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Editorial
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La importancia del pensamiento en la practica médica
The importance of thought in medical practice

Ya desde hace varios siglos, los buenos
médicos generaban aspectos relacionados al
pensamiento, para lograr una mejor salud.
Galeno, un gran maestro nacido en Grecia,
luego estuvo en Roma, en una época donde
ocurrian graves pandemias. El trabajé como
médico y filésofo, y habitualmente abordaba a los
médicos para decirles que siempre mantuvieran
la necesidad de pensar, ante las enfermedades.

Con el pasar del tiempo, ya en los afios del
siglo XVII, los médicos comenzaron a generar
el pensamiento en grupos; y de esa forma se fue
logrando algo de suma importancia en el cuidado
de la salud. Era una oportunidad para que
trabajasen juntos y generasen sus pensamientos,
especialmente en la presencia de pacientes con
trastornos dificiles y graves. Esto fue creciendo
progresivamente para que pudieran resolver
diversos problemas en la salud.

Desde los muchos cambios que ocurrieron
en Medicina, en los afios 1950 y posteriormente,
cada vez mds rdpidos, lamentablemente, el
pensamiento ya no era lo que solfan efectuar los
médicos desde aquellos afios que han pasado.
Actualmente, la gran mayorfa acttian de otra
forma, tal como atienden a los pacientes en unos
pocos minutos, usan mucho las computadoras y
abordan cada vez mds la tecnologfa, que aumenta
intensamente y sin frenar. Asimismo, estdn
trabajando en presencia del mercantilismo,
que ha ido apabullando a la medicina con
factores inadecuados, y, por lo tanto, estamos
contribuyendo a la pérdida de los valores éticos
y morales de nuestra profesion.

El pensamiento es una accién sujeta a reglas,
a menudo plagada de estereotipos sobre los
que no se reflexionan, y suele no estar presente
en nuestra conciencia. Es imprescindible que
reflexionemos para que podamos conducirnos
adecuadamente, ya que la conciencia del
pensamiento es lo Gnico que nos protege contra
la insensatez y la frustracién.

No obstante, el pensamiento médico se ha
vuelto mucho més complejo, en especial por
los cambios en el cuidado de los pacientes.
Otros efectos, ocurren con las diferencias en
los sistemas de la atencion médica, y dejan de
lado los conocimientos de la ciencia médica,
y, asimismo, no abordan el humanismo. La
complejidad de la medicina, ahora puede exceder

nuestras capacidades, y, por lo tanto, deberfamos
generar las acciones mds adecuadas en el cuidado
de los pacientes.

En este tiempo que estamos pasando, es
frecuente ver que los médicos dicen que no tienen
tiempo para pensar, en sus rutinas diarias. Esto es
justamente lo que no deberian hacer, y, asimismo,
es el momento de la necesidad de pensar
profundamente, y eso es mds urgente que nunca,
y los llevard a no tolerar la incertidumbre. Para
evitar eso, es absolutamente necesario cultivar
una actitud critica, aprender notablemente las
acciones que realizamos, y tener en cuenta que
somos falibles en nuestros errores. Si los seguimos
realizando en muchas acciones, serdn cada vez
mds frecuentes, y de mayor riesgo. De ser asi, la
incertidumbre a menudo estard silenciada bajo el
ropaje del profesionalismo, y otros recursos que
llevan a que los médicos no tengan en cuenta la
importancia de esta realidad.

La informacién, que puede ser inadecuada,
hace imprescindible que probemos nuestras
capacidades de pensar activamente, tal como
lo realizan los buenos médicos. Ellos deben
ensefar, principalmente a los de menor edad,
tanto aquellos que estdn estudiando en las
universidades, como los que ya estdn en la
residencia. De no ocurrir asi, hemos visto que
muchos médicos jévenes, solamente leen el
resumen de los articulos. Siendo esto algo
lamentable, deben saber que esas acciones no
deben ocurrir en todo momento, ya que muchas
veces son muy inadecuadas y peligrosas. Las
decisiones médicas deberian generar diversas
acciones adecuadas, mediante el pensamiento y,
asimismo, con la ayuda de colegas que tengan
mayor conocimiento.

En la profesién médica, también estan
experimentando cambios sociales rdpidos, junto
con la importancia en los fundamentos cientificos
y tecnoldgicos de la practica médica. A través de
nuestras acciones, cada vez més debemos generar
el pensamiento.

Todos los médicos deberian saber que el
pensamiento es una accién sujeta a reglas, que
estdn llenas de cortocircuitos automadticos, de
estereotipos y, asimismo, la mayorfa no reflexiona
ante lo que les dicen los pacientes. La reflexion es
lo que nos lleva al pensamiento, y debemos tener
nuestra conciencia, acorde con la ética.



En los préximos afios, la ciencia seguird
acumulando nuevas acciones diferentes a las
actuales, y, por lo tanto, serfa adecuado que
tuviéramos mejores médicos, mediante las
condiciones y necesidades de los pacientes. Esto
se podria lograr, si en las Escuelas de Medicina
ensefaran los avances en el cuidado de la salud,
y serd necesario que los futuros médicos puedan
generar los pensamientos apropiados en todas las
actividades que deben realizar.

La habilidad cognitiva es propiamente tnica
de los seres humanos, mediante la habilidad
de tener el conocimiento. Para entender otras
acciones que realizan los médicos, es importante
que sepan cémo generar lo que se denomina el
pensamiento narrativo. Hay muchos médicos
que realizan el pensamiento narrativo, que fue
el nadcleo central del arte de la medicina hasta
el siglo XIX. Serfa de suma importancia, que
nuevamente estuviera presente el pensamiento
narrativo porque seria de mucho valor en la
actividad médica.

Nosotros solemos abordar muchos desafios
relacionados a las acciones médicas muy
complicadas, y, por lo tanto, es muy poco probable
que las soluciones sean simples. Si se les pide a
los médicos que piensen ante estas situaciones,
suelen decir que trabajan intensamente, y
realmente estdn trabajando inadecuadamente.
Entre otros aspectos, no es sorprendente que
tomemos muchas decisiones equivocadas, y entre
otras acciones que realizamos, estdn presentes
los errores de diagndstico que, sin duda, van a
aumentar marcadamente.
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El Dr. Alberto Agrest, que fue un excelente
médico, nos dejé muchas palabras que fueron
sumamente notorias, como esta que nos presenta
“Es probable que hoy las verdades cuantitativas estén
ocultando falsedades cualitativas. La dificultad con los
niimeros es que generan una sensacion de certeza; algo
que la realidad médica no admite, y es imprescindible
aprender a tolerar la incertidumbre. En la medicina, la
certeza es un certificado de ignorancia o insensatez”.

Finalmente, debemos ver que la medicina
del siglo XXI requerird cambios fundamentales,
acerca de como consideramos el pensamiento,
en la estructura de la educacién médica, la
investigacion y el humanismo. B

José Maria Ceriani Cernadas
Editor en Jefe

http:/ /dx.doi.org/10.5546 / aap.2021.74
Texto completo en inglés:
http:/ /dx.doi.org/10.5546 / aap.2021.eng.74

Cémo citar: Ceriani Cernadas JM. La importancia del pensamiento en
la préctica médica. Arch Argent Pediatr 2021;119(2):74-75.
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The importance of thought in medical practice

For several centuries, good physicians
generated aspects related to thought in order to
achieve a better health. Galen was a great Greek
master later stationed in Rome, in a time when
severe pandemics took place. He was a physician
and a philosopher and used to talk to physicians
by approaching and telling them to always have
the need to think when facing a disease.

Over the years, in the 17" century, physicians
started generating thoughts in groups; this way,
something extremely important in health care
was initially achieved. It was an opportunity for
physicians to work together and generate their
thoughts, especially in the presence of patients
with difficult and severe disorders. This increased
progressively until they were able to address
different health problems.

Given the many changes that have taken place
in the field of medicine since the 1950s, and the
fact that these changes have occurred increasingly
rapidly, thought unfortunately no longer
resembles what physicians used to do in the past.
Currently, most physicians behave in a different
manner: they see patients in just a few minutes,
use computers a lot, and have a broader approach
to technology, which increases strongly and
without slowing down. In addition, physicians
work in the presence of commoditization, which
has overwhelmed medicine with inadequate
factors; therefore, we are contributing to a loss of
ethical and moral values in our profession.

Thinking is an action governed by rules, usually
riddled with stereotypes which are not subject
to reflection and is not generally present in our
consciousness. It is indispensable to reflect so
that we may act in an adequate manner, because
the consciousness of thought is our only weapon
against nonsense and frustration.

However, medical thought has become much
more complex, especially due to the changes
in patient care. Other effects take place in the
differences observed in health care systems,
leaving medical science knowledge aside and
failing to approach humanism. The complexity of
medicine may now exceed our capacity; therefore,
we should generate the most adequate actions for
patient care.

In the times we are living, it is common to
hear physicians say that they have no time to
think in their daily routine. This is exactly what
they should not do. In addition, these times call

for deep thinking, now more urgently than ever,
and this will lead them to become intolerant
of uncertainty. To prevent this, it is absolutely
imperative to cultivate a critical attitude,
significantly learn the actions we implement,
and take into account that we are capable of
errors. If many of our actions keep having errors,
they will become more frequent and riskier. If
so, uncertainty will often be silenced under the
embellishments of professionalism and other
resources that lead physicians to forget about
considering this reality.

Information may be inadequate, and it is
indispensable that we test our ability to think
actively, as good physicians do. They should
teach younger individuals, both those who
are studying in universities and those who are
already undertaking a residency program. If this
is not the case, many young physicians usually
end up reading only the abstracts of articles.
This is deplorable, and physicians should know
that these actions cannot take place at all times
because, many times, they are highly inadequate
and dangerous. Medical decisions should lead
to several adequate actions through thought
and also with the help of colleagues who have a
broader knowledge.

The medical profession is also going through
rapid social changes, in addition to the importance
of scientific and technological foundations in
medical practice. By means of our actions, we
should increasingly generate thought.

All physicians should know that thinking is
regulated by rules with automatic short circuits
and stereotypes, but most fail to reflect on what
their patients tell them. Reflection leads us
to thought, and our consciousness should be
consistent with ethics.

In future years, science will continue
accumulating actions that differ from current
ones; therefore, it would be adequate to have
better physicians based on patients’ conditions
and needs. This could be achieved if medical
schools taught the advances made in health care;
and future physicians will require to develop
thoughts suitable to all the activities they have
to do.

Cognitive skills are exclusive to human beings
thanks to their ability to develop knowledge.
To understand other actions carried out by
physicians, it is important to know how to



generate what is known as narrative thought.
Many physicians conduct narrative thought,
which was the main core of the art of medicine
until the 19" century. It would be of utmost
importance to have narrative thought back
because it would be really valuable in medical
activity.

We usually approach many challenges related
to highly complicated medical actions; therefore,
we are very unlikely to find simple solutions.
When asking physicians to think in these
situations, they say that they work very hard, but
they are actually working inadequately. Among
other aspects, it is not surprising that we make
many wrong decisions and that, in the midst of
the many actions we carry out, diagnostic errors
occur, which will certainly increase significantly.

Alberto Agrest, M.D., was an excellent
physician who left us with well-known phrases,
such as “Most likely, a quantitative truth is hiding
a qualitative falsehood. The problem with numbers is
that they generate a feeling of certainty; something that
medical reality does not admit; it is essential to learn to
tolerate uncertainty. In the field of medicine, certainty
is a certificate of ignorance or folly.”
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Finally, we should bear in mind that 21*
century medicine will require critical changes
in how we conceive thinking, the structure of
medical education, research, and humanism. B

José Maria Ceriani Cernadas
Editor-in-chief
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Estrategias de preparacion en unidades de
neonatologia durante la pandemia de COVID-19:

Encuesta en maternidades de la Argentina
Preparedness strategies in neonatology units during the COVID-19
pandemic: A survey conducted at maternity centers in Argentina

Dra. Sofia C. Geffner®, Lic. Aldana S. Avila®, Dra. M. Luz Etcharrdn®,
Mg. Ariel L. Ferndndez?, Dr. Gonzalo L. Mariani** y Dr. Néstor E. Vain®f

RESUMEN

Introduccion. El objetivo de este estudio fue
analizar recursos disponibles, gufas utilizadas
y preparacion para la atencién de neonatos en
maternidades de Argentina durantela pandemia
de COVID-19.

Meétodo. Estudio transversal mediante una
encuesta enviada a equipos médicos y de
enfermerfa. En mayo de 2020, se contactaron
instituciones de mas de 500 nacimientos anuales
en la Argentina, el 58 % del sector ptiblico.
Resultados. Respondieron104 /147 instituciones
(el 71 %). Todas contaban con guias para la
atencién durante la pandemia, y un 93 % refirié
haber recibido capacitacién para su uso. No
autorizaban la presencia de acompariante en el
parto el 26 % de instituciones privadasy el 60 %
de las publicas (p < 0,01). E1 87 % recomendaba
ligadura oportuna del cordén, el 62 % promovia
internacién conjunta en neonatos asintomaticos,
un 70 % recomendaba la puesta al pecho con
medidas de proteccién, y el 23 %, leche materna
mediante biberén. El 94 % restringfa el ingreso
de familiares a Neonatologfa.

Las dificultades incluyeron imposibilidad
de contar con habitaciones individuales para
neonatos sintomdticos y potencial limitacién
del personal de salud y equipos de proteccion
personal.

Conclusiones. Todas las instituciones conocen
las gufas nacionales para enfrentar la pandemia.
La mayoria cuenta con recursos para respetar
las medidas de proteccién recomendadas.
Existe incertidumbre sobre si, ante un aumento
significativo en el ntimero de casos, serdn
suficientes los elementos de proteccién personal,
el personal y el espacio fisico disponible en los
distintos centros.

Palabras clave: recién nacido, COVID-19, grupo de
atencion al paciente, equipo de proteccion personal,
Argentina.
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INTRODUCCION

La pandemia causada por el
coronavirus de tipo 2 causante del
sindrome respiratorio agudo grave
(severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2; SARS-CoV-2, por sus
siglas en inglés) afecta, primariamente,
a adultos y, con méds gravedad, a
los de mayor edad.' Es llamativa
la menor afectacién de los recién
nacidos (RN), en quienes se han
planteado las vias de transmisién
transplacentaria, a través de la leche
materna y horizontal posnatal.** Los
dos primeros mecanismos parecen
ser excepcionales. La mayoria de los
RN hijos de madres con enfermedad
por coronavirus 19 (coronavirus disease;
COVID-19, por sus siglas en inglés)
son asintomdticos.**

La transmisién nosocomial es
presuntamente responsable de la
infeccién del 29 % de los profesionales
de la salud afectados y del 12 % de los
pacientes hospitalizados.” Las medidas
de proteccién personal son un factor
clave en la minimizacién del riesgo
de diseminacién intrahospitalaria del
virus.

La inequidad en el sistema de
salud se puede hacer evidente en la
disponibilidad de recursos en distintos
dmbitos, como instituciones publicas
y privadas, diferentes provincias o
distritos de cada pafs. Un estudio
reciente exploré la preparacién para
la atencién neonatal en 20 paises y
mostré gran variabilidad de manejo.?
En mayo de 2020, las recomendaciones
para la Argentina desarrolladas por
el Ministerio de Salud de la Nacién
(MSN) y un grupo colaborativo
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de especialistas en Neonatologfa sent6 bases
para un abordaje consensuado en todo el pais.’
Recientemente, un estudio internacional exploré
la preparacién para la atencién neonatal en 58
paises de ingresos bajos o medianos.'°

OBJETIVOS

1. Analizar las medidas de protecciéon que se
establecieron en maternidades de la Argentina.

2. Conocer qué guias se utilizaban, las précticas
que se propusieron implementar y las posibles
diferencias entre los subsistemas de salud
publico y privado.

3. Comparar la visién médica con la de
enfermeria.

4. Evaluar la potencial disminucién de personal
y consultores.

METODOS

Estudio de corte transversal a través de una
encuesta, con version traducida y modificada
por autores del presente estudio, del cuestionario
“COVID-19 Neonatal Guidelines Survey” .>° Dicha
encuesta relevaba informacién acerca de las
instituciones, de las recomendaciones y de
las medidas generales, de recepcién del RN
de madres con sospecha o confirmacién de
COVID-19, de manejo del RN ingresado a la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN) con y sin sospecha de COVID-19, y
también de disponibilidades de elementos de
proteccién personal (EPP) y de personal de salud
en la Unidad.

La primera version fue distribuida a cuatro
neonatélogas/os para evaluar la estructura y
sugerir modificaciones. Posteriormente, otros
cuatro profesionales evaluaron la segunda version
para detectar dificultades para su comprensién,
si el lenguaje era preciso, el orden en el que las
preguntas eran presentadas y el tiempo necesario
para responder. Entre las variables para analizar, se
incluyeron las gufas utilizadas por las instituciones,
el conocimiento de elementos de proteccién, la
disponibilidad de materiales y de personal, el
entrenamiento para la aplicacion y otras variables
que se detallan en la versién definitiva de la
encuesta (Anexo 1 en formato electrénico).

Mecanismo de distribucién

Se invito a participar a maternidades ptblicas
con mds de 500 nacimientos anuales segtin la
base de datos del MSN del afio 2017, de las que
se contaba con un contacto del drea médica y/ 0
uno de enfermeria del Servicio de Neonatologfa.

También se distribuy6 a instituciones privadas
por conveniencia, segdn la posibilidad de
contacto, sin contar con informacién previa acerca
del ntimero anual de nacimientos.

Se seleccionaron representantes de cada
institucién, uno de enfermeria y otro del equipo
médico. En caso de no poseer ambos contactos,
se envid tinicamente a un representante por
institucién. Cada participante recibfa un enlace
a la encuesta localizada en la web. Los datos
anonimizados fueron exportados para su andlisis.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se describieron
utilizando media (desvio estdndar) o mediana
(rango) de acuerdo con su distribucién. Las
variables categdricas se expresaron mediante
frecuencias y porcentajes. Se empleé la prueba
de Student para la comparacién de variables
continuas si su distribucién era normal y chi? para
variables categdricas. Se consideré significativo
el valor de p < 0,05. Se expresé la fuerza de la
asociacion mediante odds ratio (OR) e intervalo
de confianza (IC) del 95 %. Se utilizé el software
Stata R version 11.

Aspectos éticos

El protocolo fue aprobado por el Comité de
Etica en Protocolos de Investigacién del Hospital
Italiano de Buenos Aires. Se registré también
en la Plataforma de Registro Informatizado
de Investigaciones en Salud de Buenos Aires
de acuerdo con la Resolucién 2019/1679 del
Gobierno de la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires-Ministerio de Salud del Gobierno de la
Ciudad (GCABA-MSGCQ).

Todos los participantes fueron informados
sobre los objetivos del trabajo antes de completar
la encuesta. Se mantuvo la confidencialidad de
los datos en cumplimiento de la Ley Nacional
N° 25326 de Protecciéon de Datos Personales del
Ministerio de Justicia, Seguridad y Derechos
Humanos de la Argentina.

RESULTADOS

La encuesta fue enviada entre el 24/5y el 9/6
de 2020 a representantes del sector médico y de
enfermerfa de 147 maternidades. Se obtuvieron
respuestas de 104 maternidades (tasa de respuesta
del 71 %) de todo el pais, excepto Tierra del
Fuego, Chubut, Jujuy, Catamarca y Formosa.

Del total de respuestas, 42 correspondieron a
personal de enfermeria, y 91, al equipo médico
(de 13 instituciones, se recibieron respuestas solo
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TasLA 1. Caracteristicas de las instituciones participantes

Numero anual de partos

> 1500 59 (65 %)
<1500 32(35 %)
Tipo de institucién
Publica 53 (58 %)
Privada 38 (42 %)
Disponibilidad de
asistencia respiratoria mecanica
St 91 (100 %)
No 0(0 %)
Disponibilidad de cirugia neonatal
St 64 (70 %)
No 27 (30 %)

de enfermeria). Para la mayoria de los analisis, se
presentaron los resultados de las 91 instituciones
con respuestas del equipo médico. De estas, 53
pertenecian al sector publico (el 58 %), y 38, al
privado (el 42 %) (Tabla 1).

El1 100 % del personal encuestado refiri6
que contaban con gufas para el manejo de RN
hijos de pacientes con COVID-19. El 83 % usaba
las recomendaciones nacionales en conjunto
con guifas internas de cada institucion. E1 93 %
refirié haber recibido capacitacién sobre el
manejo de estos pacientes de acuerdo con las
gufas utilizadas. En un 94 % de las instituciones,

TaBLA 2. Grado de acuerdo con respecto a la siguiente frase: “En nuestro Servicio, consideramos los deseos de la madre y
acordamos con ella si su hijo se alimentard con leche materna y de qué manera”

Grado de acuerdo Respuestas del personal de enfermeria Respuestas del personal médico Global*
De acuerdo, n (%) 31 (74 %) 71 (78 %) 102 (77 %)
En desacuerdo/indistinto, n (%) 11 (26 %) 20 (22 %) 31 (23 %)
*p:0,59.

TaBLA 3. Organizacion, manejo de pacientes y disponibilidad de insumos y personal durante la pandemia

Privado Publico Total p
(n=38) (n=53) (n=91)
n (%) n (%) n (%)
Organizacién
Restriccién del ingreso de familiares a la UCIN 36 (95) 50 (94) 86 (94) 0,93
Permiso de acompanante en el nacimiento, en mujeres
con sospecha/ confirmacién de COVID-19 28 (74) 21 (40) 49 (54) < 0,001
Sala especial de partos para COVID-19 35(92) 50 (94) 85 (93) 0,67
Realizacion de PCR de rutina al RN de madre
con sospecha/ confirmacién de COVID-19 11 (29) 22 (42) 33 (36) 0,22
PCR: el resultado demora <24 h 22 (58) 14 (26) 36 (40) < 0,001
RN asintomaticos
Internacién conjunta con la madre 23 (61) 33 (62) 56 (62) 0,87
Decisién compartida 33 (87) 47 (89) 80 (88) 0,79
Lactancia directa 27 (71) 37 (70) 64 (70) 0,90
Decisién compartida 35(92) 47 (89) 82 (90) 0,59
RN que requieren UCIN
Habitacién individual 23 (60) 21 (40) 44 (48) 0,05
Disponibilidad de insumos*
PCR 35(92) 46 (87) 81 (89) 0,42
Guantes 38 (100) 53 (100) 91 (100) NS
Barbijo quirtirgico/mascarilla 38 (100) 53 (100) 91 (100) NS
Barbijo N95 38 (100) 50 (94) 88 (97) 0,14
Antiparras 38 (100) 48 (91) 86 (95) 0,05
Maéscara facial 37 (97) 50 (94) 87 (96) 0,49
Camisolin hidrorrepelente 38 (100) 52 (98) 90 (99) 0,39
Filtros HEPA (+) 32 (84) 44 (83) 76 (83) 0,88
Alcohol en gel 38 (100) 53 (100) 91 (100) NS
Disponibilidad de personal
Disminucién en enfermeria 3(8) 23 (43) 26 (29) < 0,001
Disminucién en el equipo médico 10 (26) 24 (45) 34 (37) 0,07

* Disponible (acceso limitado + sin limite significativo) vs. no disponible.

+ HEPA: High Efficiency Particle Arresting.

UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales; RN: recién nacido; NS: no significativo.
PCR: reaccién en cadena de la polimerasa (por las siglas en inglés de polymerasa chain reaction).
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se implementaron restricciones al ingreso de
familiares a la UCIN durante la pandemia, tanto
en namero de personas (el 91 %) como en tiempo
de visita (el 44 %).

Con respecto a la alimentacién del RN hijo de
madre con COVID-19 que no requeria cuidados
intensivos neonatales, el 70 % recomendaba
la puesta al pecho con medidas de proteccion
(uso de barbijo quirdrgico/mascarilla, higiene
de manos y piel); el 23 %, leche de la madre
administrada mediante biberén, y un 7 %, la
administracién de férmula. En la mayoria de las
instituciones, médicos y enfermeros refirieron
involucrar a la madre en la toma de la decisiéon
acerca de la alimentacién de su hijo (Tabla 2).
En cuanto al sitio de internacién de estos ninos,
un 20 % recomendaba la internacién conjunta;
un 42 %, internacién conjunta con la madre, pero
a cargo de otro cuidador; un 21 %, el ingreso a la
UCIN, y un 17 %, en un sector de aislamiento (el
38 % recomendaba la separacién del binomio).

En la Tabla 3, se muestran los resultados
de las distintas variables y la comparacion de
respuestas entre instituciones publicas y privadas.
En el 46 % de las instituciones evaluadas, no se
permitia el acceso de un acompariante a mujeres
con sospecha/ confirmacién de COVID-19, y, si se
autorizaba, un 30 % no autorizaba el acceso del

conviviente, aun si estaba asintomatico, por ser
contacto estrecho.

El uso de EPP para la intubacién se muestra en
la Tabla 4, y la disponibilidad de personal de salud
en las maternidades, en la Tabla 5. El 16 % refiri
una disminucién de concurrencia de consultores
a la UCIN. Un 30 % de los encuestados senald
que, en caso de haber un aumento significativo
de casos de COVID-19, en su institucién, podria
resultar imposible respetar las medidas de
protecciéon recomendadas.

DISCUSION

En el contexto de la actual pandemia por
SARS-CoV-2, se realiz6 un estudio transversal
a través de una encuesta a profesionales de
maternidades de la Argentina para evaluar las
estrategias de preparacién en la atencién neonatal.
En las maternidades participantes, ocurrian,
aproximadamente, el 21 % de los nacimientos de
la Argentina."

Al analizar las respuestas del equipo médico
de 91 instituciones, se encontré gran similitud
entre ellas con relacién a las recomendaciones
por seguir. En la mayoria de los nacimientos,
se realizaba la ligadura oportuna del cordén
umbilical, se favorecia la internacién conjunta del
binomio y se promovia la lactancia materna, lo

TaBLA 4. Elementos de proteccion personal recomendados en la intubacion de recién nacidos SIN sospecha y CON sospecha

de COVID-19
% de recomendacién en pacientes % de recomendacién en pacientes
SIN sospecha de COVID-19 CON sospecha de COVID-19 p

Guantes 89 % 96 % 0,24
Barbijo quirtirgico/mascarilla® 77 % 47 % < 0,001
Barbijo N95* 31% 99 % < 0,001
Antiparras 56 % 93 % < 0,001
Midscara facial 38 % 88 % < 0,001
Camisolin hidrorrepelente 38 % 98 % < 0,001

* En algunas instituciones, usan ambos barbijos juntos.

TasLA 5. Disminucion de personal de salud en maternidades

Respuestas del Respuestas del personal

personal médico (n: 91) de enfermeria (n: 42) P
Porcentaje que ha notado la disminucién de
personal médico por turno 37 % 52 % 0,10
Porcentaje que ha notado la disminucién de
personal de enfermerfa por turno 29 % 57 % < 0,001
Porcentaje que ha notado la disminucién de
personal de otras especialidades médicas 17 % 12 % 0,49
Porcentaje que ha notado la disminucién de oftalmélogos 3% 3% 0,77
Porcentaje que considera que la disminucién ha tenido
impacto en el cumplimiento de normativas de la institucién 5% 6 % 0,86
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que coincidfa con las recomendaciones nacionales
actuales.”!*!? Estas tres conductas resultaron
ser mds frecuentes en nuestra investigaciéon que
en dos estudios internacionales recientes.®'® Es
probable que la diferencia se deba, en parte, a
que estos trabajos involucran distintos paises,
lo cual puede explicar una mayor variabilidad.
Las dificultades evidenciadas incluyen
potenciales limitaciones en la disponibilidad de
EPP, imposibilidad de contar con habitaciones
individuales para neonatos sintomdticos y
disminucion en el personal de salud de la UCIN.

En la Argentina, se implementaron
tempranamente disposiciones de aislamiento,
distanciamiento social y otras medidas que
dieron tiempo a reforzar el sistema de
salud. De esta manera, se logré un ritmo de
aumento mds gradual en el nimero de casos
en comparacion con otros paises.'*!'® Esto
permitié mayor tiempo para el desarrollo de
recomendaciones nacionales. En las etapas
iniciales de la pandemia, existié gran diversidad
entre las gufas propuestas. Actualmente, se cuenta
con mayor informacién sobre las formas de
contagio, prevencion y posibles manifestaciones
clinicas de la enfermedad, por lo cual hay mayor
uniformidad en las recomendaciones brindadas
por organizaciones internacionales.'*"

La totalidad de las maternidades que
contestaron segufan las recomendaciones del
MSN, en asociacién con guias de cada institucién,
que adaptaban las normas al contexto local.
Esto se puede explicar por la amplia difusiéon
de gufas nacionales e internacionales a través de
sociedades cientificas y foros de discusion de la
especialidad. Una amplia mayoria refirié haber
tenido capacitaciones para el manejo de estos
pacientes.

Con respecto al manejo de hijos de madres
con sospecha de COVID-19, hay escasa
evidencia acerca de la posibilidad del contagio
transplacentario al RN y existen estudios que
demuestran que, respetando las medidas
higiénicas, es poco frecuente la transmisién
horizontal.!** La mayoria de las instituciones
realizan la ligadura oportuna del cordén
umbilical en madres con COVID-19, en acuerdo
con las recomendaciones actuales. Si bien, en las
etapas tempranas de la pandemia, en algunas
gufas, se indicaba realizar la ligadura inmediata,
esto ha sido modificado.”!® Se priorizan los
beneficios demostrados de esta préctica, frente
a la remota posibilidad de aumentar el riesgo de
contagio al RN.

Una gran mayoria de las instituciones
manifestaron poseer un quir6fano destinado
exclusivamente al nacimiento de hijos de madres
con diagnéstico o sospecha de COVID-19. Por
una parte, si bien es ideal que esto ocurra, su
factibilidad se ve comprometida ante la presencia
de embarazadas positivas asintomadticas no
testeadas que llegan en trabajo de parto. Por
otra, contar con un lugar tinico puede llevar
a aumentar el nimero de cesdreas, ya que no
resulta sencillo sostener un trabajo de parto
prolongado en un sitio diferente con personal
equipado con EPP nivel 3.%

Casi la mitad de las maternidades restringe el
ingreso de un acompaiiante dentro del quiréfano
o sala de partos y esto resulta mds prevalente
dentro de los hospitales publicos. Es preocupante,
en vistas del derecho de la persona gestante
de contar con alguien elegido por ella para
esa instancia (Ley 25929). Probablemente, este
porcentaje se explique por el requisito de evitar
que el acompanante sea un contacto estrecho, una
persona con factores de riesgo y/o sintomaética.
Resulta dificil encontrar un acompafiante que
retina estas caracteristicas.

Respecto al sitio de internaciéon del RN que
no requiere cuidados intensivos, si bien las
guias iniciales recomendaban la separacién
del binomio, en la actualidad, la evidencia
sugiere que el riesgo de contagio del RN es
extremadamente bajo, siempre que se tomen las
precauciones adecuadas, es decir, uso de barbijo
quirtrgico/mascarilla por parte de la madre y el
acompafante, mantenimiento de una distancia
mayor de un metro y medio entre la cama de la
madre y la cuna, amamantar fuera de la cama de
la madre y medidas de higiene: lavado de manos
e higiene local de la piel de la mama al momento
de la alimentacién.”*

Un 62 % de las instituciones permite la
internacién conjunta (con la madre o con ella y
otro cuidador a cargo del RN). Es posible que
el 38 % que indica la separacién del binomio
se explique por la dificultad en determinadas
instituciones para cumplir la recomendacion
debido a aspectos edilicios y/o logisticos.
Algunos pafses ain recomiendan la internaciéon
separada de la madre y el RN.?

Con relaciéon a la lactancia, si bien existen
comunicaciones de deteccién de material genético
de SARS-CoV-2 en leche humana,?** no se ha
demostrado el contagio a través de esta via,
por lo que la recomendacién contintia siendo
la puesta al pecho directo o la administraciéon
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de leche humana por biberén u otros métodos
alternativos.”'>'7 En esta encuesta, una gran
mayoria promueve la lactancia y, en un 90 % de
las maternidades, se afirma que la manera de
alimentar al RN es consensuada con la madre.

El hisopado del RN hijo de madre con
diagnoéstico de infeccién por COVID-19 estd
indicado en caso de que sea sintomdtico segiin
las guias de recomendacién nacional del MSN.
Un 54 % de las instituciones encuestadas realiza
el hisopado del RN ante la presencia de sintomas
y un 36 % lo realiza de rutina. Esto difiere de
un estudio en paises de altos ingresos, donde
la mayoria recomienda el hisopado universal
a los RN hijos de madres con diagnéstico de
COVID-19.8

Con respecto al uso de EPP, es destacable que
la mayoria de los encuestados recomiendan el
uso de EPP nivel 3 al momento de la intubacién
de estos pacientes, con un minimo porcentaje
que no recomienda el uso de barbijo N95 o
antiparras. 5i bien la encuesta fue realizada en la
Argentina cuando la circulacién viral comunitaria
era limitada, es amplia la recomendacién de
distintas asociaciones profesionales y autoridades
nacionales e internacionales acerca del uso de
EPP, aun en RN sin sospecha de exposicién a
COVID 19.

La mayoria respondié que consideraba que se
podrian respetar las recomendaciones brindadas
por las gufas del MSN.? Dentro de los principales
problemas de los que no tenfan certeza de lograr
cumplirlas, se inclufan la disponibilidad de
EPP (barbijo N95, camisolin hidrorrepelente
y antiparras), limitacién en la accesibilidad a
filtros High Efficiency Particle Arresting (HEPA,
por sus siglas en inglés), falta de espacio fisico
para el aislamiento de los pacientes y recortes
en el nimero de personal de salud disponible.
Es importante contar con todo el EPP. En todo
el mundo, una gran proporcién del personal de
salud se infecto, por lo que debe ser considerado
como un factor de riesgo de primer orden.

La disminucién de recurso humano se debe
no solo a licencias preventivas (en grupos de
riesgo) y a profesionales contagiados, sino
también a la redistribucién de personal hacia
otras especialidades con aumento de ndmero de
pacientes, como emergencias y clinica médica.
Esto dltimo fue mds notable con enfermeria.

Dentro de las limitaciones del estudio, se debe
mencionar que, al no existir un registro nacional
de maternidades privadas, se accedi6 a ellas
de acuerdo con la disponibilidad de contactos,

con el consiguiente sesgo de seleccion. Otra
limitacién es no haber logrado obtener respuestas
pareadas médico-enfermero en la mayoria de las
instituciones participantes, lo que restringio la
posibilidad de realizar un andlisis comparativo
suficiente entre perspectivas profesionales.

Como fortaleza, se obtuvieron datos de un
gran ntimero de maternidades ptblicas y privadas
pertenecientes a la mayoria de las provincias del
pais, evaluadas en un momento epidemiolégico
comun antes de la circulacién viral masiva. No se
encontré otro estudio con dichas caracteristicas a
nivel nacional.

La posibilidad de enlentecer la curva de
contagio mediante la decisién de aislamiento
social ha permitido desarrollar normativas
propias de cada institucién teniendo en cuenta
las recomendaciones del MSN y la posibilidad
de entrenamiento del personal. Es indispensable,
en el contexto de la pandemia, lograr un balance
entre las medidas de proteccién del personal de
salud, la prevencién de la diseminacién de la
enfermedad a otros pacientes, la disponibilidad
limitada de EPP y el cuidado individualizado y
centrado en la familia de pacientes con sospecha
de COVID-19.

CONCLUSIONES

Todas las instituciones refieren tener
conocimiento y respetar las indicaciones presentes
en las gufas nacionales. La mayoria de las
maternidades cuenta con recursos materiales para
respetar las medidas de proteccién. Sin embargo,
se plantea la incertidumbre sobre si, frente a un
aumento significativo en el nimero de casos,
serdn suficientes los elementos de proteccion, el
personal y el espacio fisico disponible.
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ANEXO 1
ENCUESTA COVID-19 PERINATAL ARGENTINA

LISTA DE PREGUNTAS

A. DATOS DE LA INSTITUCION:

1.
2.
3.

N oG

10.

Nombre de quien completa la encuesta:

Email de quien completa la encuesta:

Profesion:

a. Médica.

b. Enfermeria.

c. Otro.

Nombre de la institucién:

Localidad:

Provincia:

Numero anual de nacimientos en su hospital (por favor, indique un rango estimado):

a. 0.

b. 1-500.

c. 501-1500.
d. 1501-3000.
e. 3001-6000.
f. > 6000.
Numero anual de pacientes ingresados a la UCIN en su hospital (por favor, indique un rango
estimado):

a. <101

b. 101-500.

c. 501-1000.
d. 1001-2000.
e. >2000.

Tipo de institucién:
a. Publicai.

Nivel III B (alta) II.

Nivel III A (mediana) III.

Nivel II (baja)
b. Privada.
Nivel de complejidad asistencial:
a. Cuenta con ARM.
b. Cuenta con CPAP-ventilacién no invasiva.
c. Cuenta con soporte de oxigeno.
d. Cuenta con cirugfa neonatal.

B. EN SU INSTITUCION:

11.

12.

13.

Se han brindado guias de recomendacién sobre manejo de pacientes COVID-19 (marque solo
una respuesta):

a. Si.

b. No.

Las guias utilizadas son (marque todas las que correspondan):

a. Guias del Ministerio de Salud de la Nacién.

b. Guias del CEFEN.

c. Guias internas de su institucién.

d. Otra.

Han recibido entrenamiento para manejo de pacientes COVID-19 acorde a las gufas de
recomendacién (marque solo una respuesta):

a. Si.

b. No.
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14.

En el contexto de la pandemia, se han realizado restricciones al ingreso de familiares de los
pacientes ingresados a UCIN (marque todas las que correspondan):

a. Si.
I Restriccion en el niimero de familiares.
II.  Restriccién en el tiempo de las visitas.

b. No.

C. MANEJO DEL RECIEN NACIDO CON MADRE CON SOSPECHA O COVID-19 CONFIRMADO:

15.

16

17.

18.

19.

20.

21.

Al momento del nacimiento (cesdrea o parto).

a. ¢Se permite el ingreso de un acomparniante? (Marque s6lo una respuesta).
I. Si
II.  No.

b. En caso de respuesta afirmativa, el acompafiante, si estd asintomatico, ;puede ser
conviviente de la madre (contacto cercano de la madre con sospecha de COVID-19)?
(Marque sélo una respuesta)

I. Si
II.  No.

¢ Qué se recomienda sobre el clampeo de cordén? (Marque solo una respuesta):

a. Inmediato.

b. Diferido.

c. Ordefie.

Lugar donde ocurren los nacimientos con madre sospechosa/confirmada (Marque solo una

respuesta):

a. Sala de parto/quiréfano habitual.

b. Sala de parto/quiréfano destinado a paciente COVID-19.

Lugar de reanimacién del recién nacido (marque solo una respuesta):

a. Enla misma habitacién a donde se ha realizado el nacimiento.

b. En otra habitaciéon destinada a nacimientos de pacientes con sospecha de COVID-19.

c. En el sector “reanimacién” (el mismo que se usa para la reanimacién de los RN deprimidos
sin sospecha/riesgo de COVID-19).

En caso de que el recién nacido no requiera cuidados intensivos (marque solo una respuesta):

a. Esatendido en internacién conjunta (rooming in) junto con su madre.

b. Es atendido en internacién conjunta (rooming in) con otro cuidador no sospechoso de
COVID-19, a 2 metros de la cabecera de la cama de la madre.

c. Esinternado en UCIN neonatales hasta descartar o confirmar diagndstico en la madre.

d. Esinternado en un sector de aislamiento fuera de UCIN.

En RN asintomaticos hijos de madres con sospecha o diagnéstico de COVID-19, sefiale el

grado de acuerdo con la siguiente oracién: “En nuestra Institucién, se consideran los deseos

de la madre y se acuerda con ella el lugar de permanencia de su hijo después del nacimiento”

(marque solo una respuesta):

a. Totalmente de acuerdo.

b. Algo de acuerdo.

c. Ni de acuerdo ni en desacuerdo.

d. Algo en desacuerdo.

e. Totalmente en desacuerdo.

Con relacién a la lactancia, en caso de que el recién nacido no requiera cuidados intensivos

neonatales (marque solo una respuesta).

a. No hay recomendacién especifica.

b. Se recomienda la lactancia materna por pecho directo con la madre con barbijo quirtrgico
colocado.

c. Se recomienda la lactancia materna por pecho directo sin cuidados adicionales.

d. Serecomienda extraccién de leche de la madre y que sea administrada por otra persona por
biberén.

e. Se recomienda férmula.
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22. En RN asintomadticos hijos de madres con sospecha o confirmacién de COVID-19, sefiale el
grado de acuerdo con la siguiente oracién: “En nuestro Servicio consideramos los deseos de
la madre y acordamos con ella si su hijo se alimentara con leche materna y de qué manera”
(marque solo una respuesta).

a. Totalmente de acuerdo.

b. Algo de acuerdo.

c. Ni de acuerdo ni en desacuerdo.
d. Algo en desacuerdo.

e. Totalmente en desacuerdo.

23. Enlainstitucién en la que Ud. trabaja existe la posibilidad de realizar testeo para COVID-19
mediante pruebas PCR (marque solo una respuesta).
a. Si.

b. No.

24. En caso de ser afirmativa la respuesta anterior, cudnto demora el resultado (marque solo una

respuesta).
a. Menos de 24 h.
b. 24-72 h.
c. Médsde72h.
25. Testeo con PCR en recién nacido hijo de madre COVID-19 positiva (marque solo una
respuesta).
a. Serealiza de rutina.
b. Se realiza ante la presencia de sintomas.
c. No se realiza.

26. En caso de realizar testeo de rutina en recién nacido, lo solicitan (marque todas las que
corresponda):

Al nacer.

Alas24h.

Alas 48 h.

Alas72h.

>72h.

R

D. MANEJO DEL RECIEN NACIDO INGRESADO A LA UCIN CON SOSPECHA DE COVID-19:
27. ;Qué elementos de proteccién personal (EPP) se recomiendan para utilizar para realizar

ventilacién a presién positiva en caso de ser necesaria? (Marque todas las que correspondan).

No hay recomendacién especifica.

Guantes.

Barbijo quirtrgico.

Barbijo N95.

Antiparras.

Camisolin hidrorrepelente.

Mascara facial transparente.

28. LQue elementos de proteccién personal se recomiendan para realizar intubacién? (Marque

todas las que correspondan).

No hay recomendacién especifica.

Guantes.

Barbijo quirtrgico.

Barbijo N95.

Antiparras.

Camisolin hidrorrepelente.

Mascara facial transparente.

Q@m0 AN T
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29. Posibilidad de aislamiento en su unidad (marque solo una respuesta):

30.

a.

b.

C.

d.

e.

Existen habitaciones individuales para aislamiento dentro de la unidad.

Existen habitaciones individuales para aislamiento en otras unidades que quedan a
disponibilidad de neonatologfa.

Existen habitaciones de aislamiento para cohortes de pacientes.

No hay habitaciones y se realiza aislamiento dentro de la unidad cohortizando y tomando
en cuenta distancias recomendadas.

No es posible realizar aislamiento.

Egreso hospitalario de recién nacidos hijos de madres con COVID-19 (marque solo una
respuesta):

a.

b.

Sin diferencias con respecto a lo habitual.
Se recomienda mayor estadia hospitalaria para control clinico.

E. MANEJO HABITUAL DEL RECIEN NACIDO INGRESADO A LA UCIN SIN SOSPECHA DE
COVID-19:

(Qué elementos de EPP se recomiendan para utilizar para realizar ventilaciéon a presion

positiva en caso de ser necesaria? (Marque todas las que correspondan):

32.

a. No hay recomendacién especifica.
b. Guantes.

c. Barbijo quirtrgico.

d. Barbijo N95.

e. Antiparras.

f.  Camisolin hidrorrepelente.

g. Madscara facial transparente.

(Qué elementos de EPP se recomiendan para realizar intubacién? (Marque todas las que
correspondan):

a. No hay recomendacién especifica.
b. Guantes.

c. Barbijo quirtrgico.

d. Barbijo N95.

e. Antiparras.

f.  Camisolin hidrorrepelente.

aQ

Mascara facial transparente.

F. DISPONIBILIDAD DE MATERIALES EN SU UNIDAD:
Material para testeo de COVID-19 por PCR (marque solo una respuesta):

33.

34.

35.

36.

a.
b.

C.

No disponible.
Disponible de forma limitada.
Disponible sin limite significativo.

Guantes (marque solo una respuesta):

a.
b.

C.

No disponible.
Disponible de forma limitada.
Disponible sin limite significativo.

Barbijo quirtrgico (marque solo una respuesta):

a.
b.

C.

No disponible.
Disponible de forma limitada.
Disponible sin limite significativo.

Barbijo N95 (marque solo una respuesta):

a.
b.

C.

No disponible.
Disponible de forma limitada.
Disponible sin limite significativo.
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37. Antiparras (marque solo una respuesta):
a. No disponible.
b. Disponible de forma limitada.
c. Disponible sin limite significativo.

38. Madscara facial, cobertura pléstica transparente (marque solo una respuesta):
a. No disponible.

b. Disponible de forma limitada.
c. Disponible sin limite significativo.

39. Camisolin hidrorrepelente (marque solo una respuesta):

a. No disponible.

b. Disponible de forma limitada.

c. Disponible sin limite significativo.

40. Filtros HEPA (filtros de alta eficacia para particulas finas) para ventilacién invasiva o no
invasiva) (marque solo una respuesta):

a. No disponible.

b. Disponible de forma limitada.

c. Disponible sin limite significativo.

41. Alcohol para higiene de manos (marque solo una respuesta).
a. No disponible.

b. Disponible de forma limitada.
c. Disponible sin limite significativo.

42. ;Cree usted que en su Institucién se logrardn respetar las recomendaciones previamente
mencionadas en caso de aumento significativo en el ntimero de casos de COVID-19 en los
préximos meses? (Marque solo una respuesta).

a. Si.
b. No.
43. ;Por qué? (respuesta abierta).

G. DISPONIBILIDAD DE PERSONAL
44. El ntmero de enfermeras por turnos se ha visto reducido (marque una respuesta).

a. Si.
b. No.
45. El ntimero de neonatélogos se ha visto reducido (marque una respuesta):
a. Si.
b. No.

46. En caso de que algunas de las respuestas fueran Si, ;esto ha afectado el cumplimiento de
normativas del servicio como control de infecciones, manejo de oxigeno, nutricién, etc.?
(Marque una respuesta):

a. Si.

b. No.

En caso afirmativo, por favor describa cémo ha sido afectado el cumplimiento de las
normativas del servicio (texto libre).

47. ;Se ha disminuido o suspendido la asistencia de oftalmélogos para la pesquisa de ROP o su
eventual tratamiento en la Unidad? (marque una respuesta).

a. Si.
b. No.
48. ;Ha disminuido la asistencia de otros especialistas en la UCIN? (Marque una respuesta):
a. Si.
b. No.
En caso afirmativo, por favor describa qué otros especialistas han disminuido la asistencia en
la UCIN (texto libre).

H. COMENTARIOS: Por favor, escriba aqui cualquier comentario adicional que desee realizar:

------ FIN DE LA ENCUESTA----
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ANEXO 2

Institucion

Hospital Lépez Lima

Hospital General de Agudos Dalmacio Vélez Sarsfield
Hospital Julio C. Perrando

Hospital Iturraspe

Hospital Misericordia

Hospital Privado del Sur

Sanatorio de La Trinidad San Isidro
Policlinico Neuquén

Hospital Dr. Arturo Ofiativia
Maternidad Martin

Sanatorio de la Trinidad Palermo

HIGA Gandulfo

Hospital Ofiativia

Sanatorio Finochietto

Hospital Interzonal General Dr. J. Penna
Hospital Descentralizado Dr. Guillermo Rawson
Clinica Mayo de Urgencias Médicas Cruz Blanca SRL
Clinica Yunes

Hospital Privado Universitario de Cérdoba
HIGA Abraham Pifieyro

Sanatorio San Lucas

Hospital Dr. Gutiérrez

Hospital Materno-neonatal E. T. de Vidal
Hospital Durand
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Preparedness strategies in neonatology units
during the COVID-19 pandemic: A survey
conducted at maternity centers in Argentina
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ABSTRACT

Introduction. The objective of this study was to
analyze available resources, guidelines in use,
and preparedness to care for newborn infants
at maternity centers in Argentina during the
COVID-19 pandemic.

