 92 % de
quienes participaron en escenarios clinicos
refieren sentirse empoderados en la toma de
decisiones clinicas, haber logrado una mayor
confianza para priorizar las intervenciones, y
el 98 % cree que la simulacion contribuy6 a su
aprendizaje.

El aumento significativo de actividades en
el Centro de Simulacion requeria contar con
mas profesionales entrenados en el disefio y
uso de esta estrategia educativa. Esta situacion
nos llevo a disefiar un modelo de simulacion
institucional que sirviera de guia para todos
aquellos profesionales que se iniciaban en el uso
de la simulacién clinica, con el fin de sistematizar
el disefio y la implementacién de la estrategia
educativa para garantizar su calidad.

MODELO DE SIMULACION DE LA
UNIVERSIDAD AUSTRAL (MOSUA)

El Modelo de Simulacion de la Universidad
Austral se basa en los siguientes fundamentos
tedricos: la National League for Nursing (NLN)
Jeffries Simulation Theory,® los Estandares de
Mejores Practicas de Simulaciéon en Salud de
la International Nursing Association in Clinical
Simulation and Learning (INACSL),® el Codigo
de Etica para el Simulacionista en Salud,? el
ciclo de aprendizaje experiencial de David
Kolb," el enfoque de SimZones,' el Simulation



Setting Model” y los recientes estandares de la
Association for Simulated Practice in Healthcare
(ASPiH).°* Ademas, el MOSUA no solo incluye
la actividad de simulacién per se, sino también
considera el posible impacto que puede tener
dicha experiencia en la practica diaria de los
participantes, como sugiere el Nuevo Modelo de
Kirkpatrick.?

David Kolb presenta un ciclo de aprendizaje
experiencial," donde sostiene que el aprendizaje
se produce luego de una experiencia concreta
y la reflexion posterior que genera conceptos
abstractos que seran aplicados en situaciones
similares. La NLN Jeffries Simulation Theory?®
refuerza la importancia que tiene una adecuada
relacion de aprendizaje entre los facilitadores y
los participantes para el logro de los resultados
esperados, siempre enmarcada en un ambiente
de respeto, confianza y confidencialidad. Los
Estandares de Mejores Practicas de Simulacion
en Salud de la International Nursing Association
in Clinical Simulation and Learning (INACSL)® y
los estandares de la Association for Simulated
Practice in Healthcare (ASPiH)® ofrecen evidencia
para estructurar y mejorar la calidad de la
ensefianza basada en simulacién. Asimismo,
el modelo de SimZones' proporciona una gran
ayuda para la organizacion de los programas
de simulacion favoreciendo la progresion de
actividades y promoviendo el impacto traslacional
de la simulacion. ElI Simulation Setting Model
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presenta las fases por seguir en todo programa
de ensefianza basada en simulacion.” Por ultimo,
el Nuevo Modelo de Kirkpatrick' orienta a una
mejor comprension de los diferentes niveles de
resultados de la simulacion, asi como también al
modo de evaluar dichos logros.

ESTRUCTURA

El MOSUA consiste en tres momentos:
1) antes, 2) durante y 3) después. Cada uno de
estos momentos supone actividades especificas
que no solo estan relacionadas entre si, sino
que también se orientan al logro de los objetivos
de aprendizaje. Esta relacion estrecha entre los
momentos le brinda al modelo una gran cohesion
y contribuye al progreso de cada una de las
etapas del ciclo de aprendizaje de Kolb.

Por otra parte, toda EBS debe llevarse a cabo
en un entorno seguro de aprendizaje donde se
promueva la integridad profesional,®'® por lo que
el MOSUA también incopora estos aspectos
(Figura 1).

MOMENTOS
1. Antes

Se refiere a toda actividad que debe realizarse
antes de que la experiencia de simulacién
comience. Algunos autores hacen una distincion
y se refieren a estas tareas previas al dia de
la simulaciéon como “preparaciéon”, dejando el
término “prebriefing” para todo aquello que

Ficura 1. Modelo de Simulacion de la Universidad Austral

....
Pt
B
K3
K
o

PREBRIEFING

..
o8
..
.,

MODELO DE SIMULACION DE LA UNIVERSIDAD AUSTRAL
SEGURIDAD PSICOLOGICA

DURANTE

ACTIVIDAD

E LA SIMULACION

DESPUES

. PARTICIPANTES
- PACIENTE
- SISTEMA DE
SALUD

FEEDBACK O
DEBRIEFING

PROCESODE  pegyimapps o
REFLEXION

ot
i
.




sucede inmediatamente antes de la actividad de
simulacion. En este sentido, el MOSUA también
diferencia estas dos fases.

Preparacion. Incluye todo aquello relacionado
con el disefio de la actividad de simulacion.®™
Una vez que las necesidades de aprendizaje
de los participantes han sido identificadas, se
recomienda el establecimiento de los objetivos
y resultados de aprendizaje.®'® Los objetivos de
aprendizaje siempre deben guiar la seleccion
de los recursos materiales, asi como también
el realismo necesario. Todo esto debe ser
coherente con la modalidad de la simulacién que
se implemente.®10.14

Por ultimo, otro aspecto importante para
considerar durante el disefio de la actividad es
definir el tipo de reflexién que se llevara adelante
(feedback o debriefing), como también sugieren
las recomendaciones globales.®™

Prebriefing. Implica todo lo que sucede el dia
de la experiencia de simulacién e inmediatamente
antes del inicio de la actividad. Para este
modelo, prebriefing consiste en la informacion
que se brinda a los participantes antes de que
la experiencia de simulacién empiece, como
también lo define el diccionario de Simulacion
en Salud.” Para desarrollar un prebriefing de
calidad, se recomienda seguir lo que sugiere
la evidencia, como la mencion de los objetivos
de aprendizaje, los aspectos vinculados a la
seguridad psicolégica, los recursos utilizados, el
método de evaluacion, entre otros.%'6-18

Este momento “antes” busca generar
un ambiente de aprendizaje donde prime la
seguridad psicoldgica, con el propdsito de
favorecer el aprendizaje.®?°

2. Durante

Este momento se refiere a la experiencia
de simulacién propiamente dicha, es decir, a
aquellas actividades que representan situaciones
que permiten a los participantes desarrollar
0 mejorar sus conocimientos, habilidades y/o
actitudes en un ambiente simulado.?!

En este momento, se debe considerar
la interaccion dinamica que se da entre los
facilitadores y los participantes, segun la
modalidad de la actividad disefiada.5?? Este
momento también puede identificarse con la fase
de “experiencia concreta” del ciclo de aprendizaje
experiencial de Kolb.

3. Después
Este momento se refiere a todo aquello que
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sucede después de la simulacion propiamente
dicha y lo hemos dividido en dos fases: “proceso
de reflexiéon” y “resultados”.

Proceso de reflexiéon. Es aquello que sucede
inmediatamente después de que los participantes
finalizan la experiencia de simulacién. El objetivo
de esta reflexion guiada (que puede ser mediante
feedback o debriefing) es contribuir al aprendizaje
significativo de los participantes, como propone el
ciclo de aprendizaje de D. Kolb."

Durante este proceso de reflexion, los
facilitadores deben promover la integridad
profesional y la seguridad psicoldgica de todos los
involucrados, como lo sugiere la evidencia.??% De
esta forma se previene que la posible relacion de
poder negativa y dinamica entre los facilitadores
y los participantes pueda danar y perjudicar los
resultados de aprendizaje esperados.