Method. Cross-sectional study based onasurvey
administered to medical and nursing staff. In
May 2020, Argentine facilities with more than
500 annual births were contacted; 58 % of these
were from the public sector.

Results. In total, 104/147 facilities answered
(71 %). All had guidelines for care during the
pandemic, and 93 % indicated they had been
trained on how to use them. A companion was
not allowed during childbirth in 26 % of private
facilities and in 60 % of public ones (p < 0.01).
Deferred cord clamping was recommended in
87 %; rooming-in with asymptomatic newborns
was promoted in 62 %; breastfeeding using
protective measures was recommended in 70 %;
and breast milk using a bottle, in 23 %. In 94 %,
family visiting in the Neonatology Unit was
restricted.

Difficulties included the unavailability of
individual rooms for symptomatic newborn
infants and a potential shortage of health care
staff and personal protective equipment.
Conclusions. All facilities are aware of the
national guidelines to fight the pandemic.
Most have the resources to comply with the
recommended protective measures. There is
uncertainty as to whether personal protective
equipment, staff, and physical space available at
the different facilities would be enough if cases
increased significantly.

Keywords: newborn, COVID-19, patient care team,
personal protective equipment, Argentina.
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INTRODUCTION

The pandemic caused by
severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) affects
mainly adults and is more severe
among older adults.! It is striking
how newborn infants (NBIs) are less
affected, in whom transplacental,
breast milk, and postnatal horizontal
transmission have been reported.>?
The former two mechanisms appear
to be an exception. Most NBIs from
mothers with coronavirus disease
2019 (COVID-19) are asymptomatic.*®

Nosocomial transmission is
presumably responsible for the
infection of 29 % of affected health care
providers and of 12 % of hospitalized
patients.” Personal protective measures
play a key role in minimizing the risk
of intra-hospital virus transmission.

Health system inequalities may
become evident in terms of resource
availability in different settings, as
is the case of public versus private
facilities and among provinces or
districts in each country. A recent
study explored the preparedness
for neonatal care in 20 countries
and showed a great variability in
management.® In May 2020, the
recommendations developed by the
National Ministry of Health (MoH) of
Argentina and a working group made
up of neonatology specialists laid the
basis for a consensual approach across
the country.” A recent international
study investigated the preparedness
for neonatal care in 58 low- and
middle-income countries.'

OBJECTIVES

1. To analyze the protective measures
implemented in maternity centers
in Argentina.



Preparedness strategies in neonatology units during the COVID-19 pandemic: A survey conducted at maternity centers in Argentina | 77

2. To know which guidelines were used, which
practices were proposed for implementation,
and the potential differences between the
public and private health sub-systems.

3. To compare the perspective of physicians and
nurses.

4. To assess the potential shortage of staff and
consultants.

METHODS

This was a cross-sectional study based on a
survey translated and modified by the authors
of this study from the “COVID-19 Neonatal
Guidelines Survey” questionnaire.®!® That survey
asked about facilities, recommendations, and
general measures for the admission of NBIs from
mothers with suspected or confirmed COVID-19,
the management of NBIs admitted to the neonatal
intensive care unit (NICU) with or without
suspected COVID-19, and also the availability of
personal protective equipment (PPE) and health
care staff at the unit.

The first version was administered to four
neonatologists to assess its structure and suggest
modifications. Afterwards, four other providers
assessed the second version for comprehension
problems, language accuracy, question order,
and the time required to complete it. The outcome
measures for analysis included the guidelines in
use at the institutions, knowledge of protective
items, material and staff availability, training
on their implementation, and other outcome
measures detailed in the final version of the
survey (Annex 1).

Distribution mechanism

Public maternity centers were invited to
participate if they had more than 500 annual
births, according to the MoH’s database for
2017, and had a contact from the medical and/or
nursing areas of the Department of Neonatology.
The survey was also distributed to private
facilities by convenience, based on the possibility
of contacting them, but not on prior information
about the number of annual births.

Representatives from each facility (one nurse
and one physician) were selected. If both contacts
were not available, the survey was sent only to
one representative per facility. Each participant
received a link to the online survey. Anonymized
data were exported for analysis.

Statistical analysis
Quantitative outcome measures were

described as mean (standard deviation) or as
median (range), based on their distribution.
Categorical outcome measures were expressed
as frequency and percentage. Student’s test was
used to compare continuous outcome measures
if they had a normal distribution, whereas the x2
test was used for categorical outcome measures. A
value of p < 0.05 was considered significant. The
strength of the association was described using
an odds ratio (OR) and a 95 % confidence interval
(CI). The Stata/R software, version 11, was used.

Ethical aspects

The protocol was approved by the Research
Protocol Ethics Committee of Hospital Italiano
de Buenos Aires. It was also registered in the
Computerized Health Research Registry Platform
of Buenos Aires as per Resolution 2019/1679
by the Government of the Autonomous City
of Buenos Aires (CABA)-Ministry of Health of
CABA (GCABA-MSGC).

All participants were informed of the study
objectives before completing the survey. Data
were maintained confidential in compliance with
National Law no. 25326 for the Protection of
Personal Information by the National Ministry of
Justice, Security, and Human Rights of Argentina.

RESULTS

The survey was sent between May 24 and
June 9, 2020 to the medical and nursing staff
representatives of 147 maternity centers. In total,
104 maternity centers replied (response rate: 71 %)
from across the country, except for the provinces
of Tierra del Fuego, Chubut, Jujuy, Catamarca,
and Formosa.

Among all answers, 42 corresponded to
nursing staff and 91, to medical staff (from
13 facilities, only nurses replied). For most
analyses, the results corresponded to the
91 facilities with answers from the medical staff.
Of these, 53 were from the public sector (58 %)
and 38, from the private sector (42 %) (Table 1).

One hundred percent of survey respondents
referred that they had guidelines for the
management of NBIs from mothers with
COVID-19. Eighty-three percent used the
national recommendations together with their
facility’s internal guidelines. Ninety-three percent
stated that they had received training on the
management of these patients based on the
guidelines in use. In 94 % of facilities, family
visiting in the NICU was restricted during the
pandemic, both in terms of the number of visitors
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TaBLE 1. Characteristics of participating facilities

Number of annual births

> 1500 59 (65 %)

<1500 32 (35 %)
Type of facility

Public 53 (58 %)

Private 38 (42 %)
Availability of mechanical ventilation

Yes 91 (100 %)

No 0(0%)
Availability of neonatal surgery

Yes 64 (70 %)

No 27 (30 %)

(91 %) and the duration of the visit (44 %).

In relation to feeding in NBIs from mothers
with COVID-19 who did not require neonatal
intensive care, 70 % of facilities recommended
breastfeeding with protective measures (face
mask/surgical mask, skin and hand hygiene);
23 % recommended breast milk using a bottle;
and 7 %, formula feeding. In most facilities,
physicians and nurses said that they involved
the mother in the decision-making in relation
to their baby’s feeding (Table 2). Regarding the
hospitalization of these babies, 20 % of facilities
recommended rooming-in; 42 %, rooming-in, but

TABLE 2. Level of agreement with the following statement: “In our Department, the mother’s wishes are taken into
consideration and the decision whether to breastfeed and how is made with the mother.”

Level of agreement Answers from nursing staff Answers from medical staff Overall*
Agree, n (%) 31 (74 %) 71 (78 %) 102 (77 %)
Disagree /unknown, n (%) 11 (26 %) 20 (22 %) 31 (23 %)
* p: 0.59.
TABLE 3. Organization, patient management, and availability of supply and staff during the pandemic
Private Public Total p
(n=38) (n=53) (n=91)
n (%) n (%) n (%)
Organization
Restricted family visiting in NICU 36 (95) 50 (94) 86 (94) 0.93
Allowed companion during childbirth for women
with suspected / confirmed COVID-19 28 (74) 21 (40) 49 (54) <0.001
Special delivery room for COVID-19 35(92) 50 (94) 85 (93) 0.67
Routine PCR test in the NBI of a mother
with suspected / confirmed COVID-19 11 (29) 22 (42) 33 (36) 0.22
PCR: results are available in <24 h 22 (58) 14 (26) 36 (40) <0.001
Asymptomatic NBIs
Rooming-in 23 (61) 33 (62) 56 (62) 0.87
Shared decision 33 (87) 47 (89) 80 (88) 0.79
Direct breastfeeding 27 (71) 37 (70) 64 (70) 0.90
Shared decision 35(92) 47 (89) 82 (90) 0.59
NBIs requiring admission to NICU
Individual room 23 (60) 21 (40) 44 (48) 0.05
Supply availability*
PCR 35(92) 46 (87) 81 (89) 0.42
Gloves 38 (100) 53 (100) 91 (100) NS
Surgical mask /face mask 38 (100) 53 (100) 91 (100) NS
N95 mask 38 (100) 50 (94) 88 (97) 0.14
Goggles 38 (100) 48 (91) 86 (95) 0.05
Face shield 37 (97) 50 (94) 87 (96) 0.49
Water-repellent gown 38 (100) 52 (98) 90 (99) 0.39
HEPA filters (+) 32 (84) 44 (83) 76 (83) 0.88
Alcohol-based hand gel 38 (100) 53 (100) 91 (100) NS
Staff availability
Less nursing staff 3(8) 23 (43) 26 (29) <0.001
Less medical staff 10 (26) 24 (45) 34 (37) 0.07

* Available (limited access + no significant limit) versus not available.

+ HEPA: high efficiency particulate arresting.

NICU: neonatal intensive care unit; PCR: polymerase chain reaction; NBI: newborn infant; NS: not significant
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in the care of another caregiver; 21 %, admission
to the NICU; and 17 %, hospitalization in an
isolated area (38 % recommended separating
mother and child).

Table 3 shows the results of the different
outcome measures and the comparison of answers
from the public and the private sectors. In 46 %
of assessed facilities, no companion was allowed
for pregnant women with suspected or confirmed
COVID-19; if authorized, 30% did not allow the
access of the woman's living partner, even if they
were asymptomatic, for being a close contact.

PPE use for intubation is shown in Table 4,
and health care staff availability at maternity
centers, in Table 5. A reduction in the attendance
from NICU consultants was mentioned by 16 %.
In case of a significant increase in the number
of COVID-19 cases, 30 % of survey participants
said that, at their facility, it would not be possible
to comply with the recommended protective
measures.

DISCUSSION

In the setting of the current SARS-CoV-2
pandemic, a cross-sectional study was done
using a survey among health care providers

working in maternity centers in Argentina to
assess preparedness strategies in neonatal care.
Participating maternity centers accounted for
approximately 21 % of births in Argentina."

The analysis of the answers from the medical
team of 91 facilities showed a great similarity
with the recommendations. In most births,
deferred umbilical cord clamping was done,
rooming-in with the baby was encouraged, and
breastfeeding was promoted, which is consistent
with the current national recommendations.”'*®
These three measures were more common in
our study than in two other recent international
studies.®!® Most probably, the difference is
partially due to the fact that those studies were
done in different countries, which may account
for such greater variability. Difficulties observed
included potential limitations in PPE availability,
the unavailability of individual rooms for
symptomatic NBIs, and a shortage of NICU staff.

In Argentina, isolation, social distancing, and
other measures were implemented early, which
made it possible to strengthen the health care
system. This way, the number of cases increased
at a more progressive rate compared to other
countries.*’> This allowed more time to develop

TABLE 4. Personal protective equipment recommended for the intubation of newborn infants WITH and WITHOUT

suspected COVID-19

% of recommendation for patients

% of recommendation for patients

WITHOUT suspected COVID-19 WITH suspected COVID-19 P
Gloves 89 % 96 % 0.24
Surgical mask /face mask* 77 % 47 % <0.001
NO95 mask* 31 % 99 % < 0.001
Goggles 56 % 93 % <0.001
Face shield 38 % 88 % < 0.001
Water-repellent gown 38 % 98 % <0.001

* In some facilities, both masks are worn together.

TABLE 5. Shortage of health care staff in maternity centers

Answers from Answers from

medical staff (n: 91) nursing staff (n: 42) 4
Percentage that has noticed a reduction
in medical staff by shift 37 % 52 % 0.10
Percentage that has noticed a reduction
in nursing staff by shift 29 % 57 % <0.001
Percentage that has noticed a reduction
in staff from other medical specialties 17 % 12 % 0.49
Percentage that has noticed a reduction
in ophthalmologists 3% 3% 0.77
Percentage that considers that such reduction
has impacted on the facility’s compliance with regulations 5% 6% 0.86
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national recommendations. In the initial stages
of the pandemic, proposed guidelines varied
greatly. There is currently more information
about the modes of transmission, prevention, and
potential clinical manifestations of COVID-19,
so the current recommendations provided by
international organizations are rather uniform."

All maternity centers whose staff completed
the survey followed the MoH’s recommendations
together with the guidelines proposed by their
facility, which adapted the standards to their
local setting. This may be explained by the wide
dissemination of national and international
guidelines through scientific societies and
specialty discussion forums. A great majority
of survey respondents referred that they had
received training for the management of these
patients.

In relation to the management of NBIs from
mothers with suspected COVID-19, there is little
evidence about the possibility of transplacental
dissemination to the baby; some studies have
demonstrated that, if hygiene measures are taken,
horizontal transmission is uncommon.'*?* Most
facilities conduct deferred umbilical cord clamping
in mothers with COVID-19, in accordance with
current recommendations. Although in the
early stages of the pandemic some guidelines
indicated immediate cord clamping, this has been
modified.”® The proven benefits of this practice
are now prioritized against the remote possibility
of increasing the NBI's risk of transmission.

Most facilities indicated that they had an
operating room exclusively designated for the
birth of children from mothers with suspected or
confirmed COVID-19. On the one side, although
this is ideal, its feasibility is affected in the
presence of positive, asymptomatic pregnant
women who did not have a test done before
the onset of labor. On the other side, having a
single site may increase the number of C-sections
because it is not easy to maintain a prolonged
labor in a different place with the staff wearing
level 3 PPE .

Almost half of maternity centers did not
allow a companion in the operating room or
delivery room, and this was more prevalent in
public hospitals. This is concerning in the light
of pregnant people’s right to be accompanied
by someone of their choice during childbirth
(Law no. 25929). Such percentage is probably
explained by the requirement of not allowing the
companion to be a close contact or a person with
risk factors or symptoms. It is difficult to find a

companion who meets all these requirements.

In relation to the hospitalization of NBIs
who do not require intensive care, although
the initial guidelines recommended keeping
the baby and the mother apart, the current
evidence suggests that the risk of transmission
for the NBI is extremely low, as long as the
suitable precautions are taken: the mother and
companion have to wear a surgical mask/face
mask, a distance of more than 1.5 m should be
kept between the mother’s bed and the cradle,
breastfeeding has to be done outside the mother’s
bed, and hygiene measures, including hand
washing and local skin hygiene during feeding,
have to be implemented.>?

Approximately 62 % of facilities allow
rooming-in (with the mother or with the mother
and another caregiver in charge of the NBI). Most
likely, the 38 % of facilities that indicate to keep
the mother and the baby apart do so because they
cannot comply with the recommendations due
to infrastructure and /or logistics characteristics.
Some countries still recommend the separate
hospitalization of the mother and the baby.?

In relation to breastfeeding, although some
reports suggest that SARS-CoV-2 genetic material
has been found in breast milk,??* this route of
dissemination has not been demonstrated, so the
recommendation remains direct breastfeeding or
the administration of breast milk using a bottle
or other methods.”!>'” According to our survey,
most facilities promote breastfeeding and, in 90 %
of maternity centers, NBI feeding is agreed upon
with the mother.

According to the national MoH's guidelines, a
nasal swab in NBIs from mothers diagnosed with
COVID-19 is indicated if they are symptomatic.
Among surveyed facilities, 54 % performed a
nasal swab in NBIs if they had symptoms and
36 %, as part of routine care. This is different
from what has been observed in a study
conducted in high-income countries, where most
recommendations indicate a universal nasal swab
in NBIs from mothers diagnosed with COVID-19.%

In relation to PPE use, it is worth noting that
most survey respondents recommended using
level 3 PPE during intubation of these patients,
and a very small percentage did not recommend
using a N95 mask or goggles. Although the
survey was administered in Argentina at a
time when the virus community circulation
was limited, different professional societies and
national and international authorities have made
broad recommendations about PPE use, even in
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NBIs without suspected COVID-19 exposure.

Most survey respondents indicated that they
considered that the MoH’s recommendation
guidelines could be complied with.” The main
difficulties among those who believed that
guidelines could not be adhered to included PPE
availability (N95 mask, water-repellent gown, and
goggles), limited access to high efficiency particle
arresting (HEPA) filters, lack of physical space for
patient isolation, and shortage of available health
care staff. It is important to have all PPE available.
Worldwide, a large number of health care staff
got COVID-19, so being a staff member should be
considered a primary risk factor.

The shortage of human resources is due not
only to preventive leaves (for staff members in
risk groups) and sick health care providers, but
also to the redistribution of staff members to
other specialty departments where the number
of patients has increased, such as the emergency
and general medicine departments. The latter was
more evident among nurses.

One of the limitations of this study is that,
since there is no national registry of private
maternity centers, our access to those facilities
depended on contact availability, with the
resulting selection bias. Another limitation is that
we were not able to obtain paired physician-nurse
answers from most participating facilities, which
restricted the possibility of performing an analysis
to adequately compare professional perspectives.

A strength of this study is that data were
collected from a large number of public and
private maternity centers from most provinces
for assessment during a common epidemiological
moment before massive virus circulation. No
other study of these characteristics has been done
at a national level.

The possibility of slowing the contagion
curve through social isolation has enabled each
facility to develop their own standards based
on the MoH’s recommendations and potential
staff training. In the setting of the pandemic, it is
essential to achieve a balance between protective
measures for the health care staff, the prevention
of COVID-19 dissemination to other patients,
limited PPE availability, and an individualized,
family-centered approach to patients with
suspected COVID-19.

CONCLUSIONS

All facilities claim that they know and comply
with the indications of national guidelines. Most
maternity centers have the material resources to

comply with protective measures. However, there
is uncertainty as to whether protective equipment,
staff, and physical space would be enough if the
number of cases increased significantly. B
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ANNEX1
Survey on perinatal COVID-19 in Argentina
List of questions

A. FACILITY INFORMATION:

1.
2.
3.

NG

10.

Name of individual completing the survey:

E-mail address of individual completing the survey:

Position:

a. Physician.

b. Nurse.

c. Other.

Facility name:

City:

Province:

Annual number of births in your hospital (please provide an estimated range):

a. 0.

b. 1-500.

c.  501-1500.

d. 1501-3000.

e. 3001-6000.

f.  >6000.

Annual number of patients admitted to your hospital’s NICU (please provide an estimated

range):

a. <101

b. 101-500.

c.  501-1000.

d. 1001-2000.

e. >2000.

Type of facility:

a. Public.
Level IIIB (high) II.
Level IITA (middle) II1.
Level II (low).

b. Private.

Level of care:

a. Availability of MV.

b. Availability of CPAP/non-invasive ventilation.
c. Availability of oxygen support.

d. Availability of neonatal surgery.

B. IN YOUR FACILITY:

11.

12.

13.

Recommendation guidelines about COVID-19 patient management have been provided
(select only one answer):

a. Yes.

b. No.

The guidelines used in your facility are the ones provided by (select all the answers that
apply):

a. The National Ministry of Health.

b. The CEFEN (Committee for Fetal and Neonatal Studies).

¢.  Your facility for internal use.

d. Other.

You have received training on COVID-19 patient management in accordance with the
recommendation guidelines (select only one answer):

a. Yes.

b. No.
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14. In the setting of the pandemic, family visiting in the NICU has been restricted
(select all the answers that apply):
a. Yes.
I.  Restriction in the number of family visitors.
II. Restricted duration of visits.
b. No.

C. MANAGEMENT OF NEWBORN INFANTS FROM MOTHERS WITH SUSPECTED
OR CONFIRMED COVID-19:
15. At the time of childbirth (C-section or natural birth)
a. Isacompanion allowed inside? (Select only one answer)
I.  Yes.
II. No.
b. If yes, and if the companion is asymptomatic, could it be the mother’s living partner
(close contact of the mother with suspected COVID-19)?
(Select only one answer)
I.  Yes.
II. No.
16. What are the recommendations regarding cord clamping? (Select only one answer)
a. Immediate.
b. Delayed.
c. Milking.

17. Area where women with suspected or confirmed COVID-19 give birth (select only one answer):

a. Usual delivery room/operating room.

b. Delivery room/operating room designated for COVID-19 patients.
18. Area where NBIs could be resuscitated (select only one answer):

a. In the same room where childbirth occurred.

b. Inadifferent room designated for the birth of babies from women with suspected COVID-19.

c. In the “resuscitation” area (the same area used for the resuscitation of depressed NBIs
without suspicion or risk of COVID-19).
19. If the NBI does not require intensive care (select only one answer):
a. They are allowed to rooming-in with their mother.

b. They are allowed to rooming-in with their mother, but in the care of a caregiver without

suspected COVID-19, 2 meters apart from their mother’s bed.

c. They are admitted to the NICU until their mother’s diagnosis is confirmed or ruled out.

d. They are kept in isolation outside the NICU.
20. In relation to asymptomatic NBIs from mothers with suspected or confirmed COVID-19,
indicate your agreement with the following statement: “In our facility, the mother’s wishes

are taken into account and the decision about where the baby will stay after birth is made with

her.” (Select only one answer)
a. Strongly agree.

b. Somewhat agree.

c. Neither agree nor disagree.
d. Somewhat disagree.

e. Strongly disagree.

21. Inrelation to breastfeeding, if the NBI does not require neonatal intensive care (select only one

answer):

a. There is no specific recommendation.

b. The recommendation is direct breastfeeding with the mother wearing a surgical mask.
c. The recommendation is direct breastfeeding with no additional precautions.

d. The recommendation is pumping milk to be given by another person using a bottle.

e. The recommendation is formula feeding.



22.

23.

24.

25.

28.
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In relation to asymptomatic NBIs from mothers with suspected or confirmed COVID-19,
indicate your agreement with the following statement: “In our Department, the mother’s
wishes are taken into consideration and the decision whether to breastfeed and how is made
with the mother.” (Select only one answer)

a. Strongly agree.

b. Somewhat agree.

c. Neither agree nor disagree.
d. Somewhat disagree.

e. Strongly disagree.

In the facility where you work, there is a possibility to perform a PCR test for COVID-19 (select
only one answer).

a. Yes.

b. No.

If you answered yes to the previous question, how long does the result take? (Select only one
answer)

a. Lessthan24h.

b. 24-72 h.

c. More than 72 h.

PCR testing in NBIs from mothers positive for COVID-19 (select only one answer):
a. Itis done routinely.

b. Itis done in case of symptoms.

c. Itisnot done.

26. If the PCR test is done routinely in NBIs, it is requested (select all the answers that apply):
a. Atbirth.
b. At24h.
c. At48h.
d. At72h.
e. >72h.
. MANAGEMENT OF NEWBORN INFANTS ADMITTED TO THE NICU WITH SUSPECTED
COVID-19:
27. What personal protective equipment (PPE) is recommended to perform positive pressure

ventilation, if necessary? (Select all the answers that apply)
There is no specific recommendation.
Gloves.
Surgical mask.
N95 mask.
Goggles.
Water-repellent gown.
Transparent face shield.
hat PPE is recommended to intubate a patient? (Select all the answers that apply)
There is no specific recommendation.
Gloves.
Surgical mask.
N95 mask.
Goggles.
Water-repellent gown.
Transparent face shield.

WO QAN TE IR AN T
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29. Possibility of isolation in your unit (select only one answer):

anop

keeping the recommended distance.
e. There is no possibility for isolation.

There are individual rooms available for isolation inside the unit.

There are individual rooms available for isolation in other units designated for neonatology.
There are individual rooms available for patient cohorts.

There are no rooms available and isolation is done inside the unit establishing cohorts and

30. Hospital discharge of NBIs from mothers with COVID-19 (select only one answer):
a. No differences in relation to routine care.
b. The recommendation is a longer hospital stay for clinical control.

E. ROUTINE MANAGEMENT OF NEWBORN INFANTS ADMITTED TO THE NICU WITHOUT

SUSPECTED COVID-19:

31. What PPE is recommended to perform positive pressure ventilation, if necessary? (Select all the

answers that apply)

There is no specific recommendation.
Gloves.

Surgical mask.

N95 mask.

Goggles.

Water-repellent gown.

Transparent face shield.

32.
There is no specific recommendation.
Gloves.

Surgical mask.

N95 mask.

Goggles.

Water-repellent gown.

Transparent face shield.

WMme AP TY IR 0L T

Vhat PPE is recommended to intubate a patient? (Select all the answers that apply)

F. AVAILABILITY OF MATERIALS IN YOUR UNIT:
33. PCR testing materials for COVID-19 (select only one answer):

a. Not available.
b. Limited availability.

c. Available with no significant limitations.

34. Gloves (select only one answer):
a. Not available.
b. Limited availability.

c. Available with no significant limitations.

35. Surgical mask (select only one answer):
a. Not available.
b. Limited availability.

c. Available with no significant limitations.

36. N95 mask (select only one answer):
a. Not available.
b. Limited availability.

c. Available with no significant limitations.

37. Goggles (select only one answer):
a. Not available.
b. Limited availability.

c. Available with no significant limitations.
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38. Face shield, transparent plastic shield (select only one answer):

a. Not available.

b. Limited availability.

c. Available with no significant limitations.
39. Water-repellent gown (select only one answer):

a. Not available.

b. Limited availability.

c. Available with no significant limitations.

40. HEPA (high efficiency particulate air) filters for invasive or non-invasive ventilation (select

only one answer):

a. Not available.

b. Limited availability.

c. Available with no significant limitations.

41. Alcohol for hand hygiene (select only one answer):
a. Not available.

b. Limited availability.
c. Available with no significant limitations.

42. Do you think your facility would manage to comply with the recommendations mentioned
above if the number of COVID-19 cases increased significantly in the following months?
(Select only one answer)

a. Yes.
b. No.
43. Why? (Open answer)

G. STAFF AVAILABILITY:
44. The number of nurses per shift has decreased (select only one answer).

a. Yes.
b. No.
45. The number of neonatologists has decreased (select only one answer).
a. Yes.
b. No.

46. If you answered yes to any of the previous questions, has this affected compliance with the
department’s rules, such as infection control, oxygen management, nutrition, etc.? (Select only
one answer)

a. Yes.
b. No.
If yes, please describe how compliance with the department’s rules has been affected (free text).

47. Have ophthalmologists stopped attending or reduced their attendance to the NICU to screen
for ROP or administer an eventual treatment? (Select only one answer)

a. Yes.
b. No.
48. Have other specialists reduced their attendance to the NICU? (Select only one answer)
a. Yes.
b. No.

If yes, please describe what other specialists have reduced their attendance to the NICU
(free text).

H. REMARKS: Please write here any additional remark you may have:
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Last and first names
Acevedo, Alberto David
Acosta, Elizabeth

Acosta, Maria Inés
Agiiero, Jorge

Ahumada, Luis

Alda, Ernesto

Alegre, Gastén Gabriel
Alvarez, Alina Maria
Allende, Alejandra
Amdreussi, Lorna
Arimany, Marcela
Bahamondes, Anabella
Banin, Natalia

Barresi, Monica
Barrionuevo, Laura S.
Barrionuevo, Mercedes Graciela
Barros Sosa, Julio

Barthe, Manuel

Bas, José Ignacio

Becerra, Marina Fabiana
Bernaldo de Quirds, Ignacio Gonzélez
Bianchi, Evelyn

Bogado, Carina del Valle
Boichetta, Gustavo
Borras, Lucas

Brizuela, Priscila

Bruno, Silvia Patricia
Caram, Edgardo Daniel Fernando
Cardetti, Marcelo

Casall, Roberto Osvaldo
Casas, Ofelia

Cassatti, Fernanda
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Celotto, Marcela Elina
Chara, José

Chévez Zuarez, Patricia
Colantonio, Guillermo
Concaro, Norma Beatriz
Contrera, Pamela Judith
Cracco, Lionel

De Abrantes, Lorena

De Risio, Karina
Delarosa, Valeria

Del Barco, Mario

Di Tullio, Adriana Graciela
Diaz Arguello, Claudia
Diaz Gabellotta, Daniela
Diaz, Juan Matias

Dip, Viviana

Dudkevich, Julia
Espinoza, Eva

Ezquer, Analia
Ferndndez Jonusas, Silvia
Ferreyra, Alejandra
Ferreyra, Mirta

Finotti, Gabriela

Garcia, Cecilia

Garcia Fiorini, Maria Inés
Gigli, Mariel Vivian
Goldsmit, Gustavo
Goémez, Noemi Aida
Gonzélez, Alejandra Verénica
Gonzilez, Brigida
Gordillo, Esteban

ANNEX 2

Facility

Hospital Lépez Lima

Hospital General de Agudos Dalmacio Vélez Sarsfield
Hospital Julio C. Perrando

Hospital Iturraspe

Hospital Misericordia

Hospital Privado del Sur

Sanatorio de La Trinidad San Isidro
Policlinico Neuquén

Hospital Dr. Arturo Ofiativia
Maternidad Martin

Sanatorio de la Trinidad Palermo

HIGA Gandulfo

Hospital Oriativia

Sanatorio Finochietto

Hospital Interzonal General Dr. J. Penna
Hospital Descentralizado Dr. Guillermo Rawson
Clinica Mayo de Urgencias Médicas Cruz Blanca SRL
Clinica Yunes

Hospital Privado Universitario de Cérdoba
HIGA Abraham Pifieyro

Sanatorio San Lucas

Hospital Dr. Gutiérrez

Hospital Materno-neonatal E. T. de Vidal
Hospital Durand

Hospital Roque Sdenz Pefia

Hospital de la Madre y el Nifio
Sanatorio Giiemes

Hospital Antonio J. Scaravelli

Clinica y Maternidad CERHU

Hospital General de Agudos Dalmacio Vélez Sarsfield
Maternidad Otofio

Hospital Antonio J. Scaravelli

H. I. G. Dr. José Penna

Hospital Argerich

Hospital Regional Ramén Carrillo
Hospital Municipal Ratl F. Larcade
Sanatorio Finochietto

Clinica Delta

Sanatorio de la Trinidad San Isidro
Instituto Maternidad Santa Rosa
Hospital Durand

Hospital Iriarte de Quilmes

Hospital Reconquista

Hospital Publico Materno Infantil
Sanatorio Boratti

Hospital Italiano Regional del Sur
Hospital Dr. Lucio Molas

Hospital Provincial de Neuquén Dr. Castro Rendén
Hospital Nicolds Avellaneda

Hospital Municipal Ratl F. Larcade
Hospital Materno Infantil de Tigre
Hospital Virgen de la Misericordia
Hospital Italiano

Hospital de la Madre y el Nifio
Sanatorio del Salvador

Clinica Pasteur

Sanatorio de la Trinidad Palermo

Clinica Col6n

Hospital Provincial de Rosario

Hospital Britdnico

Hospital Julio C. Perrando

Hospital Iriarte de Quilmes

Maternidad San Lucas

Maternidad de Tucuman
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Distintos enfoques adoptados por los médicos
para tratar la nefrolitiasis en pediatria: estudio

basado en una encuesta

Different approaches among physicians to treat pediatric stone

disease: a survey-based study
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Prof. Asoc. Dr. Mehmet Tasdemire, Dr. Ahmet Giirbiiz®, Dr. Oktay Ozman®,
Prof. Dra. Lale Sever®, Prof. Dra. Ilmay Bilge® y Prof. Dr. Salim Caliskan®

RESUMEN

Introduccion. Los pediatras, cirujanos y
subespecialistas, como urélogos y nefrélogos
pedidtricos, participan en el diagnoéstico y
tratamiento de la nefrolitiasis pedidtrica.
El objetivo fue determinar los enfoques de
distintas disciplinas y evaluar las diferencias
en sus protocolos de diagndstico y tratamiento
habituales.

Poblacionymétodos. Cuestionarioadministrado
a participantes de sesiones sobre nefrolitiasis
en congresos nacionales en 2017 para evaluar
las rutinas de diagndstico y tratamiento de
la nefrolitiasis entre distintas especialidades
(cirujanos y pediatras) y subespecialidades
(nefrélogos pediatricos y urélogos pedidtricos).
Resultados. Se analizaron 324 cuestionarios
de 88 pediatras, 121 urdlogos, 23 cirujanos
pediatricos, 54 nefrélogos pedidtricos y
38 urélogos pedidtricos. Ambos grupos
coincidieron en la necesidad de una evaluacién
metabdlica. Para los cdlculos ureterales distales
>6mm, los cirujanos preferfan una ureteroscopia;
los pediatras, una litotricia por ondas de choque
(LOC) (p < 0,001); y los subespecialistas, una
ureteroscopia (p = 0,636). Para los calculos en
la parte inferior de los cdlices renales < 1 cm,
los cirujanos y los subespecialistas preferfan la
LOC vy los pediatras, la hidratacién (p < 0,001;
p = 0,371). Para los célculos de entre 1,1 cm y
2 cm, los cirujanos preferfanla cirugiaretrégrada
intrarrenal (CRIR) y la LOC, y los pediatras, la
LOC (p =0,001). Para los cdlculos mds grandes,
los cirujanos y subespecialistas preferian la
nefrolitotomia percutdnea (NLP)y los pediatras,
la LOC (p = 0,458; p = 0,001).

Conclusion. Existen diferencias entre las
disciplinas que participan activamente en el
diagnéstico y tratamiento de la nefrolitiasis.
Palabras clave: urolitiasis, nifio, ureteroscopia,
educacion, tratamientos.
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INTRODUCCION

Si bien la nefrolitiasis pedidtrica
en general se considera una
enfermedad relativamente rara,
es endémica en algunas partes del
mundo.! Los pediatras, cirujanos
y otros subespecialistas, como
urélogos y nefrélogos pedidtricos,
participan en el diagnéstico y
tratamiento de la nefrolitiasis.! Segin
nuestra experiencia clinica, si bien
todas las disciplinas que tienen una
funcién activa en el tratamiento de
la nefrolitiasis siguen los mismos
lineamientos, nomogramas y
manuales, en la prdctica diaria, se
observan diferencias. Adn no se han
evaluado tales diferencias en los
procedimientos diagnésticos y los
enfoques de tratamiento segtin las
distintas disciplinas. Sin embargo,
las diferencias sustanciales en el
conocimiento y la prdctica pueden
afectar, a su vez, la tasa de requisitos
de intervencién y resultados.

El objetivo de este estudio
era determinar los enfoques de
diagnéstico y tratamiento de las
distintas disciplinas que tratan la
nefrolitiasis y evaluar si existen
diferencias en sus protocolos de
diagnéstico y tratamiento habituales.

POBLACION Y METODOS

Una vez obtenida la aprobacion
institucional de este estudio (nim.
1456-822), se elabor6 un cuestionario
de 13 preguntas destinado a los
médicos de distintas disciplinas
que participan activamente en el
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diagndstico, el tratamiento y el seguimiento de la
nefrolitiasis pedidtrica.

Antes de elaborar las preguntas de la
encuesta, se revisé la bibliograffa actual referida
a la nefrolitiasis pedidtrica y se determinaron
las principales diferencias significativas. Dos
urélogos (OO, AG), dos urélogos pedidtricos
(BO, EAK) y dos nefrélogos pedidtricos (SC, NC)
elaboraron las preguntas y los escenarios. Antes
del estudio, un grupo de especialistas (pediatras
y cirujanos) y subespecialistas (nefrélogos
pedidtricos y urdlogos pedidtricos) con distintos
afnos de experiencia respondieron las preguntas
en una divisién de nefrolitiasis de una sesién
conjunta (2017, Estambul, Turquia). Luego los
autores revisaron si quienes respondieron el
cuestionario habian comprendido y completado
las preguntas.

El cuestionario se administré a los
participantes de las divisiones de nefrolitiasis
pedidtrica del Congreso Nacional de Urologia
(2017, Antalya, Turquia), el Congreso Nacional de
Pediatria (2017, Estambul, Turquia) y el Congreso
Nacional de Cirugia Pedidtrica (2017, Antalya,
Turquia).

Los participantes se agruparon en pediatras

TasLa 1. Caracteristicas demogrdficas de los participantes

y cirujanos (urélogos, cirujanos pedidtricos) para
determinar la diferencia entre las especialidades.
Los urélogos y cirujanos pedidtricos que habian
recibido formacién oficial en urologia pedidtrica
se consideraron urélogos pedidtricos. De manera
similar, los pediatras que habian recibido
instruccion formal en nefrologia pedidtrica se
consideraron nefrélogos pedidtricos. Los urélogos
pedidtricos y los nefrélogos pedidtricos tienen
programas educativos comunes en cuanto a
la nefrolitiasis (reuniones conjuntas de rutina,
sesiones bibliogréficas y clases magistrales)
durante el internado posterior a la residencia.

Las primeras nueve preguntas buscaban
determinar las caracteristicas generales de los
participantes en ambos grupos; las restantes
empleaban escenarios tipicos con los cuales los
médicos podrian encontrarse en sus prdacticas
diarias para evaluar los métodos diagndsticos,
terapéuticos y de seguimiento.

Los escenarios correspondian a tres situaciones
diferentes relacionadas con la nefrolitiasis. El
primer escenario consultaba sobre el enfoque
adoptado para la microlitiasis renal (MR)
(manchas de < 3 mm de didmetro detectadas
en ecografia renal se han descripto como MR).

Sexo, n (%)
1. Femenino Masculino
Especialidades Pediatras 51 (58) 37 (42)
Cirujanos 126 (88) 18 (12)
Subespecialidades Nefrologos pediatricos 28 (52) 26 (48)
Urdlogos pedidtricos 21 (55) 17 (45)
Ocupacién actual, n (%)
2. Residente Interno Planta Superior
Especialidades Pediatras 15 (17) 0(0) 48 (54) 25 (28)
Cirujanos 10 (7) 0(0) 96 (67) 38 (26)
Subespecialidades Nefrologos pediatricos 0(0) 18 (33) 16 (30) 20 (37)
Urélogos pedidtricos 0(0) 7 (18) 12 (32) 19 (50)
Afos de experiencia, n (%)
3. 0-5 6-10 11-15 >15
Especialidades Pediatras 17 (19) 22 (25) 21 (24) 28 (32)
Cirujanos 12 (8) 66 (46) 21 (15) 45 (31)
Subespecialidades Nefrologos pediatricos 7 (13) 11 (20) 16 (30) 20 (37)
Urélogos pedidtricos 4 (11) 3(8) 12 (32) 19 (50)
Institucion, n (%)
4. Universitaria Hospital piblico  Consultorio privado
Especialidades Pediatras 49 (56) 37 (42) 2(2)
Cirujanos 73 (51) 61 (42) 10 (7)
Subespecialidades Nefrologos pedidtricos 40 (74) 14 (26) 0(0)
Urélogos pedidtricos 20 (53) 11 (29) 7 (18)
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Los otros dos escenarios se establecieron segiin
distintos tamafios de cdlculos ubicados en la parte
inferior de los célices renales y en la parte distal
de los uréteres.

Se incluyeron los cuestionarios completados
con una dnica respuesta por pregunta y se
excluyeron aquellos con varias respuestas por
pregunta.

Los andlisis estadisticos se hicieron con
el programa SPSS, versiéon 13.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, EE. UU.). Se usaron la prueba x?y
la prueba de Kruskal-Wallis (para la comparacién
de multiples grupos) para la evaluacidn
estadistica. Un valor de p < 0,05 se definié6 como
estadisticamente significativo.

RESULTADOS

En total, de los 348 médicos que participaron
en la encuesta, se analizaron 324 cuestionarios
(después de la exclusion). Los especialistas
fueron 88 pediatras (27 %), 121 urélogos
(37 %) y 23 cirujanos pedidtricos (7 %). Los
subespecialistas fueron 54 nefrélogos pedidtricos
(17 %) y 38 urdlogos pedidtricos (12 %) (Figura 1).
Las especialidades se dividieron en dos grupos:
pediatras (n = 88) y cirujanos (n = 144); sus
respuestas se evaluaron segtn su especializacién.
También se compararon las respuestas por
subespecialidad. En la Tabla 1, se resumen las
caracteristicas demograficas de los participantes.

Preguntas sobre la evaluacion metabdlica

Si bien la evaluacién diagnéstica de los
participantes varié en la practica diaria, los
especialistas y los subespecialistas estuvieron

FiGura 1. Diagrama de flujo de los participantes

de acuerdo en la necesidad de una evaluacion
metabdlica. Si bien los pediatras hacian més
evaluaciones metabdlicas que los cirujanos (el
83 % frente al 53 %), esta tasa fue similar entre
los subespecialistas (el 98 % frente al 95 %). Una
mayor cantidad de cirujanos preferian el andlisis
de orina de 24 horas antes que los andlisis de orina
con dos muestras puntuales, en comparacién con
los pediatras (el 44 % frente al 66 %, p: 0,032).
Los subespecialistas coincidieron en realizar el
andlisis de orina de 24 horas (el 72 % frente al
76 %, p: 0,299). Los participantes que no hacian
una evaluacién metabdlica indicaron mayormente
como motivo la falta de capacitacién. Ademds,
los pediatras recomendaban que los nifios con
nefrolitiasis debfan recibir seguimiento por
parte de nefrélogos pedidtricos (el 52 % frente al
19 %, p: 0,001), mientras que los subespecialistas
coincidieron en que el seguimiento debifa estar a
cargo de un equipo multidisciplinario (el 73 %
frente al 74 %, p: 0,657) (Tabla 2).

Preguntas sobre los escenarios clinicos

Se pregunté a los participantes cémo
abordaban la MR infantil. La mayoria de los
especialistas preferian no hacer la prueba de
nitroprusiato sédico en la evaluacién de la MR
(el 87 % frente al 81 %, p: 0,113). Por el contrario,
los subespecialistas estuvieron de acuerdo en
hacer la prueba de nitroprusiato sédico en la
evaluacién de la MR (el 85 % frente al 74 %, p:
0,252). La evaluacién radiolégica de la MR no
difiri6 entre los grupos, mientras que la ecografia
fue la herramienta mds preferida tanto por los
especialistas (el 76 % frente al 67 %, p: 0,09) como

Cantidad total de participantes invitados a completar la encuesta en los congresos nacionales n = 420.
Urdlogos n = 130, pediatras n = 130, cirujanos pedidtricos n = 60,
nefrélogos pedidtricos n = 60, urélogos pedidtricos n = 40.

Cantidad total de participantes que aceptaron participar n = 348.
Urdlogos n = 129, pediatras n = 92, cirujanos pedidtricos n = 35,
nefrélogos pedidtricos n = 58, urélogos pedidtricos n = 40.

Cantidad total de encuestas eliminadas n = 24.
Urdlogos n = 8, pediatras n = 4, cirujanos pedidtricos n = 12,
nefrélogos pedidtricos n = 4, urélogos pedidtricos n = 2.

Cantidad total de encuestas evaluadas n = 324.
Urélogos n = 121, pediatras n = 88, cirujanos pedidtricos n = 23,
nefrélogos pedidtricos n = 54, urélogos pedidtricos n = 38.
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TaBLA 2. Enfoque de la elaboracion del diagnéstico segiin las especialidades

5. (Considera que es necesaria una evaluacion metabélica en la nefrolitiasis pediatrica?

Si No p
N (%) N (%)
Especialidades Pediatras 86 (98) 2(2) ND
Cirujanos 139 (96) 5(4)
Subespecialidades  Nefrélogos pedidtricos 53 (98) 1(2) ND
Urélogos pedidtricos 36 (95) 2 (5)

6. ;Usted realiza una evaluacién metabdlica para detectar la nefrolitiasis pediatrica como parte de su practica habitual?

Si No p
N (%) N (%)
Especialidades Pediatras 73 (83) 15(17) 0,001
Cirujanos 76 (53) 68 (47)
Subespecialidades ~ Nefr6logos pedidtricos 53 (98) 1(Q2) ND
Urélogos pedidtricos 36 (95) 2 (5)
7. Sirespondié s7, ;qué pruebas usa? (n %) AO de 24 horas AO con 2 muestras AO con una p
puntuales muestra puntual
Especialidades Pediatras 38 (44) 25 (28) 25 (28) 0,032
Cirujanos 95 (66) 27 (19) 22 (15)
Subespecialidades ~ Nefr6logos pedidtricos 39 (72) 12 (22) 3(6) 0,229
Urélogos pedidtricos 29 (76) 4 (11) 5(13)
8. Sirespondié no, ;por qué? (n %) Carezco de Carezco de p
conocimientos técnicos capacitacién
Especialidades Pediatras 5(33) 10 (66) 0,578
Cirujanos 26 (38) 42 (58)
Subespecialidades ~ Nefr6logos pedidtricos 1 (100) 0(0) ND
Urélogos pedidtricos 2 (100) 0(0)
9. En su opinidn, ;qué especialidad deberia brindar seguimiento a estos pacientes? n %)
Pediatra N U cpP uP MD P
Especialidades Pediatras 1(1) 46 (52) 1(1) 2(2) 11(13) 27 (31) 0,001
Cirujanos 1(1) 27 (19) 9 (6) 1(1) 50 (35) 56 (39)
Subespecialidades  Nefrélogos pedidtricos 0(0) 10 (19) 0(0) 0(0) 3(8) 41 (73) 0,675
Ur6logos pedidtricos 0(0) 8 (21) 0(0) 0(0) 2 (5) 28 (74)
MD: multidisciplinario; N: nefrélogo; CP: cirujano pedidtrico; UP: urélogo pedidtrico; U: urélogo; AO: andlisis de orina;
ND: no disponible.
TasLA 3. Enfoque de la evaluacién y la modalidad de tratamiento de la microlitiasis renal (MR) segiin la especialidad
10. A un bebé de 3 meses de edad se le diagnostic6 MR por ecografia.
10a ;Evalia al bebé mediante una prueba de nitroprusiato sédico en orina? Si, n (%) No, n (%) p
Especialidades Pediatras 11 (13) 77 (87) 0,113
Cirujanos 27 (19) 117 (81)
Subespecialidades  Nefrélogos pedidtricos 46 (85) 8 (15) 0,252
Ur6logos pediatricos 29 (74) 9 (26)
10b ;Qué método radioldgico prefiere a continuacién? TC PIV UD Ecografia UD p
Ecografia
Especialidades Pediatras 4 (3) 1(1) 26 (18) 3(2) 108 (76) 0,09
Cirujanos 13 (7) 5 (3) 38 (21) 4(2) 122 (67)
Subespecialidades  Nefrélogos pedidtricos 0(0) 0(0) 9(17) 0(0) 45 (83) 0,672
Ur6logos pediatricos 0(0) 0(0) 8 (21) 0(0) 30 (79)
10c ;Qué modalidad de tratamiento prefiere para este bebé? Abordaje  Ecografia Hidratacién Multi Ignorar p
quirtrgico Seguimiento Seguimiento
Especialidades Pediatras 1(1) 42 (48) 36 (41) 8(9) 1(1)
Cirujanos 6(4) 70 (49) 53(37) 14(10) 1(1) 0,956
Subespecialidades  Nefrélogos pedidtricos 0(0) 25 (46) 24 (44) 5(9) 0(0)
Ur6logos pediatricos 0(0) 17 (45) 19 (50) 2 (5) 0(0) 0,732

TC: tomograffa computada; UD: urografia directa; PIV: pielografia intravenosa.
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por los subespecialistas (el 83 % frente al 79 %,
p: 0,672). Ambos grupos estuvieron de acuerdo
en las modalidades de tratamiento, y las tasas de
seguimiento mediante ecografia y con hidratacién
fueron casi idénticas (Tabla 3).

Asimismo, a los participantes se les consult6
sobre su abordaje de los cdlculos sintomadticos
ureterales distales sin complicaciones. La mayoria
de los participantes de ambos grupos elegian
un procedimiento similar para los cdlculos en la
parte distal de los uréteres con un didmetro de
3 mm a 5 mm. Entre los especialistas, las opciones
de tratamiento de los cédlculos en la parte distal
de los uréteres que median =6 mm variaban:
mientras que los cirujanos (52 %) preferian la
ureteroscopia; los pediatras (36 %), la litotricia
por ondas de choque (LOC) (p < 0,001; Tabla 4).
Sin embargo, los subespecialistas preferfan la
ureteroscopia como tratamiento (el 66 % frente al
68 %, p: 0,636).

Se pregunté a los participantes sobre el
tratamiento de los calculos de distintos tamafios
en la parte inferior de los cdlices renales. Si el
cdlculo media <1 c¢m, la primera opcion de los
cirujanos era la LOC, mientras que los pediatras
optaban por la hidratacién (el 54 % frente al
40 %, p < 0,001). Los subespecialistas preferian
la LOC como tratamiento de primera linea (el
55 % frente al 55 %, p: 0,371). Si un cdlculo media

entre 1,1 cm y 2 c¢m, los cirujanos preferian la
cirugia retrégrada intrarrenal (CRIR) (33 %) y
la LOC (33 %) casi por igual, pero la mayoria de
los pediatras preferia la LOC (40 %) (p: 0,001).
Si un cdlculo media > 2 c¢cm, la mayoria de los
cirujanos preferia la nefrolitotomfa percutdnea
(NLP) (78 %), mientras que los pediatras
preferian la LOC (51 %) como primera opcién y
la NLP (33 %) como segunda opcién (p: 0,001).
Los subespecialistas preferfan la NLP como
tratamiento (el 56 % frente al 63 %, p: 0,458).

También se observé esta diferencia en
la seleccion de los métodos radiolégicos de
diagndéstico por imagen. Los participantes de
ambas especialidades preferian la radiografia
simple de rifiones, uréteres y vejiga (RUV) mads
una ecograffa en lugar de la ecografia sola. Sin
embargo, la mitad de los urélogos pedidtricos
(53 %) optaban por la tomografia computada
(TC) de baja dosis y los nefrélogos pedidtricos
preferian la urografia directa (UD) y la ecografia
(46 %) como instrumento de diagndstico (p: 0,029)
(Tabla 5).

DISCUSION

El manejo de la nefrolitiasis pedidtrica abarca
miultiples disciplinas. Los estudios previos
encontrados en la bibliografia se centraron
principalmente en los enfoques diagnésticos y las

TaBLA 4. Modalidades de diagndstico y tratamiento segtin los distintos tamarios de los cdlculos en la parte distal de los uréteres

11. Calculo sintomatico ureteral distal sin complicaciones en un nifio de 5 afios

11a. ;Qué modalidad de tratamiento prefiere si el cilculo mide 3 mm? Hidratacion n (%) p
Endoprétesis Ureteroscopia LOC + TME Hidratacion
Especialidades Pediatras 1(1) 1(1) 2(2) 10 (11) 74 (84) 0,545
Cirujanos 2 (1) 5(3) 3(2) 50 (35) 83 (59)
Subespecialidades Nefrélogos pedidtricos 0(0) 0(0) 1(1) 18(33) 35 (66) 0,583
Urdlogos pedidtricos 0(0) 0(0) 0(0) 14 (37) 24 (63)
11b. ;Qué modalidad de tratamiento prefiere si el cilculo mide 5 mm? Hidratacién n (%) p
Endoprétesis Ureteroscopia LOC + TME Hidratacién
Especialidades Pediatras 4 (5) 3(3) 21 (24) 46 (52) 14 (16) 0,112
Cirujanos 1(1) 28 (19) 17 (12) 60 (42) 38 (26)
Subespecialidades Nefrélogos pedidtricos 2 (4) 11 (20) 3(6) 25 (46) 13 (24) 0,641
Urélogos pedidtricos 0(0) 14 (37) 1(3) 13 (34) 10 (26)
11c. ;Qué modalidad de tratamiento prefiere si el cilculo mide > 6 mm? Hidratacién n (%) p
Endoprétesis Ureteroscopia LOC + TME Hidratacién
Especialidades Pediatras 19 (22) 15 (17) 32 (36) 20 (23) 2(2) < 0,001
Cirujanos 11 (8) 75 (52) 28 (19) 17 (12) 13 (9)
Subespecialidades Nefrélogos pediatricos 5 (13) 36 (66) 6 (11) 6 (11) 2 (6) 0,636
Urdlogos pedidtricos 6 (16) 26 (68) 1(3) 3(8) 2(5)

TME: terapia médica de expulsién; LOC: litotricia por ondas de choque.
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opciones de tratamiento médico y quirdrgico que
mejoran los resultados. No obstante, este estudio
se centro en las diferencias en los enfoques de
diagnédstico y tratamiento adoptados por las
distintas disciplinas. Cabe destacar el resultado
del estudio, que demuestra que los pediatras y
cirujanos parecen tener enfoques diagndsticos
y terapéuticos diferentes. Otra implicancia
notable de este estudio es que los nefrélogos
y los urélogos pedidtricos adoptan enfoques
diagndsticos y terapéuticos similares asociados
con la nefrolitiasis.

La mayorfa de los participantes de este estudio
tenfan mds de cinco afios de experiencia, lo que
implica que conocen los lineamientos existentes
sobre el manejo de la nefrolitiasis y, por lo
tanto, estdn capacitados para tratar la urolitiasis
complicada.

Segun los lineamientos actuales, debido a la
elevada incidencia de los factores predisponentes
y a las altas tasas de recurrencia de litiasis,
cada nifio con urolitiasis debe someterse a una

evaluacién metabdlica completa.'*® A pesar de
las diferencias en la prdctica diaria, todos los
participantes coincidieron en la importancia de
la evaluaciéon metabdlica. Si bien los pediatras
la hacen con mayor frecuencia que los cirujanos,
prefieren el andlisis de muestras puntuales
de orina. Los subespecialistas y los cirujanos
prefirieron el anélisis de orina de 24 horas. El
andlisis de muestras puntuales de orina es sencillo
en los ninos, pero los resultados pueden ser
engafiosos. Esta orientacion permitird una mayor
complejidad diagnéstica. Un punto importante
mencionado por los especialistas es la falta
de capacitaciéon durante su formacién, como
motivo para omitir la evaluacién metabdlica;
sin embargo, entre los subespecialistas, la
falta de conocimientos técnicos suficientes
fue el tnico motivo para no hacer las pruebas
metabdlicas. Asimismo, la disponibilidad de
métodos diagndsticos y tratamientos podria
variar entre el sector pablico y el privado vy,
en consecuencia, afectar el proceso de toma de

TabLa 5. Modalidades de diagndstico y tratamiento segiin los distintos tamarios de los cdlculos en los cdlices renales

12. Calculo asintomético en la parte inferior de los calices renales sin complicaciones en un nifio de 5 afios.

12a. ;Qué modalidad de tratamiento prefiere si el cilculo mide menos de 1 cm? Hidratacién n (%)
NLP CRIR LOC +TME Hidratacion p
Especialidades Pediatras 2(2) 3(3) 13 (15) 23 (26) 47 (54) 0,001
Cirujanos 1(1) 14 (10) 57 (40) 26 (18) 46 (32)
Subespecialidades ~ Nefrélogos pedidtricos 2 (4) 1(Q2) 30 (55) 11 (20) 10 (19) 0,371
Ur6logos pedidtricos 3(8) 5(13) 21 (55) 4(11) 5(13)
12b. ;Qué modalidad de tratamiento prefiere si el cdlculo mide entre 1,1 cm y 2 cm? Hidratacién n (%)
NLP CRIR LOC + TME Hidratacién p
Especialidades Pediatras 7 (8) 9 (10) 35 (40) 32 (36) 5(6) 0,001
Cirujanos 36 (25) 48 (33) 44 (31) 12 (8) 4 (3)
Subespecialidades  Nefrélogos pedidtricos 7 (13) 7 (13) 33 (61) 5(9) 2 (4) 0,246
Ur6logos pedidtricos 6 (16) 7 (18) 23 (60) 1) 1)
12c. ;Qué modalidad de tratamiento prefiere si el cilculo mide mas de 2 cm? Hidratacién n (%)
NLP CRIR LOC + TME Hidratacién p
Especialidades Pediatras 29 (33) 8(9) 45 (51) 4(5) 2(2) 0,001
Cirujanos 112 (78) 17 (12) 14 (9) 2 (1) 0(0)
Subespecialidades  Nefrélogos pedidtricos 30 (56) 12 (19) 10 (22) 2(2) 0(0) 0,458
Ur6logos pedidtricos 24 (63) 10 (26) 4(11) 0(0) 0(0)

13. Niflo de 10 afios ingresado a la sala de emergencias con sintomas de célico renal. ;Qué método de diagnéstico por imagen prefiere?

n (%)
TC UD Ecografia UD Ecografia p
Especialidades Pediatras 4 (5) 42 (48) 3(3) 39 (44) 0,057
Cirujanos 26 (18) 68 (47) 1(1) 49 (34)
Subespecialidades ~ Nefr6logos pedidtricos 5(9) 25 (46) 3(6) 21 (39) 0,029
Ur6logos pedidtricos 20 (53) 9 (24) 2 (5) 7 (18)

TC: tomografia computada; UD: urografia directa; TME: terapia médica de expulsién; NLP: nefrolitotomia percutanea;

CRIR: cirugfa retrégrada intrarrenal.
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decisiones al seleccionar uno u otro método.
Todos los motivos son factores de riesgo de
un retraso en el diagndstico de un trastorno
metabdlico subyacente.

Se han presentado pocos informes sobre el
diagndstico, la evaluacién, el tratamiento, el
seguimiento a largo plazo y los resultados de la
MR en la bibliograffa. Debido a la falta de estudios
controlados, es poco clara la informacién sobre
la incidencia real y los pasos que seguir en el
diagnéstico y el tratamiento.®® En nuestro estudio,
quedé demostrada esta falta de claridad, ya que
ambos grupos prefirieron distintas evaluaciones
diagnésticas y tratamientos conservadores para
la MR, como la hidratacién y el seguimiento
estrecho mediante ecografia. La mayoria de los
pacientes pedidtricos con MR tienen uno o mds
trastornos metabdlicos subyacentes que son
similares a aquellos con nefrolitiasis.®® Si bien los
subespecialistas estuvieron de acuerdo en que
la prueba de nitroprusiato sédico es ttil para
la evaluacién metabdlica de primera linea, los
especialistas coincidieron en que la evaluaciéon
metabdlica no es un requisito. Este resultado
podria ser alarmante porque este tema no ha sido
lo suficientemente aclarado en la bibliograffa y
requiere que los médicos tomen precauciones.

La terapia médica de expulsién (TME),
mayormente con bloqueantes a, se recomendé
para los cdlculos sin complicaciones que medfan
< 10 mm ubicados en la parte distal de los
uréteres.” A modo de reflexion, los participantes
coincidieron en la TME y la hidratacién como
modalidades de tratamiento de los cdlculos
pequerios en la parte distal de los uréteres,
aunque en la bibliografia existen conflictos
sobre el uso de la TME para una indicacién no
autorizada.'’ Los especialistas también difirieron
en el enfoque del tratamiento de los cdlculos en
la parte distal de los uréteres que miden =6 mm.
La LOC se ha utilizado para tratar los célculos
ureterales con tasas de éxito inferiores para
los célculos ureterales distales, y los pediatras
tienden a insistir en el uso de la LOC o el manejo
conservador; sin embargo, los cirujanos y
ambos grupos de subespecialistas prefieren la
ureteroscopia. Esta orientacion se correlaciona con
los lineamientos clinicos."'!?

5i bien la LOC se recomienda como primera
linea de tratamiento para los cdlculos < 10 mm
en los cdlices renales,' los pediatras prefieren el
tratamiento con hidratacién, mientras que los
cirujanos y los subespecialistas, la LOC. Este
enfoque explica por qué la LOC no se acept6

completamente como tratamiento no invasivo
entre los pediatras debido a la necesidad de
sedoanalgesia o anestesia general en los nifios.
Recientemente, la CRIR se ha popularizado més
debido a la mayor tasa de ausencia de litiasis
en comparacién con la LOC.""* Los cirujanos
prefirieron la CRIR (33 %) y la LOC (31 %) casi
por igual para el tratamiento de los cdlculos que
miden entre 1,1 cm y 2 cm. La mayoria de los
cirujanos y subespecialistas prefirieron la NLP,
pero los pediatras prefirieron igualmente, la LOC
como primera opcién para los cdlculos de mads
de 2 cm. Esta observacién puede explicarse por
el hecho de que los pediatras tienden a actuar
en forma mds conservadora que los cirujanos.
Otra posible explicacién es que la mayoria
de los pediatras no estdn lo suficientemente
familiarizados con estos procedimientos
minimamente invasivos.

Los especialistas y los nefrélogos pedidtricos
prefirieron la ecografia o la radiograffa de RUV
por igual en los nifios con célicos renales. Este
resultado podria ser secundario al seguimiento
de un protocolo de radiacién —tan baja como sea
razonable— (ALARA, sigla correspondiente en
inglés) en los nifios." Recientemente, en algunos
estudios se inform6 que una TC de baja dosis es
mejor que una ecograffa para detectar los cdlculos
y clasificar la anatomfa renal."® Por lo tanto, la
mitad de los urélogos pedidtricos prefieren usar
la TC de baja dosis para el diagnéstico. Esta
preferencia entre los cirujanos podria deberse
a que desean observar la anatomia renal y la
carga y ubicacion de la litiasis para facilitar el
procedimiento quirdrgico.

Si bien los pediatras recomiendan que
los nefrologos pedidtricos deben realizar el
seguimiento de los nifios con nefrolitiasis, los
subespecialistas coinciden en un seguimiento con
un enfoque multidisciplinario con mds disciplinas
especializadas, como urologia y nefrologia
pedidtricas.

A modo de resumen, los departamentos que
se ocupan del tratamiento de la nefrolitiasis
podrian tener distintos enfoques en relacién con
el diagnéstico y los protocolos de tratamiento.
Esta diferencia podria relacionarse con la falta de
evidencia o de lineamientos adecuados y la rdpida
evolucion de la tecnologfa. Ademds, el conflicto
de intereses inherente que un especialista podria
tener para preferir cierta modalidad diagnéstica y
terapéutica podria ser otro motivo de las distintas
elecciones. También podria estar relacionada
con la carga asistencial. Una mayor cantidad
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de pacientes con litiasis llevan a una mayor
experiencia y familiaridad con la bibliografia
actual. En esta encuesta, los subespecialistas
dieron respuestas similares a los escenarios
clinicos y las preguntas sobre la evaluacién
metabolica. Tal similitud podria ser resultado
de los programas de formacién comunes, que
ofrecen un manejo integral de la nefrolitiasis
pedidtrica por parte de estas disciplinas y les
permiten trabajar como un equipo especializado
en litiasis.

Una de las limitaciones de este estudio es
que los datos se obtuvieron de un cuestionario
de respuestas multiples y los participantes se
vieron obligados a adaptar sus conceptos a las
opciones preparadas en forma simplificada.
Por lo tanto, los resultados tal vez no reflejen
la préctica diaria con precision. Otra limitacién
es que el cuestionario no estaba validado, lo
que podria generar un sesgo potencial entre los
encuestados. Ademds, los hallazgos corresponden
solamente a los encuestados a disposicién de
los autores. Estos podrian ser representativos
de la poblacién del estudio, pero tal vez no
sea adecuado generalizar los resultados del
estudio a otras poblaciones. A pesar de estas
limitaciones, nuestros resultados revelan las
diferencias en los enfoques de diagndstico,
tratamiento y seguimiento de los médicos de
distintas disciplinas que podrian tener una
participacion activa en la nefrolitiasis pediatrica.
La preferencia de distintas modalidades de
diagnéstico y tratamiento entre las disciplinas
podria afectar los procedimientos diagndsticos
y las modalidades de tratamiento y llevar a una
menor tasa de ausencia de litiasis y una mayor
tasa de recurrencia.

CONCLUSION

Existen diferencias entre las disciplinas
que participan activamente en el diagnéstico y
tratamiento de la nefrolitiasis.

La integracién de las disciplinas en el
tratamiento de la nefrolitiasis pedidtrica y el
establecimiento de equipos dedicados a las litiasis
podrian ayudar a reducir los conflictos en los
enfoques de diagndstico y tratamiento. B
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ABSTRACT

Introduction. Pediatricians, surgeons and
subspecialties as pediatric urology and
nephrology are involved in the diagnosis and
treatment of pediatric renal stone disease
(RSD). The aim of this study was to determine
diagnosticand treatmentapproaches, of different
disciplines, and to assess differences in their
routine diagnostic and treatment protocols.
Population and methods. A questionnaire was
designed and administered to the participants
of the RSD sessions in national congresses of
all disciplines in 2017 to evaluate the diagnostic
and treatment routines of specialties (surgeons
and pediatricians) and subspecialties (pediatric
nephrologists and pediatric urologists) for RSD.
Results. A total, of 324 questionnaires were
analyzed, from 88 pediatricians (27 %),
121 wurologists (37 %), 23 pediatric surgeons
(7 %), 54 pediatric nephrologists (17 %),
and 38 pediatric urologists (12 %). Both
groups agreed on the necessity of metabolic
evaluation. For distal ureter stones that
were > 6 mm; surgeons preferred ureteroscopy
(URS), pediatricians preferred shock wave
lithotripsy (SWL) (p < 0.001) and subspecialties
preferred URS for the treatment (p = 0.636).
For lower calix stones less than 1 cm surgeons
and subspecialists preferred SWL, while
pediatricians preferred hydration (p < 0.001,
p = 0.371). For the stone between 1.1 and 2 cm,
surgeons preferred intrarenal surgery (RIRS) and
SWL, pediatricians preferred SWL (p = 0.001).
For larger stones, surgeons and subspecialists
preferred percutaneous nephrolithotomy
(PCNL), and pediatricians preferred SWL
(p = 0.458 p = 0.001). Pediatric urologist chose
low-dose computerized tomography as a
diagnostic radiologic evaluation (p = 0.029).
Conclusion. There are differences between the
disciplines who take an active role in diagnosis
and treatment of RSD.

Key words: urolithiasis, child, ureteroscopy,
education, therapeutics.
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INTRODUCTION

Although pediatric renal
stone disease (RSD) is generally
considered a relatively rare disease,
it is endemic in some parts of the
world.! Pediatricians, surgeons and
subspecialties as pediatric urology
and nephrology are all involved in
the diagnosis and treatment of RSD.!
According to our clinical experience
although all disciplines play active
role in RSD treatment follow the
same guidelines, nomograms, and
textbooks, differences are observed in
daily practice."” These differences in
diagnostic procedures and treatment
approaches by different disciplines
have not been assessed yet. However,
substantial differences in knowledge
and practice can in turn affect the
rate of intervention requirements and
outcomes.

The aim of this study, was to
determine diagnostic and treatment
approaches of different disciplines
who manage RSD and to assess
whether there are differences in their
routine diagnostic and treatment
protocols.

POPULATION AND METHODS

After the institutional approval
was obtained for this study
(number:1456-822) a questionnaire
consisting of 13 questions was
prepared to answer by physicians
from different disciplines who
play active roles in the diagnosis,
treatment, and follow up of pediatric
RSD.

Prior to the preparation of the
questions for the survey, the current
literature related to pediatric renal
stone disease was reviewed and the
main issues that differ significantly
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were determined. Two urologists (OO, AG), two
pediatric urologists (BO, EAK) and two pediatric
nephrologists (SC, NC) prepared the questions
and scenarios. Before the study, the questions were
answered by a group of specialists (pediatricians
and surgeons) and subspecialist (pediatric
nephrologists and pediatric urologists) with
different years of experience in a renal stone disease
section of a joint meeting (2017, Istanbul/ Turkey).
The authors then reviewed whether the respondents
understood and answered the questions.

The questionnaire was administered to the
participants of the pediatric RSD sections in
National Congress of Urology (2017, Antalya/
Turkey), National Congress of Pediatrics (2017,
Istanbul/Turkey) and National Congress of
Pediatric Surgery (2017, Antalya/Turkey).

The participants were grouped as pediatricians
and surgeons (urologists, pediatric surgeons)
for determining the difference between the
specialties. Urologists and pediatric surgeons
who were officially trained in pediatric
urology were considered pediatric urologists.
Similarly, pediatricians who were formally
trained in pediatric nephrology were considered
pediatric nephrologists. Pediatric urologist and

TaBLE 1. Demographic features of the participants

nephrologist have common educational programs
about RSD (routine joint meetings, journal clubs
and lectures) during their fellowship.

The first nine questions aimed to determine
the general characteristics of the participants in
the two groups, and the remaining questions
used classical scenarios that physicians might
encounter in their daily routines to assess
diagnostic, therapeutic, and follow up methods.

Scenarios were about three different situations
related to RSD. First scenario asked the approach
to renal microlithiasis (RM) (spot detected <3 mm
in diameter on renal ultrasound (US) have been
described as RM). The other two scenarios were
arranged on the different size of stones located in
lower calyx and distal ureter.

Completed questionnaires with single
response for one question were included; multiple
responses for one question were excluded.

Statistical analyses were carried out by SPSS,
version 13.0 software (IBM Corp., Armonk, NY,
U.S.A.). The Chi-square and Kruskal-Wallis H test
(for multiple group comparison) were used for
statistical evaluation. Statistical significance was
defined as p < 0.05.

Gender, n (%)
1. Female Male
Specialties Pediatricians 51 (58) 37 (42)
Surgeons 126 (88) 18 (12)
Subspecialties Pediatric nephrologists 28 (52) 26 (48)
Pediatric urologists 21 (55) 17 (45)
Current occupation, n (%)
2. Resident Fellows Staff Senior
Specialties Pediatricians 15 (17) 0(0) 48 (54) 25 (28)
Surgeons 10 (7) 0(0) 96 (67) 38 (26)
Subspecialties Pediatric nephrologists 0(0) 18 (33) 16 (30) 20 (37)
Pediatric urologists 0(0) 7 (18) 12 (32) 19 (50)
Year of experience, n (%)
3. 0-5 6-10 11-15 >15
Specialties Pediatricians 17 (19) 22 (25) 21 (24) 28 (32)
Surgeons 12 (8) 66 (46) 21 (15) 45 (31)
Subspecialties Pediatric nephrologists 7 (13) 11 (20) 16 (30) 20 (37)
Pediatric urologists 4 (11) 3(8) 12 (32) 19 (50)
Institution, n (%)
4. University Public hospital Private practice
Specialties Pediatricians 49 (56) 37 (42) 2(2)
Surgeons 73 (51) 61 (42) 10 (7)
Subspecialties Pediatric nephrologists 40 (74) 14 (26) 0(0)
Pediatric urologists 20 (53) 11 (29) 7 (18)
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RESULTS

A total, of 348 physicians participated in the
survey, and after exclusion, 324 questionnaires
were analyzed. The specialists were
88 pediatricians (27 %), 121 urologists (37 %),
23 pediatric surgeons (7 %). The subspecialists
were 54 pediatric nephrologists (17 %), and
38 pediatric urologists (12 %) (Figure 1). Specialties
were divided into two groups: pediatricians
(n = 88) and surgeons (n = 144); their responses
were evaluated based on their specializations.
Subspecialties” answers were also compared. The
demographic characteristics of the participants
are summarized in Table 1.

Questions for metabolic evaluations

Although the evaluation workups of
participants varied in daily routine, the specialties
and subspecialties agreed on the necessity
of metabolic evaluation. While pediatricians
performed metabolic evaluation more than the
surgeons (83 % vs. 53 %), this rate was similar
between subspecialists (98 % vs. 95 %). More
surgeons preferred the 24-hour urine test to two
spot urine analyses, as compared to pediatricians
(44 % vs. 66 %, p: 0.032). Subspecialties agreed
on performing 24-hour urine test (72 % vs. 76 %,
p: 0.299). The participants who did not perform
metabolic evaluation indicated the most lack of
education as a reason. Moreover, pediatricians
recommended children with RSD should be
followed by pediatric nephrologists (52 % vs.
19 %, p: 0.001), while the subspecialties agreed
that a multidisciplinary team should follow up
(73 % vs. 74 %, p: 0.657) (Table 2).

FiGure 1. The flowchart diagram of participants

Questions about clinical scenarios

Participants were asked in terms of their
approaches to infantile RM. The majority of
specialists preferred not to perform the sodium
nitroprusside test in the evaluation of RM (87 %
vs. 81 %, p: 0.113). In contrast, subspecialists agree
on nitroprusside test in evaluation of RM (85 %
vs. 74 %, p: 0.252). Radiological evaluation for RM
did not differ between the groups, and US was the
most preferred tool for both specialties (76 % vs.
67 %, p: 0.09) and subspecialties (83 % vs. 79 %,
p: 0.672). Both groups agreed on treatment
modalities, and the rates of follow up with US and
follow up with hydration were almost identical
(Table 3).

The participants were also asked about their
approach to symptomatic non-complicated distal
ureter stones. Most of participants in both groups
chose a similar procedure for distal ureter stones
that are 3 to 5 mm in diameter. The specialists
differed in their treatment options for distal ureter
stones that are > 6 mm; while surgeons (52 %)
preferred ureteroscopy (URS), pediatricians
(36 %) preferred shock wave lithotripsy (SWL)
(p <0.001; Table 4). However, subspecialists both
preferred URS for the treatment (66 % vs. 68 %,
p: 0.636).

Participants were asked about the treatment of
lower calix stones of different sizes. If a stone was
less than 1 cm, the first choice for surgeons was
SWL, while that for pediatricians was hydration
(54 % vs. 40 %, p < 0.001). Subspecialists both
preferred SWL for the first line treatment (55 %
vs. 55 %, p: 0.371). If a stone was between 1.1 and

Total number of participants invited for survey in national congress n = 420.
Urologist n = 130, pediatrician n = 130, pediatric surgeon n = 60,
pediatric nephrologist n = 60, pediatric urologist n = 40.

Total number of participants accepted participation n = 348.
Urologist n = 129, pediatrician n = 92, pediatric surgeon n = 35,
pediatric nephrologist n = 58, pediatric urologist n = 40.

Total number of eliminated surveys n = 24.
Urologist n = 8, pediatrician n = 4, pediatric surgeon n = 12,
pediatric nephrologist n = 4, pediatric urologist n = 2.

Total number of evaluated surveys n = 324.
Urologist n = 121, pediatrician n = 88, pediatric surgeon n = 23,
pediatric nephrologist n = 54, pediatric urologist n = 38.
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TABLE 2. Approach to diagnostic workup between the specialties

5. Do you think metabolic evaluation is necessary in childhood renal stone disease?

Yes No P
N (%) N (%)
Specialties Pediatricians 86 (98) 2(2) N/A
Surgeons 139 (96) 5(4)
Subspecialties Pediatric nephrologists 53 (98) 1(2) N/A
Pediatric urologists 36 (95) 2 (5)
6. Do you perform metabolic evaluation for childhood renal stone disease in your daily routine?
Yes No P
N (%) N (%)
Specialties Pediatricians 73 (83) 15 (17) 0.001
Surgeons 76 (53) 68 (47)
Subspecialties Pediatric nephrologists 53 (98) 1(2) N/A
Pediatric urologists 36 (95) 2 (5)
7. If yes, which test do you use? (n %) 24 hour UA 2 times spot UA Spot UA p
Specialties Pediatricians 38 (44) 25 (28) 25 (28) 0.032
Surgeons 95 (66) 27 (19) 22 (15)
Subspecialties Pediatric nephrologists 39 (72) 12 (22) 3(6) 0.229
Pediatric urologists 29 (76) 4 (11) 5(13)
8. If no, why? (n %) Not have technical Not have enough p
background education
Specialties Pediatricians 5(33) 10 (66) 0.578
Surgeons 26 (38) 42 (58)
Subspecialties Pediatric nephrologists 1 (100) 0(0) N/A
Pediatric urologists 2 (100) 0(0)
9. In your opinion, which specialty should follow these patients up? (n %)
Pediatrics N U PS PU MD p
Specialties Pediatricians 1(1) 46 (52) 1(1) 2(2) 11(13) 27 (31) 0.001
Surgeons 1(1) 27 (19) 9 (6) 1(1) 50 (35) 56 (39)
Subspecialties Pediatric nephrologists 0(0) 10 (19) 0(0) 0(0) 3(8) 41 (73) 0.675
Pediatric urologists 0(0) 8 (21) 0(0) 0(0) 2(5) 28 (74)

MD: Multidisciplinary N: nephrologist PS: pediatric surgeon PU: pediatricurologist U: urologist UA: urine analysis N / A:notavailable.

TABLE 3. Approach to evaluation and treatment modality of renal microlithiasis (RM) between the specialties

10. 3-month-old baby was diagnosed to have RM with US evaluation.

10a Do you evaluate this baby with urine sodium nitroprusside test? Yes, n (%) No, n (%) p
Specialties Pediatricians 11 (13) 77 (87) 0.113
Surgeons 27 (19) 117 (81)
Subspecialties Pediatric nephrologists 46 (85) 8 (15) 0.252
Pediatric urologists 29 (74) 9 (26)
10b Which radiological method do you prefer next? CT IVP DUSG Us DUSG P
us
Specialties Pediatricians 4(3) 1(1) 26 (18) 3(2) 108 (76) 0.09
Surgeons 13 (7) 5(3) 38 (21) 4(2) 122 (67)
Subspecialties Pediatric nephrologists 0(0) 0(0) 9(17) 0(0) 45 (83) 0.672
Pediatric urologists 0(0) 0(0) 8 (21) 0(0) 30 (79)
10c Which treatment modality do you prefer for this baby?  Surgical USG  Hydration  Multi Ignore p
approach Follow-up Follow-up
Specialties Pediatricians 1(1) 42 (48) 36 (41) 8(9) 1(1)
Surgeons 6 (4) 70 (49) 53 (37) 14 (10) 1(1) 0.956
Subspecialties Pediatric nephrology 0(0) 25 (46) 24 (44) 5(9) 0(0)
Pediatric urologists 0(0) 17 (45) 19 (50) 2(5) 0(0) 0.732

CT: computed tomography; DUSG: direct urinary system graphy; IVP: intravenous pyelography; US: ultrasonography.
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2 cm, surgeons preferred intrarenal surgery (RIRS)
(33 %) and SWL (33 %) almost equally, but most
of pediatricians preferred SWL (40 %), (p: 0.001).
If a stone was larger than 2 cm, most of surgeons
preferred percutaneous nephrolithotomy (PCNL)
(78 %), and pediatricians preferred SWL (51 %) as
a first option and PCNL (33 %) as a second option
(p: 0.001). Subspecialists preferred PCNL for the
treatment (56 % vs. 63 %, p: 0.458).

This difference was also seen in the selection
of radiological imaging methods. Participants
of both specialties preferred plain film kidney,
ureter, and bladder (KUB) radiography plus US
evaluation rather than US alone. However, half
of the pediatric urologist (53 %) chose low-dose
computerized tomography (CT) and pediatric
nephrologists chose DUSG and US (46 %) as a
diagnostic tool (p: 0.029) (Table 5).

DISCUSSION

The management of pediatric RSD involves
multiple disciplines. Previous studies in the
literature have mostly focused on diagnostic
approaches, medical and surgical treatment
options that improve outcomes. The present
study however focused on the differences in
diagnostic and treatment approaches by different
disciplines. The remarkable result of the study
shows that pediatricians and surgeons may have

different diagnostic and therapeutic approaches.
Another notable implication of this study is that
pediatric nephrologist and urologist adopt similar
diagnostic and therapeutic approaches associated
with RSD.

Most participants in this study have more
than 5 years of experience, implying that they
know the existing guidelines on the management
of RSD and therefore are equipped to handle
complicated urinary stones.

According to current guidelines, due to the high
incidence of predisposing factors and high stone
recurrence rates, every child with a urinary stone
should undergo complete metabolic evaluation.**
Despite the differences in the daily practice,
all participants agreed on the importance of
metabolic evaluation. Although the pediatricians
perform metabolic evaluation more frequently
than the surgeons do, they prefer spot urine
analysis. Subspecialists and surgeons preferred
the 24-hour urine test. Spot urine analysis is easy
to perform in children, but the results can be
misleading. This orientation will lead to increased
diagnostic complexity. An important point
indicated by the specialties is lack of capacitation
during their training, as reason for omitting to
perform metabolic evaluation, however, for
the subspecialties not having enough technical
background is the only reason not to perform the

TABLE 4. Diagnostic and treatment modalities for different stone sizes in distal ureter

11. Symptomatic non-complicated distal ureter stone in 5-year-old child.

11a. Which treatment modality do you prefer if the stone size is 3 mm? n (%) 4
Stenting URS SWL  Hydration + MET Hydration
Specialties Pediatricians 1(1) 1(1) 2(2) 10 (11) 74 (84) 0.545
Surgeons 2(1) 5(3) 3(2) 50 (35) 83 (59)
Subspecialties Pediatric nephrologists 0(0) 0(0) 1(1) 18(33) 35(66) 0.583
Pediatric urologists 0(0) 0(0) 0(0) 14 (37) 24 (63)
11b. Which treatment modality do you prefer if the stone size is 5 mm? n (%) p
Stenting URS SWL  Hydration + MET Hydration
Specialties Pediatricians 4 (5) 3(3) 21 (24) 46 (52) 14 (16) 0.112
Surgeons 1(1) 28 (19) 17 (12) 60 (42) 38 (26)
Subspecialties Pediatric nephrologists 2 (4) 11 (20) 3(6) 25 (46) 13 (24) 0.641
Pediatric urologists 0(0) 14 (37) 1(3) 13 (34) 10 (26)
11c. Which treatment modality do you prefer if the stone size is 26 mm? n (%) p
Stenting URS SWL  Hydration + MET Hydration
Specialties Pediatricians 19 (22) 15 (17) 32 (36) 20 (23) 2(2) <0.001
Surgeons 11 (8) 75 (52) 28 (19) 17 (12) 13 (9)
Subspecialties Pediatric nephrologists 5(13) 36 (66) 6 (11) 6 (11) 2(6) 0.636
Pediatric urologists 6 (16) 26 (68) 1(3) 3(8) 2(5)

MET: medical expulsive therapy; URS: ureteroscopy; SWL: shock wave lithotripsy.
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metabolic tests. Additionally, the availability of
diagnostic methods and treatments, which could
vary between the public and private sectors,
and consequently influence the decision-making
process when choosing or preferring one or
another method. All reasons are the risk factors
for delay diagnosis of underlying metabolic
disorder.

There are few reports on the diagnosis,
evaluation, management, long-term follow up,
and outcomes of RM in the literature. Due to
the lack of controlled studies, the real incidence,
and the steps to be followed in diagnosis and
treatment are unclear.®” This lack of clarity was
demonstrated in our study, as both groups
preferred different diagnostic evaluations and
conservative management, such as hydration
and close follow up with USG, for RM. Most of
pediatric patients with RM have one or more
underlying metabolic disorders which are
similar to those with renal stones.®’ Although
subspecialists agreed on performing sodium

nitroprusside test is useful for the first-line
metabolic evaluation, specialists agreed on there
is no requirement of metabolic evaluation. This
result may be alarming because this subject has
not been sufficiently clarified in the literature and
requires physicians to be careful.

Medical expulsive therapy (MET), mostly
with alpha-blockers, was recommended for
uncomplicated distal ureteral stones < 10 mm.>
As a reflection of this, participants agreed on
MET and hydration treatment modalities for
small distal ureteral stones although there are
conflicts in the literature about off-label use
of MET.! The specialists also differed in their
treatment approaches for distal ureter stones that
are = 6 mm. SWL has been used to treat ureteral
calculi with lower success rates for distal ureteric
stones, and pediatricians tend to insist on SWL
treatment or conservative management; however,
surgeons and both subspecialists prefer URS.
This orientation is correlated with the clinical
guidelines."'"12

TABLE 5. Diagnostic and treatment modalities for different stone size in renal calyx

12. Asymptomatic non-complicated lower caliceal stone in 5-year-old child.

12a. Which treatment modality do you prefer if the stone size is under 1 cm? n (%)
PCNL RIRS SWL  Hydration MET  Hydration P
Specialties Pediatricians 2(2) 3(3) 13 (15) 23 (26) 47 (54) 0.001
Surgeons 1(1) 14 (10) 57 (40) 26 (18) 46 (32)
Subspecialties Pediatric nephrologists 2 (4) 1(2) 30 (55) 11 (20) 10 (19) 0,371
Pediatric urologists 3(8) 5(13) 21 (55) 4 (11) 5(13)
12b. Which treatment modality do you prefer if the stone size is between 1.1 and 2 cm? n (%)
PCNL RIRS SWL  Hydration MET  Hydration p
Specialties Pediatricians 7 (8) 9 (10) 35 (40) 32 (36) 5(6) 0.001
Surgeons 36 (25) 48 (33) 44 (31) 12 (8) 4 (3)
Subspecialties Pediatric nephrologists 7 (13) 7 (13) 33 (61) 5(9) 2(4) 0.246
Pediatric urologists 6 (16) 7 (18) 23 (60) 1) 1(3)
12c. Which treatment modality do you prefer if the stone size is above 2 cm? n (%)
PCNL RIRS SWL  Hydration MET  Hydration p
Specialties Pediatricians 29 (33) 8(9) 45 (51) 4 (5) 2(2) 0.001
Surgeons 112 (78) 17 (12) 14 (9) 2(1) 0(0)
Subspecialties Pediatric nephrologists 30 (56) 12 (19) 10 (22) 2(2) 0(0) 0.458
Pediatric urologists 24 (63) 10 (26) 4 (11) 0(0) 0(0)
13.  10-year-old child admitted to ER with the complaint of renal colic. Which imaging method do you prefer? n (%)
CT DUSG US DUSG us p
Specialties Pediatricians 4 (5) 42 (48) 3(3) 39 (44) 0.057
Surgeons 26 (18) 68 (47) 1(1) 49 (34)
Subspecialties Pediatric nephrologists 5(9) 25 (46) 3(6) 21 (39) 0.029
Pediatric urologists 20 (53) 9 (24) 2 (5) 7 (18)

CT: computerized tomography; DUSG: direct urinary system graphy; ER: emergency room; MET: medical expulsive therapy;
PCNL: percutaneous nephrolithotomy; RIRS: retrograde intrarenal surgery; URS: ureteroscopy; US: ultrasonography.
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Although SWL is recommended as a first-line
treatment modality for caliceal stones smaller
than 10 mm,! pediatricians prefer hydration
therapy, while surgeons and subspecialists
prefer SWL. This approach can explain by SWL
was not completely accepted as a noninvasive
treatment by pediatricians due to the need for
sedo-analgesia or general anesthesia in children.
RIRS has recently become more popular due to its
higher stone-free rate compared to SWL.** Due
to fact that surgeons preferred RIRS (33 %) and
SWL (31 %) almost equally for the treatment of
stone sized 1.1 and 2 cm. Most of surgeons and
subspecialists preferred PCNL, but pediatricians
preferred still SWL as a first option for stones
larger than 2 cm. This observation can be
explained by the fact that pediatricians tend to
act more conservatively than surgeons. Another
possible explanation is that most of pediatricians
are not familiar enough with these minimally
invasive procedures.

Specialists and pediatric nephrologists
equally preferred USG and /or KUB for children
presenting with renal colic. This result could be
secondary to following an as low as reasonably
achievable (ALARA) protocol in children.!
Recently, some studies reported that low-dose
CT scan was better than USG at detecting stone
and qualifying renal anatomy." Therefore, half of
pediatric urologists prefer to use low-dose CT in
diagnosis. This preference among surgeons may
be because surgeons want to observe the renal
anatomy and stone burden and location, in order
to facilitate the surgical procedure.

Although pediatricians recommended
children with RSD should be followed by
pediatric nephrologist, the subspecialists agreed
that a multidisciplinary approach involving more
specialized disciplines, such as pediatric urology
and nephrology should follow up these patients.

In summary, departments treating RSD may
have different approaches related to diagnosis
and the treatment protocols. This difference
may be related with the lack of evidence or
appropriate guidelines and the rapid evolution
of technology. Additionally, the inherent conflict
of interest that a specialist might have to prefer a
certain diagnostic and therapeutic modality may
be another reason of the different choses. It may
also be related to caseload. A larger number of
patients with stones lead to better experience and
familiarity with current literature. In this survey,
subspecialties gave similar answers to clinical
scenarios and questions about the metabolic

evaluation. This similarity may be the result of
common educational programs provides the
integrity of these disciplines in the management
of pediatric RSD and lead them to work as a
stone-team.

One of the limitations of this study is that
the data were obtained from a multiple-choice
questionnaire, and participants were forced to
adapt their ideas to the options that were prepared
in simplified forms. Therefore, the results may not
perfectly reflect their daily practices. Another
limitation is that our questionnaire was not
validated, which may create potential bias for
responders. Additionally, the findings were only
from respondents available to the authors. They
may be representative of the study population,
but it may not be appropriate to generalize
the results of the study to other populations.
Despite these limitations, our results reveal the
differences in diagnostic, treatment, and follow
up approaches of physicians from different
disciplines who play active roles in pediatric
RSD. The preference of different diagnostic and
treatment modalities across disciplines may affect
diagnostic procedures and treatment modalities
and result in lower stone-free rate and increased
recurrence rate.

CONCLUSION

There are differences between the disciplines
who take an active role in diagnosis and treatment
of RSD.

The integration of disciplines in the
management of pediatric RSD and generating a
stone teams may lead to decrease the conflicts in
diagnostic and treatment approaches. B

REFERENCES

1. Tekgiil S, Dogan HS, Hoebeke P, Kocvara R, et al. Urinary
stone disease. In: EAU Guidelines on Pediatric Urology.
2016;58-65. [Accessed on: Sept 10, 2020]. Available
in: https:/ /uroweb.org/wp-content/uploads/EAU-
Guidelines-Paediatric-Urology-2016.pdf.

2. Assimos D, Krambeck A, Miller N.L, Monga M, et al.
Surgical management of stones: American Urological
Association/ Endourological Society guideline. Part I. |
Urol. 2016; 196(4):1153-60.

3. RadmayrC,BogaertG, Dogan HS, Nijman]JM, etal. Urinary
Stone disease. In: EAU Guidelines on pediatric Urology.
2020: 65-74. [Accessed on: Sept 10, 2020]. Available in:
https:/ /uroweb.org/ guideline / paediatric-urology /

4. Schneck FX, OstM. Surgical managementof pediatric stone
disease. In: Wein AJ, Kavoussi LR, Partin AW, Peter CA.
Cambell-Walsh Urology. 11th ed. Philadelphia: Elsevier;
2016.p.3102-20.

5. Tiirk C, Petrik A, Sarica K, Seitz C et al. EAU guidelines
ondiagnosis and conservative management of urolithiasis.
Eur Urol. 2016; 69(3):468-74.



90 / Arch Argent Pediatr 2021;119(2):83-90 / Original article

10.

11.

Straub, M. Strohmaier WL, Berg W, Beck B et al. Diagnosis
and metaphylaxis of stone disease. Consensus concept of
the National Working Committee on Stone Disease for the
upcoming German Urolithiasis Guideline. World | Urol.
2005; 23(5):309-23.

Liu W, Esler SJ, Kenny BJ, Goh RH, et al. Low-dose
nonenhanced helical CT of renal colic: assessment of
uretericstone detection and measurement of effective dose
equivalent. Radiology. 2015; (1):51-4.

Fallahzade MA, Hassanzadeh ], Fallahzadeh MH. What
do we know about pediatric renal microlithiasis? | Renal
Inj Prev. 2017; (6):70-5.

Bilge I, Yilmaz A, Kayiran SM, Emre S, et al. Clinical
importance of renal calyceal microlithiasis in children.
Pediatr Int. 2013; 55(6):731-6.

Knoll T, Tiirk C. The role of medical expulsive therapy for
ureteral stones: pro MET. Eur Urol Focus. 2017; 3(1):3-4.
Onal, B, Demirkesen O, Tansu N, Kalkan M, et al. The
impact of caliceal pelvic anatomy on stone clearance after

12.

14.

15.

shock wave lithotripsy for pediatric lower pole stones. |
Urol. 2004; 172(3):1082-6.

Hochreiter WW, Danuser H, Perrig M, Studer UE.
Extracorporeal shock wave lithotripsy for distal ureteral
calculi: what a powerful machine can achieve. J Urol. 2003;
169(3):878-80.

. Ates F, Zor M, Yilmaz O, Tuncer M, et al. Management

behaviors of the urology practitioners to the small lower
calyceal stones: the resultof a web-based survey. Urolithiasis.
2016; 44(3):277-81.

Sodhi KS, Krishna S, Saxena AK, Sinha A, et al. Clinical
application of ‘justification” and ‘optimization” principle
of ALARA in pediatric CT imaging: “How many children
canbe protected from unnecessary radiation?” Eur | Radiol.
2015; 84(9):1752-7.

Passerotti C, Chow JS, Silva A, Schoettler CL, et al.
Ultrasound versus computerized tomography for
evaluating urolithiasis. ] Urol. 2009; 182(4 Suppl):1829-34.



Articulo original

a. Universidad
Catdlica del Maule,
Talca, Chile.

b. Universidad
Catolica Silva
Henriquez,
Santiago, Chile.

c. Universidad del
Bio-Bio,

Chillan, Chile.

d. Universidad
Nacional de
San Agustin de
Arequipa,
Arequipa, Pert.

e. Universidad Privada
San Juan Bautista,
Lima, Pert.

f. Escuela de
Kinesiolologfa,
Facultad de Salud,
Universidad Santo
Tomés, Chile.

Correspondencia:

Dra. Rossana

Goémez Campos:
rossaunicamp@gmail.
com.

Financiamiento:
Ninguno.

Conflicto de intereses:
Ninguno que declarar.

Recibido: 22-5-2020
Aceptado: 26-10-2020

Arch Argent Pediatr 2021;119(2):91-98 / 91

Reproductibilidad de pruebas de competencia
motriz y percentiles para nifios y adolescentes
que viven a altitud moderada del Pera
Reproducibility of motor competence tests and percentiles for
children and adolescents living at moderate altitude in Peru
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Dr. Felipe Castelli Correia de Campos©, Dr. José Sulla-Torres*,
Dr. Wilbert Cossio-Bolafios?, Mg. Camilo Urra-Albornoz y Dra. Rossana Gémez-Campos®

RESUMEN

Objetivo. Evaluar la reproductibilidad de
las pruebas de competencia motriz (CM) de
transposicién lateral y salto lateral, y estimar
percentiles por edad y sexo paranifios que viven
a altitud modera del Perd.

Meétodo. Se efectué un estudio descriptivo
transversal en la provincia de Arequipa (Pert).
Se evaluf el peso, la estatura y la circunferencia
de cintura. Se calcul6 el indice de masa corporal
e indice ponderal. Se evalué la prueba de
transposicién lateral y salto lateral (ambas de la
bateria Kopfer test fiir Kinder).

Resultados. La muestra estuvo constituida
por 885 nifas y 897 nifios de 6,0 a 16,9 afios. El
error técnico de medida intraevaluador para
ambas pruebas de CM oscilaron entre 1,75 y 3,9
repeticiones en ambos sexos, mientras que el
coeficiente de correlacién intraclase fue de 0,77
a 0,99. Los limites de acuerdo oscilaron entre
-7,3 y 6,8 repeticiones en ambas pruebas. Se
estimaron percentiles 5°, 15°, 50°, 85°y 95° por el
método Least-Mean-Square algorithm. Los puntos
de corte adoptados para las pruebas CM fueron
bajo: < p15; regular: de p15 a p85; y alto: > p85.
Conclusion. Las pruebas de transposiciénlateral
y salto lateral mostraron una elevada capacidad
dereproductibilidad. Los percentiles propuestos
pueden servir para valorar la CM y podrian
ser incluidos y adaptados como indicadores de
desempefio en la educacion fisica.