Resultados. Comienzan luego del proceso
de reflexion y se refieren al posible impacto de la
experiencia de simulacion en los participantes, los
pacientes y el sistema de salud como un todo. En
este sentido, resulta dificil definir cuando termina
este momento. Se espera que los participantes
sean capaces de transferir a su practica diaria lo
aprendido a través de la simulacién.®

Este momento se relaciona con la fase de
“experimentacion activa” del ciclo de aprendizaje
de Kolb, y con lo que el Nuevo Modelo
de Kirkpatrick denomina “comportamiento”
(entendido como el efecto directo sobre el
paciente) y “resultados” (entendido como los
efectos de dicho comportamiento en la calidad de
atencion del sistema sanitario).?

La NLN Jeffries Simulation Theory coincide
en que se espera que la ensefianza basada en
simulacion impacte no solo en los participantes,
sino también en los pacientes y en el sistema de
salud.

CONCLUSION

El Modelo de Simulacion de la Universidad
Austral (MOSUA) se propone contribuir a la
organizacion y sistematizaciéon del uso de la
ensefianza basada en simulacion a partir de los
linemientos globales existentes. Se compone
de 3 momentos que suponen actividades
especificas, pero se integran en una Unica
experiencia enmarcada en un entorno seguro
de aprendizaje. De esta forma, el modelo se
presenta como una iniciativa para guiar a los
facilitadores e instituciones en la planificaciéon
e implementacién de la ensefanza basada en
simulacion.



Este enfoque institucional es similiar al que
presenta la National League for Nursing (NLN)
Jeffries Simulation Theory,® pero diferente al
Simulation Setting Model,” que describe las fases
de todo programa de ensefianza basada en
simulacién desde la perspectiva del participante.
Ambos enfoques permiten enriquecer la
experiencia de ensefianza basada en simulacion.

Consideramos que el Modelo de Simulacién de
la Universidad Austral puede ser una herramienta
muy util para aquellos profesionales de la salud
y simulacionistas que comienzan a transitar este
mundo de la ensefianza basada en simulacion
y tienen la intencién de implementarla segun la
mejor evidencia internacional disponible. ®
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Three-step clinical simulation model: An initiative to
guide its implementation
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ABSTRACT

The design and implementation of simulation-based learning is a major institutional challenge. It
involves planning the activity and preparing information and resources, as well as accompanying and
guiding participants towards the achievement of learning outcomes. There are currently different global
recommendations that contribute to a high-quality implementation of simulations.

The objective of this article is to present a simulation model that both integrates these guidelines and
serves as a guide for those who are in the early stages of this educational strategy.
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INTRODUCTION

Simulation-based learning allows participants
to develop and improve their knowledge, skills,
and attitudes, as well as to analyze and respond
to realistic situations in a simulation setting.’
Having the possibility to train technical and non-
technical skills in a safe learning environment not
only improves professional competence, but also
teamwork.23

However, implementing simulation-based
learning (SBL) is always a major institutional
challenge. According to the evidence, to achieve
learning outcomes through the use of clinical
simulation, SBL should be implemented in a
structured manner.* Currently, there are several
global guidelines for the design and use of
clinical simulation: the National League for
Nursing (NLN) Jeffries Simulation Theory,5 the
International Nursing Association in Clinical
Simulation and Learning (INACSL) Healthcare
Simulation Standards of Best Practice,® the
Simulation Setting Model developed by Peter
Dieckmann,” the Healthcare Simulationist
Code of Ethics,® the Association for Simulated
Practice in Healthcare (ASPiH) standards,®
and the SimZones approach,'® among others.
However, the combined implementation of these
international recommendations may be complex
for those in the early stages of simulation-based
learning.

The objective of this article is to present
a simulation model that integrates available
evidence and allows healthcare providers and
institutions that are beginning to use clinical
simulation to implement this educational strategy
in a structured manner and in compliance with
international recommendations.

BACKGROUND

The Center for Clinical Simulation of the School
of Biomedical Sciences of Universidad Austral
was created in 2015. Since its beginnings as a
simulation laboratory in 1996, it has developed
activities targeted mainly at nursing students, but,
as of 2021, its proposals have been broadly offered
to the rest of the school’'s degrees and the Hospital
Universitario Austral. Currently, the Center’s
activities are targeted at undergraduate students
of Nursing, Medicine, Nutrition, and Psychology,
graduate students of the School of Biomedical
Sciences, and healthcare providers from the
Hospital Universitario Austral participating in its
continuing education programs. In 2023 alone,
more than 800 activities were carried out for skills
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training and clinical scenarios or cases, based on
the university’s simulation model. In the field of
pediatrics, for example, 80 skills workshops were
held for undergraduate and graduate students and
resident physicians in relation to anthropometry,
orotracheal intubation, nasogastric tube placement,
lumbar puncture, pediatric cardiopulmonary
resuscitation (CPR), and red reflex, among others.
Twenty-five interdisciplinary scenarios were
also developed to train effective communication,
teamwork, pediatric emergency management,
baby delivery, among others.

After conducting the activities, anonymous
satisfaction surveys were administered; out of a
total of 95 participants and with a response rate
of 80%, 98% of participants believed that the
skills practiced in simulation allowed them to feel
more confident, to have an opportunity to better
prepare for practice, and to gain confidence in
the skill practiced. In addition, 92% of those
who participated in clinical scenarios reported
feeling empowered in clinical decision-making
and having achieved greater confidence in
prioritizing interventions, while 98% believed that
the simulation helped with their learning.

The significant increase in activities offered
by the Center for Clinical Simulation required
additional professionals trained in the design and
use of this educational strategy. This situation led
us to design an institutional simulation model to
serve as a guide for all those professionals who
were beginning to use clinical simulation in order
to systematize the design and implementation of
this educational strategy and thus guarantee its
quality.

SIMULATION MODEL OF UNIVERSIDAD
AUSTRAL

The Simulation Model of Universidad
Austral (Modelo de Simulacion de la Universidad
Austral, MOSUA) is based on the following
theoretical foundations: the National League
for Nursing (NLN) Jeffries Simulation Theory,?
the International Nursing Association in Clinical
Simulation and Learning (INACSL) Healthcare
Simulation Standards of Best Practice,® the
Healthcare Simulationist Code of Ethics,® David
Kolb’s Experiential Learning cycle,! the SimZones
approach,’® the Simulation Setting Model,” and
the recent Association for Simulated Practice in
Healthcare (ASPiH) standards.® In addition, the
MOSUA not only includes the simulation activity
itself, but also considers any potential impact
that such experience may have on participants’



daily practice, as suggested by Kirkpatrick’'s New
Model."?

David Kolb introduced an experiential
learning cycle;'" Kolb argues that learning occurs
following a concrete experience and subsequent
reflection that generates abstract concepts
which will be applied in similar situations. The
NLN Jeffries Simulation Theory® reinforces the
importance of an adequate learning relationship
between facilitators and participants to achieve
the expected results, always framed in an
environment of respect, trust, and confidentiality.
The International Nursing Association in Clinical
Simulation and Learning (INACSL) Healthcare
Simulation Standards of Best Practice®
and the Association for Simulated Practice
in Healthcare (ASPiH)® standards provide
evidence for structuring and improving the
quality of simulation-based learning. Likewise,
the SimZones' model is a great help for the
organization of simulation programs, favoring
the progression of activities and promoting
the translational impact of the simulation. The
Simulation Setting Model describes the phases
to be followed in any simulation-based learning
program.” Lastly, Kirkpatrick’s New Model'?
provides a better understanding of the different
levels of simulation outcomes and an approach
to assess such achievements.