Palabras clave: destreza motora, estdndares de
referencia, nifio, adolescente.
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INTRODUCCION

El desarrollo de la competencia
motriz (CM) es una de las bases del
comportamiento motor humano:
sirve como bloque de construccién
directa e indirecta de una cantidad de
actividades durante la vida.! La CM
es indispensable para muchas tareas
funcionales diarias, como el trabajo,
el deporte, las actividades recreativas,?
entre otras. Se conceptualiza como
la capacidad para ejecutar diferentes
actos motores, que incluyen las
habilidades motrices finas y gruesas,’
y patrones de movimientos de manera
eficiente.* En general, el desarrollo de
la CM no ocurre de forma natural;
requiere practica y experiencia para
expresarla con éxito en las diversas
actividades que requieren su
aplicacién inherente.’

De hecho, la educacién fisica
(EF) juega un papel relevante en el
desarrollo de las habilidades motoras
y, consecuentemente, en la CM.°
Los programas curriculares de los
sistemas educativos incluyen una
variedad de dominios de la CM
(habilidades bésicas, coordinacidn,
equilibrio, balance, entre otras), los
que permiten participar con éxito a
los nifios y a los adolescentes durante
las clases de EF (juegos, deportes,
danzas, actividades recreativas, entre
otras), ya que, durante su desarrollo,
necesitan de un determinado grado
de CM.

En ese contexto, varios estudios
han demostrado que la CM se
relaciona con los patrones de
actividad fisica, aptitud fisica y con
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el peso corporal.”'® Estas evidencias apoyan el
interés por incluirla en la evaluacién de la EF,
ya que elevados niveles, por lo general, influyen
en la participacién de programas de AF y en la
promocion de trayectorias positivas de salud a lo
largo de la vida.'

Actualmente, la literatura describe pruebas
cuantitativas y cualitativas para evaluar la CM; sin
embargo, muchas de las pruebas cuantitativas son
dificiles de aplicar, son engorrosas y requieren de
material sofisticado y entrenamiento especifico,
puesto que varias han sido desarrolladas con
fines clinicos y médicos, y, por lo general, se
utilizan para identificar a nifios con discapacidad
motriz." Esto dificulta una rdpida evaluacién e
integracion de variables motrices que se suelen
medir cotidianamente durante las clases de EF.

Basados en esas premisas, este estudio buscé
un método que se adaptara mejor a los fines de
la evaluacién de la EF. Por ello, se eligieron dos
de las cuatro pruebas que proponia la bateria
de Korper koordinations test Fiir Kinder (KTK).!?
Estas pruebas de transposicién lateral (TL) y
salto lateral (SL) evaltian la CM. Aparentemente,
ambas son las mds sencillas y faciles de aplicar,
por lo que su inclusién dentro de la evaluacién de
EF podria ser una alternativa relevante.

En consecuencia, esta investigacién presupone
que ambas pruebas podrian reflejar elevada
capacidad de reproductibilidad, y, al mismo
tiempo, la propuesta de percentiles puede servir
como indicador de desempefio para la evaluaciéon
de la CM en nifios y adolescentes. Por lo tanto, los
objetivos del trabajo son evaluar la capacidad de
reproductibilidad de las pruebas motoras de TL
y SL, y estimar percentiles por edad y sexo para
nifos que viven a altitud moderada del Pert.

METODOS
Muestra y tipo de estudio

Se efectud un estudio transversal en
adolescentes de la ciudad de Arequipa, localizada
al sur del Perd y ubicada a 2320 metros sobre
el nivel del mar. Los escolares pertenecian a
colegios publicos de la zona urbana y abarcaban
el nivel primario y secundario. La ciudad tenia
alrededor de 30 colegios referentes, distribuidos
en dos zonas: sur y norte. Se seleccionaron
aleatoriamente dos colegios por zona. Estos
totalizaron 17 200 alumnos (poblacién). La
seleccion de la muestra fue probabilistica
(estratificada), y correspondié al 10,3 % (intervalo
de confianza —IC- del 95 %).

Criterios de inclusién y exclusién

Se incluyeron, en el estudio, los nifios y
adolescentes cuyos padres y/o tutores firmaron
el consentimiento informado, los que asistieron
el dfa de la evaluacién. Previamente, se habia
informado a los padres y apoderados sobre el
procedimiento para evaluar la CM de sus hijos.
Fueron excluidos los que presentaban algtn
tipo de discapacidad fisica que impedia realizar
las pruebas motrices y los que no llegaron a
completar dos evaluaciones.

La direccién de cada colegio autorizé la
realizacién de la investigacion. Todo el estudio
se llevé a cabo de acuerdo con la Declaracién de
Helsinki para seres humanos y con las sugerencias
del Comité de Etica local (UNSA-2017-15).

Técnicas y procedimientos

Las mediciones antropométricas y pruebas
de CM se efectuaron en las instalaciones de
cada colegio durante el horario escolar (8:00-
12:30 horas) de lunes a viernes y durante los
meses de abril a julio de 2017. Se realizaron,
inicialmente, las mediciones antropométricas y
luego las pruebas de CM.

Las mediciones antropométricas se evaluaron
siguiendo las recomendaciones de Ross & Marfell-
Jones.’® Se evaltio el peso corporal (kg) usando
una balanza electrénica (Tanita, Reino Unido)
con escala de 0 a 150 kg y con precisién de 100 g.
La estatura de pie, con un estadiémetro portdtil
(Seca Gmbh & Co. KG, Hamburgo, Alemania)
con precisién de 0,1 mm. La circunferencia de
la cintura (CC) se midi6é con una cinta métrica
de metal (Seca) en milimetros con precisién
de 0,1 cm. Se calculé el indice de masa corporal
(IMC) utilizando la férmula IMC = peso (kg)/
estatura® (m), y el indice ponderal (IP) = peso
(kg)/estatura® (m).

Las pruebas de CM (TL y SL) se evaluaron
con el calentamiento previo de 10 minutos.
Un investigador efectué las evaluaciones en
su totalidad, con el apoyo de dos auxiliares.
Las evaluaciones se desarrollaron en dos
oportunidades con el mismo evaluador y con un
intervalo de 7 dias (intraevaluador).

Ambas pruebas de CM pertenecian a la baterfa
del KTK."? La baterfa involucraba componentes
de CM, como el equilibrio, el ritmo, la fuerza,
la lateralidad, la velocidad y la agilidad.!* La
TL permitia probar su lateralidad y estructura
espacio-tiempo. El nifio se ubicaba sobre una
plataforma de madera (25 cm x 25 cm x 1,5 cm,
con 4 pies de 3,7 cm de altura) y, simultdneamente,
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debia sostener una segunda plataforma con las
manos en direccién al piso. A la sefial de inicio,
se debia colocar la segunda plataforma junto
a la primera y pisarla; la secuencia continuaba
por 20 segundos. Se contabilizaba el ndmero de
transposiciones realizadas (en repeticiones).

El SL consistia en saltar lateralmente con los
pies juntos, lo mds rdpido posible de lado a lado
sobre una viga pequefa (60 cm, 4,0 cm x 2,0 cm)
durante 15 segundos. Se contabilizaba el ndmero
de saltos (en repeticiones). El tiempo se controlé
con un cronémetro manual Casio (HS-70W-8EF).

Los resultados fueron informados a los padres.
Los casos extremos de bajo desempefio motriz
y elevados niveles de peso corporal fueron
derivados a profesionales especialistas para su
posible tratamiento.

Estadistica

Se exploré la normalidad de datos por medio
de la prueba de bondad de ajuste de Kolmogorov-
Smirnov (KS). La estadistica descriptiva se calcul6
(promedio, desviacién estdndar y porcentaje).

Para comparar entre ambos sexos, se utilizé
el test f para muestras independientes. Las
tres categorias de las pruebas motoras fueron
comparadas usando el andlisis de varianza
(analysis of variance; ANOVA, por sus siglas en
inglés) y la prueba de especificidad de Tukey.
Se calculd el error técnico de medida (ETM)
absoluto para el test y re-test (ETM= v).d2/2n)
como sugerfan Norton y Olds." Para facilitar la
interpretacién de los ETM absolutos, se estimé
el ETM relativo (ETM %) = (ETM/Mv) x 100,
en que Mv era la media general entre test y re-
test. Se consideraron valores de ETM % menores
del 5 % como aceptables.' Se utilizé también el
coeficiente de correlacién intraclase (CCI) y los
diagramas de Bland-Altman'” para evaluar la
concordancia entre test y re-test para el SL y TL.
Los célculos se efectuaron por medio de Spss 18.0.
Se consider¢ significativa p < 0,05.

Se desarrollaron percentiles para la TL y SL
por edad y sexo. Se aplicé el método Least-Mean-
Square algorithm (LMS)."® Las curvas L, My S
representaban asimetria (lambda), mediana (mu)

TasLa 1. Caracteristicas antropométricas, motrices y nivel educativo de la muestra estudiada por sexo

N Peso Estatura (cm) CC (cm) Transposicion lateral ~ Salto lateral IMC (kg/m? 1P (kg/m®)
(repeticiones) (repeticiones)

X DE K-S X DE K-S X DE K-S X DE KS X DE KS X DE KS X DEK-S
Nifios
6 56 255 60 0189 1248 52 0116 635 86 0168 186 41 0120 293 94 0099 163 29 0163 128 21 0171
7 77 318 85 0169 1349 87 0163 676 102 0135 21,6 47 0109 333 125 0129 173 33 0118 129 23 0168
8§ 70 354 100 0130 1369 58 0123 715 128 009 223 46 0139 333 11,1 008 189 41 0116 130 27 0,105
9 8 401 99 0110 1460 81 0056 718 118 00% 220 50 0155 378 100 0150 194 37 0128 130 25 0,077
10 61 426 148 0150 1462 91 0132 721 11,7 0075 228 56 0126 376 99 0122 196 47 0126 130 29 0,148
11 8 435 89 0094 1471 76 0075 740 91 0124 180 63 019 363 113 0113 198 35 0067 131 24 0,068
12 8 463 109 008 1522 72 0059 742 98 0120 152 54 0212 357 17 0146 202 37 0112 131 22 0,129
13 92 517 112 0105 1582 69 008 758 109 009 150 78 0207 351 126 0099 206 38 0087 134 24 0,092
14 9 584 121 009 1643 70 0064 771 86 0113 152 67 0237 373 135 0102 214 36 0115 134 21 0,099
15 8 590 90 0071 1659 55 0058 783 77 009 148 75 0222 379 151 0106 21,5 28 0083 138 17 0,089
16 94 624 121 0118 1669 62 0082 802 104 0114 148 67 0163 400 155 0112 224 40 0139 139 24 0,133
Nifias
6 57 236 49 0,157 1209 54 0114 588" 88 0114 182 45 0,140 305 100 0,128 156 3,0 0,170 12,6 2,5 0,172
7 81 32591 0125 1348 78 0064 660 96 008 215 33 0091 335 104 0173 176 35 0,118 12,7 2,3 0,097
8 80 350 90 008 1399 82 0,08 679" 188 0203 227 53 0,162 350 123 0,067 177 3,6 0,095 13,0 24 0,089
9 8 37793 0133 1439 81 0,107 682" 97 0,108 227 45 0,118 401 11,0 07142 181 3,5 0,120 13,0 2,3 0,120
10 74 418 91 0091 1468 71 0119 702 120 0088 229 73 0,113 413 132 0135 192 34 0,123 13,1 23 0,128
11 82 429 91 0122 1472 65 0065 715 89 0092 175 69 0205 350 142 0,127 198 3,4 0,098 134 23 0,084
12 91 489 11,8 0129 1516 64 0,109 722 86 0065 13,7 66 0279 313" 143 0207 21,2 44 0,109 13,7 2,8 0,131
13 82 51,4* 96 0105 1544* 52 0077 733 74 009 135 53 0,178 335 126 0,141 215 3,6 0,071 13,9 2,3 0,081
14 83 53198 0115 1563* 58 0,121 745° 78 0072 147 90 0242 292* 129 0,139 21,5 37 0,098 14,0 24 0,077
15 82 54,0 83 0,108 157,0* 55 0,068 751* 69 0074 144 63 0211 301" 11,5 0,088 22,1 3,1 0,097 141 2,1 0,115
16 100 555* 8,0 0,111 1582* 46 0,138 754" 79 0,08 148 74 0,189 291* 140 0,075 222 3,1 0,072 14,1 2,1 0,061

X: promedio; DE: desviacién estdndar; CM: competencia motora; IMC: indice de masa corporal; IP: indice ponderal;
CC: circunferencia de la cintura (*: diferencia significativa en relacién con los hombres, p < 0,05); K-S: Kolmogorov-Smirnov.
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y coeficiente de variacién (sigma). Los pardmetros
L, My S se calcularon de acuerdo con la maxima
penalizacion.” Los percentiles calculados fueron
P5, p15, p50, p85 y p95. El procesamiento de datos
se realiz6 con el software LMS Chartmaker (The
Institute of Child Health, Londres, Reino Unido).?

RESULTADOS

Fueron evaluados 1882 escolares (885 nifios
y 897 nifias). Las caracteristicas de la muestra
estudiada y los valores de normalidad de las
variables por grupo de edad y sexo se observan
en la Tabla 1. Las variables antropométricas y
motrices presentaron distribucién normal en
ambos sexos y en todas las edades. En el peso
corporal y estatura, las nifias presentaron valores
inferiores desde los 13 hasta los 16 afios en
relacién con los nifios (p < 0,05); en las demds
edades, no hubo diferencias significativas. En
la CC, los nifos presentaron valores superiores
respecto a las nifias a los 6, 8, 9, 11, 14, 15y
16 afios (p < 0,05), mientras que, a los 7, 10, 12
y 13 afios, no hubo diferencias (p > 0,05). No
hubo diferencias significativas en ambos sexos
en el IMC, IP y TL (p > 0,05). En el SL, los nifios
presentaron valores superiores desde los 12
hasta los 16 afios frente a las nifias (p < 0,05). A
edades iniciales, desde los 6 a los 11 afios, no hubo
diferencias significativas (p > 0,05).

Los valores de reproductibilidad expresados
en ETM % se observan en la Tabla 2. En la prueba
de TL, los rangos del ETM % oscilaron entre
1,75 % y 3,38 % en los nifios y entre 1,85 % y
3,64 % en las nifas. Las correlaciones reflejaban
valores entre 0,77 y 0,98, respectivamente. En la

prueba de SL, los valores del ETM %, en los nifios,
oscilaron entre 2,94 % y 3,97 % y, en las nifias,
entre 2,90 % y 3,99 %. El CCl, en los nifios, oscilé
entre 0,88 y 0,98, mientras que, en las nifias, fue
ligeramente superior, entre 0,91 y 0,99.

Ademads, la concordancia por medio de
Bland-Altman (véase la Figura 1) mostré que
las diferencias de promedios entre el test y re-
test para la TL en nifios fue de 1,02 + 2,39 rep.,
y sus limites oscilaron entre -5,7 y 3,7 rep. En
las nifias, la diferencia de promedios fue de
0,78 £ 2,54 rep., y sus limites, entre -5,8 y 4,2 rep.
Para la prueba de SL, los nifios mostraron un
promedio de 0,34 £ 3,57 rep., con rango entre
-7,3 y 6,7 rep. Mientras que, en las nifias, la
diferencia de promedios fue ligeramente superior
(0,48 £ 3,54 rep.), con limites entre -5,8 y 4,2 rep.
En todos los casos, los valores fueron aceptables.

La distribucién de percentiles (p5, p15, p50,
P85, p95) para ambas pruebas por edad y sexo se
pueden observar en la Tabla 3. La Figura 2 permite
observar la distribucién percentilar de ambas
pruebas de CM (TL y SL) por edad y sexo.

Las comparaciones de los indicadores de
adiposidad corporal (IMC, IP y CC) en funcién de
las categorias de la CM se observan en la Tabla 4.
En la TL, se observaron diferencias significativas
entre las tres categorias (bajo, medio y alto), tanto
en el IMC como en el IP (p < 0,05), mientras que,
en la CC, no hubo diferencias entre la categoria
alto y medio, pero si estas dos difirieron con la
categoria bajo (p < 0,05).

En el SL, no hubo diferencias entre la categoria
alto y medio en el IMC, IP y CC (p > 0,059).
Sin embargo, estas dos categorias difirieron

TaBLA 2. Valores de reproductibilidad del test y re-test, expresados en error técnico de medida (%) y correlacién en pruebas de

competencia motriz por edad y sexo

Edades Transposicion lateral (repeticiones) Salto lateral (repeticiones)
(afios) Ninos Ninas Ninos Ninas
ETM (%) CCI p ETM (%) CCI P ETM (%) CCI P ETM (%)  CCI p

6,0-6,9 2,16 0,90  0,0036 2,92 0,85 0,0047 3,57 0,90 0,0037 3,99 0,92 0,0035
7,0-7,9 3,38 0,77 0,0054 2,74 0,80 0,0046 3,92 0,95 0,0014 3,57 0,95 0,0014
8,0-8,9 3,17 0,80  0,0051 3,27 0,83 0,0039 3,90 0,94 0,0020 3,96 0,96 0,0013
9,0-9,9 2,91 0,87 0,0030 3,28 0,77 0,0049 3,97 0,88 0,0045 3,68 0,91  0,0030
10,0-109 2,90 0,90  0,0035 3,64 0,87 0,0036 3,80 0,93 0,0027 3,98 0,97 0,0010
11,0-11,9 2,75 0,93 00016 3,13 0,94 0,0014 3,84 0,94 0,0016 3,84 0,96 0,0010
12,0-129 2,12 0,95  0,0013 2,05 0,95 0,0010 3,27 0,97 0,0012 3,05 0,99  0,0004
13,0-139 1,75 0,98  0,0005 1,85 0,94 0,0017 3,06 0,98 0,0006 3,27 0,96  0,0013
14,0-149 214 0,96  0,0009 1,90 0,98 0,0006 3,62 0,97 0,0008 3,80 0,98  0,0009
15,0-159 2,12 0,96  0,0010 2,02 0,98 0,0007 2,95 0,98 0,0005 2,90 0,97 0,0008
16,0-169 2,53 0,96  0,0012 2,02 0,97 0,0008 2,94 0,98 0,0004 3,83 0,94 0,0047
Total 2,60 0,94  0,0001 2,66 0,94 0,0001 3,58 0,96 0,0001 3,59 0,962 0,0001

ETM (%): error técnico de medida relativo; r: Pearson; p: significancia; CCI: coeficiente de correlacién intraclase.
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TaBLA 3. Percentiles para la prueba de transposicion lateral y salto lateral para nifios por edad y sexo

Edades Transposicién lateral (repeticiones) Salto lateral (repeticiones)

(afios) L M S P5 P15 P50 P85 P95 L M S P5 P15 P50 P85 P95
Nifios

6,0-6,9 1,86 19,84 0,19 12 16 20 24 25 1,29 30,71 0,32 13 20 31 40 46
7,0-7,9 1,52 21,35 0,21 13 16 21 26 28 1,32 3356 0,31 15 22 34 44 50
8,0-8,9 1,18 22,03 0,23 13 17 22 27 30 1,34 3544 0,30 16 24 35 46 52
9,0-9,9 0,81 21,65 0,26 13 16 22 28 31 1,35 36,60 0,30 17 25 37 47 53
10,0-10,9 0,43 20,09 0,28 12 15 20 27 31 1,36 36,90 0,30 17 25 37 48 54
11,0-11,9 0,08 1753 0,31 11 13 18 24 29 1,34 36,63 0,30 16 24 37 48 54
12,0-12,9 -0,22 15,07 0,33 9 11 15 22 27 1,30 36,34 0,31 16 24 36 48 54
13,0-13,9 -041 13,57 0,35 8 10 14 20 26 1,25 36,60 0,33 15 24 37 49 55
14,0-149 -0,51 13,09 0,37 8 9 13 20 27 1,20 37,56 0,35 14 24 38 51 58
15,0-159 -0,54 13,02 0,38 8 9 13 20 28 1,17 38,86 0,36 14 24 39 53 61
16,0-16,9 -054 13,16 0,39 8 9 13 21 29 1,14 40,31 0,38 14 24 40 56 65
Nifas

6,0-6,9 1,53 1942 0,19 13 15 19 23 25 1,22 31,30 0,29 15 21 31 41 46
7,0-7,9 1,26 21,07 0,21 13 16 21 26 28 1,21 34,01 0,31 16 23 34 45 50
8,0-8,9 098 22,07 024 13 17 22 28 31 1,18 36,67 0,32 16 24 37 48 55
9,0-9,9 069 21,75 0,28 13 16 22 28 32 1,14 3862 0,33 16 25 39 52 59
10,0-10,9 0,38 19,87 0,31 11 14 20 27 32 1,09 3864 0,35 16 24 39 53 61
11,0-11,9 0,07 16,75 0,34 9 12 17 24 29 1,02 36,50 0,37 14 22 37 51 59
12,0-129 -0,20 13,86 0,36 8 10 14 21 26 095 33,79 0,39 13 20 34 48 56
13,0-13,9 -040 12,33 0,38 7 9 12 19 25 088 31,62 041 11 19 32 45 54
14,0-149 -0,54 11,96 0,39 7 8 12 19 27 0,84 2997 043 10 17 30 44 52
15,0-159 -0,64 12,33 0,40 7 9 12 20 29 083 29,08 0,44 10 16 29 43 51
16,0-16,9 -0,71 12,79 041 7 9 13 21 32 0,84 28,67 046 9 16 29 43 52

P: percentil; M: mediana; S: coeficiente de variacién; L: poder de transformacién de Box-Cox.
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FIGURA 2. Percentiles seleccionados de los puntajes de las pruebas de competencia motriz de nifios de Arequipa (Perii) por

edad y sexo
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TaBLA 4. Valores promedio + desvio estdndar de indicadores de adiposidad corporal, clasificados con bajo, normal y elevado
nivel de competencia motriz en ambos sexos

Pruebas/categorias n IMC (kg/m?) IP (kg/m?) CC (cm)
X DE X DE X DE
Transposicion lateral
Nifios
Bajo (< p15) 143 21,3 4,5 14 2,7 76,6 12,2
Medio (de p15 a p85) 612 19,9 3,9 13,2 2,3 73,7 10,3
Alto (> p85) 130 18,9 3,3 12,6 1,9%® 72,3 9,4°
Total 885 20 4,0 13,2 2,3 74,0 10,5
Nifas
Bajo (< p15) 139 21,3 43 14,5 2,6 73,5 10,9
Medio (de p15 a p85) 628 19,9 4,12 13,4 2,4 70,8 10,8°
Alto (> p85) 130 18,3 3,0 12,4 1,8 69,1 8,2
Total 897 19,9 4,0 13,5 2,4 71,0 10,5
Salto lateral
Nifios
Bajo (< p15) 172 21,8 4,7 14,2 2,8 78,0 12,5
Medio (de p15 a p85) 565 19,6 3,7 13 2,2 73,2 10,12
Alto (> p85) 148 19,1 3,6% 12,7 2,12 71,7 8,9*
Total 885 20,0 4,0 13,2 2,4 73,9 10,6
Nifias
Bajo (< p15) 195 22,0 4,9 149 3,0 75,7 13,8
Medio (de p15 a p85) 562 19,1 3,6* 13,0 2,0* 69,6 9,12
Alto (> p85) 140 19,7 3,4 13,3 2,00 69,5 9,6
Total 897 19,8 4,0 13,5 2,4 70,9 10,6

X: promedio; DE: desviacién estdndar; IMC: indice de masa corporal; IP: indice ponderal; CC: circunferencia de la cintura;

a: diferencia significativa (p < 0,05) en relacién con la categoria de bajo;

b: diferencia significativa (p < 0,05) en relacién con la categoria de medio.
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significantemente con los clasificados como bajo
en los tres indicadores de adiposidad corporal
(p <0,05).

DISCUSION

Los resultados han evidenciado valores
apropiados de reproductibilidad, expresados
tanto en el ETM como en el CCI. Estos hallazgos
son similares a los resultados del estudio original
en nifios alemanes para el puntaje bruto'> y en
nifios portugueses con las mismas pruebas.?
Inclusive, en ambas pruebas, el ETM % de este
estudio fue inferior al 3,9 % y presentd una alta
concordancia entre ambas evaluaciones.

La reproductibilidad del test y re-test con
intervalo de 7 dias proporcioné estimaciones
confiables para ambas pruebas motrices. Este
intervalo de tiempo entre ambas evaluaciones
es ampliamente recomendado en la literatura®
para garantizar una correcta interpretacién de los
resultados.”

En esencia, tanto la TL como el SL son
pruebas altamente fiables para el uso cotidiano
en el sistema educativo escolar, ya que reflejaron
limites razonables de acuerdo. La aplicacion
y uso durante la etapa del crecimiento y del
desarrollo* podria ser relevante, pues otros
protocolos de evaluacién de CM, por lo general,
tienen criterios complejos y, a menudo, requieren
de instrumental sofisticado e inversién de tiempo
para la medicién.

En consecuencia, basados en los resultados
obtenidos, se cree que los percentiles estimados
para las pruebas de TL y SL por edad y sexo
pueden ser usados en forma generalizada en
escolares con similares caracteristicas a las del
presente estudio. Esta informacion es necesaria
para una correcta evaluacién de los valores
obtenidos, cuyos puntajes de un alumno pueden
ser comparados con los de la poblacién general
para conocer la posicién relativa en la que se
encuentra.

Los percentiles propuestos pueden ayudar
a establecer umbrales de rendimiento entre los
nifios y los adolescentes, identificando niveles
de CM como bajo, medio y alto. Estos puntos de
corte, basados en el estudio original propuesto por
Kiphard, Schilling® (< p15, de p15 a p85 y > p85).

De hecho, tras las comparaciones entre
categorias sefialadas, los resultados indican que
los nifios clasificados con pobre CM reflejaron
mayor IMC, IP y CC que sus contrapartes con
mejor o elevado nivel de CM. Estos hallazgos son
consistentes con otros estudios.*’

En consecuencia, que los nifios presenten un
bajo nivel en la CM y/o habilidades motoras
podria deberse a multiples factores, por ejemplo,
que no hayan recibido ensefianzas adecuadas de
habilidades motrices y/ o suficiente practica como
tal.?® Ademds, la falta de interés y condiciones
del medio en que se desarrollan pueden limitar
su rendimiento. Como resultado, podria tener
efectos adversos en las actividades de la vida
diaria, como el ocio o el deporte,? y reflejar
un bajo nivel de motivacion para participar en
programas de actividad fisica.?®

Por el contrario, los nifios con mayor
coordinacién motora tienden a ser mds aptos
fisicamente y son mds activos,??! ya que este
comportamiento influye en su capacidad de
participar en programas de actividad fisica
y en la promocién positiva de la salud a lo
largo de la vida.! La brecha entre los niveles de
desempefio entre nifios podria aumentar, puesto
que los que presentan un mejor rendimiento,
aparentemente, podrian lograr un mayor nivel
de CM y participacién en tareas fisicas mds
exigentes,’> aunque estos aspectos podrian
depender de la capacidad de motivacién y del
medio sociocultural en el que se desenvuelven los
nifos y los adolescentes.

En consecuencia, los percentiles propuestos en
este estudio pueden ser aplicados en programas
de salud, de deportes y de EF de Arequipa (Perti),
pues proporcionan informacién relevante para la
identificacién de individuos con niveles variados
de desempefio motriz, hasta la seleccién de
talentos deportivos.®

Este estudio tiene algunas limitaciones, ya que
no fue posible evaluar los patrones de actividad
fisica y de aptitud fisica, puesto que hubieran
proporcionado informacién relevante a la hora
de analizar los resultados. Ademds, tinicamente,
se evalu6 el ETM intraevaluador, por lo que los
hallazgos deben ser analizados con precaucion.

Sin desmedro de lo anterior, es necesario
destacar que este estudio es uno de los primeros
que abarca un gran tamafio de muestra y rango
etario. Puede ser utilizado como linea de base
para futuras comparaciones. Ademads, los cdlculos
pueden ser efectuados en el siguiente link: http:/ /
www.reidebihu.net/comp_mot-pe.php.

En conclusién, las pruebas de TL y
SL mostraron una elevada capacidad de
reproductibilidad y los percentiles propuestos
pueden permitir agrupar a los nifios segin
sus perfiles de desempefio motriz, asi como la
inclusién y adaptacién en los programas de EF. B
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Reproducibility of motor competence tests and
percentiles for children and adolescents living
at moderate altitude in Peru

Marco Cossio-Bolaiios, M.D.*, Rubén Vidal-Espinoza, Magister®,
Felipe Castelli Correia de Campos, M.D., José Sulla-Torres, M.D.",
Wilbert Cossio-Bolarios, M.D., Camilo Urra-Albornoz, Magister’ and

Rossana Gémez-Campos, M.D.*

ABSTRACT

Objective. To assess the reproducibility of two
motor competence (MC) tests: moving sideways
and jumping sideways, and to estimate age and
sex percentiles for children living at moderate
altitude in Peru.

Method. This was a descriptive, cross-sectional
study conducted in the province of Arequipa,
Peru. Weight, height, and waist circumference
were assessed. Body mass index and ponderal
index were estimated. The moving sidewaysand
jumping sideways tests were assessed (both from
the Korper test fiir Kinder test battery).

Results. The sample was made up of 885 girls
and 897 boys aged 6.0-16.9 years. The intra-
evaluator technical error of measurement for
both MC tests ranged between 1.75 and 3.9
repetitions in both males and females, whereas
the intraclass correlation coefficient was 0.77-
0.99. Agreement limits ranged between -7.3 and
6.8 repetitions for both tests. The 5%, 15", 50,
85", and 95™ percentiles were estimated using
the Least-Mean-Square algorithm. The cut-off
points for MC tests were low: < p15; medium:
p15-p85; and high: > p85.

Conclusion. Moving sideways and jumping
sideways showed a high capacity for
reproducibility. The proposed percentiles may
be useful toassessMC and could beincluded and
adapted as performance indicators in physical
education.
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INTRODUCTION

The development of motor
competence (MC) is one of the bases
of human motor behavior: it works,
as a direct and indirect building block
for a number of activities throughout
life.! MC is essential for many daily
functional tasks, including work,
sports, recreational activities,> among
others. MC is defined as the ability
to proficiently perform different
motor actions, including fine and
gross motor skills,® and movement
patterns.* In general, the development
of MC does not occur naturally; it
requires practice and experience to
successfully express it in different
activities requiring its inherent
implementation.®

Actually, physical education (PE)
plays a key role in the development
of motor skills and, subsequently, in
MC.® Education curricular programs
include different dimensions of MC
(basic skills, coordination, balance,
stability, etc.), which allow children
and adolescents to successfully take
part in PE classes (games, sports,
dancing, recreational activities, etc.)
given that their performance requires
certain level of MC.

In this setting, several studies have
demonstrated that MC is related to
physical activity, physical fitness, and
body weight patterns.”® Such evidence
supports the interest to include it in
PE assessments, because high MC
levels will generally have an impact
on physical activity (PA) programs and
on the promotion of positive health
trajectories throughout life.!

The current bibliography describes
quantitative and qualitative tests to
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assess MC. However, many quantitative tests are
difficult to implement and tiresome and require
sophisticated materials and specific training,
given that many of them have been developed for
clinical and medical purposes; in general, they are
used to identify children with motor disabilities.!
This hinders the possibility of a rapid assessment
and integration of motor outcome measures that
are routinely measured during PE classes.

Under these premises, this study sought
to find a method that better adapted to PE
assessments. Therefore, two of the four tests
proposed in the Korperkoordinationstest Fiir Kinder
(KTK) test battery'? were selected. Both moving
sideways (MS) and jumping sideways (JS) assess
MC. These are apparently the simplest and most
easily implemented tests, so their use to assess PE
may be a relevant option.

As a consequence, this study proposes
that both tests may have a high capacity for
reproducibility and, at the same time, the use
of percentiles may serve as an indicator of
performance for the assessment of MC among
children and adolescents. Therefore, the objectives
of this study were to assess the capacity for
reproducibility of the MS and JS motor tests and
to estimate age and sex percentiles for children
and adolescents living at moderate altitude in
Peru.

METHODS
Sample and type of study

This was a cross-sectional study conducted in
children and adolescents in the city of Arequipa,
located in the south of Peru at 2320 meters
above sea level. Participants were primary and
secondary school students from public schools in
the urban area. Arequipa had approximately 30
reference schools distributed into two areas: south
and north. Two schools were randomly selected
per area. These accounted for 17 200 students
(population). The sample was selected in a
probabilistic (stratified) fashion and corresponded
t0 10.3 % (95 % confidence interval [CI]).

Inclusion and exclusion criteria

The study included children and adolescents
whose parents and / or legal guardians signed the
informed consent and who attended school on
the assessment day. Parents and legal guardians
had been informed, in advance, of the procedure
to assess their children’s MC. Children and
adolescents with a physical disability that
prevented them from performing motor tests

and those who did not complete two assessments
were excluded.

The board of each school authorized the study
conduct. The study was carried out in accordance
with the Declaration of Helsinki for human
subjects and the recommendations of the local
Ethics Committee (UNSA-2017-15).

Procedures and techniques

Anthropometric measurements and MC
tests were carried out in the school facilities
during school hours (8:00 am-12:30 pm) Mondays
through Fridays between April and July 2017.
Anthropometric measurements were done first,
followed by MC tests.

Anthropometric measurements were
assessed in accordance with Ross & Marfell-
Jones’ recommendations.”® Body weight (kg)
was measured using an electronic scale (Tanita,
United Kingdom) with a 100 g precision and
a range from 0 to 150 kg. Standing height was
measured using a portable stadiometer (Seca
Gmbh & Co. KG, Hamburg, Germany), with a
0.1 mm precision. Waist circumference (WC)
was measured using a Seca metal tape measure
graduated in millimeters with a 0.1 cm precision.
The following formulas were used to estimate
body mass index (BMI): BMI = weight (kg)/
height? (m), and the ponderal index (PI):
PI = weight (kg)/height® (m).

MC tests (MS and JS) were assessed upon a
10-minute warm-up. An investigator performed
all assessments, supported by two assistants.
Assessments were carried twice by the same
evaluator seven days apart (intra-evaluator).

Both MC tests were part of the KTK test
battery,'> which included MC components, such
as balance, rhythm, strength, laterality, speed,
and agility.!* The MS test allowed to assess
participants’ laterality and space-time structure.
The child stood on a wooden platform (25 cm
x 25 cm x 1.5 cm, with 4 legs 3.7 cm high) while
holding a second platform in their hands, facing
the floor. At the start signal, the child had to
place the second platform next to the one where
they were standing on and move on to it; the
sequence continued over 20 seconds. The number
of relocations was recorded (as repetitions).

The JS test consisted in jumping on both
feet as fast as possible from side to side over
a small beam (60 cm, 4.0 cm x 2.0 cm) over
15 seconds. The number of jumps was recorded
(as repetitions). Time was controlled using a
Casio stopwatch (HS-70W-8EF).
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Results were reported to parents. Extreme
cases of low motor performance and high body
weight levels were referred to specialists for
potential treatment.

Statistics

Data normality was verified using the
Kolmogorov-Smirnov (KS) goodness-of-fit
test. Descriptive statistics (average, standard
deviation, and percentage) were estimated. The
comparison between sexes was obtained using
the t test for independent samples. The three
categories of the motor tests were compared
using an analysis of variance (ANOVA) and
Tukey’s specificity test. The absolute technical
error of measurement (TEM) for test and re-test
(TEM =v).d2/2n) was estimated as suggested by
Norton and Olds."” For an easier interpretation of
absolute TEM values, the relative TEM (% TEM)
was estimated as (TEM/Mv) x 100, where Mv
was the overall mean between the test and re-
test. % TEM values below 5 % were considered
acceptable.’® The intraclass correlation coefficient
(ICC) and Bland-Altman plots’” were also used

to assess the agreement between the test and re-
test for JS and MS. Estimations were done using
the SPSS 18.0 software. A p value < 0.05 was
considered as significant.

Age and sex percentiles were developed for
the MS and JS tests. The Least-Mean-Square
algorithm (LMS) was applied.’® The L, M, and
S curves accounted for asymmetry (lambda),
median (mu), and coefficient of variation (sigma).
The L, M, and S parameters were estimated
based on the maximum penalty.'” The following
percentiles were calculated: p5, p15, p50, p85,
and p95. Data were processed using the LMS
Chartmaker software (The Institute of Child
Health, London, United Kingdom).?’

RESULTS

A total of 1882 school children and adolescents
(885 boys and 897 girls) were assessed. The
characteristics of the studied sample and
normality values for the outcome measures by
age and sex are shown in Table 1. Anthropometric
and motor outcome measures showed a normal
distribution in both males and females and across

TasLE 1. Anthropometric, motor, and education characteristics of the study sample by sex

N Weight Height (cm) WC (cm) Moving sideways Jumpingsideways  BMI (kg/m?)  PI (kg/m®
(repetitions) (repetitions)

X SO KS X SD K-S X SD K-S X SO KS X SD KS X SD KS§ X SD K-S
Boys
6 56 255 60 0189 1248 52 0116 635 86 0168 186 41 0120 293 94 0099 163 29 0163 128 2.1 0.171
7 77 318 85 0169 1349 87 0163 676 102 0135 216 47 0109 333 125 0129 173 33 0118 129 23 0.168
8§ 70 354 100 0130 1369 58 0123 715 128 0099 223 46 0139 333 111 008 189 41 0116 130 27 0.105
9 8 401 99 0110 1460 81 0056 718 11.8 0.0% 220 50 0155 378 100 0150 194 37 0128 13.0 25 0.077
10 61 426 148 0150 1462 91 0132 721 117 0075 228 56 0126 376 99 0122 196 47 0126 130 29 0.148
11 8 435 89 0094 1471 76 0075 740 91 0124 180 63 019 363 113 0113 198 35 0067 131 24 0.068
12 8 463 109 0086 1522 72 0059 742 98 0120 152 54 0212 357 117 0146 202 37 0112 131 22 0.129
13 92 517 112 0105 1582 69 0.08 758 109 0093 150 78 0207 351 126 0.099 206 3.8 0087 134 24 0.092
14 95 584 121 009 1643 70 0064 771 86 0113 152 67 0237 373 135 0102 214 36 0115 134 2.1 0.099
15 89 590 90 0071 1659 55 0058 783 77 0090 148 75 0222 379 151 0106 215 28 0.083 138 17 0.089
16 94 624 121 0118 1669 62 0082 802 104 0114 148 67 0163 400 155 0112 224 40 0139 139 24 0.133
Girls
6 57 236 49 0157 1209 54 0114 588" 88 0.114 182 45 0140 305 10.0 0.128 156 3.0 0.170 12.6 25 0.172
7 81 32591 0125 1348 78 0064 66.0 96 008 215 33 0091 335 104 0173 17.6 3.5 0.118 12.7 2.3 0.097
8 80 350 90 0.08 1399 82 0.086 67.9* 188 0203 227 53 0162 350 123 0.067 17.7 3.6 0.095 13.0 2.4 0.089
9 8 377 93 0133 1439 81 0.107 682" 97 0108 227 45 0118 401 11.0 0.142 181 3.5 0.120 13.0 2.3 0.120
10 74 418 91 0.091 1468 71 0119 702 120 0.088 229 73 0113 413 132 0.135 192 34 0.123 131 2.3 0.128
11 82 429 91 0122 1472 65 0065 715° 89 0092 175 69 0205 350 142 0127 198 3.4 0.098 134 2.3 0.084
12 91 489 11.8 0.129 1516 64 0109 722 86 0065 137 6.6 0279 31.3* 143 0207 212 44 0.109 13.7 2.8 0.131
13 82 514* 9.6 0.105 1544* 52 0.077 733 74 0099 135 53 0178 335" 12.6 0.141 215 3.6 0.071 139 2.3 0.081
14 83 53.1* 9.8 0.115 156.3* 58 0.121 745° 78 0072 147 9.0 0242 292* 129 0.139 215 3.7 0.098 14.0 2.4 0.077
15 82 54.0* 83 0.108 157.0 55 0.068 751* 69 0074 144 63 0211 301" 115 0.088 221 3.1 0.097 141 2.1 0.115
16 100 55.5* 8.0 0.111 158.2* 46 0.138 754* 79 0085 148 74 0189 29.1* 140 0.075 222 3.1 0.072 14.1 2.1 0.061

X: average; SD: standard deviation; MC: motor competence; BMI: body mass index; PI: ponderal index;
WC: waist circumference (*: significant difference in relation to boys, p < 0.05); K-S: Kolmogorov-Smirnov.
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all age groups. In relation to body weight and
height, girls had lower values from 13 to 16 years
compared to boys (p < 0.05); across the other age
groups, there were no significant differences. In
relation to WC, boys showed higher values than
girls at 6, 8,9, 11, 14, 15, and 16 years (p < 0.05),
whereas no differences were observed at 7, 10, 12,
and 13 years (p > 0.05). No significant differences
were observed between males and females in
terms of BMI, PI, and MS (p > 0.05). In relation
to the JS test, boys had higher values from
12 to 16 years compared to girls (p < 0.05). No
significant differences were observed in the initial
age groups, from 6 to 11 years (p > 0.05).

Reproducibility values described as % TEM
are shown in Table 2. In the MS test, the % TEM
ranged between 1.75 % and 3.38 % among boys
and between 1.85 % and 3.64 % among girls.
The correlations ranged between 0.77 and 0.98,
respectively. In the JS test, the %TEM for boys
ranged between 2.94 % and 3.97 % and for girls,
between 2.90 % and 3.99 %. The ICC for boys
ranged between 0.88 and 0.98, whereas for girls it
was slightly higher (between 0.91 and 0.99).

In addition, the agreement established using
the Bland-Altman plot (see Figure 1) showed
that the difference in averages between the test
and re-test for MS among boys was 1.02 + 2.39
repetitions, and limits ranged between -5.7 and
3.7 repetitions. In the case of girls, the difference
in averages was (.78 + 2.54 repetitions, and limits
ranged between -5.8 and 4.2 repetitions. For the
JS test, boys showed an average of 0.34 + 3.57
repetitions, with a range between -7.3 and 6.7
repetitions. However, girls showed a difference

in averages that was slightly higher (0.48 + 3.54
repetitions), with limits that ranged between
-5.8 and 4.2 repetitions. In all cases, values were
acceptable.

The percentile distribution (p5, p15, p50, p85,
p95) for both tests based on age and sex is shown
in Table 3. The percentile distribution for both
MC tests (MS and JS) by age and sex is observed
in Figure 2.

The comparisons of body fat indicators (BMI,
PI, and WC) based on MC categories are shown
in Table 4. The MS showed significant differences
between the three categories (low, medium, and
high), both in relation to BMI and PI (p < 0.05),
whereas no differences were observed in WC
between the medium and high categories; this
was not the case of the low category (p < 0.05).

No differences between the medium and high
categories were observed in the JS test in terms
of BMI, PI, and WC (p > 0.059). However, these
two categories showed significant differences
with those classified as low in the three body fat
indicators (p < 0.05).

DISCUSSION

Results have evidenced adequate
reproducibility values, as expressed by the TEM
and the ICC. These findings are similar to those of
the original study in German children for the raw
score'? and in Portuguese children with the same
tests.2! Even for both tests; the %TEM of this study
was lower than 3.9 % and showed a high level of
agreement between both assessments.

Test and re-test reproducibility with a 7-day
interval provided reliable estimations for both

TABLE 2. Test and re-test reproducibility values, described as technical error of measurement (%) and motor competence test

correlation by age and sex

Age Moving sideways (repetitions) Jumping sideways (repetitions)
(afios) Boys Girls Boys Girls
TEM (%) ICC p TEM (%) ICC 4 TEM (%) ICC 4 TEM (%) ICC p

6.0-6.9 2.16 0.90  0.0036 2.92 0.85 0.0047 3.57  0.90 0.0037 3.99 0.92  0.0035
7.0-7.9 3.38 0.77  0.0054 2.74 0.80 0.0046 3.92 0.95 0.0014 3.57 0.95 0.0014
8.0-8.9 3.17 0.80  0.0051 3.27 0.83 0.0039 3.90 0.94 0.0020 3.96 0.96 0.0013
9.0-9.9 291 0.87  0.0030 3.28 0.77 0.0049 397  0.88 0.0045 3.68 0.91  0.0030
10.0-10.9  2.90 0.90  0.0035 3.64 0.87 0.0036 3.80 0.93 0.0027 3.98 0.97  0.0010
11.0-11.9 275 0.93  0.0016 3.13 0.94 0.0014 3.84 0.94 0.0016 3.84 0.96 0.0010
12.0-129 212 0.95  0.0013 2.05 0.95 0.0010 327 097  0.0012 3.05 0.99  0.0004
13.0-13.9 1.75 0.98  0.0005 1.85 0.94 0.0017 3.06 0.98 0.0006 3.27 0.96 0.0013
14.0-149 214 0.96  0.0009 1.90 0.98 0.0006 3.62 0.97  0.0008 3.80 0.98  0.0009
15.0-159 212 0.96  0.0010 2.02 0.98 0.0007 2.95 0.98 0.0005 2.90 0.97  0.0008
16.0-16.9 253 0.96  0.0012 2.02 0.97 0.0008 2.94 0.98 0.0004 3.83 0.94 0.0047
Total 2.60 0.94  0.0001 2.66 0.94 0.0001 3.58 0.96 0.0001 3.59 0.962 0.0001

TEM (%): relative technical error of measurement; r: Pearson; p: significance; ICC: intraclass correlation coefficient.
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FIGURE 1. Agreement between test and re-test values of motor competence tests using a Bland-Altman plot for both males and

females
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TaBLE 3. Percentiles for the moving sideways and jumping sideways tests among children by age and sex

Age Moving sideways (repetitions) Jumping sideways (repetitions)

(years) L M S P5 P15 P50 P85 P95 L M S P5 P15 P50 P85 P95
Boys

6.0-6.9 1.86 19.84 0.19 12 16 20 24 25 129 30.71 0.32 13 20 31 40 46
7.0-7.9 152 21.35 0.21 13 16 21 26 28  1.32 3356 031 15 22 34 44 50
8.0-8.9 1.18 22.03 0.23 13 17 22 27 30 134 3544 030 16 24 35 46 52
9.0-9.9 0.81 21.65 0.26 13 16 22 28 31 1.35 36.60 0.30 17 25 37 47 53
10.0-10.9 043 2009 028 12 15 20 27 31 136 3690 030 17 25 37 48 54
11.0-11.9 0.08 1753 0.31 11 13 18 24 29 134 36.63 0.30 16 24 37 48 54
12.0-129 -0.22 15.07 0.33 9 11 15 22 27 1.30 36.34 031 16 24 36 48 54
13.0-13.9 -0.41 1357 0.35 8 10 14 20 26 125 36.60 033 15 24 37 49 55
14.0-149 -0.51 13.09 0.37 8 9 13 20 27 1.20 3756 0.35 14 24 38 51 58
15.0-159 -0.54 13.02 0.38 8 9 13 20 28 117 38.86 0.36 14 24 39 53 61
16.0-16.9 -0.54 13.16 0.39 8 9 13 21 29 114 4031 038 14 24 40 56 65
Girls

6.0-6.9 153 1942 019 13 15 19 23 25 122 3130 029 15 21 31 41 46
7.0-7.9 126 21.07 0.21 13 16 21 26 28 121 34.01 031 16 23 34 45 50
8.0-8.9 098 2207 024 13 17 22 28 31 1.18 36.67 0.32 16 24 37 48 55
9.0-9.9 069 2175 028 13 16 22 28 32 114 3862 033 16 25 39 52 59
10.0-10.9 0.38 19.87 0.31 11 14 20 27 32 1.09 3864 035 16 24 39 53 61
11.0-11.9 0.07 16.75 0.34 9 12 17 24 29 1.02  36.50 0.37 14 22 37 51 59
12.0-129 -020 1386 0.36 8 10 14 21 26 095 3379 039 13 20 34 48 56
13.0-13.9 -0.40 1233 0.38 7 9 12 19 25 0.88 31.62 041 11 19 32 45 54
14.0-149 -054 1196 0.39 7 8 12 19 27 0.84 2997 043 10 17 30 44 52
15.0-15.9 -0.64 1233 040 7 9 12 20 29 083 29.08 044 10 16 29 43 51
16.0-16.9 -0.71 12.79 041 7 9 13 21 32 0.84 28.67 046 9 16 29 43 52

P: percentile; M: median; S: coefficient of variation; L: Box-Cox power transformation.
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FIGURE 2. Selected percentiles of motor competence test scores for children in Arequipa, Peru, by age and sex
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X SD X SD X SD
Moving sideways
Boys
Low (< p15) 143 21.3 4.5 14 2.7 76.6 12.2
Medium (p15-p85) 612 19.9 3.9 13.2 2.3 73.7 10.3
High (> p85) 130 18.9 3.3%® 12.6 1.9 72.3 9.42
Total 885 20 4.0 13.2 2.3 74.0 10.5
Girls
Low (< p15) 139 21.3 43 14.5 2.6 73.5 10.9
Medium (p15-p85) 628 19.9 410 13.4 24 70.8 10.8°
High (> p85) 130 18.3 3.0 12.4 1.8 69.1 8.2%
Total 897 19.9 4.0 13.5 24 71.0 10.5
Jumping sideways
Boys
Low (< p15) 172 21.8 47 14.2 2.8 78.0 12.5
Medium (p15-p85) 565 19.6 3.7 13 222 73.2 10.1°
High (> p85) 148 19.1 3.6* 12.7 2.12 71.7 8.92
Total 885 20.0 4.0 13.2 2.4 73.9 10.6
Girls
Low (< p15) 195 22.0 49 14.9 3.0 75.7 13.8
Medium (p15-p85) 562 19.1 3.6 13.0 2.0° 69.6 9.1°
High (> p85) 140 19.7 3.4° 13.3 2.0* 69.5 9.6
Total 897 19.8 4.0 13.5 24 70.9 10.6

X: average; SD: standard deviation; BMI: body mass index; PI: ponderal index; WC: waist circumference;

a: significant difference (p < 0.05) in relation to the low category;

b: significant difference (p < 0.05) in relation to the medium category.
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motor tests. Such interval of time between both
assessments has been widely recommended in
the literature® to warrant an adequate result
interpretation.

Basically, both the MS and the JS tests are
highly reliable for routine use in the school
education system because they have evidenced
reasonable agreement limits. Their implementation
and use during growth and development* may be
relevant, because other MC assessment protocols
generally include complex criteria, often require
sophisticated instruments, and measurement is
time-consuming,.

Therefore, based on our results, it is believed
that the age and sex percentiles estimated for the
MS and JS tests may be used in a generalized
manner in school children and adolescents whose
characteristics are similar to those in this study.
This information is necessary for an adequate
assessment of obtained values; the scores obtained
in one schoolchild may be compared to those of
the general population to establish their relative
position.

The proposed percentiles may help to establish
performance thresholds between children and
adolescents identifying MC levels as low,
medium, and high. These cut-off points are
based on the original study proposed by Kiphard,
Schilling® (< p15, p15-p85, and > p85).

Actually, after comparing the mentioned
categories, results indicate that children classified
as having a poor MC had a higher BMI, PI, and
WC than their peers with a better or higher MC
level. These findings are consistent with those of
other studies.*”

Therefore, a low MC level and/or poor motor
skills in children may be the result of multiple
factors, such as not having received adequate
motor skill training and / or not practicing them
enough.? In addition, a lack of interest and the
conditions of the setting where they grow may
limit their performance. As a result, this may
have adverse effects on daily life activities,
including leisure and sports,? and reflect a low
level of motivation to take part in physical activity
programs.®

On the contrary, children with a better motor
coordination tend to have a better physical fitness
and be more active®* because such behavior
has an impact on their ability to participate in
physical activity programs and encourages a
positive health promotion for life.! The gap in
performance levels among children may be even
higher because those with a better performance

may apparently achieve a better MC level and
take part in more demanding physical activities,*
although such aspects may depend on motivation
and the sociocultural setting where children and
adolescents live.

As a consequence, the percentiles proposed in
this study may be used in health, sports, and PE
programs in Arequipa (Peru) since they provide
relevant information to identify subjects with
varied motor performance levels and even help
with sport talent scouting.®

This study poses certain limitations because
it was not possible to assess physical activity
and physical fitness patterns which would have
provided relevant information for result analysis.
In addition, only the intra-evaluator TEM was
assessed, so findings should be analyzed with
caution.

Notwithstanding the preceding, it is worth
noting that this study is one of the first ones with
such a large sample and broad age range. It may
be used as the baseline for future comparisons.
In addition, estimations may be done in the
following link: http:// www.reidebihu.net/
comp_mot-pe.php.

To conclude, the MS and JS tests demonstrated
a high capacity for reproducibility and the
proposed percentiles may allow to group
children and adolescents based on their motor
performance profiles and to adapt and use them
in PE programs. ®
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RESUMEN

Introduccion. La obesidad infantil en Espafia
es preocupante y el entorno familiar puede
influir en su desarrollo. Los objetivos fueron
determinar la prevalencia de exceso de peso
en adolescentes, evaluar variables familiares
que pudieran condicionarla y determinar la
percepcién corporal de los padres.

Poblacion y métodos. Estudio transversal;
se incluyeron alumnos de cinco centros de
secundaria del Area V de Murcia. Se registré
antropometria de los alumnos y se administr6é
una encuesta a los padres con variables de
peso, talla, ejercicio, estudios, tipo de familia
y percepcién corporal. Se realizé el andlisis
mediante tablas de contingencia y asociacién
con d de Somers.

Resultados. Participaron 421 alumnos (edad:
12,8 £ 0,6 afios); el 21,1 % tenian sobrepeso, y el
19,5 %, obesidad. Existi¢ asociacién entre padres
ehijos con sobrecarga ponderal (d de Somers con
p <0,05). Si ambos padres eran sedentarios, sus
hijos realizaban menos ejercicio. A mayor nivel
de estudios parental, menor tasa de sobrepeso
infantil (p < 0,05). El sobrepeso-obesidad en
los hijos fue mayor en familias separadas o
monoparentales. El 32 % de los padres no
percibia el exceso de peso de sus hijos ni el 53 %
en si mismos.

Conclusiones. La prevalencia de exceso de
peso en esta muestra fue del 40,6 %. El estado
nutricional de los padres, el nivel de estudios y
el tipo de familia se asociaron con la obesidad
infantil. Influyé en mayor medida la figura
materna. Existié una infraconsideraciéon de la
obesidad por parte de los padres.

Palabras clave: adolescente, sobrepeso, estilo de
vida, ejercicio fisico, familia.
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INTRODUCCION

En nuestro pafs, las cifras de
sobrepeso y obesidad infantil (OI)
suponen hasta un 20 % y mds de
un 10 %, respectivamente, y estdn a
la cabeza de los paises europeos.'?
Dada su magnitud, el abordaje de
la Ol y el sedentarismo en paises
desarrollados es un problema
prioritario para la salud ptblica.'?
Las estrategias de prevencién
van dirigidas, principalmente, a
disminuir la morbimortalidad en la
edad adulta, aumentar la calidad de
vida y disminuir el gasto sanitario.
Las comorbilidades asociadas en la
actualidad predicen, en Europa, un
gasto sanitario de unos 10 billones de
euros anuales.*

Asimismo, la infancia y la
adolescencia son las etapas mds
vulnerables para el aumento de
peso, por lo que son decisivas en el
desarrollo humano.® Un adolescente
obeso tiene hasta cinco veces mds
riesgo de ser un adulto obeso’ y la
persistencia de la obesidad en estas
generaciones podria implicar una
menor esperanza de vida que la de
sus padres.® Estos perfodos implican
miltiples cambios fisiolégicos,
psicolégicos y conductuales,
lo que condiciona, a su vez, el
desarrollo de hdbitos saludables.”
Una correcta base nutricional
en la infancia puede prevenir
enfermedades cardiovasculares,
problemas ortopédicos, respiratorios,
metabdlicos, inflamatorios e incluso
algunos tipos de cancer.?

La obesidad es un problema
multifactorial en el que intervienen
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determinantes genéticos, metabdlicos,
psicosociales, familiares y ambientales.’ Estos
dltimos cobran cada vez mayor importancia
dado que han sido, en parte, responsables del
aumento exponencial de la Ol. Se trata de cambios
dietéticos cada vez mds alejados de la dieta
mediterrdnea, baja actividad fisica (AF), aumento
de horas de pantalla 0 menor tiempo de suefio.

El ntcleo familiar condiciona, desde etapas
tempranas, la adquisicién de hdbitos que van
a influir directamente en la salud.!®' De ahi
la importancia de determinar la percepcién e
implicacién que los padres tienen en el estado
nutricional y los hdbitos de sus hijos para evitar
un ambiente familiar obesogénico. La existencia
de obesidad en uno de los padres duplica el riesgo
de que esta se presente en sus hijos y, en mds
de la mitad de los nifios con obesidad, uno de
sus progenitores es obeso.? Ademds, los padres
no suelen reconocer dicho problema y, segiin
estudios nacionales, hasta el 42,3 % tiene una
percepcién equivocada del peso de sus hijos,” lo
que conlleva una mayor probabilidad de obesidad
en sus descendientes y la falta de implicacién
en resolver el problema. Otras investigaciones
muestran que mds de un tercio de los padres no
se informa sobre habitos de alimentacién o lo hace
inadecuadamente.'*™

Dado el problema y la probable influencia
familiar con el exceso de peso en los hijos, el
objetivo principal fue determinar la prevalencia
de sobrepeso y obesidad en una muestra de
adolescentes y evaluar las variables familiares que
pudieran condicionarlo. El objetivo secundario
fue establecer la percepcién de los padres respecto
a su propio peso y al de sus hijos.

POBLACION Y METODOS

Estudio observacional y transversal en el
que se incluyeron alumnos de 1.° de educacién
secundaria de 12-14 afios. Se propuso participar
en el estudio a los siete centros del Area de
Salud V de la Regiéon de Murcia mediante
una reunién con sus directores, de los cuales
cuatro aceptaron colaborar (tres publicos y
uno concertado) y dos rechazaron justificando
falta de tiempo en el calendario académico. El
otro centro restante, particip6 en otra parte del
estudio.Teniendo en cuenta la poblacién del
drea en ese rango de edad, se calcul6 un tamafio
muestral minimo de 350 nifios para un error
maéaximo del 4,92 % con una confianza del 95 %.
Los participantes se seleccionaron respetando la
proporcionalidad segtin los centros.

Se entrego6 a los padres informacién referente
al estudio, los objetivos, el cardcter voluntario,
el anonimato y la confidencialidad segtin la Ley
Orgdnica de Proteccién de Datos (13/1999), una
breve encuesta y un consentimiento informado
para cumplimentar en el domicilio. En dicha
encuesta, se recogia informacion referente a
variables familiares, como peso y talla de los
padres, prdctica de ejercicio fisico segtn las
recomendaciones de la Organizacién Mundial
de la Salud, nivel de estudios, tipo de nicleo
familiar y percepcién corporal. Los criterios de
exclusién fueron tener una patologia crénica
grave, enfermedades endocrinolégicas, trastorno
de la conducta alimentaria o rechazo de los
padres a participar. El estudio fue aprobado por el
Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia.

El trabajo de campo se llevé a cabo durante
los cursos escolares 2017-2018 y 2018-2019. Un
equipo sanitario se desplazé hasta los centros
para realizar la somatometria de los participantes
con el asentimiento previo. Se llevé a cabo con los
alumnos descalzos y con ropa ligera. Se utilizé una
béascula Seca® homologada para medir el peso, y
la estatura fue medida con la cabeza situada en el
plano de Frankfurt perpendicular al cuerpo con
un tallimetro homologado portdtil de base fija.
Todas las mediciones se realizaron dos veces por el
mismo observador y se obtuvo la media. Una vez
obtenidos los datos, se calculé el indice de masa
corporal, y se clasificaron segtin la puntuacién z en
sobrepeso valores entre +1 desvio estandar (DE) y
+2 DE, y obesidad, valores por encima de +2 DE de
la Organizacién Mundial de la Salud."”

El andlisis estadfistico incluyé el andlisis
descriptivo y tablas de contingencia, y, dentro de
las medidas de asociacién para datos ordinales,
se utilizé la d de Somers, basada en el niimero de
concordancias y discordancias que aparecfan en
un conjunto de datos, teniendo en cuenta que las
variables podian ser simétricas o dependientes.
Se consider¢ significaciéon una p < 0,05. Dicho
andlisis se llevé a cabo mediante el Statistical
Package for the Social Sciences®.

RESULTADOS

De una muestra elegible de 567 participantes,
se reclutaron un total de 421 alumnos, con una
edad media de 12,8 + 0,62 afios, de los cuales
un 52 % fueron mujeres. Se obtuvo una tasa de
participacion del 74,2 %. Se excluyeron 5 nifios
por patologia crénica (sindrome de Turner,
hipotiroidismo, sindrome tricorrinofaldngico,
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diabetes tipo Maturity Onset Diabetes of the
Young -MODY-, y un alumno con movilidad
reducida) y 146 no participaron, ya que no dieron
el consentimiento informado. El 82 % de las
encuestas fueron contestadas por las madres (Tabla
1). De acuerdo con la somatometria, se dividi6 la
muestra en dos grupos: normopeso (el 59,2 %) y
exceso de peso (el 40,8 %). De este tltimo, un 21,1 %
tenfan sobrepeso, y un 19,5 %, obesidad, con ligero
predominio de varones en el primero y de mujeres
en el segundo. Ademads, se reclutaron datos de
somatometria del 90,4 % de los padres y del 97 %
de las madres, de los que un 58 % presentaban
exceso de peso. Se puede apreciar la distribucién
segin grupo en la Figura 1.

TasLa 1. Caracteristicas demogrificas de los participantes

Alumnos n: 416. Padres n: 376. Madres n: 404.

Sexo
Femenino: 216 (52 %)

Edad
12 afios: 279 (67 %)

Centro escolar
Pablico: 395 (95 %) Concertado: 21 (5 %)

Persona que cumplimenta el cuestionario

Madre: 341 (82 %) Padre: 62 (14,9 %)
Ambos: 4 (0,9 %) Otro cuidador: 9 (2,2 %)
Tipo de familia
Biparental: 320 (76,9 %)
Separados: 60 (14,5 %)

Masculino: 200 (48 %)

13-14 afios: 137 (33 %)

Monoparental: 25 (6 %)
Otros modelos: 11 (2,6 %)

Nivel de estudios Madres Padres

Sin estudios: 14 (3,3 %) 20 (4,8 %)
E. primarios: 169 (40,6 %) 169 (40,6 %)
E. secundarios: 137 (33 %) 145 (35 %)
E. superiores: 95 (22,9 %) 66 (15,9 %)
Sin datos: 1(0,2 %) 16 (3,8 %)

La primera variable estudiada mediante el
andlisis de Somers fue la influencia del exceso de
peso de los progenitores en el estado ponderal
de sus hijos. Se aprecié como el 60,2 % de las
madres y el 44,6 % de los padres con sobrecarga
ponderal tenian hijos con sobrepeso u obesidad,
lo que demostré una relacién estadisticamente
significativa (Tabla 2). En la Figura 2, se muestra
que, a mayor nimero de miembros con
sobrepeso-obesidad en una familia, mayor
proporcién de hijos con exceso de peso.

En cuanto a la influencia de la AF familiar
sobre el estado nutricional de sus hijos, se observé
un mayor porcentaje de exceso ponderal infantil
en los nticleos en los que ambos padres eran
sedentarios frente a las familias en las que ambos
padres practicaban ejercicio con regularidad
(e147,8 % vs. el 34 %, respectivamente), aunque
de forma no significativa en las estadisticas. Se
aprecié una cifra apenas inferior si era la figura
materna la que practicaba ejercicio (Tabla 2).
Asimismo, en los hogares en los que ambos
progenitores practicaban ejercicio, las cifras
de AF en sus hijos eran superiores a aquellas
en las que solo uno o ninguno lo realizaba
(Figura 3). Igualmente, existia mayor influencia
en la realizacién de ejercicio en los hijos si era la
madre la que lo practicaba (el 62,3 % vs. el 51 %
para el padre). Otra de las variables estudiadas
fue el estilo de vida activo familiar (caminar,
andar en bicicleta, etc.) y, en ellos, también existia
menor tasa de sobrepeso (el 38,8 %) frente a
un 53,4 % en el resto de las familias.

La tercera variable estudiada fue el tipo de
nucleo familiar. La mayoria de las familias eran
biparentales (Tabla 1). El sobrepeso-obesidad
en los hijos estuvo mds presente en el grupo de

FiGURA 1. Relacién del estado nutricional de los participantes y sus progenitores segiin el indice de masa corporal

Padres 28 %
‘ Normopeso
Madres 55,30 % . Sobrepeso
‘ . Obesidad
Alumnos 59,20 %
0% 20 % 40 % 60 % 80 % 100 %
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familias con padres separados o monoparentales
(Tabla 2). En cuanto al nivel de estudios de los
progenitores, se observé que, a mayor nivel,
menor tasa de exceso de peso en los hijos, ambos
de forma significativa (Tabla 2).

Por dltimo, en relacién con la percepcion que
los padres tenian del peso de sus hijos, el 32 %
no percibia el exceso de peso en estos y crefa que
sus hijos tenfan una situacién ponderal normal.
Respecto a la autopercepcién sobre su propio

peso, méds de la mitad de aquellos con sobrepeso-
obesidad (el 53,3 %) crefan estar en normopeso, y
era mds infraconsiderado por los padres que por
las madres (el 60,2 % y el 43 %). Hasta un 15,8 %
de los progenitores obesos crefa tener un peso
normal.

DISCUSION
En las ultimas décadas, se ha producido un
aumento exponencial de la prevalencia de OI

TasLa 2. Influencia de las variables familiares en el sobrepeso-obesidad de sus hijos

Alumnos n: 416. Padres n: 376. Madres n: 404.

Variable Hijos con sobrepeso u obesidad * Valor de p
Exceso de peso familiar
Madre: 60,2 % p < 0,001
Padre: 44,6 % p=0,030
Actividad fisica
Madre: 39,6 % p=0432
Padre: 42,8 % p=0,457
Nivel de estudios
Madre p=0,010
Sin estudios: 51,7 %
Primarios: 46,1 %
Secundarios: 38,2 %
Superiores: 32,6 %
Padre p = 0,050
Sin estudios: 35 %
Primarios: 49 %
Secundarios: 38 %
Superiores: 32,6 %
Tipo de familia p=0,045
Biparental: 38,2 %
Separados: 50 %
Monoparental: 52 %
Otros: 45,4 %
*D de Somers.
FIGURA 2. Relacién de exceso de peso entre padres e hijos
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en nuestro pafs.'>'® Las cifras detectadas son
similares a las de estudios recientes, como el
estudio ALADINO (el 23,2 % de obesidad y el
18,1 % de sobrepeso).” A pesar de que se habla
de estabilizacién en la incidencia de la Ol en
paises desarrollados, en Espafia y Portugal, la
tendencia parece seguir en aumento.*'® En el
presente estudio, se obtuvieron cifras de obesidad
superiores a estudios previos en Murcia, como el
estudio de cuatro provincias en el afio 2000," con
un 14 %, o el de Espin et al., en 2013, con un 18 %.%°
Dado que existen multiples variables ambientales
intrinsecas a cada poblacién, dependientes de la
geografia, los recursos, el nivel socioeconémico,
los hébitos y costumbres o el ambiente social y el
acceso a las zonas de recreo, deberian realizarse
estudios estandarizados, comparables y que
utilizaran medidas objetivas de somatometria
para poder realizar estrategias de prevencién y
tratamiento.

La mayoria de las investigaciones, hasta el
momento, han relacionado el nivel econémico
y académico parental con el estado ponderal de
los hijos, pero no hay que olvidar que el estado
nutricional de los padres, sus hébitos, el tipo de
ntcleo familiar y la percepcién corporal juegan un
papel crucial. Por lo general, dichas variables son
estudiadas de forma meramente demografica, y
se olvida la influencia que estas pueden llegar a
tener en la salud.

Se encontré una marcada asociacién entre
el peso de los padres y el de sus descendientes,
y existia el doble de sobrepeso infantil en las
familias en las que ambos padres lo presentaban,
probablemente, derivado de una doble carga

genética y también el resultado de una exposiciéon
ambiental familiar comtin de mayor gravedad
en la promocién del aumento de peso.” Esta
relacién fue mds acusada en el caso de la
madre, posiblemente, condicionada por factores
genéticos, prenatales y perinatales, como la
obesidad durante el embarazo, ya descritos,>!"?
pero que no fueron observados en este estudio.
En la sociedad actual, la mayoria de las madres
adquieren la figura de cuidador principal y, en
consecuencia, intervienen con mayor fuerza en
los hébitos de sus hijos.

En el presente estudio, la realizacién de
ejercicio fisico por los progenitores condicion6
el de sus hijos e influy6 en su estado ponderal,
de forma mds marcada cuando era la madre la
que menor ejercicio practicaba, aunque no fue
estadisticamente significativo. A pesar de que
dicha asociacién ha sido descrita en otros estudios
nacionales,®'7? en nuestro caso, no lo ha sido,
probablemente, por el tamafio o tipo de muestra.
Asi, los propios comportamientos, estilos de
crianza y hébitos de vida que los progenitores
inculcan a sus hijos deben ser tenidos en cuenta
en el abordaje del exceso de peso infantil.'*?
De hecho, determinados patrones alimentarios,
estilos de vida sedentarios y otros rasgos de
comportamiento pueden transmitirse facilmente
de padres a hijos a través del proceso de
socializacién familiar.*

Debido a la globalizacién, los hébitos de
alimentacién han cambiado; las dietas basadas
en comida rdpida y ultraprocesada forman ya
una nueva realidad.'*® Tanto es asf que, a pesar
de las caracteristicas que diferencian las regiones

FIGURA 3. Relacién de la realizacion de actividad fisica entre padres e hijos
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de Espafia, los andlisis muestran gran similitud
entre todas las zonas, debido al deterioro que se
ha producido en la llamada “dieta mediterrdanea”
en los dltimos afos.” Este hecho es compartido
por la mayoria del resto de los pafses de Europa
o EE. UU.% La creacién de un clima obesogénico
promueve un aumento del consumo energético
y una disminucién de la AF, sin olvidar que los
progenitores espafioles realizan menos ejercicio
en comparacién con los de otros paises europeos
y que la mayoria de los nifios obesos presentan
una inadecuada condicién fisica."!

En este estudio, se encontré mayor tasa de
obesidad en las familias monoparentales o con
padres separados, posiblemente, por disponer de
menor nimero de recursos y tiempo disponible
para establecer précticas saludables. Otros autores
también han determinado c6mo la disfuncién
de la dindmica familiar puede ser un factor
de riesgo para la presencia de OL.>*3° Algunas
investigaciones muestran mayor nimero de
conflictos familiares en las familias con nifios
obesos. Estos favorecen un estrés adicional,
ademads de fomentar ambientes poco saludables
que contribuyen a una mala regulacién energética
en los ninos. Asimismo, la disfuncién familiar
predice una peor adherencia al tratamiento,
entendiendo la OI como una enfermedad
crénica.™

El nivel de educacién de los progenitores
se asocié de modo significativo con el estado
nutricional de sus hijos, probablemente, debido a
que los padres mds cualificados se informan mads,
son mds conscientes del problema y realizan mds
AF %2532 A Ta inversa, el nivel de estudios inferior
o las clases sociales inferiores parecen ser factores
de riesgo de OL.''*!7” Todo ello es condicionado
por factores como menor poder adquisitivo y
mayores limitaciones para accesos a actividades
deportivas o menor acceso a establecimientos de
fruta y verdura.

Por dltimo, se observa que existe una
tendencia a infraconsiderar el sobrepeso-obesidad
de forma general, tanto el propio como el de los
hijos, ya que més de un tercio de los padres no
reconoci6 el problema de peso en ellos. Cifras
superiores en estudios como el ALADINO" con
un 50 %, un 55 % segun Diez-Gafndn® y hasta
un 60 % en el estudio periédico de Salcedo et al.,**
no percibian el exceso de peso de los hijos. La
obesidad suele tener una forma de instauracién
lenta y progresiva; de ahi que la mayoria de veces
no sea motivo de consulta. Ademds, en muchas
ocasiones, se tiene la creencia de que un nifio con

sobrepeso es sindnimo de un nifio sano.*? Existe
un problema de percepcién o de tolerancia al
exceso de peso en el que hay que tener en cuenta
variables familiares y sociodemogréficas para
abordarlo.

A diferencia de otros estudios en los que solo
se estudia la imagen corporal de los adolescentes,
la novedad de este trabajo ha sido incluir, ademas,
la autopercepcién de los padres, que se confirma
que también es errénea. A la luz de los resultados,
se ve que existe una infraconsideracion general
del peso y que es preciso que los padres sean
conscientes del problema para establecer medidas
de prevencién y tratamiento. Existe evidencia de
que, al incluir a los padres en los programas para
tratar la obesidad, se obtienen mejores resultados.’
Por todo esto, serfa necesario plantear estudios
longitudinales y multicéntricos para establecer
los factores parentales que mds condicionan la
aparicion y perpetuacion del sobrepeso infantil.

Las limitaciones de este estudio fueron la
reduccién de la muestra a un drea de salud
concreta, asi como la obtencién de datos
subjetivos de la somatometria de los padres
con el posible sesgo de informacién. Una de las
fortalezas del estudio fue la objetividad de la
somatometria de los alumnos.

CONCLUSIONES

La prevalencia de exceso de peso en esta
muestra fue del 40,6 %. Se detecté una asociacién
entre el estado nutricional de los padres, su nivel
de estudios y el tipo de familia con la OI. A pesar
de que la figura materna parece influir mds en el
estado ponderal de los hijos, la cifra de sobrepeso
infantil fue el doble en las familias en las que
ambos padres tenfan exceso de peso. Existe un
grave problema de percepcién y de tolerancia al
exceso de peso entre los progenitores. B
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ABSTRACT

Introduction. In Spain, childhood obesity
is worrying, and its development might be
influenced by the family setting. The objectives
wereto determine the prevalence of excess weight
among adolescents, evaluate family variables
that could affectit, and determine parents’ body
perception.

Population and methods. Cross-sectional study;
students from five secondary schools in health
area V of the Region of Murcia were included.
Students’ anthropometric measurements were
recorded and a survey was administered to
parents, including variables such as weight,
height, exercise, level of education, family
structure, and body perception. The analysis was
done using contingency tablesand the association
with Somers’ D measures.

Results. Four hundred and twenty one students
participated (age: 12.8 + 0.6 years old); 21.1 %
were overweight and 19.5 %, obese. There was
an association between parent and child excess
weight (Somers’ D with a p value < 0.05). If
both parents had a sedentary lifestyle, their
children would exercise less. The higher the
level of parental education, the lower the rate
of childhood overweight (p <0.05). Overweight-
obesity among children was higher in separated
orsingle-parent families. Intotal, 32 % of parents
misperceived their children’s excess weight and
53 %, their own.

Conclusions. In this sample, the prevalence of
excess weight was 40.6 %. Parents’ nutritional
status, level of education, and family structure
were associated with childhood obesity.
Mothers had a greater influence on the
development of their children’s overweight.
Parents underestimated obesity.

Keywords: adolescent, overweight, lifestyle, physical
activity, family.
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INTRODUCTION

In our country, childhood
overweight and childhood obesity
(CO) are up to 20 % and over 10 %,
respectively, and these figures are at
the forefront of European countries.'?
Given its magnitude, the approach
to childhood obesity and sedentary
lifestyle is a public health priority in
developed countries.'” Prevention
strategies are mainly focused on
decreasing morbidity and mortality
in the adult age, improving quality
of life, and diminishing health care
expenditure. In Europe, at present,
it is estimated that associated
comorbidities account for a health
care expenditure of about 10 billion
euros yearly.*

Likewise, childhood and
adolescence are the most vulnerable
stages for weight gain, hence they are
decisive in human development. An
obese adolescent is up to five times
more likely to be an obese adult,® and
the persistence of obesity in these
generations could imply a shorter
life expectancy than that of their
parents.® These periods entail multiple
physiological, psychological, and
behavioral changes, which, in turn,
affect the development of healthy
habits.” A proper nutritional basis in
childhood can prevent cardiovascular
diseases, orthopedic, respiratory,
metabolic, and inflammatory
disorders, and even some types of
cancer.®

Obesity is a multifactorial
problem in which genetic,
metabolic, psychosocial, family, and
environmental determinants are
involved.? The latter are becoming
increasingly important as they have
been, in part, responsible for the
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exponential increase of childhood obesity. This
problem involves dietary changes deviating
further and further away from the Mediterranean
diet, a low level of physical activity (PA),
increased screen time or reduced sleep time.

The family nucleus governs, from early stages,
the adoption of habits that will have a direct
impact on health.'*'! Hence the importance of
determining the perception and involvement
that parents have in their children’s nutritional
status and habits to avoid an obesogenic family
environment. The presence of obesity in one of
the parents doubles the risk of their children
becoming obese and, in more than half of the
children with obesity, one of their parents is
obese."? In addition, parents often overlook this
problem and, according to national studies, up
to 42.3 % misperceive their children’s weight
status,’ leading to a higher probability for their
children to be obese and a lack of involvement
in solving the problem. Other research studies
show that more than one third of parents are not
interested in getting information on eating habits
or do so inadequately.''*

Given the problem and the likely influence of
the family on their children’s excess weight, the
main objective was to determine overweight and
obesity prevalence in a sample of adolescents and
evaluate family variables that could affect them.
The secondary objective was to establish parents’
perception of their own and their children’s
weight.

POPULATION AND METHODS
Observational and cross-sectional study in
which first-year secondary school students aged
12-14 years were included. Meetings were held
with the directors of the seven health care centers
of health area V of the Region of Murcia to invite
them to participate in the study. Four out of the
seven accepted to collaborate (three public and
one state-contracted facility) and two did not
accept because of lack of time in the academic
calendar. Taking into account the population of
the area in that age range, a minimum sample size
of 350 children was calculated for a maximum
error of 4.92 %, with a 95 % confidence interval.
Participants were selected taking into account the
proportionality in each health care center.
Parents were provided with information
about the study, objectives, voluntary nature,
anonymity, and confidentiality in accordance
with Organic Law 15/1999 of December 13
on Protection of Personal Data, a brief survey,

and an informed consent to be completed at
home. In this survey, information was collected
regarding family variables, such as parents’
weight and height, practice of physical activity
as per the recommendations of the World Health
Organization, education level, family structure,
and body perception. The exclusion criteria
were having a severe chronic condition, an
endocrine disease, an eating behavior disorder,
or the parents’ refusal to participate. The study
was approved by the Clinical Research Ethics
Committee of Hospital Universitario Virgen de
la Arrixaca of Murcia.

The field work was carried out during the
school years 2017-2018 and 2018-2019. A health
team went to the centers to perform somatometric
measurements on the participants once they had
given their consent. Measurements were taken
with students barefoot and in light clothing.
Weight was measured with an approved Seca®
scale and height was measured with the head
adjusted to the Frankfurt plane perpendicular to
the body with a portable approved stadiometer
with a fixed base plate. All measurements were
taken twice by the same observer, and the mean
value was calculated. Once data were obtained,
the body mass index was calculated. Values
between +1 standard deviation (SD) and +2 SD
were classified as overweight and values above
+2 SD, as obesity, according to the World Health
Organization Z-score classification.'

The statistical analysis included a descriptive
analysis and contingency tables, and, within
the measures of association for ordinal data,
Somers’ D was used, based on the number of
concordances and discordances in a data set,
considering that the variables could be symmetric
or dependent. A p value <0.05 was regarded as
significant. This analysis was conducted using the
Statistical Package for the Social Sciences®.

RESULTS

From an eligible sample of 567 participants,
a total of 421 students, with a mean age of
12.8 + 0.62 years, were recruited, of whom 52 %
were girls. The participation rate was 74.2 %.
Five children were excluded due to chronic
conditions (Turner’s syndrome, hypothyroidism,
trichorhinophalangeal syndrome, Maturity
Onset Diabetes of the Young [MODY], and one
student with reduced mobility), and 146 did
not participate because they did not give the
informed consent. A total of 82 % of the surveys
were answered by mothers (Table 1). According
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to the somatometric measurements, the sample
was divided into two groups: normal weight
(59.2 %) and excess weight (40.8 %). Of the latter,
21.1 % were overweight and 19.5 %, obese, with
a slight predominance of males in the former and
females in the latter. In addition, somatometric
data were collected from 90.4 % of fathers and
97 % of mothers, 58 % of whom had excess weight.
The distribution by group can be seen in Figure 1.

The first variable studied by Somers’” analysis
was the influence of parental excess weight on
their children’s weight status. It was observed
that 60.2 % of mothers and 44.6 % of fathers
with excess weight had overweight or obese

TaBLE 1. Demographic characteristics of participants

Students n: 416. Fathers n: 376. Mothers n: 404.

Sex

Female: 216 (52 %) Male: 200 (48 %)

Age

12 years old: 279 (67 %) 13-14 years old: 137 (33 %)
School

Public 395 (95 %) State-funded private: 21 (5 %)

Person filling in the questionnaire
Mother: 341 (82 %) Father: 62 (14.9 %)
Both: 4 (0.9 %) Another caregiver: 9 (2.2 %)

Family structure
Two-parent family: 320 (76.9 %) Single-parent family: 25 (6 %)
Separated: 60 (14.5 %) Other models: 11 (2.6 %)

Education level Mothers Fathers
No education: 14 (3.3 %) 20 (4.8 %)
Primary education: 169 (40.6 %) 169 (40.6 %)
Secondary education: 137 (33 %) 145 (35 %)
Higher education: 95 (22.9 %) 66 (15.9 %)
No data: 1(0.2 %) 16 (3.8 %)

children, which showed a statistically significant
relationship (Table 2). Figure 2 shows that the
higher the number of overweight-obese members
in a family, the greater the rate of children with
excess weight.

As for the influence of family PA on the
nutritional status of their children, a higher
percentage of childhood excess weight was
observed in families where both parents were
sedentary compared to families where both
parents exercised on a regular basis (47.8 % versus
34 %, respectively), although this difference
was not statistically significant. A slightly
lower figure was seen if it was the mother who
exercised (Table 2). Also, in households where
both parents exercised, the level of PA in their
children was higher than in those where only
one or none of the parents exercised (Figure 3).
Likewise, there was a greater influence on a child
being physically active if it was the mother who
exercised (62.3 % versus 51 % of fathers). Another
of the variables studied was the family’s active
lifestyle (walking, cycling, etc.) and, among them,
there was also a lower rate of overweight (38.8 %)
compared to 53.4 % in the rest of the families.

The third variable studied was the family
structure. Most were two-parent families
(Table 1). Overweight and obesity among children
were higher in the group of separated or single-
parent families (Table 2). Concerning the level of
education of parents, it was observed that the
higher the level, the lower the excess weight rate
in their children, both significantly (Table 2).

Finally, in relation to parents’ perception on
their children’s weight, 32 % did not perceive
their children had excess weight and believed
that their weight was normal. Regarding their

FIGURE 1. Relationship between the nutritional status of participants and that of their parents according to the body mass index

Fathers 28 % 19.40 %
‘ Normal weight
Mothers 55.30 % |
Overweight
‘ . Obesity
Students 59.20 % 19.50 %
0% 20 % 40 % 60 % 80 % 100 %
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self-perception of their own weight, more than
half of parents with overweight and obesity
(53.3 %) believed their weight was normal, with
fathers more likely to underestimate their weight
than mothers (60.2 % and 43 %). Up to 15.8 %
of obese parents believed that their weight was

normal.

DISCUSSION

During recent decades, in our country
there has been an exponential increase in the
prevalence of childhood obesity.'>! Figures
detected are similar to those found in recent
studies, such as the ALADINO study (23.2 % of
children were obese and 18.1 %, overweight).”

TaBLE 2. Influence of family variables on their children’s overweight and obesity

Students n: 416. Fathers n: 376. Mothers n: 404.

Variable Children with overweight or obesity * p value
Family excess weight

Mother: 60.2 % p <0.001
Father: 44.6 % p =0.030
Physical activity

Mother: 39.6 % p=0.432
Father: 42.8 % p=0.457
Education level

Mother p=20.010
No education: 51.7 %

Primary education: 46.1 %

Secondary education: 382 %

Higher education: 32.6 %

Father p =0.050
No education: 35 %

Primary education: 49 %

Secondary education: 38 %

Higher education: 32.6 %

Family structure p=0.045
Two-parent family: 38.2 %

Separated: 50 %

Single-parent family: 52 %

Other: 45.4 %

*Somers’ D.

FIGURE 2. Relationship between parents’ and children’s excess weight
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Although several developed countries have
recently reported stabilization in the prevalence
of childhood obesity, in Spain and Portugal
the trend seems to continue increasing.>'* In
the present study, obesity rates obtained were
higher than in previous studies conducted in
Murcia, such as the Four Provinces Study in
2000," with a rate of 14 %, or that of Espin et
al., in 2013, with a rate of 18 %.% Since there are
multiple environmental variables intrinsic to
each population, depending on the geographic
characteristics, resources, socioeconomic level,
habits and customs or the social environment
and access to recreational areas, standardized,
comparative studies should be conducted using
objective somatometric measurements so as to
be able to develop prevention and treatment
strategies.

Most research studies conducted so far have
related parental economic and academic levels
to children’s weight status, but it is important to
take into account that parents’ nutritional status,
habits, family structure, and body perception
play a critical role. In general, these variables
are studied in a merely demographic way,
and the influence they might have on health is
overlooked.

A strong association between parents” and
their children’s weight was found, and childhood
overweight was twice higher in families where
both parents were overweight. This finding might
be a consequence of the double genetic burden
from two overweight or obese parents, or a
result of common family environmental exposure
of greater severity in promoting a family’s

unhealthy weight gain.? This relationship was
more pronounced in the case of mothers, likely
affected by genetic, prenatal, and perinatal
factors, such as being obese during pregnancy;
these factors were already described,>'**? but not
observed in this study. In today’s society, most
mothers are usually the primary caregivers and,
consequently, have a greater influence on their
children’s habits.

In the present study, the practice of physical
activity by parents conditioned that of their
children’s and influenced their weight status,
more markedly when it was the mother who
exercised less, although it was not statistically
significant. Although described in other national
studies,”!”® in our case, this association has not
been observed possibly because of the sample size
or type. Thus, behaviors, parenting styles, and
lifestyles passed down from parents to children
must be taken into account when addressing
childhood excess weight.''??*In fact, certain
eating patterns, sedentary lifestyles, and other
behavioral traits can be easily passed down
from parents to children through the family
socialization process.”

Due to globalization, eating habits have
changed; diets based on fast and ultra-processed
foods are now a new reality.”*?** So much so that,
despite the characteristics that differentiate the
regions of Spain, analyses show great similarity
between all areas, due to the deterioration that
has occurred in the so-called “Mediterranean
diet” in recent years.” This fact is shared by
most other countries in Europe or the USA.%
The development of an obesogenic environment

FIGURE 3. Relationship between parents’ and children’s physical activity
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promotes an increase in energy consumption and
a decrease in PA, without forgetting that Spanish
parents practice less PA compared to those in
other European countries and that most obese
children have a poor physical fitness level.!

In this study, a higher rate of obesity was
found in separated or single-parent families,
possibly because of having fewer resources
and less time available to establish healthy
practices. Other authors have also determined
how dysfunction in family dynamics can be a risk
factor for the presence of child obesity.?* Some
research studies show a greater number of family
conflicts in families with obese children. These
will, in turn, lead to additional stress, apart from
promoting unhealthy environments contributing
to the poor energy regulation capabilities of
children. Likewise, family dysfunction predicts
worse adherence to treatment, considering child
obesity a chronic disease.?

Parents’ education level was significantly
associated with their children’s nutritional status,
probably due to the fact that the most qualified
parents are better informed, more aware of the
problem, and practice more PA."**32 Conversely,
a lower educational level or lower social classes
appear to be risk factors for child obesity.!1417
All of this is conditioned by factors such as less
purchasing power and greater limitations to
practice sports activities or less access to fruit and
vegetables.

Lastly, it is observed that, in general, there
is a tendency to underestimate overweight and
obesity, both one’s own and one’s children’s, since
more than one third of parents underestimated
their children’s weight problem. In studies such
as ALADINOY with 50 %, Diez-Gaindn® with
55 %, and up to 60 % in the periodic study by
Salcedo et al.,** the number of parents who did not
perceive their children’s excess weight was even
higher. Obesity is usually a slow and progressive
condition; therefore, most of the times it is not a
reason for consultation. Additionally, many times
an overweight child is perceived as indicative of a
healthy child.? There is a problem of perception
or tolerance of excess weight in which family and
sociodemographic variables must be taken into
account in order to address it.

Unlike other studies in which only the body
image of adolescents is studied, the novelty
of this study has been to include parents’ self-
perception, which is also confirmed as being
wrong. In the light of these findings, it can be
seen that there is a general underestimation of

weight and that parents need to be aware of
the problem so as to establish prevention and
treatment strategies. There is evidence that, by
including parents in programs to treat obesity,
better results are obtained.’ Based on the above
mentioned, it would be necessary to conduct
longitudinal and multicenter studies to find out
those parental factors that most condition the
onset and perpetuation of childhood overweight.

The limitations of this study were the small
sample size because participants were from
a specific health area, and the collection of
subjective data from parents’ somatometric
measurements, with a likely information bias. One
of the strengths of the study was the objectivity of
students” somatometric measurements.

CONCLUSIONS

In this sample, the prevalence of excess weight
was 40.6 %. An association was detected between
childhood obesity and parents’ nutritional status,
their level of education, and the family structure.
Although mothers seem to have more influence
on their children’s weight status, childhood
overweight was twice higher in families where
both parents had excess weight. There is a serious
problem of perception and tolerance to excess
weight among parents. B
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El uso excesivo de pantallas esta asociado con
labilidad emocional en nifios preescolares
Excessive screen time is associated with emotional lability in

preschool children

Dra. Ayse Oflu, Profesora ayudante’, Dra. Ozlem Tezol, Profesora ayudante?,
Dra. Songul Yalcin, PhD y Profesora‘, Dra. Deniz Yildiz?, Dra. Nilgun Caylan®,
Dra. Dilsad F. Ozdemir, Profesora, Dra. Seyma Cicek? y Dra. Meryem E. Nergiz"

RESUMEN

Introduccion. En estudios anteriores, el uso
excesivo o la exposiciéon temprana a pantallas se
asocié con atencion deficiente, falta de control de
la conducta, retraso del lenguaje y déficit en la
funcién ejecutiva. El objetivo de este estudio fue
investigar la relacion entre el tiempo de uso de
pantallas y la regulacion emocional, que afecta
las relaciones sociales de los nifios de 2 a 5 afios.
Poblacion y métodos. Estudio descriptivo
transversal en un hospital universitario del
1.° de enero al 1.” de marzo de 2018. Se incluy6 a
madres de nifios sanos de 2 a 5 afios con un uso
de pantallasinferiora1horaosuperiora4horas.
A quienes aceptaron participar se les administré
unaencuestaestructuraday la Emotion Regulation
Checklist para padres.

Resultados. De los 240 nifios participantes, 98
(e1 40,8 %) tenfan un uso de pantallas = 4 horas.
Ser cuidado por la madre, tener 12 meses o
maés durante la primera exposicién y no estar
acompafiado por los padres al usarlas se
asociaron con = 4 horas de uso de pantallas
(p=0,002; p =0,002; p =0,012, respectivamente).
La proporciéon de participantes con una
puntuaciénalta delabilidad /negatividad (L/N)
fue significativamente mayor entre los nifios
con=4horasdeusode pantallasy que no estaban
acompanados porsus padres al usarlas (p=0,004;
p = 0,033, respectivamente).

Conclusiones. Este estudio determiné que un
uso excesivo de pantallas se asocia con labilidad
emocional durante esta etapa temprana de la
infancia.

Palabras clave: regulaciéon emocional, uso de
pantallas, nifio.

http:/ /dx.doi.org/10.5546 / aap.2021.106
Texto completo en inglés:
http:/ / dx.doi.org/10.5546/ aap.2021.eng.106
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Eluso excesivo de pantallas estd asociado con labilidad
emocional en nifios preescolares. Arch Argent Pediatr
2021;119(2):106-113.

INTRODUCCION

En los dltimos afios, hubo un
aumento notable en la diversidad y el
uso de los medios de comunicacién.
Los medios tradicionales (la
television) y nuevos (los teléfonos
celulares, los teléfonos inteligentes, las
tabletas y las redes sociales) pasaron
a dominar la vida y el tiempo libre
de muchos nifios.! Esta diversidad y
este aumento en el uso de los medios
de comunicacion también afectd a
los nifios en edad preescolar. Hoy
en dfa, para los nifios preescolares,
el uso de pantallas no solo implica
ver televisién, sino también usar
computadoras y dispositivos
moéviles con pantalla tdctil.? Segin
las recomendaciones de la Academia
Estadounidense de Pediatria, los nifios
menores de 2 afios no deben estar
expuestos a pantallas, y un uso de
pantallas de 1 hora o mds al dia se
considera excesivo para los niflos de
entre 2 y 5 afios. Ademds, se debe
limitar el uso de los medios digitales
en los niflos durante las comidas o
una hora antes de acostarse, para
que puedan crecer y desarrollarse
correctamente.® Recientemente, la
Academia Estadounidense de
Pediatria ha publicado nuevas
recomendaciones para los hdbitos
de consumo de medios durante la
pandemia de COVID-19, donde
se establece una rutina diaria
estructurada para los nifios y los
adolescentes y se limita el uso de
pantallas para entretenimiento.
Durante la crisis de la COVID-19,
se suele permitir un mayor uso de
pantallas para entretenimiento. Sin
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embargo, también se recomienda que estas no
ocupen la mayor parte de las horas de vigilia de
los nifios ni interfieran en el suefio.*

Los resultados de investigaciones previas sobre
el efecto que tiene el tiempo de uso de pantallas
en los procesos cognitivos varian en los nifios
preescolares. El uso excesivo o la exposicién
temprana a pantallas se asocia con atencién
deficiente, falta de control de la conducta, retraso
del lenguaje y déficit en la funcién ejecutiva.’
También se ha informado que el uso excesivo
de pantallas produce cambios neuroanatémicos
relacionados con una menor empatfa y un
control de los impulsos y un procesamiento
emocional deficientes.® En algunos estudios, se
observo que el tiempo de uso de pantallas no es
un factor de prediccion sélido de problemas en
estas habilidades cognitivas.” Se informé que, a
partir de los 2 afios, los programas de televisién
bien planificados y adecuados a la edad, con
objetivos educativos especificos, pueden ser una
fuente adicional para el temprano desarrollo
del lenguaje y de la alfabetizacién de los nifios.
Los programas de calidad también promueven
aspectos relacionados con el desarrollo cognitivo,
como las actitudes raciales positivas y el juego
creativo.?

La regulacién emocional (RE) se define
como los procesos extrinsecos e intrinsecos
responsables de controlar, evaluar y modificar
las reacciones emocionales. La RE comprende
la gestién y la organizacion de varios sistemas
y componentes, como los sistemas internos
y componentes sociales y conductuales.” La
RE ofrece comportamientos estratégicos mads
adaptativos y fomenta respuestas adecuadas y
flexibles en diferentes contextos emocionales."
La RE se desarrolla gradualmente a lo largo del
tiempo, con una serie de habilidades adquiridas
tras el nacimiento.! Este proceso de desarrollo
supone un desarrollo neurobiolégico (desarrollo
del 16bulo frontal), un desarrollo conceptual
(comprensién de los procesos emocionales)
y habilidades de socializacién. Se trata de un
proceso muy importante, ya que, a partir de este,
se desarrollan las diferencias individuales en
las habilidades de regulacién emocional de los
adultos. Los nifios interactdian mds con el mundo
exterior, y los contextos sociales se amplian en
la etapa preescolar. Durante este periodo, los
nifios adquieren méds habilidades de regulacion
emocional a medida que se dan cuenta de que
tienen la posibilidad de acercarse, alejarse o
cambiar las emociones que pueden atraer la

atencién emocional.’?