Ficure 1. Simulation Model of Universidad Austral
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STRUCTURE

The MOSUA consists of 3 moments: 1) before,
2) during, and 3) after. Each of these moments
involves specific activities that are not only related
to each other, but are also oriented towards the
achievement of the learning objectives. Such
close relationship among these moments makes
the model greatly cohesive and contributes to the
progress of each of the stages of Kolb’s learning
cycle.

Moreover, any SBL activity should be
conducted in a safe learning environment where
professional integrity is promoted,®'® therefore,
the MOSUA also incorporates these aspects
(Figure 1).

MOMENTS

1. Before

This moment refers to any activity that must
be performed before the simulation experience
begins. Some authors make a distinction and
refer to these tasks conducted prior to the day
of the simulation as “preparation,” leaving the
term “prebriefing” for everything that happens
immediately before the simulation activity. In this
sense, the MOSUA also differentiates between
these 2 phases.

Preparation. It includes everything related to
the design of the simulation activity.>'* Once the
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Simulation Model of Universidad Austral
psYCH OLOGICAL SAFETY

DURING

5 OF SIMULATION

PROFESSIONAL INTEGRITY

. -PARTICIPANTS
PATIENTS ;
-HEALTHCAR
SYSTEM

FEEDBACK OR

ACTIVITY DEBRIEFING

REFLECTION
PROCESS

OUTCOMES




participants’ learning needs have been identified,
it is recommended to establish learning objectives
and outcomes.®'® The learning objectives should
always guide the selection of material resources,
as well as the necessary realism. All this must
be consistent with the simulation modality to be
implemented.®10.14

Finally, another important aspect to
consider during activity design is to define the
type of reflection to be carried out (feedback
or debriefing), as suggested by the global
recommendations.®

Prebriefing. It involves everything that happens
on the day of the simulation experience and
immediately prior to the start of the activity. For
the MOSUA, prebriefing consists in the information
provided to participants before the simulation
experience begins, as also defined by the
Healthcare Simulation Dictionary." To develop a
quality prebriefing, the recommendation is to follow
the evidence suggestions, such as mentioning
the learning objectives, the aspects related to
psychological safety, the resources involved, the
evaluation method, among others.®16-18

This “before” moment seeks to generate a
learning environment where psychological safety
is a priority, for the purpose of favoring
learning.'%20

2. During

This moment refers to the simulation
experience itself, i.e., to the activities that
represent situations and allow participants to
develop or improve their knowledge, skills and/or
attitudes in a simulation environment."?'

At this point, the dynamic interaction
between facilitators and participants should be
considered, according to the modality of the
activity designed.>?? This moment may also be
identified with the “concrete experience” phase of
Kolb’s experiential learning cycle.

3. After

This moment refers to everything that happens
after the simulation itself and is divided into
two phases: the “reflection process” and the
“outcomes.”

Reflection process. It is what occurs
immediately after the participants finish the
simulation experience. The objective of this
guided reflection (which may be done through
feedback or debriefing) is to contribute to the
meaningful learning of participants, as proposed
by Kolb’s learning cycle."
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During this reflection process, facilitators
should promote the professional integrity and
psychological safety of all those involved, as
suggested by the evidence.?*?® This prevents
the potential negative and dynamic power
relation between facilitators and participants from
damaging and undermining the expected learning
outcomes. ™

Outcomes. These begin after the reflection
process and refer to the possible impact of the
simulation experience on participants, patients,
and the healthcare system as a whole. In this
sense, it is difficult to define when this moment
ends. Participants are expected to be able
to transfer what they have learned through
simulation to their daily practice.®

This moment relates to the “active
experimentation” phase of Kolb’s learning cycle
and to what Kirkpatrick’s New Model calls
“behavior” (understood as the direct effect on
the patient) and “outcomes” (understood as the
effects of such behavior on the quality of care in
the healthcare system).?

The NLN Jeffries Simulation Theory agrees
that simulation-based learning is expected to
impact not only the participants, but also the
patients and the healthcare system.

CONCLUSION

The Simulation Model of Universidad
Austral (MOSUA) aims to contribute to the
organization and systematization of the use of
simulation-based learning according to existing
global guidelines. It consists of 3 moments that
involve specific activities, but are integrated into
a single experience framed in a safe learning
environment. Thus, the model is presented as an
initiative to guide facilitators and institutions in the
planning and implementation of simulation-based
learning.

This institutional approach is similar to what
the NLM Jeffries SImulation Theory proposed,®
but different from the Simulation Setting
Model,” which describes the phases of any
simulation-based learning program from the
participant’s perspective. Both approaches enrich
the simulation-based learning experience.

We believe that the MOSUA is a very useful
tool for healthcare providers and simulationists
who are just starting out in the world of simulation-
based learning and intend to implement it
according to the best available international
evidence. &
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Presencia de la variante c.887-10A>G en el
gen TPP1 en pacientes con lipofuscinosis
ceroidea neuronal tipo 2

Presence of the ¢.887-10A>G variant in the
TPP1 gene in patients with neuronal ceroid
lipofuscinosis type 2

Sr. Editor

La lipofuscinosis ceroidea neuronal es un
conjunto de 14 enfermedades neurodegenerativas
infrecuentes de depdsito lisosomal que, en
conjunto, tienen una incidencia estimada de 1 a
3/100 000 nacimientos por afio y una prevalencia
de 2 a 4/1000000, aunque puede variar segun
el area geografica. Las caracteristicas son
especificas en términos de edad de apariciéon
y gen causante, con 537 variantes causales
aproximadamente. La lipofuscinosis ceroidea
neuronal tipo 2 (LCN2, OMIM #204500) presenta
un patrén de herencia autosémica recesiva, es
causado por variantes del gen TPP1, localizado
en 11p15.4," que conlleva a una deficiencia de
la enzima tripeptidil peptidasa 1 (TPP1).2Se han
descrito aproximadamente 131 variantes para
los fenotipos clasicos y atipicos. Las variantes
mas frecuentes encontradas en todo el mundo
son la ¢.509-1G>C y c.622C>T (p.Arg208X).
En Latinoamérica la variante c.827A>T
(p-Asp276Val) es una de las mas frecuentes.’

Por lo general, los pacientes con LCN2 son
asintomaticos durante los dos primeros afios
de vida. El primer sintoma es principalmente el
retraso temprano del lenguaje,' mientras que
las convulsiones polimérficas se manifiestan
entre los sintomas primarios al momento de la
consulta médica con una edad de inicio entre 2y
4 afnos.'? La ataxia suele manifestarse junto con
la discapacidad cognitiva y el deterioro motor
progresivo a la edad de 6 afos, hasta la pérdida
de movimientos voluntarios, el lenguaje y la
deglucién. Los pacientes también experimentan
degeneracion de la retina, movimientos
anormales (mioclonos, espasticidad, distonia
y corea)." El deterioro funcional es rapido y
predecible para aquellos casos con fenotipo
infantil tardio clasico y la muerte puede ocurrir
a mediados de la adolescencia.? Por su parte,
el fenotipo atipico cursa una presentacién
mas variable con una sobrevida ligeramente
mayor." Los retrasos diagnésticos son comunes
en la LCN2 debido a una presentacion
inespecifica y su diagnéstico no forma parte
de los estudios de laboratorios de rutina.?