Teniendo presente la importancia de las
interacciones sociales para adquirir la habilidad
de la RE, el objetivo de este estudio fue evaluar las
asociaciones entre el tiempo de uso de pantallas y
la RE de los nifios de entre 2 y 5 afios.

MATERIALES Y METODOS
Disefio del estudio

Se trat6 de un estudio descriptivo transversal
realizado en un hospital universitario entre el
1.° de enero de 2018 y el 1.° de marzo de 2018.
Se incluyé en el estudio a las madres de nifios
sanos de entre 2 y 5 afios con un tiempo de
uso de pantallas inferior a 1 hora o superior a
4 horas. Se excluy6 a los nifios con antecedentes
de prematuridad y peso insuficiente al nacer, a
quienes no habian sido amamantados y a quienes
tenfan un retraso en el desarrollo del lenguaje y
enfermedades fisicas y psiquidtricas crénicas. Se
determinaron estos criterios de exclusion para
evitar el efecto de ciertas caracteristicas que
podrian ocasionar problemas conductuales. A las
madres que aceptaron participar se les administré
una encuesta estructurada y el cuestionario
Emotion Regulation Checklist (ERC) (Lista de
verificacién de la regulacién emocional) para
padres.

El comité de ética local otorgé la autorizacion
para llevar a cabo el estudio. Todos los
procedimientos del estudio se realizaron de
acuerdo con la Declaracién de Helsinki.

Recoleccién de datos

En funcién de los registros de meses
anteriores, se calculé que 1570 madres acudfan
a los consultorios pedidtricos externos cada
mes. En un estudio multicéntrico realizado
anteriormente en Turquia, se observé que la
proporcién de nifios con un uso de pantallas
superior a 4 horas era del 19,7 %."° Segtn estos
datos, el tamafio minimo de la muestra se
calculé en 226 con un intervalo de confianza
del 95 % con la calculadora de OpenEpi (https:
/ | www.openepi.com/SampleSize /SSPropor.
Htm) a partir de la siguiente ecuacién: n =
[DEFF*Np(1-p)]/ [(dZ/Zzl_a/2 *(N-1)+p*(1-p)]. Los
pardmetros se establecieron como tamafio de
la poblacién (N): 3140, % de frecuencia de (p):
19,7 % +/-5, limites de confianza como %(d): 5 %.

Aligual que en otros estudios,' solo se incluy6
a parejas de madre e hijo. El sesgo potencial seria
minimo, ya que es posible obtener informacién
mds confiable y precisa sobre los nifios por
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parte de las madres. En segundo lugar, en
esta regioén, la mayoria de los nifios acudian al
hospital acompafiados por sus madres. Dado
que el hospital donde se realiz6 el estudio es una
institucion de salud a la que acuden personas de
todos los niveles socioculturales, se determind
que la muestra era suficientemente representativa.
Se inform¢ a las parejas de madres e hijos que
estaban en la sala de espera antes de la consulta
acerca del contenido y el objetivo del estudio; se
obtuvo su consentimiento, pero no se les informé
cudl era el tiempo ideal de uso de pantallas.
Luego se les solicit6 a las madres que rellenaran
una encuesta estructurada y la ERC. Las encuestas
y las escalas se recolectaron durante la consulta.
Se proporcioné asesoramiento para los puntos
en los que se detectaron problemas y se planificé
una supervision.

Encuesta estructurada

La encuesta estructurada en papel contaba con
24 preguntas que debian responder las madres.
La edad y el sexo del nifio, la edad y el nivel
educativo de los padres, la condicién laboral de
la madre, la estructura familiar, la cantidad de
hijos en la familia, el tipo de familia, el cuidador
del nifio (la madre u otra persona) y el nivel de
ingresos formaron parte de las preguntas relativas
a los datos sociodemogréficos. En funcién del uso
diario de pantallas, se dividié a los participantes
en uso bajo (<1 h/dia) o alto (=4 h/dia). También
se indago acerca de la edad que tenfa el nifio la
primera vez que estuvo expuesto a una pantalla,
si los padres lo acompafiaban al usar pantallas, si
reaccionaba ante las limitaciones del tiempo de
uso de pantallas y si posponia las necesidades
diarias.

Emotion Regulation Checklist (ERC)

La ERC fue desarrollada en 1997 por Shields
y Cicchetti.!® La validez, la fiabilidad y la
adaptacion de la escala para nifios turcos fueron
estudiadas por Batum en 2007.* La ERC puede
ser respondida por adultos que conocen bien al
nifio, como el padre, la madre o el cuidador. La
ERC tiene 24 items que se evaltian en una escala
Likert de 4 puntos (1 = nunca; 2 = alguna vez;
3 = frecuentemente; 4 = casi siempre). La ERC
incluye dos subescalas: la subescala de labilidad /
negatividad (S-L/N) y la subescala de regulacién
emocional (S-RE). La S-RE estd compuesta por 10
items que pretenden determinar la autoconciencia
emocional y la expresiéon emocional constructiva
del nifio. La S-L/N estd compuesta por 13 items

que evaltan la falta de flexibilidad, la activaciéon
emocional, la reactividad, la desregulacién de
la ira y la labilidad emocional. Se determiné
que la coherencia interna de ambas subescalas
es adecuada (L/N: a = 0,96; RE: o = 0,83). Una
puntuacién alta en la escala indica que el nifio
tiene un gran nivel de habilidades de regulacién
emocional.

Analisis estadistico

Las estadisticas descriptivas se presentaron
como numeros y porcentajes para los datos
categoricos. La prueba de x? se utiliz6 para
comparar las frecuencias de las variables
categoéricas. Se realizé un andlisis multivariado
de regresion logistica para determinar qué
factores estdn asociados con el tiempo de uso de
pantallas por parte de los nifios luego de ajustar
en funcién del sexo, la educacién materna, la
educacién paterna, la ocupacién de la madre,
el cuidador, la cantidad de hijos, el orden de
nacimiento, la edad durante la primera exposicién
a una pantalla y ver pantallas en compafifa de los
padres. Las razones de posibilidades ajustadas
se calcularon con intervalos de confianza del
95 %. La puntuacién total de ERC, la puntuacién
de RE y la puntuacién de L/N se dividieron en
cuartiles, y la proporcién de participantes con los
cuartiles mds altos se utilizé para la comparacién.
El nivel de significancia estadistica se establecié
en p < 0,05. El andlisis estadistico se realizé con
el programa SPSS, version 22.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, EE. UU.).

RESULTADOS

De los 240 nifios que participaron en el estudio,
en 98 (el 40,8 %) se observé un uso de pantallas >4
horas. En la Tabla 1, se muestran las asociaciones
entre los factores sociodemograficos y el tiempo
de uso de pantallas. En la Tabla 2, se observa
el andlisis de regresion logistica de los factores
asociados con el tiempo de uso de pantallas en los
nifios. Ser cuidado por la madre, tener 12 meses
o mds durante la primera exposicién a pantallas
y no estar acompafiado por los padres al usar
pantallas se asociaron con >4 horas de uso de
pantallas.

En la Tabla 3, se muestran las asociaciones
entre las caracteristicas sociodemograficas y los
participantes con puntuaciones altas de ERC. En
la Tabla 4, se muestran las asociaciones entre las
caracteristicas del tiempo de uso de pantallas y
las puntuaciones altas de ERC. La proporcién de
participantes con una puntuacién alta de L/N
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TaBLA 1. Relaciones entre los factores sociodemogrdficos y el tiempo de uso de pantallas en los nifios™

Tiempo de uso de pantallas

<1 hora >4 horas
n =142 (58,2 %) n =98 (40,8 %)

Edad < 48 meses 95 (63,3 %) 55 (36,7 %) 0,090
> 48 meses 47 (52,2 %) 43 (47,8 %)

Sexo Femenino 78 (66,1 %) 40 (33,9 %) 0,032
Masculino 64 (52,5 %) 58 (47,5 %)

Edad materna, media + DE Afos 31,8 +5,0 32,1+53 0,865

Edad paterna, media + DE Afios 34,2+4,8 35,7+6,0 0,214

Educacién materna Escuela secundaria o inferior 58 (46,8 %) 66 (53,2 %) < 0,001
Superior a la escuela secundaria 84 (72,4 %) 32 (27,6 %)

Educacién paterna Escuela secundaria o inferior 63 (51,6 %) 59 (48,4 %) 0,016
Superior a la escuela secundaria 79 (66,9 %) 39 (33,1 %)

Ocupacién de la madre Ama de casa 61 (50,0 %) 61 (50,0 %) 0,003
Trabaja fuera de la casa 81 (68,6 %) 37 (31,4 %)

Cuidador Madre 58 (46,8 %) 66 (53,2 %) < 0,001
Abuelos/nifiera 45 (66,2 %) 23 (33,8 %)
Jardin de infantes 39 (81,3 %) 9 (18,8 %)

Cantidad de hijos 1 65 (71,4 %) 26 (28,6 %) 0,003
>2 77 (51,7 %) 72 (48,3 %)

Orden de nacimiento 1 88 (66,7 %) 44 (33,3 %) 0,009
>2 54 (50,0 %) 54 (50,0 %)

Edad durante la 1* exposicién a pantallas < 12 meses 39 (45,3 %) 47 (54,7 %) 0,001
> 12 meses 103 (66,9 %) 51 (33,1 %)

Uso de pantallas con los padres Si 114 (64,8 %) 62 (35,2 %) 0,003
No 28 (43,8 %) 36 (56,3 %)

*n (%)/media + DE

TaBLA 2. Andlisis de regresion logistica de los factores asociados con el tiempo de uso de pantallas en los nifios™

Tiempo de uso de pantallas (= 4 horas) IC del 95 %"

AOR? Inferior  Superior P

Sexo Femenino 0,574 0,32 1,04 0,067
Masculino 1

Educaciéon materna Escuela secundaria o inferior 1,67 0,74 3,84 0,217
Superior a la escuela secundaria 1

Educacién paterna Escuela secundaria o inferior 2,01 0,87 4,62 0,101
Superior a la escuela secundaria 1

Ocupacién de la madre Ama de casa 4,84 0,87 26,91 0,071
Trabaja fuera de la casa 1

Cuidador Madre 16,88 2,85 99,96 0,002
Abuelos/nifiera 2,05 0,81 5,19 0,129
Jardin de infantes 1

Cantidad de hijos 1 1,08 0,43 2,71 0,866
>2 1

Orden de nacimiento 1 0,52 0,22 1,21 0,130
>2 1

Edad durante la 1? exposicion a pantallas < 12 meses 2,62 1,43 4,80 0,002
> 12 meses 1

Uso de pantallas con los padres Si 0,42 0,21 0,82 0,012
No 1

* Ajustado en funcién del sexo, la educacién materna, la educacién paterna, la ocupacién de la madre, el cuidador, la cantidad de hijos,
el orden de nacimiento, la edad durante la primera exposicién a una pantalla y ver pantallas en compafiia de los padres.

** Categoria de referencia: < 1 hora.

2 Razén de posibilidades ajustada.

b Intervalo de confianza.
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fue significativamente mayor entre los nifios con
un uso de pantallas >4 horas y que no estaban
acompafiados por sus padres al usar pantallas
(p =0,004; p = 0,033, respectivamente).

DISCUSION
Los avances en las tecnologias de la
informacién y la comunicacién han incrementado

el uso de los dispositivos tecnolégicos. Como
consecuencia de este aumento en el uso,
a los nifios preescolares les resulta mds facil
familiarizarse con dispositivos como tabletas
y teléfonos inteligentes antes de adquirir
habilidades bdsicas.!” Con el objetivo de revelar
los posibles efectos de la exposicién a pantallas,
en este estudio se compararon los grupos con

TaBLA 3. Asociacion entre las caracteristicas sociodemogrdficas y la proporcién de cuartiles mds altos de puntuaciones en la

escala de regulacion emocional*

Total Puntuacion Puntuacién Puntuacién
n deRE P de L/N p total p
4° cuartil 4° cuartil 4° cuartil
Edad < 48 meses 150 50 (33,3 %) 0,369 38(25,3%) 0,131 5(30,0%) 0,088
> 48 meses 90 25(27,8%) 31 (34,4 %) 8 (20,0 %)
Sexo Femenino 118 41 (34,7 %) 0,251 29 (24,6 %) 0,160 4 (28,8 %) 0,375
Masculino 122 34279 %) 40 (32,8 %) 9 (23,8 %)
Edad materna < 30 afios 103 32(31,1%) 0,958 29 (28,2 %) 0,860 5(24,3 %) 0,546
> 30 afos 137 43 (31,4 %) 40 (29,2 %) 8 (27,7 %)
Edad paterna < 30 afios 53  20(37,7%) 0,248 14 (26,4 %) 0,670 13 (24,5 %) 0,747
> 30 anos 187  55(29,4 %) 55(29,4 %) 0 (26,7 %)
Educaciéon materna Escuela secundaria o inferior 67 25(373%) 0,207 16 (23,9 %) 0,300 1(31,3%) 0,264
Superior a la escuela secundaria 173 50 (28,9 %) 53 (30,6 %) 2 (24,3 %)
Educacién paterna Escuela secundaria o inferior 58 22(379%) 0,207 19 (32,8 %) 0,439 4241 %) 0,675
Superior a la escuela secundaria 152 53 (29,1 %) 50 (27,5 %) 9 (26,9 %)
Ocupacion de la madre Ama de casa 122 36(295%) 0,554 36 (29,5 %) 0,792 2 (26,2 %) 0,994
Trabaja fuera de la casa 118 39(33,1 %) 33 (28,0 %) 31 (26,3 %)
Cuidador Madre 125 36(288%) 0,338 40 (32,0 %) 0,504 31(24,8 %) 0,867
Abuelos/nifiera 65 25(38,5%) 16 (24,6 %) 18 27,7 %)
Jardin de infantes 50 14 (28,0 %) 10 (26,0 %) 14 (28,0 %)
Cantidad de hijos 1 91 24264 %) 0,203 22 (24,2 %) 0,221 23 (25,3 %) 0,788
>2 149 51 (34,2 %) 47 (31,5 %) 40 (26,8 %)
Orden de nacimiento 1 132 39(29,5%) 0,529 37 (28,0 %) 0,785 31(23,5%) 0,282
>2 108 36 (33,3 %) 32(29,6 %) 32 (29,6 %)
“n (%).
TaBLA 4. Asociacion entre las caracteristicas del tiempo de uso de pantallas y la proporcién de cuartiles mds altos de
puntuaciones en la escala de regulacion emocional™
Total Puntuacion Puntuaciéon Puntuacion
n de RE p de L/N p total P
4.° cuartil 4.° cuartil 4.° cuartil
Tiempo de uso de pantallas <lhora 142 50(352%) 0,111 31 (21,8 %) 0,004 37 (26,1 %) 0,935
>4horas 98 25 (25,5 %) 38 (38,8 %) 26 (26,5 %)
Edad durante la 1* exposicién <12 meses 86 25 (29,1 %) 0,586 28 (32,6 %) 0,330 23 (26,7 %) 0,897
a pantallas >12meses 154 50 (32,5 %) 41 (26,6 %) 40 (26,0 %)
Uso de pantallas Si 176 61 (34,7 %) 0,059 44 (25,0 %) 0,033 49 (27,8 %) 0,353
con los padres No 64 14 (21,9 %) 25 (39,1 %) 14 (21,9 %)
Reacciona ante las limitaciones Si 93 25 (26,9 %) 0,246 31 (33,3 %) 0,212 22 (23,7 %) 0,468
del tiempo de uso de pantallas No 147 50 (34,0 %) 38 (25,9 %) 41 (27,9 %)
Pospone las necesidades diarias Si 121 35 (28,9 %) 0,433 39 (32,2 %) 0,230 29 (24,0 %) 0,418
No 119 40 (33,6 %) 30 (25,2 %) 34 (29,6 %)

“n (%)
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el menor tiempo de uso de pantallas y aquellos
que superaban ampliamente el tiempo de uso de
pantallas recomendado.

Es posible que pasar tiempo usando pantallas
e interactuando con ellas en lugar de con los
padres u otros seres humanos reduzca el tiempo
en que los nifios pueden practicar sus habilidades
para reconocer las emociones de los demds
y experimentar las emociones suscitadas al
interactuar con otros. Skalickd y cols.,'® sugirieron
que la exposicién prolongada a pantallas podria
afectar los procesos de socializacién de los nifios
pequeiios y derivar en una menor capacidad
para comprender las emociones. La RE se plantea
como la capacidad de modulacién emocional que
permite que las personas establezcan la relacién
mads adecuada con el entorno. Es fundamental
para iniciar, motivar y organizar la conducta
adaptativa y necesaria para prevenir niveles
estresantes de emociones negativas. La labilidad
emocional /negatividad se describe como la
rapidez que tiene un nifio para responder a
emociones que provocan estimulos y la dificultad
simultdnea para recuperarse de reacciones
emocionales negativas.!” Se informé que los
nifios con una mayor labilidad emocional/
negatividad tenfan un menor funcionamiento
social adecuado.?” Ademads, los nifios con una
elevada emotividad negativa, como la ira, eran
mads propensos a tener problemas interiorizados y
exteriorizados durante la nifiez y la adolescencia.?!

Dado que se trata de un factor presente
en la vida de los nifios que compite con el
comportamiento de los padres y cuyos efectos
aumentan dfa a dfa, la pregunta es la siguiente:
“;Hasta qué punto el tiempo de uso de pantallas
afecta la RE?”. El uso excesivo de pantallas
(p. €j., mds de 2 a 3 h de exposicién a medios
electrénicos) puede afectar el cerebro en
desarrollo, con importantes consecuencias en
el desarrollo cognitivo y motriz, el aprendizaje
y la memoria, la RE y la salud en general. En
las investigaciones se sugiere que la exposicién
temprana y prolongada a medios electrénicos
estd asociada con un mayor riesgo de tener
sintomas psiquidtricos, en especial problemas de
atencioén e hiperactividad, trastornos de ansiedad
y depresion.”? También se demostré que una
elevada exposicion a la television de fondo en
menores de 5 afios reduce la cantidad y la calidad
de las interacciones entre padres e hijos y les
quita tiempo de juego, afecta negativamente el
uso y la adquisicién del lenguaje, la atencién,
el desarrollo cognitivo y la funcién ejecutiva.

En la bibliografia existente relativa a nifios mds
grandes y adolescentes, hay posturas divididas
sobre la relacién entre el uso de pantallas y el
bienestar: en algunos estudios se observaron
efectos perjudiciales y en otros, correlaciones
de dafio desdefiables y no significativas. Hay
poco conocimiento sobre cémo el tiempo de
uso de pantallas se vincula con el bienestar
psicolégico, en especial en menores de 5 afios.?
En un estudio reciente, se observé que los nifios
y adolescentes de 2 a 17 afios que pasaban mds
tiempo delante de una pantalla tenfan menor
bienestar psicolégico que aquellos que pasaban
menos tiempo. Se observé que los usuarios
intensivos de las pantallas eran significativamente
mads propensos a tener una regulacién emocional
deficiente, que implicaba perder la calma, discutir
en exceso y tener dificultades para llevarse bien
con otras personas.” En este estudio, también
se observé que los nifios con un uso excesivo
de pantallas eran mds inestables y negativos
emocionalmente. Ademds, no se hallé una
relacién entre el componente de la RE y el tiempo
de uso de pantallas. La Academia Estadounidense
de Pediatria también recomienda que los padres
acomparfien a sus hijos mientras usan pantallas y
los ayuden a comprender lo que estdn viendo.? En
este estudio, se logro justificar esta propuesta en
relacién con la regulaciéon emocional, ya que se
determiné que los nifios que estaban solos delante
de pantallas eran mads inestables emocionalmente.
Por lo tanto, dado que muchas madres no tienen
suficientes conocimientos sobre el uso adecuado
de pantallas en sus hijos, como el uso acompafiado
por los padres, es importante indagar sobre los
habitos de uso de los medios e informarlas del
uso correcto. Durante la pandemia, el tiempo de
uso de pantallas entre los nifios se vio afectado.
Incluso en estas condiciones, se debe hacer
hincapié en la importancia de la vida familiar
y la actividad fisica para los nifios. En estudios
anteriores se informaron resultados discordantes
sobre la relacién existente entre la educacién
materna, la educacién paterna, el sexo del nifio
y el tiempo de uso de pantallas.?*?” De forma
similar a los resultados expuestos por Trinh y
cols.,” en este estudio se demostré una relacion
inversa entre el nivel de educacién de los padres
y el tiempo de uso de pantallas en los nifios,
y también se observé que el sexo masculino
estaba asociado con un mayor tiempo de uso de
pantallas. Ademads, Maatta y cols.,* demostraron
que los padres con un mayor nivel de educacion
imponian menos normas descriptivas, usaban
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menos pantallas delante de sus hijos y le daban
mds importancia a limitar el tiempo de uso de
pantallas en los nifios en comparacion con los
padres con un nivel educativo menor.

Los hallazgos relacionados con la ocupacién
de la madre, la presencia de hermanos y el tiempo
de uso de pantallas en los nifios difirieron en
estudios anteriores.”® Hinkley y cols.,* no hallaron
ninguna asociacién entre el trabajo de la madre,
la presencia de hermanos y el tiempo de uso de
pantallas en nifios preescolares. Por el contrario,
Wu y cols.,*! informaron que los nifios cuyas
madres eran amas de casa usaban dispositivos
electrénicos con mayor frecuencia que aquellos
cuyas madres trabajaban fuera del hogar. De
conformidad con estos hallazgos, en un estudio
anterior, se observé que los nifios que recibian
cuidado en sus hogares eran mds propensos a
estar expuestos a la television que aquellos que
acudfan a un jardin de infantes.* En este estudio,
se observé que el hecho de que la madre fuera
ama de casa y la presencia de hermanos eran
determinantes positivos para el tiempo de uso de
pantallas. También se observé que el tiempo de
uso de pantallas de los nifios que acudian a un
jardin de infantes era significativamente menor.
Es posible que la presencia de hermanos aumente
la carga de trabajo de la madre y disminuya el
tiempo de calidad que el nifio pasa con ella, por
lo que el tiempo de uso de pantallas aumenta
cuando los nifios son cuidados en sus hogares.
Otro posible motivo es que los hermanos son
modelos en lo que respecta al uso de las pantallas.

La fortaleza de este estudio es que es el
primero en examinar la asociacién entre la RE y
el uso excesivo de pantallas en nifios preescolares
con una escala estandarizada. En este estudio,
también hay algunas limitaciones que deben
tenerse en cuenta. En primer lugar, las madres
informaron el tiempo de uso de pantallas, por lo
que es posible que se lo haya subestimado. No
obstante, se espera que las madres tengan una
nocién acerca del tiempo ideal de uso de pantallas
para tomar partido al responder el cuestionario.
En este estudio, es posible considerar que la
probabilidad de sesgo disminuye por la gran
proporcién de madres que informaron que sus
hijos pasan mds de 4 horas delante de pantallas.
En segundo lugar, si bien las madres participantes
no tenfan un diagndéstico de enfermedades
psiquidtricas, su bienestar psicolégico puede
constituir un factor de confusién. Esto deberia
tenerse en cuenta en estudios futuros. En tercer
lugar, no se indago sobre la cantidad total de

horas que los nifios permanecian en el jardin de
infantes. No obstante, independientemente de
cudnto permanecian en el jardin de infantes, el
hecho de que los nifios acudieran a uno se asocié
con poco tiempo de uso de pantallas.

CONCLUSIONES

En este estudio, donde se investig6 la relacion
entre las habilidades de regulaciéon emocional y el
uso de pantallas, se observé que un uso excesivo
de pantallas se asocia con labilidad emocional
durante esta etapa temprana de la infancia. B
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ABSTRACT

Introduction. Previous studies have found that
excessive screen time or early screen exposure is
associated with poor attention, lack of behavioral
control, delayed language and deficitinexecutive
functions. The aim of this study was toinvestigate
therelationship between screen time and emotion
regulation skills, which is one of the important
life components affecting the social relations of
children aged 2 to 5 years.

Population and methods. This cross-sectional
descriptive study was carried outin a university
hospital between January 1, 2018 and March 1,
2018. Mothers of healthy children aged 2-5 years
withadaily screen time of less than 1 hour or over
4hours were included in the study. A structured
survey and the Emotion Regulation Checklist
for parents were applied to the mothers who
agreed to participate.

Results. Of 240 children participating in the
study, 98 (40.8 %) had >4 hours of screen time.
Caring by mother, age at first screen exposure
12 months and older, not co-viewing with parents
were found to be associated with > 4 hours
of screen time (p = 0.002, p = 0.002, p = 0.012,
respectively). Theratio of participants with high-
lability / negativity (L /N)score was significantly
higher in children with screen time of = 4 hours
and not co-viewing with parents (p = 0.004,
p = 0.033, respectively).

Conclusions. This study investigating the
relationship between the emotion regulation skill
and screen time revealed that excessive screen
time is associated with emotional lability in this
early childhood period.

Key words: emotional regulation, screen time, child.
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INTRODUCTION

In recent years, there has been a
marked increase in media diversity
and usage. Traditional (television)
and new media (mobile phones,
smartphones, tablets, and social
media) have come to dominate
the lives and leisure time of many
children.! This diversity and increase
use of media has also affected the
pre-schoolers. Now for pre-schoolers,
screen time not only includes
watching television, but also the use
of computers and mobile devices
with touchscreen.? According to the
American Academy of Pediatrics
(AAP) guidelines, children below
the age of two years should not have
any screen exposure, and screen
time of > 1 hour per day is defined
as excessive among children aged
2-5 years. In addition the use of
digital media should be restricted
for children while eating or one hour
before sleeping, in order to grow
and develop properly.? Nowadays,
the American Academy of Pediatrics
released new recommendations
for media habits during COVID-19
pandemic, setting a structured
daily routine for children and teens,
limiting screen entertainment. A
greater allowance is often warranted
for screen entertainment during
the COVID-19 crisis but it is also
recommended not to take up the
majority of any child’s waking hours
or interfere with sleep.*

The results of previous
researches on the effect of screen
time on cognitive processes vary
in preschool children. Excessive
screen time or early screen exposure
is associated with poor attention,
lack of behavioural control, delayed
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language and deficits in executive functions.®
Excessive screen use is also reported to result
in neuroanatomical changes which are related
to decreased empathy, poor impulse control,
and emotional processing.® Some studies have
shown that screen time is not a strong predictor
of problems in these cognitive skills.” It has
been reported that beginning at about 2 years,
well-designed, age-appropriatle TV programs
with specific educational goals can provide an
additional route to early language and literacy
for children. Quality programs also promote
cognitive development aspects, including positive
racial attitudes and creative play.®

Emotional regulation (ER) is defined as the
extrinsic and intrinsic processes responsible
for monitoring, evaluating, and modifying
emotional reactions. ER covers the management
and organization of various systems and
components, such as the internal systems, social
and behavioral components.’ ER supplies more
adaptive strategic behaviors and encourages
appropriate and flexible responses in different
emotional contexts.!” Emotional regulation
has a gradual development over time with a
series of skills gained following birth.!! This
developmental process involves neurobiological
development (development of the frontal
lobe), conceptual development (understanding
emotional processes) and socializing skills. It is
very important as a process in which individual
differences in emotional regulation skills of adults
develop. Children interact more with the outside
world, and social contexts expand in the preschool
period. During this period, children become more
skilled in terms of emotional regulation as they
realize that there are possibilities of approaching,
moving away or changing emotions that may
attract emotional attention.'?

Considering the importance of social
interactions in gaining the ability of ER,
the purpose of this study is to examine the
associations between screen time and ER of
children aged 2 to 5 years.

MATERIAL AND METHODS
Study design

This, study was designed as a cross-sectional
descriptive study and carried out in a university
hospital between January 1, 2018 and March 1,
2018. Mothers of healthy children aged 2-5 years
with a daily screen time of less than 1 hour or
over 4 hours were included in the study. Children
having a history of prematurity and insufficient

birth weight, not breastfed at all, those with
a delay in language development and having
chronic physical and psychiatric illness were
excluded. The reason for determining these
exclusion criteria was to exclude the effect of
resume features that could cause behavioural
problems. A structured survey and the Emotion
Regulation Checklist (ERC) for parents were
applied to the mothers who agreed to participate.

Permission to carry out the study was
approved by the local ethics committee. All study
procedures were performed in accordance with
the Declaration of Helsinki.

Data collection

The number of mothers who applied to
pediatric outpatient clinic, was calculated as
1570/ month, based on previous months’ records.
In Turkey, the ratio of children using screens
for over four hours was found to be as 19.7 %
in a previous multicenter study."”® Accompanied
by these datas, the minimum sample size was
calculated as 226 with a 95 % confidence interval
using ‘OpenEpi (https: / /www.openepi.com/
SampleSize / SSPropor. Htm) calculator” according
to n = [DEFF*Np(1-p)]/[(d*/Z? 1 (N-1+p*(1-p)]
equation. The parameters were sustained as
population size (N): 3140, % frequency of (p):
19.7 % +/-5, confidence limits as %(d): 5 %.

As in other studies' only mother-child couples
were included in this study. The potential bias
would be negligible because more reliable and
accurate information about children could be
obtained from mothers; secondly, children were
mostly brought to the hospital by mothers in this
region. Since the hospital where the study was
conducted is a health institution that people of
all sociocultural levels apply, the representative
power of the sample was accepted to be sufficient.
The mother-child couple waiting in the waiting
room before the examination were informed
about the content and purpose of the study,
consent was obtained, but they were not informed
about the ideal screen time. Then, mothers were
asked to fill a structured survey and ERC. The
surveys and scales were collected during the
examination. Counseling was made at the points
where problems were detected and monitoring
was planned.

Structured survey

The structured paper survey consisted of
twenty-four questions that were fulfilled by
the mothers. Age, gender, parental ages and
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educational levels, mother’s working status,
family structure, number of children in the family,
family type, caregiver of the child (mother or
else), the income level were questioned as socio-
demographic data. Participants were grouped
according to daily screen time as low (< 1h/day)
or high (= 4h/day). Child’s first age of exposure
to the screen, co-viewing with parents, reacting
to the limitation of the screen time, delaying daily
needs was also questioned.

Emotion Regulation Checklist (ERC)

ERC was developed in 1997 by Shields
and Cicchetti.’® The validity, reliability, and
adaptation of the scale for Turkish children were
studied by Batum in 2007.'* The ERC can be
answered by adults who know the child well,
such as a father, mother or caregiver. The ERC
contains 24 items that are assessed on a four-point
Likert scale (1 = never; 2 = sometimes; 3 = often;
4 = almost always). The ERC includes two sub-
scales: lability /negativity subscale (L /N-S)
and Emotion Regulation subscale (ER-S). ER-S
consists of 10 items to elicit the child’s emotional
self-awareness and constructive emotional
expressiveness; and the L /N-S consist of 13 items
that measure lack of flexibility, emotional
activation, reactivity, anger dysregulation, and
mood lability. The internal consistency of both
subscales has been shown to be adequate (L/N
a = 0.96; ER a = 0.83). High scores from the scale
indicate that the child has a high level of emotion
regulation skills.

Statistical analysis

Descriptive statistics were presented as
numbers and percentages for categorical data.
The x? test was used to compare the frequencies
of categorical variables. Multivariate logistic
regression analysis was performed to determine
the factors associated with screen time of children
after adjusting for the gender, maternal education,
paternal education, maternal occupation,
caregiver, number of children, birth order, age
at first screen exposure, co-viewing with parents.
Adjusted ORs were calculated at 95 % confidence
intervals. The total ERC score, ER score and L/N
scores were were divided into quartiles and ratio
of participents having the highest quartiles were
used in the analyse for comparison. The level of
statistical significance was set at P<0.05. Statistical
analysis was performed with SPSS version 22.0
(IBM Corp., Armonk, NY, USA).

RESULTS

Of the 240 children participating in the
study, 98 (40.8 %) had > 4 hours of screen time.
Table 1 shows the associations between socio-
demographic factors and screen time. Logistic
regression analysis on factors associated with
screen time of children are shown in Table 2.
Caring by mother; age at first screen exposure
12 months and older; not co-viewing with parents
were found to be associated with > 4 hours of
screen time.

Associations between socio-demographic
characteristics and participants with high-ERC
scores are given in Table 3. Table 4 shows the
associaitons between screen time characteristics
and high-ERC scores. The ratio of participants
with high-L/N score was significantly higher in
children with screen time of > 4 hours and not
co-viewing with parents (p = 0.004, p = 0.033,
respectively).

DiSCUSSION

Progress in information and communication
technologies has increased the use of technological
devices. This increase made it easier for preschool
children to get acquainted with devices such as
tablets and smartphones before acquiring basic
skills.'” The present study, in order to reveal the
possible effects of the screen exposure, compared
the groups with the least screen time and those
that were far above the recommended screen
time.

Spending time on screen and interacting with
a screen rather than parents or other humans may
reduce the amount of time in which children can
practice their ability to recognize emotions in
others, experience the emotions of interacting
with others. Skalickd et al.,'® suggested that
extended screen time exposure might impair
young child’s socialization processes and result
in a lower ability to understand emotions. ER is
conceptualized as the emotional modulation
ability that enables the person to establish
the most appropriate relationship with the
environment. It is critical both in initiating,
motivating, and organizing adaptive behavior,
and need for the prevention of stressful levels of
negative emotions. Emotion lability / negativity
is described as child’s rapidity in responding
to emotion eliciting stimuli and simultaneous
difficulty in recovering from negative emotional
reactions.”” Children with higher emotion lability /
negativity were reported to show lower levels of
competent social functioning.?® Furthermore,
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TaBLE 1. Relations of sociodemographic factors with screen time of children*

Screen time

<1hours >4 hours p
n =142 (58.2 %) n =98 (40.8 %)
Age < 48 months 95 (63.3 %) 55 (36.7 %) 0.090
> 48 months 47 (52.2 %) 43 (47.8 %)
Gender Female 78 (66.1 %) 40 (33.9 %) 0.032
Male 64 (52.5 %) 58 (47.5 %)
Maternal age, mean + SD Years 31.8+5.0 321+53 0.865
Paternal age, mean + SD Years 342+48 35.7+6.0 0.214
Maternal education < high school 58 (46.8 %) 66 (53.2 %) <0.001
> high school 84 (72.4 %) 32 (27.6 %)
Paternal education < high school 63 (51.6 %) 59 (48.4 %) 0.016
> high school 79 (66.9 %) 39 (33.1 %)
Maternal occupation Housewife 61 (50.0 %) 61 (50.0 %) 0.003
Working 81 (68.6 %) 37 (31.4 %)
Caregiver Mother 58 (46.8 %) 66 (53.2 %) <0.001
Grandparents/Nursemaid 45 (66.2 %) 23 (33.8 %)
Nursery 39 (81.3 %) 9 (18.8 %)
Number of children 1 65 (71.4 %) 26 (28.6 %) 0.003
>2 77 (51.7 %) 72 (48.3 %)
Birth order 1. 88 (66.7 %) 44 (333 %) 0.009
>2. 54 (50.0 % 54 (50.0 %)
Age at first screen exposure < 12 months 39 (45.3 %) 47 854.7 %) 0.001
> 12 months 103 (66.9 %) 51 (33.1 %)
Co-viewing with parents Yes 114 (64.8 %) 62 (35.2 %) 0.003
No 28 (43.8 %) 36 (56.3 %)
*n (%)/mean + SD
TABLE 2. Logistic regression analysis on factors associated with screen time of children™
Screen time (= 4 hours) 95 % CIb
AOR* Lower Upper P
Gender Female 0.574 0.32 1.04 0.067
Male 1
Maternal education < high school 1.67 0.74 3.84 0.217
> high school 1
Paternal education < high school 2,01 0.87 4.62 0.101
> high school 1
Maternal occupation Housewife 4.84 0.87 26.91 0.071
Working 1
Caregiver Mother 16.88 2.85 99.96 0.002
Grandparents/Nursemaid ~ 2.05 0.81 5.19 0.129
Nursery 1
Number of children 1 1.08 0.43 2.71 0.866
>2 1
Birth order 1. 0.52 0.22 1.21 0.130
>2. 1
Age at first screen exposure < 12 months 2.62 1.43 4.80 0.002
> 12 months 1
Co-viewing with parents Yes 0.42 0.21 0.82 0.012
No 1

* Adjusted for gender, maternal education, paternal education, maternal occupation, caregiver, number of children, birth order,
age at first screen exposure, co-viewing with parents.

** Reference category: < 1 hours.

? Adjusted Odds Ratio.

*Confidence interval.
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children with high negative emotionality
such as anger more inclinable to develop both
internalizing and externalizing problems in
childhood and youth.?!

As a factor that has a place in the life of
children that competes with parental behavior

and whose effect is increasing day by day,
the question is “To what extent does screen
time affect ER?”. Excessive screen time (e.g.,
more than 2-3 h exposure to electronic media)
can affect the developing brain which has
important consequences for cognitive and motor

TaBLE 3. The association between socio-demographic characteristics and the ratio of having the highest quartiles of emotional

regulation scale scores™

Total ER Score L/N Score Total Score
n 4™ quartile P 4™ quartile 4 4™ quartile P

Age < 48 months 150 50 (33.3 %) 0.369 38 (25.3 %) 0.131 45 (30.0 %) 0.088
> 48 months 90 25 (27.8 %) 31 (34.4 %) 18 (20.0 %)

Gender Female 118 41 (34.7 %) 0.251 29 (24.6 %) 0.160 34 (28.8 %) 0.375
Male 122 34 (27.9 %) 40 (32.8 %) 29 (23.8 %)

Maternal age < 30 years 103 32 (31.1 %) 0.958 29 (28.2 %) 0.860 25 (24.3 %) 0.546
> 30 years 137 43 (31.4 %) 40 (29.2 %) 38 (27.7 %)

Paternal age < 30 years 53 20 (37.7 %) 0.248 14 (26.4 %) 0.670 13 (24.5 %) 0.747
> 30 years 187 55 (29.4 %) 55 (29.4 %) 50 (26.7 %)

Maternal education < high school 67 25 (37.3 %) 0.207 16 (23.9 %) 0.300 21 (31.3 %) 0.264
> high school 173 50 (28.9 %) 53 (30.6 %) 42 (24.3 %)

Paternal education < high school 58 22 (37.9 %) 0.207 19 (32.8 %) 0.439 14 (24.1 %) 0.675
> high school 152 53 (29.1 %) 50 (27.5 %) 49 (26.9 %)

Maternal occupation Housewife 122 36 (29.5 %) 0.554 36 (29.5 %) 0.792 32 (26.2 %) 0.994
Working 118 39 (33.1 %) 33 (28.0 %) 31 (26.3 %)

Caregiver Mother 125 36 (28.8 %) 0.338 40 (32.0 %) 0.504 31(24.8 %) 0.867
Grandparent/
Nursemaid 65 25 (38.5 %) 16 (24.6 %) 18 (27.7 %)
Nursery 50 14 (28.0 %) 10 (26.0 %) 14 (28.0 %)

Number of children 1 91 24 (26.4 %) 0.203 22 (24.2 %) 0.221 23 (25.3 %) 0.788
>2 149 51 (34.2 %) 47 (31.5 %) 40 (26.8 %)

Birth order 1. 132 39 (295 %) 0.529 37(280%) 0785 (23 5%) 0282

“n (%)

TABLE 4. The association between screen time characteristics and the ratio of having the highest quartiles of emotional

regulation scale scores™

Total ER Score L/N Score Total Score
n 4™ quartile P 4™ quartile p 4™ quartile P
Screen time <1 hours 142 50 (35.2 %) 0.111 31 (21.8 %) 0.004 37 (26.1 %) 0.935
>4 hours 98 25 (25.5 %) 38 (38.8 %) 26 (26.5 %)
Age at first screen <12 months 86 25(29.1 %) 0.586 28 (32.6 %) 0.330 23 (26.7 %) 0.897
exposure > 12 months 154 50 (32.5 %) 41 (26.6 %) 40 (26.0 %)
Co-viewing Yes 176 61 (34.7 %) 0.059 44 (25.0 %) 0.033 49 (27.8 %) 0.353
with parents No 64 14 (21.9 %) 25 (39.1 %) 14 (21.9 %)
Reacting to the Yes 93 25 (26.9 %) 0.246 31 (33.3 %) 0.212 22 (23.7 %) 0.468
limitation of the No 147 50 (34.0 %) 38 (25.9 %) 41 (27.9 %)
screen time
Delaying daily needs Yes 121 35 (28.9 %) 0.433 39 (32.2 %) 0.230 29 (24.0 %) 0.418
No 119 40 (33.6 %) 30 (25.2 %) 34 (29.6 %)

n (%)



Excessive screen time is associated with emotional lability in preschool children [ 111

development, learning and memory, ER, and
overall health. Research suggests that earlier
and longer exposure to electronic media is
associated with an increased risk of psychiatric
symptomology, particularly those of attentional
problems and hyperactivity, anxiety disorders,
and depression.? It has been aslo found that high
background exposure to television in children
under 5 years of age reduces the amount and
quality of parent-child interaction and takes them
away from play, negatively affects language use
and acquisition, attention, cognitive development,
and executive function.? Existing literature with
older children and adolescents put forth mixed
support for the relation between screen use and
well-being, with some studies showing harmful
effects and others showing negligibly small and
nonsignificant correlations indicating harm. There
is limited knowledge of how screen time links
to psychological well-being, especially in young
children aged 5 years or under.?* A recent study
found out that children and adolescents aged 2 to
17 years who spent more time using screen media
were lower in psychological well-being than low
users. High users of screens were significantly
more likely to display poor emotion regulation
which was not staying calm, arguing too much,
being difficult to get along with.? The present
study also showed that children with excessive
screen time were more labile and negative
in terms of emotions. Besides, there was no
relationship between ER component and screen
time. AAP also recommends parents coview with
their children and help them to understand what
they see.® Present study reveals the justification
of this proposal in terms of emotional regulation.
Because we determined that, the children who
were alone in front of the screen were more
emotionally labil. Therefore, given that most
mothers have insufficient knowledge of proper
screen usage for their children, like coviewing,
it is important to question media use habits
and educate them about proper use. During
the pandemic, children’s screen time has also
changed compared to before. Even under these
conditions, the importance of children’s family
life and physical activities should be emphasized.
In previous studies, conflicting results were
reported about the relationship between maternal
education, paternal education, gender of the
child, and screen time.2*¥ Similar to Trinh and his
colleagues,? the present study demonstrated an
inverse relationship between parental education

level and screen time of children and also found
that male gender was associated with increased
screen time. In addition, Maatta et al.,* showed
that parents with high education have lower
descriptive norms, use fewer screens in front of
children, and place greater importance on limiting
children’s screen time compared to parents with
low education.

Findings related to maternal occupation,
presence of siblings and the child’s screen
time differed in past studies.” Hinkley et al.,®
identified no association between maternal
employment, the presence of siblings, and screen
time for preschool children. On the contrary,
Wu et al.,* reported that screening devices were
used more frequently in children whose mothers
were housewives compared to working mothers.
Accordingly, in a prior study, children receiving
home care are found to be more likely to be
exposed to television than children who receive
care at nurseries.® In this study, mothers being a
housewife and the presence of sibling were found
to be positive determinants on screen time. It
was also shown that the screen time of children
cared at nurseries was significantly lower. The
presence of siblings may increase the workload of
the mother and decrease the quality time that the
child spends with the mother, causing the screen
time to increase at home care. Another reason
may be that siblings are role models in terms of
screen contact.

The strength of the study is that it is the first
study to examine the associations of ER and
children’s excessive-screen time in preschool
period with a standardized scale. There are
also some limitations to be taken into account
in our study. First, screen time was reported by
mothers, and this may result in underestimates
of screen time. However, mothers are expected
to have an idea about the ideal screen time to
take sides when answering the questionnaire. In
our study, it can be thought that the probability
of bias decreases with the high ratio of mothers
reporting that their children have screen time over
4 hours. Second, although participant mothers do
not have diagnosed psychiatric diseases, their
psychological well-being can be a confounding
factor. This should be taken into consideration
in further studies. Third, the total length of stay
in the nursery was not questioned in hours.
Nevertheless, regardless of the duration of their
stay in the nursery, the fact that the child attended
the nursery was associated with low screen time.
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CONCLUSIONS

This study investigating the relationship

between the emotion regulation skill and screen
time revealed that excessive screen time is
associated with emotional lability in this early
childhood period. ®
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Asociacion entre el espesor de la grasa subcutanea
abdominal y la esteatosis hepatica, las enzimas
hepaticas y los lipidos séricos en nifios obesos
Association of abdominal subcutaneous fat thickness with hepatic
steatosis, liver enzymes, and serum lipids in obese children

Dr. Levent Soydan®, Dra. Narin Akici” y Dra. Yesim Coskun®

RESUMEN

Introduccion. La obesidad infantil puede
causar hiperlipidemia y esteatosis hepdtica
y complicaciones crénicas. Nuestro objetivo
fue evaluar la relacién entre el espesor de la
grasasubcutdneaabdominal (GSA)y laesteatosis
hepatica, las transaminasas y los lipidos séricos
en nifios obesos.

Poblacion y métodos. Estudio retrospectivo
en nifos (4-18 afios) que acudieron a
los consultorios externos. Se evaluaron las
asociaciones entre el espesor de la GSA
mediante ecografia y la esteatosis hepdtica,
alanina aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST)y el perfil lipidico sérico.
Resultados. Se identificaron 95 nifios con
esteatosis hepdtica; el grado 1 fue el mds
frecuente (73,6 %, n: 70), seguido del grado 2
(21,1 %) y del 3 (5,3 %). El espesor medio (en
mm) de la GSA de linea media y flancos fue
38,48+11,53y20,91+8,00engrado1;41,23+10,03
y 19,84 + 6,75 en grado 2, y 63,12 £ 12,08 y
23,22 + 5,92 en grado 3, respectivamente. El
espesor de la GSA de linea media y flancos se
correlacion6 positivamente con triglicéridos en
grado 3; el espesor de la GSA de linea media
se correlacion6 con el indice de masa corporal,
colesterol total, colesterol LDL y AST (r: 0,9;
p:0,037;1:0,648; p:0,001;1:0,387; p: 0,001; 1: 0,406;
p: 0,001; r: 0,463; p: 0,001; respectivamente) en
grado 1.

Conclusion. El espesor de la GSA mediante
ecografia puede predecir hiperlipidemia en
nifios obesos con esteatosis hepdtica de grado 3
e hipercolesterolemia en grado 1.

Palabras clave: grasa subcutdinea abdominal,
obesidad infantil, esteatosis hepdtica, metabolismo
lipidico.
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GLOSARIO

ALT: alanina aminotransferasa.
AST: aspartato aminotransferasa.
C-HDL: colesterol de las
lipoproteifnas de alta densidad.
C-LDL: colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad.
CT: colesterol total.

EHNA: esteatosis hepdtica no
alcoholica.

GSA: grasa subcutdnea abdominal.
IMC: indice de masa corporal.
RM: resonancia magnética.

TC: tomograffa computada.

TG: triglicéridos.

INTRODUCCION

La obesidad infantil es un
importante problema de salud que
se caracteriza por un exceso de
adiposidad o grasa corporal. Es uno de
los factores responsables de problemas
médicos, fisicos y emocionales durante
la nifiez que pueden ocasionar una
elevada morbilidad en la adultez.
Segtin la Organizacién Mundial de la
Salud, la prevalencia de la obesidad
aumento en las dltimas tres décadas
con un incremento anual del 0,5 % al
1 %.>® La obesidad es una enfermedad
multifactorial que se ve afectada por
factores genéticos y no genéticos.'? Se
define en funcién del indice de masa
corporal (IMC), que tiene una fuerte
correlacién con la adiposidad.*

La obesidad infantil
frecuentemente persiste en la edad
adulta, y esto se relaciona en gran
medida con la resistencia a la insulina,
la diabetes de tipo 2, la hipertension,
la dislipidemia, la esteatosis hepética,
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el asma, la apnea del suefio y los problemas
ortopédicos.>® La obesidad puede asociarse a
alteraciones bioquimicas que se inician durante
la nifiez. El perfil lipidico sérico, en especial la
concentracién de triglicéridos y de colesterol
total (CT) y la concentracién sérica de alanina/
aspartato aminotransferasa (ALT/AST), puede
estar por encima del intervalo normal en los
nifios obesos.”!” La obesidad infantil también
puede asociarse al esteatosis hepdtica, que se
define como la acumulacién de grasa en el higado,
especialmente en forma de triglicéridos. Si bien
la esteatosis hepdtica suele ser una enfermedad
autolimitada, puede evolucionar a esteatosis
hepatica no alcohdlica (EHNA) y cirrosis
hepética.!12

La cantidad y la distribucién del tejido adiposo
en el cuerpo estdn estrechamente asociadas a
la obesidad; se realizaron varios intentos para
evaluar el tejido adiposo visceral y subcutdneo
mediante ecograffa, radioabsorciometria de doble
energia, tomografia computada (TC) y resonancia
magnética (RM).”® Con el objetivo de estudiar
la asociacion entre la adiposidad corporal y los
factores de riesgo relacionados con la obesidad,
varios estudios se enfocaron particularmente
en las medidas antropométricas y la adiposidad
visceral. Adn no se ha establecido claramente
la capacidad que tiene el espesor de la grasa
subcutdnea abdominal (GSA) como pardmetro
unico para reflejar el grado de esteatosis hepética
e hiperlipidemia. La ecografia puede utilizarse

para diagnosticar la esteatosis hepética y para
medir el espesor de la GSA."'¢ Si el espesor
de la GSA permite predecir estos pardmetros
relacionados con la obesidad en nifios obesos,
entonces es posible agregar la evaluacién
ecogréfica del espesor de la GSA a los estudios
diagndsticos iniciales de los nifios obesos, ya
que la ecografia es un método de diagnéstico
por imdgenes seguro, no invasivo, ficil de usar y
ampliamente disponible.

El objetivo de este estudio fue evaluar la
asociacién entre el espesor de la GSA y la
esteatosis hepadtica, el perfil lipidico sérico y la
concentraciéon de transaminasas en nifios obesos.

POBLACION Y METODOS

Este estudio retrospectivo se realiz6 en nifios
que acudieron a los consultorios pedidtricos
externos por obesidad entre mayo de 2016 y
abril de 2018, en el Hospital de Formaci6n e
Investigacion Haydarpasa Numune. Se definié
que un paciente pedidtrico era obeso si su IMC
se encontraba en el percentilo 95 o mds."” Se
excluy6 a los nifios obesos con hepatopatias
crénicas, hepatopatias infecciosas, hepatomegalia,
dislipidemias congénitas o metabolopatfas.

Los datos relativos a la estatura y el peso de
los nifios se habfan tomado de forma inmediata
en el ingreso. Luego se combinaron estos datos
con la edad y el sexo de los nifios para calcular
el IMC mediante la férmula matematica del
indice de peso por estatura. La concentracién de

Ficura 1. Medicién del espesor de la grasa subcutdnea abdominal de los flancos desde la superficie de la piel (entre los cursores)
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transaminasas y lipidos séricos (CT, colesterol
de las lipoproteinas de baja densidad [C-LDL],
colesterol de las lipoproteinas de alta densidad
[C-HDL], triglicéridos [TG]) se obtuvieron en
ayunas mediante venopuncién en el transcurso de
los 7 dias posteriores al ingreso en los consultorios
externos.

Un dnico radidlogo, que tenfa informacién
sobre la presentacion clinica del paciente, pero
desconocia los datos de laboratorio, realizé una
ecograffa convencional. El procedimiento se
llevé a cabo con un ecégrafo Aplio 500 (Toshiba/
Canon, Jap6n) con transductores lineales y
convexos (ancho de banda de frecuencia:
18 MHz y 3,5-6 MHz, respectivamente) de forma
estandarizada: el espesor de la GSA se midi6
aplicando una presién minima con el transductor
mientras el paciente respiraba normalmente
en dectbito supino. El espesor de la GSA de la
linea media se midi6 en el plano transversal, un
centimetro por debajo del ombligo, y el espesor
de la GSA de los flancos se midié dentro del
mismo plano transversal, tanto en el flanco
izquierdo como el derecho, aproximadamente al
nivel de ambas espinas ilfacas anterosuperiores.
El valor medio entre los dos lados se utilizé para
el espesor de la GSA de los flancos. El espesor de
la grasa subcutdnea se definié como la distancia
entre la superficie de la piel y el borde externo
de la capa muscular del abdomen (Figuras 1 y 2).

El grado de esteatosis hepadtica se determiné
mediante ecograffa convencional de la siguiente

manera: se definié como grado 1 un aumento leve
y difuso de los ecos finos del parénquima con
una visualizaciéon normal del diafragma y de los
bordes de la vena porta; se definié como grado 2
un aumento moderado y difuso de los ecos finos
con una visualizacién ligeramente deficiente de
los bordes de la vena porta y del diafragma; y se
definié como grado 3 la presencia de ecos finos
con mala visualizacién o falta de visualizacién de
los bordes de la vena porta, del diafragma y del
segmento posterior del 16bulo derecho.'®

Consideraciones éticas: el protocolo del
estudio fue aprobado por el Comité de Etica
del Hospital de Formacién e Investigacién en
Enfermedades Materno Infantiles Zeynep Kamil
(aprobacién n° 2018-84). El estudio se llevé a
cabo conforme a los principios establecidos en la
Declaracién de Helsinki.

Analisis estadistico: el andlisis estadistico se
realiz6 con el programa NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah,
EE. UU.). Los datos descriptivos se expresaron
como nimero y porcentaje o media, desviaciéon
estdndar, mediana, intervalo y puntaje Z, segiin
correspondiera. Se utilizaron la prueba de
Kruskal-Wallis y la prueba de la U de Mann-
Whitney con la correccién de Bonferroni para
comparar tres grupos o mds con distribucién
anormal. Se utiliz6 la prueba de Fisher-Freeman-
Halton para comparar las variables categéricas.
La correlacién entre las variables paramétricas se
evalu6 con la prueba de correlacién de Spearman.

FiGUrA 2. Medicion del espesor de la grasa subcutdnea abdominal de la linea media desde la superficie de la piel (entre los cursores)
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TasLa 1. Caracteristicas demogrdficas y clinicas de los pacientes

Edad (afios)

Sexo, n (%)

IMC (kg/m?)
TG (mg/dl)

CT (mg/dl)
C-HDL (mg/dl)
C-LDL (mg/dl)
AST (UI/1)

ALT (UI/D)

Espesor de la GSA de la linea media (cm)

Espesor de la GSA de los flancos (cm)

Esteatosis hepatica, n (%)

Min.-méx. (mediana)

Media + desviacién estandar
Femenino

Masculino

Media

Puntaje Z medio

Min.-méx. (mediana)

Media + desviacion estandar
Min.-méx. (mediana)

Media + desviacién estandar
Min.-méx. (mediana)

Media + desviacién estandar
Min.-méx. (mediana)

Media + desviacion estandar
Min.-méx. (mediana)

Media + desviacién estandar
Min.-méx. (mediana)

Media + desviacion estandar
Min.-méx. (mediana)

Media + desviacion estandar
Min.-méx. (mediana)

Media + desviacion estandar
Grado 1

Grado 2

Grado 3

4-18 (11)

11,8 +£3,9

40 (42,1)

55 (57,9)
28,02

-1,7

35-292 (93)
102,03 + 44,43
74-279 (166)
166,41 + 37,59
23-144 (45)
47,78 + 18,38
32-154 (105)
101,31 £ 27,85
11-94 (22)
24,72 + 11,84
9-109 (21)
26,22 +17,13
16-80 (40,60)
40,36 + 12,43
7-44.4 (20,50)
20,80 + 7,63
70 (73,7)

20 (21,1)
5(5,3)

IMC: indice de masa corporal; TG: triglicéridos; CT: colesterol total; C-HDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad;
C-LDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa;
GSA: grasa subcutdnea abdominal.

TabLa 2. Caracteristicas demogrdficas y clinicas de los grupos segiin el grado de esteatosis hepdtica

Esteatosis hepatica Valor de la prueba
Grado 1 (n =70) Grado2(n=20) Grado3 (n=5) p
Edad (afios) Min.-méx. (mediana) 4-18 (10) 8-18 (12) 13-16 (14) X% 6,833
Media + desviacién estandar 11,19 + 3,99 13,05+ 3,2 14,6 +1,34 a0,033*
Sexo, n (%) Femenino 35 (87,5) 3(7,5) 2 (5,0) X2 8,165
Masculino 35 (63,6) 17 (30,9) 3(5,5) v0,013*
IMC (kg/m?) Media 26,7 30,9 34,8 X2 14,487
Puntaje Z medio -0,2 0,5 1,2 20,001**
TG (mg/dl) Min.-méx. (mediana) 35-292 (89,5) 43-208 (110) 83-142 (102) x% 3,529
Media + desviacién estandar 97,44 + 43,65 115,45 + 49,08 112,6 + 26,03 20,171
CT (mg/dD) Min.-méx. (mediana) 74-279 (168) 100-219 (166) 122-201 (157) X2 0,753
Media + desviacion estandar 167,46 + 38,84 164,75 + 36,35 158,4 +28,11 20,686
C-HDL (mg/dl) Min.-méx. (mediana) 23-144 (47) 25-56 (39,5) 30-48 (40) X% 11,745
Media + desviacién estandar 50,79 + 20,12 39,25+ 8,17 39,8+6,5 20,003**
C-LDL (mg/dl) Min.-méx. (mediana) 32-154 (106,5) 60-145 (103,5) 66-131 (98) X% 0,312
Media + desviacion estandar 101,39 + 29,38 102,2 +24,12 96,6 + 23,37 20,856
AST (UI/1) Min.-méx. (mediana) 11-49 (20) 20-75 (27) 17-94 (29) X% 18,875
Media + desviacién estandar 21,76 + 6,95 31,75+ 13,18 38 + 31,89 20,001**
ALT (UI/1) Min.-méx. (mediana) 9-55 (18) 19-109 (37) 18-70 (37) X2 35,707
Media + desviacion estandar 19,86 + 8,94 45,1 +22,43 39,8 +20,07 20,001**

* Prueba de Kruskal-Wallis. * Fisher-Freeman. * p < 0,05. ** p < 0,01.
IMC: indice de masa corporal; TG: triglicéridos; CT: colesterol total; C-HDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad;
C-LDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa.
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Se estableci6 un error de tipo I del 5 % global para
inferir la significacién estadistica.

RESULTADOS

Se identificé a 95 nifios obesos (varones:
57,9 %); la edad media era 11,8 afios + 3,9 afios
(intervalo: 4 afios-18 afos). El IMC medio era
de 28,0 con un puntaje Z medio de -1,7 kg/m?
(Tabla 1).

Se detect6 esteatosis hepatica en todos los
nifos, y el tipo mds frecuente fue el grado 1
(73,6 %, n: 70), seguido del grado 2 (21,1 %,
n: 20) y del grado 3 (5,3 %, n: 5). La edad media
de los pacientes con esteatosis de grado 2 fue
significativamente mayor que la de aquellos que
tenfan grado 1 (p: 0,041). La esteatosis de grados 1
y 2 fue mads frecuente en los varones que en las

mujeres (p: 0,027 y p: 0,018, respectivamente).
Los pacientes con esteatosis de grado 2
tenfan un IMC significativamente mayor que
aquellos con esteatosis de grado 1 (p: 0,001).
Las concentraciones medias de AST y ALT
fueron menores en los pacientes con esteatosis de
grado 1 en comparacién con aquellos que tenfan
esteatosis de grado 2 (p: 0,0035 y p < 0,0001). Si
bien las concentraciones de CT y TG no difirieron
segtn los grados de esteatosis, los pacientes con
esteatosis de grado 1 tenfan una concentracién
media de C-HDL mayor que aquellos con grado 2
(p: 0,0003) y grado 3 (p: 0,0141).

Se observé un mayor espesor de la GSA de
la linea media en los pacientes con esteatosis
de grado 3 en comparacién con aquellos con
esteatosis de grado 1 (p: 0,0086) o grado 2

TasLA 3. Evaluacion del espesor de la GSA de la linea media y de los flancos segiin el grado de esteatosis hepdtica

Esteatosis Valor de la prueba
Grado1(n=70) Grado2(n=20) Grado3(n=5) p
Espesor de la GSA de Min.-méx. (mediana) 16-61 (38,5) 25-57 (42,5) 46,6-80 (64) X2 11,762
la linea media (mm)  Media + desviacion estdndar 38,48 + 11,53 41,23 + 10,03 63,12 + 12,08 a0,003**
Espesor de la GSA Min.-méx. (mediana) 7-44,4 (20,5) 11-37,4 (18,95) 17-33 (22) X% 1,449
de los flancos (mm) Media + desviacion estdandar 20,91 + 8,00 19,84 + 6,75 23,22 +5,92 20,485

a Prueba de Kruskal-Wallis. ** p < 0,01.
GSA: grasa subcutdnea abdominal.

TaBLA 4. Asociacion entre el espesor de la GSA de la linea media y de los flancos y el IMC, los TG, el CT, el C-HDL,
el C-LDL, la AST y la ALT segtin el grado de esteatosis hepdtica

Espesor de la GSA
de la linea media
Esteatosis hepatica

Espesor de la GSA
de los flancos
Esteatosis hepatica

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 1 Grado 2 Grado 3
IMC r 0,648 0,558 0,000 0,233 0,149 0,300
p 0,001** 0,011* 1,000 0,052 0,531 0,624
TG r 0,009 0,148 0,900 0,154 0,048 0,900
p 0,938 0,534 0,037* 0,202 0,840 0,037*
CT r 0,387 0,041 0,700 0,089 0,080 0,800
p 0,001** 0,862 0,188 0,464 0,738 0,104
C-HDL r 0,216 0,412 0,200 0,198 0,067 0,300
P 0,072 0,071 0,747 0,101 0,780 0,624
C-LDL r 0,406 0,375 1,000 0,099 0,025 0,700
p 0,001** 0,104 0,001** 0,415 0,917 0,188
AST r 0,463 0,133 0,500 0,431 0,126 0,900
p 0,001** 0,575 0,391 0,001** 0,598 0,037*
ALT r 0,080 0,232 0,700 0,039 0,047 0,800
p 0,513 0,325 0,188 0,750 0,845 0,104

1: coeficiente de correlacién de Spearman. * p < 0,05. ** p < 0,01.
GSA: grasa subcutdnea abdominal; IMC: indice de masa corporal; TG: triglicéridos; CT: colesterol total;

C-HDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; C-LDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad;
AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa.
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(p: 0,0114). El espesor de la GSA de los flancos fue
similar entre los diferentes grados de esteatosis
hepética (Tabla 3).

También se observé una correlacién positiva
entre el IMC y el espesor de la GSA de la
linea media en los pacientes con esteatosis de
grado 1 (r: 0,648; p: 0,001) y grado 2 (r: 0,558;
p: 0,011). Respecto a las transaminasas, la AST se
correlaciond con el espesor de la GSA de la linea
media y de los flancos en la esteatosis hepatica
de grado 1 (r: 0,463; p: 0,001; y r: 0,431; p: 0,001;
respectivamente) y con el espesor de la GSA de
los flancos en la de grado 3 (r: 0,900; p: 0,037).
También se observé una correlacién positiva
entre el espesor de la GSA de la linea media y las
concentraciones de C-LDL y CT en los pacientes
con esteatosis de grado 1 (r: 0,406; p: 0,001;
y r: 0,387; p: 0,001; respectivamente). En los
pacientes con esteatosis de grado 3, se hall6 una
correlacién positiva entre el espesor de la GSA
de la linea media y las concentraciones de TG (r:
0,900; p: 0,037) y de C-LDL (r: 1,000; p: 0,001). El
espesor de la GSA de los flancos también tuvo
una correlacion positiva con la concentracion
de TG en los pacientes con esteatosis de grado 3
(r: 0,900; p: 0,037; Tabla 4).

DISCUSION

La obesidad infantil es un factor de riesgo
potencial de enfermedades cardiovasculares
como la hipertension, la dislipidemia, la diabetes
o la apnea del suefio en la adultez. Por lo tanto,
es importante identificar cualquier afeccién
relacionada con la obesidad durante la nifiez
que pueda empeorar o generar complicaciones
cardiometabdlicas posteriormente.'>!*?° En este
estudio, se proporciona informacién importante
sobre la asociacién entre el espesor de la GSA y
varios biomarcadores de dichas enfermedades
relacionadas con la obesidad, los cuales
podrian utilizarse para predecir el riesgo de
complicaciones en nifios obesos. De conformidad
con esto, nuestros resultados mostraron que
el espesor de la GSA podria tener un valor
predictivo para la dislipidemia en pacientes
pedidtricos obesos, particularmente en aquellos
con esteatosis hepdtica de grado 1.

La esteatosis hepdtica es una de las
hepatopatias crénicas mds frecuentes en la
nifiez y, al igual que en los adultos, es un rasgo
caracteristico de la EHNA 2?2 La obesidad infantil
se asocia a un mayor riesgo de EHNA, con hasta
un 38 % de prevalencia en los adolescentes.?' La
EHNA incluye esteatosis hepdtica, que abarca

de la esteatosis leve a la esteatohepatitis y,
en casos aislados, la cirrosis con tendencia a
un empeoramiento.?*** En nuestro estudio, se
observo que la edad media para la esteatosis
hepdtica de grado 3 era de 14 afios, mientras
que para la esteatosis de grado 1 era de 10 afios.
Estos hallazgos sugieren que un diagnéstico y
un tratamiento tempranos del esteatosis hepética
pueden resultar fundamentales debido a su
tendencia a agravarse. Segtn lo informado, la
esteatosis hepdtica es mds frecuente entre los
varones, con una proporcién entre varones y
mujeres de 2:1.* En nuestro estudio, también se
observo que la cantidad de varones con esteatosis
de grado 1y 2 fue superior que en las mujeres y
que el sexo masculino conllevaba un mayor riesgo
de esteatosis hepatica que el femenino. Si bien
se sabe que la obesidad atenda las diferencias
en funcién del sexo en la esteatosis visceral, se
informé que los varones puberales y pospuberales
eran mds propensos a tener mds tejido adiposo en
la regién abdominal.” Teniendo en cuenta la edad
media de nuestra poblacién, nuestros hallazgos
parecen coincidir con la bibliograffa, aunque es
preciso esclarecerlos mejor mediante estudios bien
disefiados. También se sabe que entre el 20 % y el
80 % de los nifios obesos con esteatosis hepatica
pueden tener hipertrigliceridemia, C-LDL alto y
concentraciones elevadas de transaminasas.”*
Ademads de las mediciones antropométricas
mds comunes, como el grosor de los pliegues
cutdneos mediante plicémetro, la ecografia, la TC
y la RM son técnicas de diagnéstico por imagenes
que pueden usarse para diagnosticar la esteatosis
hepatica.'>!82¢2 De estas modalidades, la ecografia
es un método asequible, ampliamente disponible
y sin radiacién.? Se demostré que la ecografia
hepatica también puede usarse para cuantificar
la esteatosis en los pacientes pedidtricos, y la
evaluacién ecogrdfica tiene una correlacién
solida con el grado de esteatosis en la biopsia de
higado.®* La desventaja de la ecografia radica
en que si el higado tiene menos de un 30 % de
grasa, la sensibilidad disminuye.>"® Si bien hay
algunos informes sobre el uso de modalidades
de diagnoéstico por imédgenes como la TC y la
RM para diagnosticar la esteatosis hepética, no
se las suele considerar viables en nifios debido
a su costo, la posible necesidad de sedacién,
su disponibilidad relativamente limitada y la
radiacién propia de la TC.>* En nuestro estudio,
se utilizo la ecografia para evaluar el parénquima
hepdtico y detectar esteatosis, y se observé
que todos los pacientes tenfan cierto grado de
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esteatosis hepadtica, aunque casi tres cuartos
tenfan grado 1.

El aumento de la adiposidad corporal
observado en la obesidad se ha relacionado
con trastornos metabdlicos, y se ha intentado
determinar la cantidad de grasa corporal
mediante diferentes pardmetros antropométricos.
Otros estudios se han centrado en las asociaciones
entre la cantidad de tejido adiposo visceral
y subcutdneo y la esteatosis hepdtica y la
dislipidemia.’"*® Se ha informado de forma
consistente que una mayor grasa visceral estd
asociada a la desregulaciéon metabdlica y a una
concentracién elevada de enzimas hepéticas.?>*
Yamaguci y cols. hallaron una fuerte correlacién
entre el tejido adiposo visceral y el perfil lipidico
sérico y las transaminasas en nifios obesos.*
Bibiloni y cols., demostraron que el IMC y la
obesidad abdominal se asocian a la prevalencia
de, al menos, un marcador de concentracién
anormal de lipidos, y el C-LDL bajo fue la
dislipidemia mds frecuente entre sus pacientes.*
Bijari y cols., observaron una relacién entre la
obesidad central y cambios adversos en el perfil
lipidico y recomendaron examinar a los pacientes
para detectar obesidad central a fin de prevenir
enfermedades cardiovasculares.®® Asayama y
cols., investigaron la relacién entre el espesor de
la grasa visceral o la razén entre la grasa visceral y
subcutédnea y varios pardmetros antropométricos
e informaron que el tejido adiposo visceral tenfa
una mejor correlaciéon con los valores de lipidos
séricos que representaban un riesgo metabdlico
para los nifios.*? Todos estos estudios se centraron
en evaluar la obesidad central y visceral, que
requiere el uso de técnicas de imagen transversal
como la TC o la RM.

No obstante, hay pocos estudios donde se
investig6 la relacién entre la cantidad de grasa
subcutdnea y los factores de riesgo metabdlico.*”
Mager y cols., mostraron en su estudio que la
grasa subcutdnea del tronco, considerada como
la suma de la grasa subcutdnea de las regiones
abdominal, suprailfaca y subescapular, predice
valores bioquimicos hepdticos anormales y
dislipidemia.” Lee y cols., utilizaron el espesor
de la GSA como dnico pardmetro para reflejar
la cantidad de grasa subcutdnea y observaron
una correlacion positiva entre el espesor de la
GSA y el IMC y la esteatosis hepética.” Nuestros
resultados también mostraron que el espesor
de la GSA de la linea media incrementaba un
64,8 % en la esteatosis de grado 1y un 55,8 %
en la esteatosis de grado 2 por cada 1 kg/m?

de aumento en el IMC, lo que sugiere que un
aumento en el IMC hace que la grasa se deposite
no solo en el higado sino también en los tejidos
subcutdneos. También se observé una correlacién
positiva entre el espesor de la GSA y el IMC. Lee
y cols., hallaron una correlacién entre el espesor
de la GSA y las concentraciones de CT, C-LDL y
ALT.? De manera similar, en nuestros resultados,
un aumento en la concentracién de TG y C-LDL
en los pacientes con esteatosis de grado 3 se
asoci6 a un valor mds elevado en el espesor de
la GSA de la linea media. Ademads, en nuestro
estudio, un aumento en las concentraciones de
TG y AST se asoci6 a valores mds elevados en el
espesor de la GSA de los flancos en la esteatosis
de grado 3. También se demostré que los valores
de ALT de los pacientes con esteatosis de grado
1 eran significativamente menores que los de
aquellos que tenfan esteatosis de grados 2 y 3.
Estos resultados sugieren que un aumento en el
espesor de la GSA se asocié a un mayor trastorno
del metabolismo lipidico, grados mds elevados
de esteatosis y concentraciones mds altas de
AST. De este modo, la medicion ecografica del
espesor de la GSA puede incluirse en los estudios
diagnésticos habituales de los nifios obesos.
Probablemente esto permita identificar y tratar
de forma mds temprana a los nifios con un mayor
riesgo de dislipidemia y compromiso hepético
y, de esta forma, prevenir las complicaciones
relacionadas con la obesidad que puedan surgir
mds adelante. Una vez que se implementan
cambios en el estilo de vida y una dieta adecuada,
el espesor de la GSA también puede usarse como
un método facil para controlar a los nifios durante
este periodo, a medida que los pardmetros de
riesgo relacionados con la obesidad regresan a
valores normales.

Este estudio presenta ciertas limitaciones.
En primer lugar, la evaluacién del esteatosis
hepadtica mediante ecografia depende del
operador, es subjetiva y, por ende, cualitativa.
Ademds, si la esteatosis afecta menos del 30 %
del parénquima hepdtico, la sensibilidad y la
especificidad disminuyen.'** Por lo tanto, es
probable que sea menos reproducible y no
ofrezca datos cuantitativos sobre la esteatosis,
si bien un estudio a gran escala realizado por
Schlecht y cols., informé que la ecografia tenia
un alto nivel de reproducibilidad y validez
para medir el espesor del tejido subcutédneo,
particularmente en nifios no obesos.' Por lo
tanto, la evaluacidon cuantitativa de la esteatosis
hepética mediante RM en estudios futuros
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podria esclarecer mejor este asunto y ayudar a
confirmar nuestros resultados de una manera més
confiable. En segundo lugar, en nuestro estudio
no se realizé el andlisis anatomopatolégico del
esteatosis hepdtica mediante una biopsia de
higado; esto otorgaria una mayor fiabilidad a
nuestros resultados y también aclararia otros
posibles motivos incluidos en el diagnéstico
diferencial.”® Ademads, no se recopilaron datos
sobre el origen étnico ni la circunferencia de
cintura de los pacientes, los cuales deberian
tenerse en cuenta al evaluar los resultados. Otra
limitacién fue que la cantidad de pacientes con
esteatosis de grado 3 fue pequena en comparacién
con los otros grupos, lo que disminuye en gran
medida las certezas relativas a la interpretaciéon
de los resultados de este subgrupo. Por lo tanto,
consideramos que es necesario realizar estudios
adicionales que incluyan una mayor cantidad de
pacientes con esteatosis hepética de grado 3 para
sacar conclusiones més confiables.

CONCLUSIONES

En conclusion, tanto el espesor de la GSA de
la linea media como el de los flancos tuvieron una
correlacién positiva con los TG en los nifios obesos
con esteatosis hepética de grado 3; mientras que,
en los casos de esteatosis de grado 1, el espesor
de la GSA de la linea media tuvo una correlacién
positiva con el IMC, el CT, el C-LDL y la AST. No
obstante, estas asociaciones deben confirmarse
mediante estudios futuros a gran escala, quizd con
modalidades como la RM, que permitan evaluar
la esteatosis hepadtica de forma cuantitativa. B
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Association of abdominal subcutaneous fat
thickness with hepatic steatosis, liver enzymes,
and serum lipids in obese children

Levent Soydan M.D.", Narin Akict M.D." and Yesim Coskun M.D.*

ABSTRACT

Introduction. Childhood obesity can cause
hyperlipidemia and hepatic steatosis at early
age and chronic disease complications in adult
life. We aimed to evaluate the relationship
between abdominal subcutaneous fat thickness
(ASFT) and hepatic steatosis, serum lipid and
transaminase levels in obese children.
Population and methods. A retrospective
study was conducted with children (aged
4-18 years) who presented to outpatient clinic
due to obesity. Associations between ASFT as
assessed by ultrasonography (US) and hepatic
steatosis, alanine transaminase (ALT), aspartate
transaminase (AST) and serum lipid profile were
evaluated.

Results. We identified 95 children, all of which
were diagnosed as having hepatic steatosis;
the most common type was grade 1 (73.6 %,
n: 70), followed by grade 2 (21.1 %) and grade 3
(5.3 %). The mean values of midline and flank
ASFT were measured as 38.48 + 11.53 mm
and 20.91 + 8.00 mm in grade 1; 41.23 + 10.03
and 19.84 £ 6.75 in grade 2 and 63.12 + 12.08
and 23.22 + 592 in grade 3 hepatic steatosis,
respectively. Midline and flank ASFT correlated
positively with triglycerides in grade 3 steatosis,
while midline ASFT correlated with body mass
index, total cholesterol, low-density lipoprotein
cholesterol, and AST (r: 0.9; p: 0.037; r: 0.648,
p:0.001;1:0.387, p:0.001; r:0.406, p:0.001, : 0.463,
p: 0.001; respectively) in grade 1 steatosis.
Conclusion. ASFT as assessed by US may be of
predictive value for hyperlipidemia in grade 3
and for hypercholesterolemia in grade 1 hepatic
steatosis in obese children.

Keywords: subcutaneous fat abdominal, pediatric
obesity, liver steatoses, lipid metabolism.
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GLOSSARY

ALT: Alanine aminotransferase.
ASFT: Abdominal subcutaneous fat
thickness.

AST: Aspartate aminotransferase.
BMI: Body mass index.

CT: Computed tomography.
HDL-C: High-density lipoprotein
cholesterol.

LDL-C: Low-density lipoprotein
cholesterol.

MRI: Magnetic resonance imaging.
NAFLD: Nonalcoholic fatty liver
disease.

TC: Total cholesterol.

TG: Triglyceride.

US: Ultrasonography.

INTRODUCTION

Pediatric obesity is a major health
problem that is characterized by an
excess of adiposity or body fat. It
contributes to medical, physical, and
emotional problems during childhood
which may lead to high morbidity
in adulthood.! According to World
Health Organization, the prevalence
of obesity has increased over the past
three decades with an annual increase
of 0,5-1 %.%* Obesity is a multifactorial
condition affected by both genetic and
non-genetic factors.'? It is defined by
the body mass index (BMI) which has
a strong correlation with adiposity.*

Childhood obesity often continues
into adulthood obesity, which is
strongly linked to insulin resistance,
diabetes mellitus type 2, hypertension,
dyslipidemia, fatty liver, asthma, sleep
apnea, and orthopedic problems.*®
Obesity can be associated with
biochemical abnormalities that start
in childhood. Serum lipid profile,
especially triglyceride and total
cholesterol (TC) levels and serum
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alanine/aspartate aminotransferase (ALT/
AST) levels may be above the normal range in
obese children.”!® Childhood obesity can also be
associated with hepatic steatosis, which is defined
as the accumulation of fat in the liver, especially
in the form of triglycerides. Although hepatic
steatosis is generally self-limiting, it may progress
to nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and
liver cirrhosis."?

Body adipose tissue amount and distribution is
closely associated with obesity, and attempts have
been made to assess visceral and subcutaneous fat
tissue, using ultrasonography (US), dual-energy
X-ray absorptiometry, computed tomography
(CT) and magnetic resonance imaging (MRI).'
To investigate the association between body
adiposity and obesity-related risk factors,
various studies focused more on anthropometric
measures and visceral adiposity. The ability of
abdominal subcutaneous fat thickness (ASFT) as
the sole parameter to reflect the degree of hepatic
steatosis and hyperlipidemia has not been clearly
established yet. US can be used both to diagnose
hepatic steatosis and to measure ASFT.!*'¢ If ASFT
can predict these obesity-related parameters in
obese children, then sonographic assessment
of ASFT may be added to the initial workup of
obese children to identify high risk obese children
since US is a non-invasive, easy-to-use, widely
available, and safe imaging modality."

In this study, we aimed to evaluate the
association between ASFT and hepatic steatosis,
serum lipid and transaminase levels in obese
children.

POPULATION AND METHODS

This retrospective study was conducted
with children who were presented to pediatric
outpatient clinic due to obesity between May 2016
and April 2018 in Haydarpasa Numune Training
and Research Hospital. We defined a pediatric
patient as obese if her/his BMI was > 95th
percentile.”” We excluded those obese children
with chronic liver diseases, infectious liver
diseases, hepatomegaly, congenital dyslipidemias
or metabolic diseases.

Data on children’s height and weight had
been immediately assessed at admission. These
data were then combined with the age and
gender of the children to calculate the BMI using
the mathematical formula of weight-for-height
index. Serum lipid (TC, low-density lipoprotein-
cholesterol [LDL-C], high-density lipoprotein-
cholesterol [HDL-C], triglycerides [TG]) and
transaminase levels were obtained in the fasting
state by venipuncture within 7 days of outpatient
admission.

Conventional US was performed by a single
radiologist who had information about the clinical
presentation of the patient but was unaware of

FIGURE 1. Measurement of flank abdominal subcutaneous fat thickness from skin surface (between calipers)
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laboratory findings. The procedure was powered
via an Aplio 500 ultrasound system (Toshiba/
Canon, Japan) with linear and convex transducers
(frequency bandwidth 18 and 3.5-6 MHz
respectively) in a standardized manner: ASFT
was measured with minimal pressure applied
by the US probe during normal respiration
when the child was in the supine position. The
midline ASFT was measured in the transverse
plane, one centimeter below the umbilicus level,
and the flank ASFT was measured within the
same transverse plane on both the right and left
flanks, approximately at the level of each anterior
superior iliac spine. The mean value of both sides
was taken as flank ASFT. The subcutaneous fat
thickness was defined as the distance between
the skin surface and the outer margin of the
abdominal muscle layer (Figure 1 & 2).

The hepatic steatosis score was assessed by
conventional US as follows: slight and diffuse
increase in fine parenchymal echoes with normal
visualization of diaphragm and portal vein
borders was defined as grade 1, moderate and
diffuse increase in fine echoes with slightly
impaired visualization of portal vein borders
and diaphragm was defined as grade 2, and fine
echoes with poor or no visualization of portal
vein borders, diaphragm, and posterior portion
of the right lobe was defined as grade 3 steatosis.'®

Ethical considerations: The study protocol
was approved by the Ethics Committee of Zeynep
Kamil Maternity and Children’s Diseases Training
and Research Hospital (approval no: 2018-84). The
study was performed according to the principles
laid out in the Declaration of Helsinki.

Statistical analysis: Statistical analysis was
performed using NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA)
software. The descriptive data were expressed
as the numbers and percentage or the mean,
standard deviation, median, range, and z-scores;
where appropriate. Kruskal Wallis test and
Mann Whitney U test for Bonferroni correction
were used in the comparison of three and more
groups that showed non-normal distribution.
The Fisher Freeman Halton test was used to
compare the categorical variables. Correlation
between parametric variables was tested through
Spearman correlation analysis. An overall type-1
error level of 5 % was used to infer statistical
significance.

RESULTS

We identified 95 obese children (boys 57.9 %);
the mean age was 11.8 + 3.9 years (range:
4-18 years). The mean BMI was 28.0 with a mean
z-score of -1.7 kg /m? (Table 1).

We detected hepatic steatosis in all children,

FIGURE 2. Measurement of midline abdominal subcutaneous fat thickness from skin surface (between calipers)
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TABLE 1. The demographic and clinical characteristics of the patients

Age (year)
Gender, n (%)
BMI (kg/m?)
TG (mg/dl)

TC (mg/dl)
HDL-C (mg/dl)
LDL-C (mg/dl)
AST (IU/L)

ALT (IU/L)

Midline ASFT (cm)

Flank ASFT (cm)

Hepatic steatosis, n (%)

Min-Max (median)

mean + standart deviation
Female

Male

Mean

Mean z-score

Min-Max (median)

mean + standart deviation
Min-Max (median)

mean + standart deviation
Min-Max (median)

mean + standart deviation
Min-Max (median)

mean + standart deviation
Min-Max (median)

mean + standart deviation
Min-Max (median)

mean + standart deviation
Min-Max (median)

mean + standart deviation
Min-Max (median)

mean + standart deviation
Grade 1

Grade 2

Grade 3

4-18 (11)
11.8+3.9

40 (42.1)

55 (57.9)
28.02

-1.7

35-292 (93)
102.03 +44.43
74-279 (166)
166.41 + 37.59
23-144 (45)
47.78 £18.38
32-154 (105)
101.31 +27.85
11-94 (22)
2472 +11.84
9-109 (21)
26.22+£17.13
16-80 (40.60)
40.36 +12.43
7-44.4 (20.50)
20.80+7.63
70 (73.7)

20 (21.1)
5(5.3)

BMI: body mass index, TG: triglyceride, TC: total cholesterol, HDL-C: high density lipoprotein-cholesterol,
LDL-C: low density lipoprotein-cholesterol, AST: aspartate aminotransferase, ALT: alanine aminotransferase,

ASFT: abdominal subcutaneous fat thickness.

TABLE 2. Demographic and clinical characteristics of groups according to the grade of hepatic steatosis

Hepatic steatosis Test value
Grade 1 (n =70) Grade 2 (n =20) Grade 3 (n=5) [4
Age (year) Min-Max (median) 4-18 (10) 8-18 (12) 13-16 (14) X2 6.833
mean + standart deviation 11.19 +£3.99 13.05+3.2 14.6 +1.34 20.033*
Gender, n (%) Female 35 (87.5) 3(7.5) 2 (5.0) X% 8.165
Male 35 (63.6) 17 (30.9) 3 (5.5) »0.013*
BMI (kg/mz) Mean 26.7 30.9 34.8 X% 14.487
mean z-score -0.2 0.5 1.2 20.001**
TG (mg/dl) Min-Max (median) 35-292 (89.5) 43-208 (110) 83-142 (102) X% 3.529
mean + standart deviation 97.44 + 43.65 115.45 +49.08 112.6 +26.03 20.171
TC (mg/dl) Min-Max (median) 74-279 (168) 100-219 (166) 122-201 (157) x% 0.753
mean + standart deviation 167.46 + 38.84 164.75 + 36.35 158.4 +28.11 20.686
HDL-C (mg/dl) Min-Max (median) 23-144 (47) 25-56 (39.5) 30-48 (40) x% 11.745
mean + standart deviation 50.79 +20.12 39.25+8.17 39.8+6.5 20.003**
LDL-C (mg/dl) Min-Max (median) 32-154 (106.5) 60-145 (103.5) 66-131 (98) X% 0.312
mean * standart deviation 101.39 +29.38 102.2 +24.12 96.6 +23.37 20.856
AST (IU/L) Min-Max (median) 11-49 (20) 20-75 (27) 17-94 (29) X% 18.875
mean + standart deviation 21.76 + 6.95 31.75+13.18 38 +31.89 20.001**
ALT (IU/L) Min-Max (median) 9-55 (18) 19-109 (37) 18-70 (37) X% 35.707
mean + standart deviation 19.86 +£ 8.94 45.1+22.43 39.8 +20.07 20.001**

*Kruskal Wallis Test. ® FisherFreeman. * p < 0.05. ** p < 0.01.
BMI: body mass index, TG: triglyceride, TC: total cholesterol, HDL-C: high density lipoprotein-cholesterol,
LDL-C: low density lipoprotein-cholesterol, AST: aspartate aminotransferase, ALT: alanine aminotransferase.
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where the most common type was grade 1(73.6 %,
n: 70), followed by grade 2 (21.1 %, n: 20) and
grade 3 (5.3 %, n: 5). The mean age of the patients
with grade 2 steatosis was significantly higher
than those with grade 1 (p: 0.041). Grade 1 and
2 steatosis were more common among males
compared to females (p: 0.027 and p: 0.018,
respectively). Patients with grade 2 steatosis had
significantly higher BMI than that in those with
grade 1 steatosis (p: 0.001). The mean AST and
ALT levels were lower in patients with grade 1
steatosis compared to those in grade 2 steatosis
(p: 0.0035 and p < 0.0001). While TC and TG levels
did not differ in terms of steatosis grades, patients
with grade 1 steatosis had higher mean HDL
levels than that in those with grade 2 (p: 0.0003)
and grade 3 (p: 0.0141).

We found higher midline ASFT in patients
with grade 3 steatosis than that in those with
grade 1 (p: 0.0086) or grade 2 steatosis (p: 0.0114).
The flank ASFT was similar across the different
grades of hepatic steatosis (Table 3).

There was also a positive correlation between
BMI and midline ASFT in patients with grade
1 (r: 0.648, p: 0.001) and grade 2 steatosis
(r: 0.558, p: 0.011). Among transaminases, AST
correlated both with midline and flank ASFT in
grade 1 (r: 0.463, p: 0.001 and r: 0.431, p: 0.001;
respectively) and with flank ASFT in grade 3
hepatic steatosis (r: 0.900, p: 0.037). There was
also a positive correlation between midline ASFT
and LDL-C and TC levels in patients with grade 1
steatosis (r: 0.406, p: 0.001 and r: = 0.387, p: 0.001;
respectively). In patients with grade 3 steatosis,

TABLE 3. Evaluation of midline and flank ASFT according to grade of hepatic steatosis

Steatosis Test value
Grade1(n=70) Grade 2 (n=20) Grade 3 (n=5) p
Midline ASFT (mm) Min-Max (median) 16-61 (38.5) 25-57 (42.5) 46.6-80 (64) x% 11.762
mean + standart deviation ~ 38.48 + 11.53 41.23 £10.03 63.12 +12.08 20.003**
Flank ASFT (mm) Min-Max (median) 7-44.4 (20.5) 11-37.4 (18.95) 17-33 (22) X% 1.449
mean * standart deviation 20.91 + 8.00 19.84 + 6.75 23.22 +5.92 20.485

2Kruskal Wallis Test. ** p <0.01.
ASFT: abdominal subcutaneous fat thickness.

TaBLE 4. Associations of midline and flank ASFT with BMI, TG, TC, HDL-C, LDL-C, AST, and ALT according to grade of

hepatic steatosis

Midline ASFT Flank ASFT
Hepatic steatosis Hepatic steatosis
Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 1 Grade 2 Grade 3
BMI r 0.648 0.558 0.000 0.233 0.149 0.300
P 0.001** 0.011* 1.000 0.052 0.531 0.624
TG r 0.009 0.148 0.900 0.154 0.048 0.900
P 0.938 0.534 0.037*¢ 0.202 0.840 0.037¢
TC r 0.387 0.041 0.700 0.089 0.080 0.800
P 0.001** 0.862 0.188 0.464 0.738 0.104
HDL-C r 0.216 0.412 0.200 0.198 0.067 0.300
P 0.072 0.071 0.747 0.101 0.780 0.624
LDL-C r 0.406 0.375 1.000 0.099 0.025 0.700
P 0.001** 0.104 0.001** 0.415 0.917 0.188
AST r 0.463 0.133 0.500 0.431 0.126 0.900
P 0.001** 0.575 0.391 0.001** 0.598 0.037*
ALT r 0.080 0.232 0.700 0.039 0.047 0.800
P 0.513 0.325 0.188 0.750 0.845 0.104

r: Spearman’s correlation coefficient. * p < 0.05. ** p < 0.01.

ASFT: abdominal subcutaneous fat thickness, BMI: body mass index, TG: triglyceride, TC: total cholesterol,
HDL-C: high density lipoprotein-cholesterol, LDL-C: low density lipoprotein-cholesterol, AST: aspartate aminotransferase,

ALT: alanine aminotransferase.
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a positive correlation existed between midline
ASFT and TG (r: 0.900, p: 0.037) and LDL-C
(r: 1.000, p: 0.001) levels). The flank ASFT was
also positively correlated with TG level in grade 3
steatosis patients (r: 0.900, p: 0.037; Table 4).

DISCUSSION

Childhood obesity is a potential risk factor
of several cardiovascular diseases including
hypertension, dyslipidemia, diabetes, or sleep
apnea in adulthood. Therefore, it is important
to identify any obesity-related condition in
childhood that may progress or lead to
cardiometabolic complications in later life.»*!%%
This study provides important information
regarding associations between ASFT and several
biomarkers of such obesity-related conditions,
which may be used to predict the risk of
complications in obese children. Accordingly,
our findings showed ASFT to potentially have
a predictive value for dyslipidemia in obese
pediatric patients, especially pronounced in those
with grade I hepatic steatosis.

In childhood, hepatic steatosis is among the
most common chronic hepatic diseases, and like
in adults, it is a hallmark of NAFLD.?2 Childhood
obesity is associated with an increased risk of
NAFLD, reaching a prevalence of up to 38 % in
adolesents.” NAFLD includes hepatic steatosis,
ranging from mild steatosis to steatohepatitis,
and in rare cases, to cirrhosis with a tendency to
progress.®? In our study, we found that the mean
age for grade 3 hepatic steatosis was 14 years,
whereas the mean age for grade 1 steatosis
was 10 years. These findings suggest that early
diagnosis and treatment of hepatic steatosis
may be essential due to its tendency to progress.
It has been reported that hepatic steatosis is
more common in males with a male to female
ratio of 2:1.2* We also found in our study that
the number of male patients with grade 1 and 2
steatosis were higher than female patients, and
the male gender carried higher risk for hepatic
steatosis than the female patients. While obesity
is known to attenuate gender differences in
visceral steatosis, it was reported that pubertal
and postpubertal boys were more likely to have
increased abdominal fat tissue.” Considering
the mean age of our population, our findings
seem to be consistent with the literature, though
need to be clarified further with well-designed
studies. It is also known that 20 % to 80 % of
obese children with hepatic steatosis may have
hypertriglyceridemia, high LDL-C and elevated

transaminase levels.?*

Apart from commonly used anthropometric
measurements like skinfold thickness by caliper,
US, CT, and MRI are imaging techniques that
can be used to diagnose hepatic steatosis.!>1526-28
Among these, US is a widely available,
inexpensive, and radiation-free modality.? It has
been demostrated that liver US may also be used
for quantifying steatosis in pediatric patients,
and sonographic assessment of steatosis strongly
correlates with the grade of steatosis on liver
biopsy.?*? The disadvantage of US is that if the
liver contains less than 30 % fat, the sensitivity
decreases.>"® Although there are some reports
for hepatic imaging modalities such as CT or
MRI to diagnose steatosis, they are generally
considered not feasible to be used for children
because of their inherent cost, the potential need
for sedation, relatively limited availability, and
the inherent radiation with CT.>*In our study,
we used US to assess the liver parenchyma for
steatosis, and found that all our patients had
some degree of hepatic steatosis, albeit near three
quarters with grade 1.

Increased body adipocity seen in obesity
has been linked to metabolic derangements,
and there have been attempts to estimate the
amount of body fat, using various anthropometric
parameters. Other studies focused on any
association between the amount of visceral and
subcutaneous fat tissue with hepatic steatosis
and dyslipidemia.** Increased visceral fat has
been consistently reported to be associated
with both metabolic dysregulation and elevated
liver enzymes.*>* Yamaguci et al., found strong
correlation between visceral adipose tissue and
serum lipid profile and transaminases in obese
children.® Bibiloni et al. showed that body mass
index and abdominal obesity were associated
with the prevalence of at least one abnormal
lipid level, and low HDL-C level was the most
common dyslipidaemia among their patients.*
According to Bijari et al., there was a relationship
between central obesity and adverse changes in
lipid profiles, and they recommended screening
children for central obesity for prevention
of cardiovascular disease.?® Asayama et al.
investigated the relationship between visceral fat
thickness or the ratio of visceral to subcutaneous
fat and various anthropometric parameters and
reported that visceral adipose tissue correlated
best with serum lipid values constituting a
metabolic risk in children.® All of these studies
focused on the assessment of central and visceral
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obesity, which necessitates the use of cross-
sectional imaging such as CT or MRIL

However, there are few studies that
investigated the link between subcutaneous fat
amount and metabolic risk factors.**¥ Mager et al.,
showed in their study that the trunk subcutaneous
fat taken as the sum of subcutaneous fat from
abdominal, suprailiac and subscapular regions
predicts abnormal liver biochemistry and
dyslipdemia.” Lee et al., used ASFT as the sole
parameter to reflect the subcutaneous fat amount,
and showed positive correlation of ASFT with
BMI and hepatic steatosis.’® Our results also
showed that midline ASFT elevated by 64.8 % in
grade 1 steatosis and 55.8 % in grade 2 steatosis
per 1 kg/m? increment in BMI, suggesting that an
increase in BMI leads to fat deposition not only
in the liver but also in the subcutaneous tissues.
We also found a positive correlation between
ASFT and BMI. Lee et al., found a correlation
between ASFT and TC, LDL and ALT levels.!
Similarly, our results showed that elevation
in TG and LDL levels in patients with grade 3
steatosis were associated with increased midline
ASFT measurement. In addition, in our study,
rising TG and AST levels were associated with
increased flank ASFT measurements in grade
3 steatosis. We also demonstrated that ALT
values of patients with grade 1 steatosis were
significantly lower than those with grade 2 and
grade 3 steatosis. These results suggest that
increases in ASFT were associated with higher
lipid metabolic derangement, higher grades of
steatosis, and higher levels of AST. As such,
sonographic measurement of ASFT may be added
to the routine workup of obese children. In this
way, children with a higher risk of dyslipidemia
and hepatic compromise may be identified and
treated earlier, thereby preventing obesity-related
complications that may arise in later years. Once
life-style modifications and appropriate diet are
implemented, ASFT may also be used as an easy-
applicable method to monitor children during this
period as obesity-related risk parameters revert to
normal ranges.