En la Region de Antofagasta (1), Norte
de Chile, se han diagnosticado dos casos de
LCN2 en la consulta de Genética Clinica, en
un periodo de dos afios (2022-2023) y fueron
procedentes de la comuna de Antofagasta
y Taltal. A nivel molecular estos pacientes
presentaban dos variantes distintas en el gen
TPP1 (heterocigoto compuesto) y en cada uno
coincidi6 la variante ¢.887-10A>G (intrén 7).

Esta variante se conoce también como IVS7-
10A>G; presenta un efecto desconocido, el
cambio de A (adenina) por G (guanina) recae
en la region rica en A en el intron 7 del gen
TPP1, por lo que no cambia directamente la
secuencia de aminoacidos codificada de la
proteina TPP1. Predice la disrupcidn del sitio
aceptor de splicing altamente conservado,
por lo que induce un empalme alterado y
probablemente da como resultado la ganancia
de tres residuos de aminoacidos entre la
prolina 295 y la glicina 296, pero se espera que
preserve la integridad del marco de lectura. En
el 2008, la variante fue descrita por primera
vez en homocigosis en un paciente portugués
con la forma juvenil de la enfermedad, que
presentaba cierta actividad catalitica residual,
lo que puede explicar el inicio tardio y el
retraso en la progresion de la enfermedad.®

En el 2012, se presentd esta variante en
7/25 individuos estudiados (dos chilenos de un
total de cuatro, y cinco argentinos), en todos
los casos heterocigotos compuestos. Tres de
los siete pacientes con la variante ¢.887-10A>G
presentaron actividad residual y en otros dos
se determin6 actividad en muestra de sangre
seca.* Otra publicacion en Argentina hace
referencia de esta variante en una poblacién
de 334 pacientes con ataxia, de los cuales
113 presentaron algun diagndéstico molecular.®

Los pacientes estudiados de las comunas
de la Regién de Antofagasta no presentaron un
ancestro cercano comun reconocido y ninguno de
los apellidos de los padres y abuelos coincidieron.
Ademas, como se describidé en la literatura,
la variante ¢.887-10A>G en el gen TPP1 si
bien no es una de las mas comunes, ha sido
igualmente descrita en pacientes chilenos y
argentinos. El conocimiento de la distribucion
de las variantes génicas en una determinada
localidad es de gran importancia ya que permite
conocer la forma de presentaciéon de la LCN2,
inferir en el curso clinico de la entidad a través
de la correlacién genotipo-fenotipo, diagndstico



precoz, asesoramiento genético familiar y
plantear las opciones terapéuticas disponibles.
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Andlisis de tuits que discuten el riesgo

de Mpox (viruela simica) entre nifios y
jovenes escolares (mayo-octubre de 2022):
un estudio observacional retrospectivo

Analysis of tweets discussing the risk of
Mpox among children and young people in
school (May-October 2022): a retrospective
observational study

Knudsen B, Hgeg TB, Prasad V.

RESUMEN
Objetivo: Determinar la cantidad de tuits que
discuten el riesgo de Mpox (viruela simica) para
ninos y jovenes escolares y (1) determinar la
precision, (2) para los tuits inexactos, determinar
si el riesgo fue minimizado o exagerado y (3)
describir las caracteristicas del cuentas y tuits que
contenian informacion precisa versus inexacta.
Diseno: Estudio observacional retrospectivo.
Escenario: Busqueda avanzada de Twitter en
enero de 2023 de tuits que abarcan desde el 18
de mayo de 2022 al 19 de septiembre de 2022.
Participantes: Cuentas etiquetadas como:
MD (médico), DO (ostedpata), enfermero,
farmacéutico, fisioterapeuta, otro proveedor
de atencién médica, PhD (doctor), MPH
(sanitarista), licenciado en educacion, JD
(juris doctor), reportero de salud/medicina/
politicas publicas (incluidos estudiantes
o candidatos) que tuite6 sobre el riesgo de
Mpox para nifios y jovenes escolares.
Exposiciones: Tuits que contienen las
palabras clave “escuela” y “mpox”, “pox” o
“monkeypox” desde mayo a octubre de 2022.
Medidas: (1) El total y la proporcién de
tuits precisos versus inexactos, estos ultimos
subdivididos por exagerar o minimizar el
riesgo y estratificados por el tipo de credencial
del autor de la cuenta. (2) El total de “me
gusta”, tuits compartidos y seguidores de la
cuenta por tuits precisos versus inexactos,
por mes y credenciales de cuenta. (3)
Se estimo la exposicidén de los usuarios de
Twitter a tuits inexactos versus precisos.
Resultados: Se identificaron 262 tuits;
215/262 (82 %) eran inexactos y 215/215 (100 %)
mostraban riesgos exagerados; 47/262 (18 %)
tuits fueron precisos. Hubo 163 (87 %) autores
Unicos de tuits inexactos y 25 (13 %) de tuits
precisos. Entre los profesionales sanitarios, el

86 % (95/111) de los tuits eran inexactos. Al
multiplicar la precisién por seguidores y tuits
compartidos, los usuarios de Twitter tenian
aproximadamente 974 veces mas probabilidades
de encontrar informacion inexacta que precisa.

Conclusion: Los usuarios acreditados de
Twitter tenian 4,6 veces mas probabilidades
de tuitear mensajes inexactos que precisos.
También demostramos cémo los tuits incorrectos
pueden amplificarse rapidamente mediante
reenvio y cuentas populares. En el caso de
Mpox en nifios y jovenes, la informacion
incorrecta siempre exageraba los riesgos.

COMENTARIO

La informacion de salud que se difunde
a través de canales digitales y no digitales
puede ser cierta o falsa. Dentro del ambito
de la informacioén falsa, se distinguen la
desinformacioén (disinformation) y la informacion
errénea (misinformation). Ambas implican la
difusién de datos incorrectos o engafosos,
pero la desinformacién tiene una intencién
de manipulaciéon, mientras que la informacion
errénea carece de esta caracteristica. Sin
embargo, a pesar de esta diferenciacion, ambas
podrian generar repercusiones negativas para la
salud.

Cerca del 80 % de los usuarios de internet
buscan informacion de salud en linea y las
redes sociales son espacios donde las personas
pasan mas tiempo conectadas e interactuando
entre si. Los algoritmos de las redes sociales
ofrecen contenido personalizado, promoviendo
la formacién de grupos polarizados en torno
a relatos compartidos debido al sesgo de
confirmacién. La alta polarizaciéon favorece a
una rapida difusion de la informacion falsa sobre
salud a través de videos y publicaciones, lo que
influye significativamente en personas con bajos
conocimientos en el tema. Borges do Nascimento
et al., encontraron que entre el 0,2 y el 28,8 % de
la informacién relacionada con salud en redes
sociales es incorrecta.”

El trabajo de Knudsen et al., ejemplifica
claramente lo antes descrito. La informacion
encontrada sobre Mpox (viruela simica) en X
(antes conocida como Twitter) es inexacta y
exagera los riesgos de esta enfermedad en
entornos escolares, superando ampliamente
al porcentaje reportado en la bibliografia.
Sorprendentemente, muestra que eran
profesionales de la salud y otros perfiles



acreditados quienes mas difundian esta
informacion errénea. Los tuits incorrectos fueron
publicados por cuentas que tenian un 19 % mas
de seguidores, se compartieron mas veces,
recibieron mas “me gusta” y el numero de vistas
fue casi mil veces mayor que aquellos que eran
correctos.

Durante una epidemia, la circulacion de
contenido falso en linea y especialmente en
redes sociales provoca angustia mental y social.
Como profesionales médicos, es crucial verificar
la autenticidad de toda informacién relacionada a
la salud que compartimos en nuestras redes para
no contribuir a la propagacioén de desinformacion
o informacién errénea que sea perjudicial para la
poblacion.

Analia Pastrana

Subcomision de Tecnologias de Informacion y
Comunicacién

Sociedad Argentina de Pediatria
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Los pacientes recurren a TikTok en busca
de informacion de salud: esto es lo que los
médicos necesitan saber

Patients Are Turning to TikTok for Health
Information: Here’s What Clinicians Need to
Know

Anderer S.

RESUMEN

Este articulo trata sobre la informacion de
salud que se comparte en TikTok, una aplicacién
gue atrae a los usuarios que buscan informacién
médica, debido a su formato de videos cortos
y atractivos. Los profesionales de la salud

Articulos seleccionados / Arch Argent Pediatr. 2024;122(6):e202410396

pueden compartir consejos, experiencias y
recomendaciones de una manera accesible y
empatica, conociendo y aprendiendo la dinamica
de uso de esta nueva fuente de comunicacion.

TikTok es una plataforma con un gran
alcance donde el promedio de edad de sus
usuarios esta entre los 16 y 24 anos de edad.
Presenta un algoritmo de busqueda dinamico
y la capacidad de personalizar la informacién
de acuerdo a las busquedas realizadas.

Esto hace que esté cambiando la forma en
que los pacientes acceden a la informacion
de salud y encuentran una amplia gama de
contenido médico, videos educativos y consejos.

Se observd que los temas que los
adolescentes no le pueden preguntar a sus
padres o médicos, lo buscan en esta plataforma,
dado que les permite una conexién directa con
los creadores de contenido; esto influye en la
toma de decisiones sobre temas de salud y
muchas veces reemplaza las consultas médicas.

El algoritmo de la plataforma empuja a los
usuarios a ser agentes de difusiéon de informacion
potencialmente engafiosa, pero también ofrece
oportunidades para una participacion productiva.

No toda la informacion ofrecida esta
avalada por literatura cientifica, sino que
se basa en experiencias personales.

Por todo esto, los profesionales de la salud
deben interiorizarse en estas nuevas vias de
informacion, evaluar la calidad de la misma e
incluirlas en la consulta médica, empatizando y
mejorando la comunicacién con sus pacientes.

COMENTARIO

TikTok se esta posicionando como una
plataforma unica para compartir informacién
sobre salud debido a su accesibilidad y
practicidad, dadas por su algoritmo de busqueda
desarrollado para obtener informacién rapida
y para ofrecer recomendaciones eficaces de
contenido personalizado de acuerdo a las
necesidades del usuario.’

La dinamica de la plataforma genera la
reproduccion sucesiva de contenidos breves
ajustados a los intereses del usuario y lo retiene,
lo que la hace mas atractiva y adictiva."? La
busqueda de informacién sobre temas de
salud (principalmente salud reproductiva,
anticoncepcion, autismo, diabetes y temas
dermatolégicos) es cada vez mas activa en esta
plataforma.

Es por esto que los médicos debemos



comenzar a participar en esta nueva forma de
comunicacion, entender su dinamica, conseguir
una identidad digital que nos represente y brindar
informacioén respaldada por literatura cientifica
actualizada.®

Fernando Lamas

Subcomisién Tecnologias de Informacién y
Comunicacion,

Sociedad Argentina de Pediatria

Hospital de Nifios Pedro de Elizalde,
Ciudad Autonoma de Buenos Aires
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Recomendaciones para el manejo de la alergia al latex en
pediatria
Recommendations for the management of latex allergy in pediatrics
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RESUMEN

La alergia al latex del caucho natural (ALCN) es un problema de salud global, incluso en poblacion
pediatrica, con sintomas de gravedad variable, desde leves hasta potencialmente mortales. El latex se
obtiene del arbol Hevea brasiliensis; se producen doce millones de toneladas anuales que se utilizan en
diversos productos cotidianos y médicos. A pesar de los esfuerzos para mitigar la ALCN, su prevalencia
sigue siendo alta, especialmente en grupos de riesgo, como nifios con espina bifida. Las manifestaciones
clinicasincluyen sintomas inmediatos y retardados, hasta reacciones anafilacticas. El diagnéstico requiere
una historia clinica detallada y pruebas especificas. La prevencion se centra en evitar la exposicion,
especialmente en entornos médicos y escolares. El tratamiento, incluida la inmunoterapia, muestra
eficacia variable. La ALCN tiene un fuerte impacto negativo en la calidad de vida. El objetivo de esta
publicacién es proveer informacion actualizada y herramientas practicas para el consultorio del pediatra
y el alergdlogo.

Palabras clave: latex; anafilaxia; hipersensibilidad mediada por IgE; nifio; manejo de la enfermedad.

ABSTRACT

Latex allergy, or natural rubber latex allergy (NRLA), is a global health concern, even among the pediatric
population, with symptoms varying in severity from mild to potentially life-threatening. Latex is derived
from the Hevea Brasiliensis tree, producing twelve million tons annually for use in various everyday
and medical products. Despite efforts to mitigate NRLA, its prevalence remains high, especially in at-
risk groups such as children with spina bifida. Clinical manifestations include immediate and delayed
symptoms, even anaphylactic reactions. Diagnosis involves a detailed medical history and specific tests.
Prevention focuses on avoiding exposure, especially in medical and educational settings. Treatment,
including immunotherapy, exhibits variable efficacy. NRLA has a strong negative impact on children’s
quality of life. The objective of this publication is to provide updated information and practical tools for
the pediatrician’s and allergist’s practice.

Keywords: latex; anaphylaxis; IgE mediated hypersensitivity; child; disease management.
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INTRODUCCION

La alergia al latex del caucho natural (ALCN)
constituye un importante problema de salud a
nivel mundial. Sus sintomas varian de leves a
graves y pueden ser potencialmente mortales.3

El latex derivado del caucho natural (LCN)
se obtiene del arbol Hevea brasiliensis (Hev
b) originario del Amazonas. A nivel mundial,
se producen doce millones de toneladas al
afio que se utilizan para la manufactura de
distintos productos comerciales, como guantes,
preservativos, globos, catéteres, tapones de
viales, juguetes, gorras de natacion, neumaticos,
etc.' Por ser un material ubicuo, ampliamente
utilizado en instrumental médico y presente en
muchos productos de la vida cotidiana, resulta
muy compleja su completa evitacion.'*

A pesar de los esfuerzos para mitigarla, la
prevalencia de ALCN sigue siendo alta.* En
paises desarrollados, la prohibicion de guantes
con polvo, la utilizacion de guantes con menor
concentracion de alérgenos, la educacién y la
difusion sobre esta patologia han logrado frenar
su aumento."s

El objetivo de esta publicacién es proveer
informacion actualizada y herramientas practicas
para el consultorio del pediatra y el alergdlogo.

EPIDEMIOLOGIA

En los afios ochenta, debido al aumento
del uso de guantes de LCN para prevenir
enfermedades infectocontagiosas, se registré un
aumento de casos de ALCN."56

La prevalencia en la poblacién general varia
entre el 0,12 % y el 7,6 %, con predominio en
grupos que presentan una exposicion duradera
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y recurrente.” Pacientes con cirugias reiteradas
y profesionales de la salud tienen mayor riesgo
de sensibilizacion; en el personal sanitario mas
expuesto, puede alcanzar el 50 %."581°

Mas del 64 % de los pacientes sensibles al
LCN presentan reacciones alérgicas anafilacticas
en quiréfano con riesgo para la vida.” La
anafilaxia por LCN representa el 9 % al 19 % de
las complicaciones en los actos quirirgicos."591°
Hasta el 50 % de los nifios con ALCN pueden
manifestar reacciones a frutas y frutos secos
debido a la reactividad cruzada que se presenta
entre el latex y estos alimentos.®"

Los nifos con espina bifida tienen mayor
riesgo de desarrollar ALCN, con una prevalencia
del 10 % al 67 %.8 Los grupos de nifios con riesgo
aumentado se mencionan en la Tabla 1.

FISIOPATOGENIA

Se han identificado cientos de alérgenos
de LCN, de los cuales 15 fueron enumerados
por el Comité Internacional de Nomenclatura
de Alérgenos de la Organizacion Mundial de la
Salud, y denominados “Hev b 1 a Hev b 15",
Ademas, en la fabricacion de caucho, se le
agregan productos quimicos al LCN (tiuram,
estabilizadores, antioxidantes, tiocarbamatos,
difenilaminas, dihidroquinolinas y fenilendiamina),
potenciales alérgenos de contacto.%7:"2
En la Tabla 2, se mencionan los alérgenos
secuenciados y su relevancia clinica.

Existen dos tipos de reacciones de
hipersensibilidad (RHS) al LCN: inmediata (tipo I)
IgE dependiente y retardada (tipo IV) mediada por
células.® Asimismo, se presentan reacciones no
inmunoldgicas inducidas mecanicamente o por el

TaBLa 1. Nifios con riesgo aumentado de alergia al latex del caucho natural®'%'%

Condiciones médicas predisponentes

Espina bifida
Anormalidades urogenitales (ej. extrofia vesical)
Malformaciones anorrectales

Fistula traqueoesofagica, atresia esofagica, gastrosquisis, onfalocele

Anormalidades congénitas multiples

Enfermedades neuroldgicas (ej. shunt ventriculo-peritoneal, paralisis cerebral, cuadriplejia, sindrome de Dandy-Walker)

Hemodialisis

Diabetes tipo | (uso reiterado de jeringas y envases de insulina con LCN)

Prematuridad

Atopia

Alergias alimentarias
Dermatitis atépica

LCN: latex del caucho natural.
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TaBLA 2. Alérgenos de latex del caucho natural y su relevancia clinica5”121

Relevancia clinica

Alérgenos

Alérgenos mayores Hev b1

(reconocidos por mas del 50 % de

los pacientes sensibilizados)
Hev b 3
Hevb 5
Hev b 6.01
Hev b 6.02
Hev b 6.03

Alérgenos menores Hevb 2

(reconocidos por menos del 50 %

de los pacientes sensibilizados) Hevb 4
Hevb 7
Hevb 9
Hev b 10

Panalérgenos Hev b 8

(proteinas compartidas en

el reino animal y vegetal

con capacidad de generar RC)
Hev b 11
Hev b 12

Otros Hevb 13
Hev b 14
Hev b 15
Quitinasas
(tipo I, IL, 111, IV, V)

Pacientes con espina bifida.
Asociado a un fenotipo clinico grave.
Sensibilizaciéon genuina.

Pacientes con espina bifida.
Pacientes con espina bifida. Personal sanitario.
RC con proteinas de kiwi.

Asociado a un fenotipo clinico grave.
Sensibilizacién genuina.

Personal sanitario.

RC con banana y palta.

Asociado a un fenotipo clinico grave.
Sensibilizacion genuina.

Personal sanitario.

RC con banana, palta y castana.
Asociado a un fenotipo clinico grave.
Sensibilizacion genuina.

Personal sanitario.

Personal sanitario.

RC con pimiento.

Espina bifida y personal sanitario.
RC con papa.

Personal sanitario.

RC con tomate.

Espina bifida.

Personal sanitario.

SAO por RC con Ambrosia artemisifolia, olivo y abedul.
RC con banana, apio, anana, pimiento, melén y durazno.
Marcador de sensibilizaciéon asintomatica o leve a LCN.
Homologia con Ficus benjamina.

RC con palta, banana, castafia.

RC con durazno.

Desconocida.

Desconocida.

Desconocida.

Tipo | panalérgenos responsables del
sindrome latex-frutas

LCN: latex del caucho natural. RC: reactividad cruzada. SAO: sindrome de alergia oral.

pH alcalino de los guantes, independientemente
de su composicion quimica.'?

La sensibilizacion dependera de la
susceptibilidad individual, la via, la frecuencia
y la dosis de exposicion.'>'3 El contacto con
LCN puede ocurrir en forma directa a través de
piel y mucosas, por inhalacién o por ingestion.?
La sensibilizacion cutdnea se puede producir
por multiples elementos, como torniquetes,
electrodos, guantes, mascaras y fajas; a nivel
mucoso, por contacto directo con endotelios y
mucosas (oral, vaginal, uretral y rectal), érganos
y tejidos internos.' Las proteinas del LCN se
fijan al polvo de los guantes y, al cambiarlos,
volatilizan particulas generando sensibilizacion

por inhalacién. Esto impulsé la fabricacion de
guantes sin polvo.'

MANIFESTACIONES CLINICAS

Dependen del mecanismo fisiopatogénico
involucrado y de la via de ingreso del
alérgeno.®® Pueden empeorar con las sucesivas
exposiciones.®

Las manifestaciones clinicas relacionadas
a RHS tipo I, IgE dependientes, son las mas
frecuentes.® Inician a los pocos minutos del
contacto e incluyen rinorrea, estornudos,
prurito nasal u ocular, sibilancias, tos,
dificultad respiratoria, conjuntivitis, urticaria
y angioedema.®'®'” Deben ser consideradas
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TaBLA 3. Alimentos con riesgo de reactividad cruzada y desarrollo de alergia al latex del caucho natural®'?

Alto grado de RC
Moderado grado de RC
Menor grado de RC

palta, kiwi, banana, castafa
manzana, zanahoria, apio, meldn, papaya, papa, tomate
trigo sarraceno, trigo, soja, semilla de girasol, damasco, citricos, cereza, coco, higo, uva,

mango, maracuya, durazno, pera, caqui, anana, ciruela, frutilla, sandia, avellana,
mani, nuez, zapallito largo, remolacha, lechuga, espinaca, pimiento dulce, crustaceos

RC: reactividad cruzada.

una emergencia, ya que pueden ser locales
y parecer leves en un primer momento, para
luego progresar a anafilaxia.'® Las reacciones
anafilacticas son mas frecuentes ante la
exposicion mucosa, visceral o parenteral en
practicas médico-quirargicas.>5%17.18

Los sintomas y signos debidos a RHS tipo
IV o retardadas se manifiestan dos o mas dias
después de la exposicion, a nivel cutaneo.®

Ambos tipos de RHS pueden presentarse en
el mismo individuo.®

A nivel cutaneo, se reconocen tres entidades
de mecanismo alérgico: la urticaria de contacto, la
dermatitis de contacto alérgica y la dermatitis de
contacto con proteinas de LCN.%>%'2 |a urticaria
de contacto puede ser la Unica manifestacion

de ALCN o preceder a una reaccion sistémica.
Responde a un mecanismo de RHS tipo |, IgE
dependiente.’ La dermatitis de contacto alérgica
se presenta en el sitio de exposicién como
resultado de una RHS tipo IV a los aditivos
utilizados en el procesamiento del caucho.%"?
La dermatitis de contacto con proteinas de LCN
se manifiesta como un eccema croénico con
reagudizaciones recurrentes. Su mecanismo no
es bien conocido. Probablemente, representa una
combinacién de RHS tipo | y RHS tipo IV.?

El uso de guantes de LCN también puede
producir una dermatitis de contacto irritativa,
debido a la friccion, en manos y dorso de dedos,
no mediada inmunolégicamente.?1°

TaBLA 4. Métodos diagndsticos de alergia al latex del caucho atural®®'?

Tipo de método

Método

Caracteristicas

Pruebas cutaneas

Laboratorio

Desafios

(“estandar de oro”)
Indicados en pacientes
con clinica sugestiva y
métodos diagndsticos
especificos negativos.
Precaucion en reacciones

Prueba cutanea de lectura
inmediata (PCLI)

Prueba epicutanea
(Test de parche)
Determinacion de IgE
especifica para LCN

Test de activacion de
baséfilos (BAT por sus
siglas en inglés)

Diagnéstico de resolucion
por componentes

Prueba de uso de guante

Prueba de provocacion
bronquial

tipo | por riesgo de anafilaxia.

Primera linea diagnodstica en RHS tipo | o inmediatas.

Segura, simple, reproducible, bajo costo, estandarizada.

Sensibilidad del 93 %.

En reacciones RHS tipo IV o retardadas. Util para diferenciar
dermatitis de contacto por aditivos de la causada por proteinas de LCN.

Util en sospecha de RHS inmediatas en pacientes con
dermografismo, dermatitis grave o imposibilidad de suspender
antihistaminicos.

Sensibilidad del 70-80 %.

Determinacioén de activacion de baséfilos luego del estimulo con
alérgenos de LCN recombinantes por citometria de flujo. Podria
distinguir sensibilizacién asintomatica de alergia con relevancia
clinica. Actualmente no disponible en Argentina.

Deteccion de sensibilizacién a diferentes componentes alergénicos
de LCN asociados a fenotipos graves, leves o asintomaticos.
Actualmente no disponible en Argentina.

Se coloca dedo de guante de LCN en un dedo, de 15 minutos

a 2 horas. Se considera positivo si se constatan manifestaciones

de ALCN. Si el resultado es negativo, se coloca un guante completo
de LCN en una mano y otro sin LCN (nitrilo o vinilo) en la otra mano.
Exposicion bronquial a LCN a través de nebulizador, aerosol
bronquial o polvo de guante que se agita frente al paciente.

Luego se mide la funcién pulmonar.

ALCN: alergia al latex del caucho natural. PCLI: prueba cutanea de lectura inmediata. RHS: reaccién de hipersensibilidad.
LCN: latex del caucho natural.



SINDROME LATEX-FRUTA O DE ALERGIA
ALIMENTARIA AL LATEX

Se debe a la reaccién cruzada de las proteinas
de LCN con ciertos alimentos (Tabla 3). Puede
presentarse en el 30 % al 50 % de quienes
presentan ALCN.# Sus sintomas son variables,
desde prurito oral (sindrome de alergia oral),
rinoconjuntivitis, angioedema, hasta anafilaxia.>®

Esta reaccion cruzada radica en alérgenos
comunes, las quitinasas, presentes en el
LCN y los alimentos. Las quitinasas tipo | son
panalérgenos mayores responsables de este
sindrome.®

DIAGNOSTICO

El primer paso es obtener una historia
clinica detallada,®'? teniendo en cuenta grupos
de riesgo (Tabla 1), relacién temporal con la
exposicion a LCN,” presencia de otras alergias y
procedimientos médicos previos que involucran
la exposicion al LCN.5° La entrevista debe estar
dirigida a la busqueda de sintomas y signos
localizados y/o generalizados de ALCN.7121520

En la Tabla 4 se resumen los métodos
diagndsticos disponibles para confirmar o
descartar ALCN." Un resultado positivo es
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indicativo de sensibilizacién a LCN que, para
ser interpretado como alergia, debe estar
acompafiado de manifestaciones clinicas
compatibles.5 122!

Dos grupos principales de pacientes pueden
requerir ser evaluados respecto a ALCN: nifios
asintomaticos que pertenecen a grupos de riesgo
y requieren cirugia, y nifios con historia clinica
sugestiva. En la figura 1 se presenta un algoritmo
diagndstico.

Diagnésticos diferenciales

Se deben considerar patologias con
presentacion clinica similar generadas por otras
causas.®

En ambientes perioperatorios, se deben tener
en cuenta relajantes musculares (succinilcolina,
atracurio, pancuronio, vecuronio, rocuronio),
hipnéticos (tiopental, propofol), sustitutos del
plasma, transfusiones, opioides, antibidticos,
medios de contraste, antiinflamatorios no
esteroideos, anticoagulantes, 6xido de etileno,
anestésicos, antisépticos, cemento 6seo
(metilmetacrilato), irritantes.?2223

En entornos no quirdrgicos, hay que evaluar
manifestaciones similares a ALCN producidas por

Ficura 1. Algoritmo diagnéstico de ALCN. Modificado de Parisi et. al®

PACIENTE
P A EVALUAR N
Asintomatico que [* RESPECTO A " Con
pertenece a ALCN historia
grupo de riesgo y clinica
requiere cirugia sugestiva
PCLI PCLI
‘ Negativa | | Positiva ‘ | Positiva | l Negativa |
No || Sensibilizado IgE sérica
Sensibilizado especifica
Positiva Negativa |
r__—
| Positiva | ‘ Negativa |
v ¥

| ALCN HNoaIérgico

ALCN: alergia al latex del caucho natural. PCLI: prueba cutanea de lectura inmediata.
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TaBLa 5. Diagnésticos diferenciales de alergia al latex del caucho natural®'®

Reacciones locales

Reacciones sistémicas

Dermatitis de contacto irritativa por jabones, detergentes y/o friccion.

Dermatitis atdpica por otros desencadenantes.
Alergia al talco de maiz o caseina de los guantes.
Alergia a anestésicos locales.

Urticaria de otras causas.

Asma de otras causas.

Anafilaxia por alimentos, farmacos.
Anafilaxia por picadura de himendpteros.
Anafilaxia perioperatoria de otras causas.

TaBLA 6. Elementos de la vida cotidiana y ambiente médico que contienen latex'2¢

Elementos de la vida cotidiana

Guantes de cocina, mangueras, almohadilla de mouse de computadora, biberones, tetinas, pezoneras, chupetes, suelas de
calzados, neumaticos de autos y bicicletas, juguetes, antiparras, condones, vendajes, cosméticos, bolsas de agua caliente,

bandas elasticas, gomas de borrar.

Elementos del ambiente médico

Guantes, jeringas, estetoscopios, torniquetes, manguitos de presion arterial, tapén de goma de viales de medicacion inyectable,
catéteres, mascaras de oxigeno, dispositivos de intubacion, drenajes, discos de electrodos.

exposicion a aeroalérgenos, alimentos, farmacos,
irritantes y picaduras de himendpteros.®

En la Tabla 5, se presentan los diagndsticos
diferenciales de reacciones locales y sistémicas.

PREVENCION

La prevencion primaria implica evitar
el contacto con LCN en poblacion general
y de riesgo, para impedir de esta manera la
sensibilizacion.? Esto resulta muy dificultoso, ya
que el LCN esta presente en multiples objetos
(Tabla 6).

Prevencion primaria de sensibilizacién a LCN

Significa evitar el contacto; dificil de llevar a
cabo en la practica diaria, dada la gran exposicién
desde los primeros dias de vida. Se ha sugerido
que el contacto de neonatos con guantes de LCN
€s un riesgo para una posible sensibilizacion,
aunque esta hipotesis es controvertida y no esta
confirmada.?*

El riesgo de penetracion de las proteinas
de LCN en la piel intacta es menor al 1 %; si
la barrera cutanea esta alterada, se eleva al
23 %. Por ello, los nifios con dermatitis atépica
presentan mayor propension a producir IgE
especifica a LCN y corren riesgo de desarrollar
ALCN con tasas de sensibilizacion del 3 % al
9,4 %, por lo que debe evitarse su exposicion.'?

Los pacientes con espina bifida deberian
ser sometidos a intervenciones libres de latex
desde el momento del nacimiento para evitar
su sensibilizacion a través de las exposiciones
reiteradas.®

Prevencion en el medio sanitario

En los nifios con diagnéstico de ALCN, se
recomienda un manejo individualizado desde el
momento de ingreso al hospital,® utilizar rétulos
al pie de cama, alertas médicas en la historia
clinica y pulsera identificatoria. Si fuera posible,
preparar una habitacion individual. Informar,
educar y entrenar en el manejo de ALCN a
todo el personal. Proveer elementos libres de
LCN. Informar al nutricionista para evitar la
contaminacion o una reactividad cruzada de
alimentos con proteinas homologas (Tabla 3).%8

El quiréfano constituye el ambiente de mayor
exposicion. Es dificil lograr la eliminacion total
en estas areas. Se propone realizar las cirugias
en la primera hora del dia, momento en el que
se registra el mas bajo nivel de dispersion
aérea del alérgeno, coordinando entre todos
los especialistas involucrados. En cualquier
circunstancia, son posibles las exposiciones
accidentales.?? En todos los casos, se dispondra
de carro de emergencia por eventual episodio
anafilactico.?”

Prevencion en la escuela

Se debe crear un ambiente seguro educando
al personal de la escuela donde asiste el nifio.
Se deben identificar las areas de exposiciéon
potencial, como la enfermeria, aulas y gimnasio.?

Nifios con antecedente de anafilaxia requieren
mayores cuidados. Docentes y personal de la
escuela deben ser entrenados para tratar esta
emergencia con el uso correcto de adrenalina,
de preferencia en forma de autoinyector.?® La
familia debe entregar un informe médico con



el diagnostico confirmado, un plan de accion
detallado y una autorizacioén firmada con el
consentimiento para aplicar la medicacién de
rescate en caso de riesgo vital.?®3°

Se aconseja seleccionar material escolar y
productos de higiene libres de LCN, y programar
las actividades adaptadas a las necesidades del
nifio alérgico, buscando alternativas que permitan
su participacion con seguridad.?%%

En el comedor escolar, se debe evitar el LCN
en toda la cadena de alimentacion, desde la
elaboracion y transporte hasta la manipulacion y
distribucion.303"

Se sugiere que el personal sanitario utilice
material libre de LCN al realizar programas
sanitarios y de promocion de la salud en centros
educativos.?*%

En cuanto a las actividades recreativas,
gimnasticas y extraescolares, se deberan
considerar todos los elementos que puedan
contener LCN en su composicion.®' Se aconseja
evitar experimentos con material de laboratorio
gue contenga LCN.?°% Es oportuno conocer los
listados de materiales escolares que contienen
alérgenos validados por sociedades cientificas
especializadas.®03

TRATAMIENTO
Inmunoterapia

Al igual que en otras enfermedades alérgicas,
la inmunoterapia aparece como estrategia
dirigida a reducir los sintomas y la gravedad de la
enfermedad a través de la inmunomodulacion. Sin
embargo, estudios publicados demostraron que
la inmunoterapia subcutanea para ALCN tiene
una eficacia controversial y un alto nUmero de
eventos adversos.®?* A su vez, la inmunoterapia
sublingual para ALCN tiene menos efectos
adversos, pero los resultados de eficacia no son
concluyentes.®35%7

Con respecto a ensayos en pediatria,
un estudio de casos y controles, abierto, de
12 meses de duracion que incluyo a 23 nifios, que
evalud la inmunoterapia sublingual para ALCN,
no pudo demostrar cambios inmunolégicos
significativos y consistentes.®® Actualmente,
faltan datos a largo plazo para confirmar la
eficacia sostenida después de la interrupcién de
la inmunoterapia para ALCN.3940

En Argentina, no se dispone de extractos
comerciales para inmunoterapia para ALCN.

CALIDAD DE VIDA
La ALCN afecta negativamente el bienestar

Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo / Arch Argent Pediatr. 2024;122(6):e202410431

de nifos, nifias, adolescentes y sus familias, ya
que interfiere decisivamente en su vida cotidiana.

Dada la masiva utilizacion del LCN en
distintos productos y elementos, los pacientes
suelen manifestar preocupacién y temor en
situaciones sociales y cotidianas (consultas
medicas, odontolégicas, actividades sociales y
deportivas), que tienden a evitar, lo que los lleva
al aislamiento progresivo.>%2' El mayor temor es
la anafilaxia y la incertidumbre sobre la utilizacién
correcta de la adrenalina.*'*? En estos pacientes,
suelen detectarse alteraciones del estado de
animo, como ansiedad y depresion, que requieren
acompafiamiento psicoldgico.*?43

Esta enfermedad puede generar, ademas, un
importante impacto econémico dado el elevado
costo que suelen tener los productos libres de
latex.'?

CONCLUSION

La ALCN constituye un desafio significativo
en la salud pediatrica, con sintomas que se
manifiestan en forma inmediata o retardada, que
pueden ser leves hasta potencialmente mortales.
A pesar de los esfuerzos de mitigacion, la alta
prevalencia persiste, especialmente en grupos
de riesgo, como nifios con espina bifida. El
diagndstico implica una historia clinica detallada
y pruebas especificas. La prevencion se centra en
evitar la exposicion, especialmente en entornos
medicos y escolares. El tratamiento, incluida la
inmunoterapia, muestra eficacia variable, por lo
que la ALCN sigue impactando negativamente
en la calidad de vida de los nifios afectados y sus
familias. ®
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