This study has some limitations. First,
assessment of liver steatosis by US is operator-
dependent, subjective, and thus qualitative. In
addition, if steatosis involves less than around
30 % of liver parenchyma, the sensitivity and
specificity become diminished.'** Hence, it
may be less reproducible, and does not provide
quantitative data about steatosis, although a
large-scale study by Schlecht et al., reported

high reproducibility and validity of US
in measuring subcutaneous skin thickness,
especially in non-obese children.!® Therefore,
quantitative assessment of hepatic steatosis by
MRI techniques in future studies may shed more
light on this issue, and help confirm our results in
a more reliable way. Secondly, our study lacked
pathological verification of hepatic steatosis by
liver biopsy as this would increase the reliability
of our results by also clarifying other potential
reasons included in the differential diagnosis.'®
Next, we did not collect data about ethnicity or
waist circumference of the patients, which should
be considered in assessing the results. Another
limitation was that the number of patients with
grade 3 steatosis was small compared to patients
in other groups, which highly decreases the
certainties of interpretation of findings related to
this subgroup. Therefore, we believe that further
studies with larger number of grade 3 hepatic
steatosis patients are needed to achieve more
reliable conclusions.

CONCLUSIONS

In conclusion, both the midline and flank
ASFT were positively correlated with triglycerides
in obese children with grade 3 hepatic steatosis,
whereas in grade I steatosis, the midline ASFT
was positively correlated with BMI, TC, LDL-C,
and AST. Nevertheless, these associations need
to be confirmed in future large-scaled studies,
possibly with modalities such as MRI, which can
assess hepatic steatosis quantitatively. B
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RESUMEN

Introduccion. Los obstdculos en la comunicacién entre médicos
y personas sordas/hipoactsicas pueden comportarse como
factores de riesgo para la salud. El servicio de un intérprete
profesional de Lengua de Sefias Argentina (IPLSA), segtin la
Ley N.° 26378, podria mitigar esto.

Objetivo. Estimar la proporcién de pediatras que conocen la
Ley N.?26378 y explorar si se asocia a recomendar a un IPLSA.
Poblacién y métodos. Estudio transversal con cuestionario
electrénico autoadministrado a pediatras registrados en la
Sociedad Argentina de Pediatria, que ejercian en la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires.

Resultados. Se evaluaron 381 respuestas. El 15,1 % conocia la
Ley, y esto se asocié con recomendar a un IPLSA (OR: 3,7; IC
95 %: 1,1-12,9; p < 0,05).

Conclusiones. La proporcién de pediatras de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires que conocia la ley fue el 15,1 %.
Esto se asoci6 significativamente con recomendar a un IPLSA.
Palabras clave: derecho a la salud, sordera, lenguaje de signos.
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INTRODUCCION

La pérdida de la audicién se encuentra entre
las discapacidades de mayor prevalencia,' pues
afecta a mds de 466 millones de personas en el
mundo.? E] Ministerio de Salud de la Reptblica
Argentina estima que la discapacidad auditiva
representa el 18 % de las discapacidades a nivel
nacional.® En nuestro pais, muchas personas
sordas o hipoacusicas (PSH) utilizan la Lengua
de Sefias Argentina (LSA) como método de
comunicacion.

Los obstdculos en la comunicacién son
un factor de riesgo para la salud entre
las PSH. Investigaciones en el Reino Unido
demostraron mayores probabilidades de tener
asma, hipertensién, obesidad y depresién
en estas personas. Ademds, tienen mayores
probabilidades de percibir que sus necesidades
de atencién médica no estdn cubiertas.’ Si bien
pueden existir razones bioldgicas subyacentes, la
desigualdad en el acceso a los servicios de salud
podria explicar esta percepcion.®

Las PSH tienen mayores probabilidades de
tener dificultades para comunicarse con sus
médicos, entenderlos y sentirse coémodas con
ellos. Adem4ds, la comunicacidon ineficaz entre
médicos y PSH limita la atencién en salud.” El
servicio de un intérprete profesional que pueda
comunicarse a través de la lengua de sefias podria
mitigar esas limitaciones.

La Argentina aprobé la Convencién de los
Derechos de las Personas con Discapacidad
(Ley N° 26378) y, posteriormente, se le dio
jerarquia constitucional (Ley N° 27044), con
lo que se reconocieron los derechos de las
personas con discapacidad.® Esta norma estipula
proporcionar a un intérprete profesional de LSA
(IPLSA) gratuito para facilitar el acceso de PSH
a instalaciones publicas. Ademads, la Convencion
de los Derechos del Nifio (Ley N° 23849) enfatiza
las obligaciones del Estado para prestar asistencia
apropiada a los padres para el desempefio de sus
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responsabilidades de crianza.’ La ausencia de un
IPLSA en la consulta implica la conculcacién de
derechos de PSH y de sus hijos.

Un cuestionario realizado a padres sordos/
hipoactsicos en la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires (CABA) y en Chaco revel6 que el 15,4 %
habia tenido alguna vez un IPLSA durante la
consulta y ninguno habia conseguido este servicio
por parte del Estado.!” Explorar si los médicos
conocen la Ley N° 26378 y si brindan informacién
sobre el derecho de contar con un IPLSA podria
ser de utilidad para garantizar los derechos de
las PSH.

OBJETIVO

Estimar la proporcién de pediatras de la CABA
que conoce la Ley N° 26378 y recomienda el uso de
un IPLSA. Explorar si el conocimiento de la Ley N°
26378 se asocia a recomendar a un IPLSA.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo, transversal, por
cuestionario semiestructurado, autoadministrado
en linea entre el 4/10/19 y el 31/10/19, que
utilizé SurveyMonkey TM!" (ver Anexo). Se
incluyeron pediatras asociados a la Sociedad
Argentina de Pediatria (SAP), que ejercieran su

actividad en la CABA. La variable de resultado
principal fue conocer la Ley N° 26378 (sf 0 no).

Para el segundo objetivo, explorar si el
conocimiento de la ley se asociaba a recomendar
a un IPLSA, se utiliz6 la primera como variable
de prediccién y la segunda como de resultado.
Fueron controlados edad, afios de préctica
médica, sexo, dmbito laboral, experiencia con
PSH (ver Anexo).

El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica en Investigacién del Hospital General de
Nifios “Pedro de Elizalde” y el Comité de Sujetos
Humanos de la Junta de Revision Institucional de
la Universidad de Yale. Ademads, fue avalado por
la Subcomisién de Derechos del Nifio y aprobado
por la Comisién Directiva de la SAP para utilizar
su base de datos de correo electrénico para enviar
la encuesta.

Al no existir una encuesta validada, fue
necesario su desarrollo. Para la validacién, se
realizaron entrevistas cognitivas a once médicos
de un hospital pedidtrico que no participaron
posteriormente en la encuesta en linea."

Para explorar la asociacién entre el conocimiento
de la Ley N° 26378 y los potenciales predictores, se
utilizé la prueba de x2 Nivel de significacién de
p < 0,05. El andlisis se realizé con SPSS 23.0

TasLA 1. Descripcién de la poblacion de pediatras que respondieron la encuesta sobre la lengua de seiias argentina

Variable N (381) Valor®
Edad 45,2+ 12,6
Afios de préctica de pediatria 19,3+13,5
Sexo (mujer/varén) 307/74
Lugar de trabajo
Privado 103 27,1 (22,9-31,8)
Publico 254 66,6 (61,7-71,1)
Obras sociales 24 6,3 (4,3-9,2)
Conocen la Ley 26378 50/331 15,1 (11,7-19,4)
Han atendido a PSH 335/381 87,9 (84,3-90,1)
Puede hablar la LSA correctamente 15/328 4,6 (2,8-7,4)
Durante la consulta con PSH¢
Cuenta con que lean los labios 265/322 82,3 (77,8-86,1)
Cuenta con lenguaje escrito 165/322 51,2 (45,8-56,7)
Utiliza LSA 42 /285 14,7 (11,1-19,3)
Cuenta con un IPLSA 16/322 5,0 (3,1-7,9)
Cuenta con un intérprete no profesional 149/322 46,3 (40,9-51,7)
Recomienda a un IPLSA cuando no hay intérprete 62/314 19,7 (15,7-24,5)
Recomienda a un IPLSA cuando hay intérprete no profesional 15/119 12,6 (7,8-19,8)
No conoce la profesién de IPLSA 101/256 39,5 (33,7-45,6)
Desconoce como conseguir a un IPLSA 146 /256 57,0 (50,9-63,0)
Tuvo problemas para adquirir a un IPLSA 24/272 8,8 (6,1-12,8)

?Valores en media + desvio estdndar (variables continuas) y % con IC 95 % (variables categdricas).

®Personas sordas o hipoacusicas (PSH).

“Se consideran los que respondieron “frecuentemente o siempre”.

PSH: personas sordas o hipoacusicas; LSA: Lengua de Sefias Argentina; IPLSA: intérprete profesional de Lengua de Sefias Argentina.
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RESULTADOS

Se contacté a 16 140 socios registrados
en la SAP en todo el pafs, y se recibieron
1094 respuestas. De estas, 381 correspondian
a pediatras con prdctica profesional en la
CABA, aunque no todos respondieron todas las
preguntas de la encuesta. La informacién sobre
las variables analizadas se muestra en Tabla 1.

Respondieron conocer la Ley N° 26378, 50 de
331 (el 15,1 %; intervalo de confianza —IC— del
95 %: 11,7-19,4). El hecho de conocer la ley se
asocid con recomendar a un IPLSA (odds ratio
—OR-:3,7;IC95 %: 1,1-12,9; p < 0,05), con reportar
problemas para conseguirlo (OR: 7,3; IC 95 %:
2,9-18,3; p < 0,01) y con estar mds familiarizados
con la LSA (OR: 5,5; IC 95 %: 2,7-11,0; p < 0,001)
(Tabla 2).

E1 87,9 % de los encuestados respondi6 haber
tenido, al menos, un paciente o padre sordo/
hipoacusico. En el 92,5 % de los casos en que
habia un intérprete durante la consulta, se trataba
de un intérprete no profesional. Ademds, 14/25
que intentaron solicitar a un IPLSA tuvieron
problemas para conseguirlo (Tabla 1).

DISCUSION

Nuestro estudio revelé que el 15,1 % de los
encuestados (pediatras socios de la SAP que
ejercian en la CABA) conocian la Ley N° 26378
y que esto estaba asociado a recomendar a un
IPLSA. Asf como un gran porcentaje de médicos
desconocia la ley y no recomendaba a un IPLSA,
datos locales mostraron que menos de la mitad de
las PSH conocian su derecho a tener a un IPLSA
en la consulta médica de sus hijos."

Se observé que mads del 95 % de los
profesionales encuestados no utilizaban LSA.
Esto, sumado a la no utilizacién de un IPLSA,
podria derivar en situaciones embarazosas y
predisponer a las PSH a responder “si a todo”,
lo que afectaria negativamente la comprension
entre ambos y comprometeria el resultado de la
consulta médica.

Se observé una asociaciéon entre conocer la
Ley N° 26378 y recomendar a un IPLSA. Sin
embargo, cuando se intenté obtener el servicio
de un IPLSA, con frecuencia, no fue exitoso
y, en consecuencia, se utilizaron intérpretes
no profesionales, quienes podrian no haber

TasLA 2. Descripcion de las variables analizadas segtin el conocimiento de la Ley N° 26378

Caracteristicas Conocimiento de la Ley 26378
Si (N =50) No (N =331) OR (IC 95 %) p

Edad? 48,6 +12,4 444 +12,6 0,06
Afos de préctica® 23,1+13,2 19,1 +134 0,06
Sexo (varén/mujer) 15/35 50/229 1,9 (0,9-3,8) 0,07
Lugar de trabajo

Privado 9 (18,4 %) 81 (28,8 %)

Publico 37 (75,5 %) 183 (65,1 %)

Obras sociales 3 (6,1 %) 17 (6,1 %)
Haber atendido a PSH" (si/no) 42/8 245/36 0,7 (0,3-1,7) 0,7
Puede hablar LSA correctamente (si/no) 8/7 42/271 7,3(2,5-21,4) <0,01
Durante la consulta con un PSH

Cuenta con que lean los labios (s f/r n)° (32/10) (201/42) 0,7 (0,3-1,4) 0,4

Cuenta con lenguaje escrito (s f/r n) 23/19 130/113 1,1 (0,5-2,2) 0,9

Utiliza LSA (s f/r n) 6/36 7/236 5,6 (1,7-17,6) <0,01

Cuenta con un IPLSA (s f/rn) 6/36 8/235 4,9 (1,6-14,9) <0,01

Cuenta con un intérprete no profesional (s f/r n) 16/26 117/126 0,6 (0,4-1,3) 0,2

Recomienda a un IPLSA

cuando no hay intérprete (s f/r n) 20/22 35/210 5,4 (2,7-11,1) <0,01

Recomienda a un IPLSA

cuando hay intérprete no profesional (s f/r n) 5/12 9/80 3,7 (1,1-12,9) 0,04
Conoce la profesion de IPLSA (si/no) 23/6 127/91 3,6 (1,2-11,3) 0,04
Conoce cémo conseguir a un IPLSA (si/no) 16/13 91/127 1,7 (0,8-3,7) 0,2
Tuvo problemas para conseguir a un IPLSA (si/no) 11/30 11/220 7,3 (2,9-18,3) <0,01

* Promedio + desvio estdndar (prueba de t).
® Persona sorda o hipoactisica (PSH).

¢ Siempre o frecuentemente / raramente o nunca (s f/r n).
PSH: personas sordas o hipoactsicas; LSA: Lengua de Sefias Argentina; IPLSA: intérprete profesional de Lengua de Sefias

Argentina; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.
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interpretado eficazmente la informacién que daba
un médico.

No existen estadisticas que confirmen la
cantidad de IPLSA certificados en la Argentina.
Estudios en Espafia han demostrado que la
cantidad de intérpretes disponibles no logra
cubrir la demanda.™ De un modo similar, en
nuestro pais, pocas provincias cuentan con
espacios de formacion de IPLSA. Para resolver
esta dificultad, una alternativa podria ser
estimular la capacitacion y certificacién de IPLSA
a nivel nacional.

Este estudio se basé en una muestra de socios
de la SAPy, por lo tanto, es vulnerable a un sesgo
de seleccién. A los invitados a participar en la
encuesta se les informé el propésito de conocer
la utilizacién de los servicios de intérpretes
entre las PSH. De este modo, es posible que
la encuesta haya sido respondida en mayor
proporcion por pediatras con experiencia en
el trato a personas con discapacidad (como lo
demuestra el alto porcentaje de pediatras que
atendieron a pacientes sordos o hipoactsicos),
lo que haria que los resultados reflejaran una
situacién menos grave de lo que es en realidad.

Los 381 pediatras que respondieron la
encuesta representaron un estimado del 13,4 % de
los asociados a la SAP que ejercian su trabajo en la
CABA. Esto hizo que la tasa de respuesta en este
estudio fuera comparable a las de estudios que
utilizaron una metodologia similar de muestreo a
través de la lista de correo electrénico de la SAP."®

Nuestro estudio sugirié que una parte de los
pediatras que ejercian en la CABA desconocian la
Ley N° 26378 y no recomendaban habitualmente
a un IPLSA. Se considera necesario concientizar
a los profesionales sobre los derechos de las
personas con discapacidad, ya que son actores
sociales fundamentales para llevar a la préctica
las normas legales vigentes.

CONCLUSIONES

Solo el 15,1 % de los pediatras de la CABA
socios de la SAP conoce la Ley N° 26378.
Conocerla se asocié significativamente con
recomendar a un IPLSA en la consulta. B
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ANEXO
Encuesta sobre Lengua de Sefias Argentina
Estimado/a Dr./a.:

La presente encuesta busca evaluar en qué medida los pediatras en nuestro pais estdn al tanto de los
derechos de las personas sordas a tener a un intérprete profesional de Lengua de Sefias Argentina en las
consultas médicas. Esta informacién resultard de gran valor para la promocion y el disefio de acciones
destinadas a una mejor comunicacién médico-paciente.

La respuesta a este cuestionario le llevard menos de 5 minutos. Se preservard la confidencialidad de
sus respuestas y no guardaremos ningtn dato que permita identificarlo.

Si usted estd de acuerdo, por favor, haga clic en ACEPTAR para dar su consentimiento y comenzar
la encuesta.

Muchas gracias por su participacion.

Subcomision de los Derechos del Nifio, Sociedad Argentina de Pediatria

1. ;Usted es médico pediatra? Si/No.

2. ;Doénde ejerce su actividad como médico pediatra? [Puede seleccionar mds de una opcién].
Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Otro lugar:

;Cudl es su edad?
¢Hace cudntos afios se desempefia como pediatra (incluyendo la residencia/concurrencia)?

¢(Cudl es su género? Varén/Mujer/Otro/No quiere especificar.

A L

¢En qué dmbito desarrolla su mayor carga horaria de trabajo?
Institucion publica /Institucién privada/Obra social.

7. ¢Ha tenido alguna vez pacientes o padres de pacientes sordos o hipoactsicos? [Puede seleccionar
mds de una opcién].
Si, pacientes/Si, padres/No, ni pacientes ni padres.

8. ;Conoce la Lengua de Sefias Argentina (LSA)? Si/No.
9. ¢Ha intentado alguna vez aprender Lengua de Sefias Argentina (LSA)? Si/No.

10. ;Qué tan bien domina la Lengua de Sefias Argentina (LSA)?
Muy bien/Bien/No muy bien/Para nada.

11. ; Tiene algtn familiar o amigo sordo o hipoactsico? Si/No.
12. Aproximadamente, ;cudntos pacientes sordos o hipoacusicos ha tenido?
13. Aproximadamente, ;cudntos pacientes con padres sordos o hipoactsicos ha tenido?

14. ;De qué manera se comunica habitualmente con pacientes sordos o hipoactisicos o con padres
sordos o hipoactisicos? [Puede seleccionar mds de una opcién].
Les hablo y ellos leen los labios/ Yo uso la Lengua de Sefias Argentina/ A través de un intérprete
profesional de Lengua de Sefias Argentina (IPLSA)/ A través de un intérprete no profesional (hijo,
familiar, amigo, vecino, etc.)/En forma escrita.

15. Considerando su nivel de dominio de la Lengua de Sefias Argentina (LSA), ;cree que la
comunicacion entre usted y una persona sorda o hipoactsica mejoraria con la presencia de un
intérprete profesional de Lengua de Sefias Argentina (IPLSA)? Si/No.
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16. ;Con qué frecuencia usted cuenta con alguien que actda de intérprete (profesional o no
profesional) entre usted y un paciente sordo o hipoactsico o con padres sordos o hipoactsicos?
Siempre /Frecuentemente / Raramente / Nunca.

17.En los casos en que hay alguien interpretando, ;con qué frecuencia esta persona que ocupa el papel
de intérprete es un intérprete profesional de Lengua de Sefias Argentina (IPLSA)?
Siempre /Frecuentemente /Raramente /Nunca.

18. En los casos en que hay alguien interpretando, ;con qué frecuencia esta persona que ocupa el papel
de intérprete es un intérprete no profesional (hijo, familiar, amigo, vecino, etc.)?

Siempre /Frecuentemente /Raramente / Nunca.

19. ;Con qué frecuencia un paciente sordo o hipoactsico o con padres sordos o hipoactsicos traen a
un intérprete profesional (IPLSA) a la consulta por sus propios medios?

Siempre /Frecuentemente / Raramente / Nunca.

20. ;Con qué frecuencia usted recomienda el uso de un intérprete profesional (IPLSA) con un paciente
sordo o hipoactisico o con padres sordos o hipoactisicos cuando no hay un intérprete presente?
Siempre /Frecuentemente /Raramente /Nunca.

21. ;Por qué recomendé el uso de un intérprete profesional (IPLSA) en dichos casos?
Describa con sus propias palabras:

22. ;Por qué no recomendo el uso de un intérprete profesional (IPLSA) en dichos casos? [Puede
seleccionar mds de una opcién].
Por desconocimiento de la profesién/Porque nos podiamos comunicar suficientemente bien sin
conseguir a un IPLSA /Por desconocimiento del proceso para conseguir a un IPLSA /Otra (describa
con sus propias palabras):

23. ;Con qué frecuencia recomend? el uso de un intérprete profesional (IPLSA) con un paciente
sordo o hipoactisico o con padres sordos o hipoactsicos cuando un intérprete no profesional (hijo,
familiar, amigo, vecino, etc.) estaba presente?

Siempre /Frecuentemente /Raramente /Nunca.

24. ;Por qué recomendé el uso de un intérprete profesional (IPLSA) en dichos casos?
Describa con sus propias palabras:

25. ;Por qué no recomendo el uso de un intérprete profesional (IPLSA) en dichos casos? [Puede
seleccionar mds de una opcién].
Por desconocimiento de la profesion.
Porque nos podiamos comunicar suficientemente bien sin conseguir a un IPLSA.
Por desconocimiento del proceso para conseguir a un IPLSA.
Otra (describa con sus propias palabras):

26. ;Se ha enfrentado alguna vez a algtn problema al tratar de conseguir los servicios de un intérprete
profesional (IPLSA) después de solicitar uno?
St (describa con sus propias palabras):
No.

27. ;Alguna vez intent6 conseguir los servicios de un intérprete no profesional después de tener
problemas para solicitar a un intérprete profesional (IPLSA)? Si/No.

28. ;Sabe de qué trata la Ley N° 26378 (Convencién sobre los Derechos de las Personas con
Discapacidad) sobre las personas sordas o hipoactsicas? 5i/No.

29. ;Puede describir qué menciona la Ley N° 26378 sobre las personas sordas e hipoactsicas?
Describa con sus propias palabras:
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ABSTRACT

Introduction. Barriers in communication between physicians
and Deaf or hard of hearing people may be risk factors for
health. The services of a professional Argentine Sign Language
interpreter (PASLI), by virtue of Act No. 26378, may mitigate
this.

Objective. Toestimate the proportion of pediatricians whohave
knowledge of Act No. 26378 and whether this is associated
with the recommendation of a PASLI

Population and methods. Cross-sectional study with a self-
administered electronic questionnaire among pediatricians
members of the Sociedad Argentina de Pediatria who practiced
in the Autonomous City of Buenos Aires (CABA).

Results. A total of 381 surveys were assessed. Of these, 15.1 %
knew the Act, and this was associated with the recommendation
of a PASLI (OR: 3.7; 95 % CI: 1.1-12.9; p < 0.05).

Conclusions. The proportion of pediatricians working in CABA
whoknew the Actwas 15.1 %. This was significantly associated
with the recommendation of a PASLI
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INTRODUCTION

Hearing loss is one of the most prevalent
disabilities,! affecting more than 466 million
people around the world.? According to the
National Ministry of Health of Argentina, hearing
disability accounts for 18 % of disabilities at a
national level.? In our country, many Deaf and
hard of hearing (DHH) individuals use Argentine
Sign Language (ASL) to communicate with other
people.

Barriers in communication are a risk factor for
the health of DHH individuals. Studies done in
the United Kingdom demonstrated that they have
a higher risk for asthma, hypertension, obesity,
and depression.* In addition, they are more likely
to perceive that their medical needs are not met.®
Although there may be underlying biological
reasons, an unequal access to health care services
may account for such perception.®

It is more likely that DHH individuals may have
difficulties to communicate with, understand, and
feel comfortable with their health care providers.
In addition, an ineffective communication between
physicians and DHH individuals is a limitation
to health care.” The services of a professional
interpreter that can speak using sign language may
mitigate such limitations.

Argentina approved the Convention on the
Rights of Persons with Disabilities (Act No.
26378), which subsequently gained constitutional
status (Act No. 27044), thus recognizing the
rights of people with disabilities.® This regulation
stipulates that a professional ASL interpreter
(PASLI) should be available, at no charge, to
facilitate DHH individuals access to public
institutions. In addition, the Convention on the
Rights of the Child (Act No. 23849) emphasizes
the State’s obligations to provide adequate
assistance to parents in the performance of their
child rearing responsibilities.” The absence of a
PASLI during medical consultations implies the
violation of the rights of DHH individuals and of
their children.

A questionnaire administered to DHH parents
in the Autonomous City of Buenos Aires (CABA)
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and the province of Chaco revealed that 15.4 % of
them had counted with the presence of a PASLI
during a medical consultation and that none had
obtained such service from the State.!® Exploring
whether physicians have knowledge of Act No.
26378 and whether they provide information about
the right to have a PASLI may be useful to warrant
the rights of DHH individuals.

OBJECTIVE

To estimate the proportion of pediatricians in
CABA who have knowledge of Act No. 26378 and
recommend the presence of a PASLI. To explore
whether knowledge of Act No. 26378 is associated
with the recommendation of a PASLL

MATERIAL AND METHOD

This was a descriptive, cross-sectional study
with a self-administered, semi-structured, online
questionnaire completed between 10-04-2019 and
10-31-2019, using SurveyMonkey™!" (see Annex).
Pediatricians who were members of the Sociedad
Argentina de Pediatria (SAP) and practiced in
CABA were included. The primary outcome
variable was having knowledge of Act No. 26378
(yes or no).

For the second objective, exploring whether
knowledge of the Act was associated with the
recommendation of a PASLI, the first variable
was used as a predictive outcome measure and
the second one, as an outcome variable. Age,
years of medical practice, sex, work setting, and
experience with DHH individuals were controlled
for (see Annex).

The study was approved by the Research Ethics
Committee of Hospital General de Nifios “Pedro
de Elizalde” and the Human Subjects Committee of
the Institutional Review Board of Yale University.
In addition, it was supported by the Subcommittee
on the Rights of the Child and approved by the
Steering Committee of the SAP to use its e-mail
address database to send the survey.

There was no validated survey, so it was
necessary to develop one. For validation,
cognitive interviews were performed with 11
physicians from a children’s hospital who did not
take part in the online survey afterwards.!?

The X2 test was used to explore the association
between having knowledge of Act No. 26378 and
potential predictors. Significance level = p < 0.05.
The analysis was done with the SPSS 23.0 software.

TaBLE 1. Description of the population of pediatricians who completed the survey about Argentine Sign Language

Outcome measure N (381) Value?
Age 4521126
Years of pediatric practice 19.3+13.5
Sex (female/male) 307 /74
Place of work
Private 103 27.1 (22.9-31.8)
Public 254 66.6 (61.7-71.1)
Trade union health insurance 24 6.3 (4.3-9.2)
Have knowledge of Act No. 26378 50/331 15.1 (11.7-19.4)
Have seen DHH individuals® 335/381 87.9 (84.3-90.1)
Can speak ASL correctly 15/328 4.6 (2.8-7.4)
During a visit with a DHH individual®
Rely on lip reading 265/322 82.3 (77.8-86.1)
Use written language 165/322 51.2 (45.8-56.7)
Use ASL 42/285 14.7 (11.1-19.3)
Have a PASLI available 16/322 5.0 (3.1-7.9)
Have a non-professional interpreter available 149/322 46.3 (40.9-51.7)
Recommend a PASLI when there is no interpreter available 62/314 19.7 (15.7-24.5)
Recommend a PASLI when there is a non-professional interpreter available 15/119 12.6 (7.8-19.8)
Are not aware of the PASLI profession 101/256 39.5 (33.7-45.6)
Do not know how to contact a PASLI 146/256 57.0 (50.9-63.0)
Had trouble contacting a PASLI 24/272 8.8 (6.1-12.8)

*Mean + standard deviation (continuous outcome measures) and % with 95 % confidence interval (categorical outcome measures).

® Deaf and hard of hearing (DHH) individuals.

¢ This includes responders who indicated “frequently or always.”

ASL: Argentine Sign Language; PASLI: professional Argentine Sign Language interpreter.



RESULTS

A total of 16 140 SAP members across Argentina
were contacted; 1094 surveys were completed. Of
these, 381 were from pediatricians who worked
in CABA, although not everyone answered
every question in the survey. Table 1 shows the
information about analyzed outcome measures.

Among survey respondents, 50 out of 331
(15.1 %; 95 % confidence interval [IC]: 11.7-19.4)
stated that they had knowledge of Act No. 26378.
Having knowledge of the Act was associated with
recommending a PASLI (odds ratio [OR]: 3.7;
95 % CI: 1.1-12.9; p < 0.05), reporting problems to
get one (OR: 7.3; 95 % CI: 2.9-18.3; p < 0.01), and
being more familiar with ASL (OR: 5.5; 95 % CI:
2.7-11.0; p < 0.001) (Table 2).

In addition, 87.9 % of survey respondents
stated that they had seen at least one DHH patient
or parent. In 92.5 % of cases where there was an
interpreter present during the visit, they were not
professionals. Furthermore, 14/25 who requested
a PASLI had trouble getting one (Table 1).
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DISCUSSION

Our study revealed that 15.1 % of survey
respondents (pediatricians members of the SAP
who practiced in CABA) had knowledge of Act
No. 26378 and that this was associated with the
recommendation of a PASLI. It is worth noting
that, just as a high percentage of physicians
did not know the Act and did not recommend
a PASLI, according to local data, less than half
of DHH individuals knew their right to have a
PASLI present during their children’s medical
consultations.’

It has been observed that more than 95 % of
surveyed health care providers did not speak
ASL. This, in addition to not using a PASLI, may
result in embarrassing situations and predispose
DHH individuals to answer “yes to everything,”
which would have a negative effect on patient-
doctor understanding and compromise the
outcomes of the medical consultation.

There was an association between
having knowledge of Act No. 26378 and the

TABLE 2. Description of analyzed outcome measures based on knowledge of Act No. 26378°

Characteristics Knowledge of Act No. 26378
Yes (N =50) No (N = 331) OR (95 % CI) p
Age® 48.6 +12.4 44.4+12.6 0.06
Years of practice® 23.1+£13.2 19.1+134 0.06
Sex (male/female) 15/35 50/229 1.9 (0.9-3.8) 0.07
Place of work
Private 9 (18.4 %) 81 (28.8 %)
Public 37 (75.5 %) 183 (65.1 %)
Trade union health insurance 3(6.1 %) 17 (6.1 %)
Have seen a DHH individual® (yes/no) 42/8 245/36 0.7 (0.3-1.7) 0.7
Can speak ASL correctly (yes/no) 8/7 42/271 7.3(2.5-21.4) <0.01
During a visit with a DHH individual
Rely on lip reading (a f/r n)° (32/10) (201/42) 0.7 (0.3-1.4) 0.4
Use written language (a f/r n) 23/19 130/113 1.1 (0.5-2.2) 0.9
Use ASL (a f/rn) 6/36 7/236 5.6 (1.7-17.6) <0.01
Have a PASLI available (a f/r n) 6/36 8/235 4.9 (1.6-14.9) <0.01
Have a non-professional interpreter available (a f/r n) 16/26 117/126 0.6 (0.4-1.3) 0.2
Recommend a PASLI when there is no interpreter 20/22 35/210 5.4 (2.7-11.1) <0.01
available (a f/r n)
Recommend a PASLI when there is a 5/12 9/80 3.7 (1.1-12.9) 0.04
non-professional interpreter available (a f/r n)
Are aware of the PASLI profession (yes/no) 23/6 127/91 3.6 (1.2-11.3) 0.04
Know how to contact a PASLI (yes/no) 16/13 91/127 1.7 (0.8-3.7) 0.2
Had trouble contacting a PASLI (yes/no) 11/30 11/220 7.3 (2.9-18.3) <0.01

* Average + standard deviation (t test).
* Deaf and hard of hearing (DHH) individual.
< Always or frequently /rarely or never (a f/r n).

ASL: Argentine Sign Language; PASLI: professional Argentine Sign Language interpreter;

OR: odds ratio; CI: confidence interval.
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recommendation of a PASLI. However, when the
services of a PASLI were requested, the attempt
was often unsuccessful and, therefore, non-
professional interpreters were used, who may
have not interpreted the information provided by
a physician effectively.

There are no statistical data available
to confirm the number of licensed PASLI in
Argentina. Studies conducted in Spain have
demonstrated that the number of available
interpreters is not enough to meet the demand."
Similarly, in Argentina, few provinces have
PASLI education institutions. To solve this
problem, an option may be to encourage PASLI
education and certification at a national level.

This study was based on a sample of SAP
members; therefore, it may be affected by a
selection bias. Pediatricians who were invited to
take the survey were informed about the purpose
of knowing about the use of interpretation
services among DHH individuals. Thus, the
survey may have been completed mostly by
pediatricians with experience in dealing with
people with disabilities (as shown by the high
percentage of pediatricians who had seen DHH
patients), which would deem the results as
reflecting a less serious situation than what it
actually is.

The 381 pediatricians who completed the
survey accounted for 13.4 % of SAP members
who practiced in CABA. Therefore, the response
rate in this study was similar to that observed in
studies that used a similar sampling methodology
through the SAP’s mailing list."®

According to our study, part of pediatricians
who practiced in CABA had no knowledge of
Act No. 26378 and did not routinely recommend
a PASLI. It is necessary to raise awareness about
the rights of people with disabilities among health
care providers because they are essential social
actors for the enforcement of currently valid legal
regulations.

CONCLUSIONS

Only 15.1 % of SAP member pediatricians who
practice in CABA have knowledge of Act No.
26378. Having such knowledge was significantly
associated with the recommendation of a PASLI
during a medical consultation. B
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ANNEX
Survey about Argentine Sign Language

Dear Doctor:

The purpose of this survey is to assess to what extent pediatricians in Argentina are aware of the
rights of Deaf people to have a professional Argentine Sign Language interpreter present during medical
consultations. This information will be highly valuable for the promotion and design of actions aimed
at improving patient-doctor communication.

Completing this questionnaire will take less than 5 minutes. Answers will remain confidential and
no identifying information will be kept.

If you agree, please click ACCEPT to give your consent and begin the survey.

Thank you for your participation.
Subcommittee on the Rights of the Child, Sociedad Argentina de Pediatria

1. Are you a pediatrician? Yes/No.

2. Where do you practice as a pediatrician? [You may select more than one answer].
Autonomous City of Buenos Aires.
Other place:

3. How old are you? __

4. How long have you been a pediatrician (including your residency program/postgraduate
attachment)?

5. What is your gender? Male/Female/Other/Prefer not to say.

6. In what setting do you work more hours?
Public institution /Private institution/ Trade union health insurance institution.

7. Have you ever seen Deaf or hard of hearing patients or parents? [You may select more than one
answer]|.
Yes, patients/Yes, parents/No, neither patients nor parents.

8. Do you have knowledge of Argentine Sign Language (ASL)? Yes/No.
9. Have you ever tried to learn Argentine Sign Language (ASL)? Yes/No.

10. To what extent do you master Argentine Sign Language (ASL)?
Very well/Well/Not very well /Not at all.

11. Do you have any Deaf or hard of hearing family member or friend? Yes/No.
12. Approximately, how many Deaf or hard of hearing patients have you seen? __
13. Approximately, how many patients whose parents were Deaf or hard of hearing have you seen? ___

14. How do you usually communicate with Deaf or hard of hearing patients or parents?
[You may select more than one answer].
I talk and they lipread /I use Argentine Sign Language / Through a professional Argentine Sign
Language interpreter (PASLI)/ Through a non-professional interpreter (child, family member,
friend, neighbor, etc.)/ Written language.

15. Considering your knowledge of Argentine Sign Language (ASL), do you think communication
between you and a Deaf or hard of hearing person would improve with the presence of a
professional Argentine Sign Language interpreter (PASLI)? Yes/No.
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16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

How often is there someone who serves as an interpreter (professional or non-professional)
between you and a Deaf or hard of hearing patient or parents? Always/Frequently /Rarely/
Never.

When there is someone acting as an interpreter, how often is this person a professional Argentine
Sign Language interpreter (PASLI)?
Always/Frequently /Rarely /Never.

When there is someone acting as an interpreter, how often is this person a non-professional
interpreter (child, family member, friend, neighbor, etc.)?
Always/Frequently /Rarely / Never.

How often does a Deaf or hard of hearing patient or parent bring a professional interpreter
(PASLI) to the visit on their own means?
Always/Frequently /Rarely / Never.

How often do you recommend using a professional interpreter (PASLI) to a Deaf or hard of
hearing patient or parent when there is no interpreter present? Always/Frequently /Rarely /
Never.

. Why did you recommend using a professional interpreter (PASLI) in those cases?

Please, describe it in your own words:

Why did you not recommend using a professional interpreter (PASLI) in those cases?

[You may select more than one answer].

Because I was not aware of the profession/Because we were able to communicate well enough
without a PASLI/Because I did not know the process to get a PASLI/Other (please, describe it in
your own words): __

How often did you recommend using a professional interpreter (PASLI) to a Deaf or hard

of hearing patient or parent when there was a non-professional interpreter (child, family member,
friend, neighbor, etc.) present?

Always/Frequently /Rarely /Never.

Why did you recommend using a professional interpreter (PASLI) in those cases?
Please, describe it in your own words:

Why did you not recommend using a professional interpreter (PASLI) in those cases?
[You may select more than one answer].

Because I was not aware of the profession.

Because we were able to communicate well enough without a PASLIL

Because I did not know the process to get a PASLI.

Other (please, describe it in your own words):

Have you ever had any trouble trying to get the services of a professional interpreter (PASLI) after
requesting one?

Yes (please, describe it in your own words): _

No.

Have you ever tried to get the services of a non-professional interpreter after having trouble
requesting a professional interpreter (PASLI)? Yes/No.

Do you have knowledge of the letter of Act no. 26378 (Convention on the Rights of Persons with
Disabilities) in relation to Deaf or hard of hearing individuals? Yes/No.

Can you describe what Act No. 26378 says in relation to Deaf and hard of hearing individuals?
Please, describe it in your own words:
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Human dignity and the best interest of the child
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RESUMEN

Enlapréacticamédica diaria, nos vemos envueltos
ensituaciones que requieren una visién integral
del paciente, no solo dotada de conocimiento
cientifico. Es aqui donde cobra importancia
incorporar nociones legales, antropoldgicas,
filoséficas y sociolégicas. Todo esto puede
resumirse en que tener conocimientoy formacién
en bioética resulta fundamental para la practica
profesional actual. De esta forma, la atencién
serd de calidad y, ademads, contribuiremos al
cambio de paradigma en las ciencias dela salud.
El objetivo de este articulo es recorrer conceptos
como persona, dignidad e interés superior del nifio,
y realizar una reflexién sobre la importancia
que les damos en nuestra préctica profesional.

Palabras clave: dignidad, derechos de la persona,
nifio, defensa del nifio.
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INTRODUCCION

Generalmente, se cree que el
interés superior del nifio (ISN) es una
directriz indeterminada y sujeta a
mdltiples interpretaciones de caracter
juridico y psicosocial, que constituye
un fundamento para tomar decisiones
al margen de los derechos actualmente
reconocidos. Contrario a esto, el
ISN es la plena satisfacciéon de sus
derechos.! Esta afirmacién es cierta
y permite repensar los derechos del
nifio como un limite y una orientaciéon
en las acciones de las autoridades,
en particular, y de los adultos, en
general.? Para mantener esta reflexién
activa y recordarnos que los nifios
merecen respeto, cumplimiento de sus
derechos y proteccién social extra por
ser vulnerables, realizaremos, en este

articulo, un recorrido por conceptos
bioéticos fundamentales orientados
a la aplicacién en la practica médica.

Definiciones de persona
En este apartado, pondremos en

escena dos concepciones sobre la

definicién de persona: una ontologica

y otra desde la visién del derecho.

Ontolégicamente, persona es aquella

sustancia racional dotada de

conocimiento, voluntad y duefia de
sus actos.? Desde la visién del derecho,
persona es aquel ser capaz de adquirir
derechos y contraer obligaciones.*

En torno a ambas dimensiones

de pensamiento, la bioética se

desenvuelve como una ética general
de la vida.’

Podriamos clasificar las corrientes
de pensamiento bioético en dos
grandes grupos, con fines practicos:

e Corrientes personalistas:® Dentro
de este grupo, se sitdan el
principialismo, el personalismo
y los seguidores del humanismo,
quienes afirman que la persona es
un fin en s mismo. La dignidad
es una propiedad inherente a
la persona, como caracteristica
ontolégica, no alienable, no
cuantificable, sino intrinseca y no
dependiente de otras condiciones,
como la libertad, la posesién de
bienes o la vida de relacién.

e Corrientes transpersonalistas:’
En este grupo, el principal
exponente es el utilitarismo,
pero podemos incluir también el
liberalismo radical y el darwinismo
social. Desde esta perspectiva, la
caracteristica personalisima y la
dignidad pueden ser dejadas de
lado en algunas situaciones, segiin
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un juicio de proporcionalidad acerca de cudando

es licito hacerlo. Otorgan dignidad a la persona

en dependencia de su autonomia, voluntad,
calidad / valor de vida, caracteristicas bioldgicas

y de la vida de relacién.

Es evidente que la distincién entre ambos
grupos no es rigida, ya que, en diferentes
circunstancias, una corriente puede tener mayor
peso en la reflexion sobre la realidad. Segian
Diego Gracia, “es imposible tratar todo el tiempo
a los hombres como fines; todos somos medios
para algo o alguien en algtin momento. Lo
inmoral es ser tratados como medios sin tener
en cuenta nuestra condicién de seres dotados
de dignidad” ® Ergo, la posesién de dignidad es lo
que distingue a las personas de la sustancia no
considerada como tal.

Qué es, entonces, la dignidad?

Etimolégicamente, la palabra deriva del latin
dignus, que significa “igual, del mismo precio o
valor” o “aquello que es justo y /o merecedor de
respeto”. En la religion, digno se traduce a imago
dei, “aquello que es intermediario entre el creador
y lo creado”?

En la ética, la dignidad tiene fundamentacion
como cualidad intrinseca de la naturaleza
humana que sostiene a todos los derechos de la
persona. Asimismo, existen bases de sustento
personal, ya que cada uno de nosotros puede
definirla; sustento social, en cuanto a objetivos
sociales que se alcanzan con el paso del tiempo;
fundamentacion en la libertad y en la capacidad
de discernir entre placer y dolor, y elegir de
acuerdo con esto.'

Kant postula que “debes obrar de modo tal
que te relaciones con la humanidad, tanto en tu
persona como en la de los demds como un fin y
no como un medio”. Sin embargo, la dignidad,
para él, obedece a la ley personal, es decir, los
hombres obedecen a su conciencia, y, para esto,
la autonomia es un requisito fundamental.! Por
su parte, Hegel sostiene que los hombres son
personas por tener razén y libertad: la conciencia
y la libertad resultan fundamentales y excluyentes
para la posesién de dignidad.™

Actualmente, y en la misma linea de
pensamiento, Carlos Nino sostiene que “la
dignidad es fundamentada en la voluntad e
influida por el principio de autonomifa”,” y luego
Dworkin asegura que los derechos garantizan
proteccién de las mayorias a las minorias, pero
que, para lograr esta proteccion, los individuos
deben tener libertad. Entonces, la relacion entre

dignidad y libertad muestra como la proteccién de
la dignidad es representada en los requerimientos
juridicos sobre la libertad. Es posible notar en los
autores cierto reduccionismo, ya que, segtin sus
posturas, la posesién de libertad y el principio
de autonomia condicionan la dignidad del ser
humano.

Robert Alexy, en su publicaciéon Dignidad
humana y proporcionalidad,’ nos dice que tiene
sentido afectar la dignidad humana cuando hay
razones justas. De esto se desprenden afecciones
justificadas y no justificadas de la dignidad.
Pero, en la definicién misma de dignidad, él
enumera caracteristicas que debe tener quien
la posee. Entre estos atributos, se encuentran la
inteligencia, los sentimientos y la conciencia, la
cual tiene cardcter excluyente.

Los autores previamente citados ponderan
la autonomia como condicién necesaria para
la expresién de la dignidad. En este punto,
existen diferencias entre quienes tienen completa
autonomia y quienes no cuentan con capacidad
de expresarla totalmente, por ejemplo, los nifios.

Los nifios, ;son personas?

La Convencién Internacional de los Derechos
del Nifio (1959), que es uno de los tratados
incorporados junto con la Declaracién Universal
de los Derechos del Nifio a nuestra Constitucién
Nacional en 1994, reconoce a los nifios como
personas y sujetos de derecho. E1 Cédigo Civil
Argentino adhiere a la Constitucién Nacional y
los tratados internacionales incorporados a esta.
La jurisprudencia nacional reafirma los items
descritos.?

¢De qué trata el interés superior del nifio?

En principio, conviene recordar qué son los
derechos del nifio. Se trata de derechos humanos,
que disponen de mecanismos mds efectivos
de proteccién con prioridad o supremacia
por tratarse de un grupo vulnerable.'® Son
complementarios de los mecanismos generales
de los derechos reconocidos a todas las personas,
pero la supraproteccién no es auténoma, sino que
estd fundada en la proteccién juridica general.

Otro punto importante es que los derechos
del nifio trascienden culturas y sociedades,
imponen un minimo de normas que no son
expresién de ninguna cultura en particular y
regulan el comportamiento de todas las personas,
de manera correcta. Esta caracteristica permite
la incorporacién a las diferentes constituciones
nacionales.



El ISN es un principio guifa para garantizar
esta proteccién que sostiene el hecho de que
los derechos del nifio sean garantistas, es decir,
que permitan ejercer otros derechos y resolver
conflictos entre estos.'” Si bien es conocida la
definicién de ISN, existen interpretaciones
juridicas y sociales varias en torno a él. Para
resolver estas diferencias y unificar criterios,
es necesario tener presente que los derechos
del nifio son derechos humanos, aplicados
a situaciones particulares que enfrenta este
grupo en la vida, ofician ordenando relaciones y
estableciendo prioridad de cuidado en la trfada
niflo-familia-Estado: mientras los padres ejercen
su responsabilidad parental —no patria potestad,
gracias a los articulos 5 y 12 de la Convencién
sobre los Derechos del Nifio—, el Estado regula
y garantiza el cumplimiento de los derechos del
nifilo mediante el apoyo a los padres para que €l
desarrolle sus derechos de forma plena, pero,
de ninguna manera, permite que estos derechos
parentales sean absolutos. En este orden, ademads,
pueden regularse conflictos sociales, ya que el ISN
permite visualizar la prioridad cuando se tratan
intereses colectivos, en los que la infancia, por ser
minorfa, queda en un segundo plano."

¢Cuales son los ambitos de aplicacion
de los derechos del nifio y del interés superior
del nifio en la atencién médica?

En primera instancia, la consulta es una
oportunidad de conocer la situacién del nifio
y realizar una intervencién adecuada. Es
importante saber con qué herramientas contamos
para este fin. Independientemente de si el nifio
posee cobertura de salud, el Estado argentino
garantiza el acceso a programas de atencién de
la infancia dependientes del Ministerio de Salud
de la Nacion e incorporados a las provincias y
jurisdicciones.

El Plan Materno Infantil (2010) prevé la
cobertura de la madre durante el embarazo y el
parto hasta el primer mes luego del nacimiento,
y la atencién del recién nacido hasta cumplir
un afio de edad. Pero, también, el Programa de
Maternidades Centradas en la Familia propuesto
por la Organizacion Mundial de la Salud (2011)
comprende al nifio como parte de una familia."”

En la atencién ambulatoria, siguiendo la
estrategia de atencién primaria de la salud,
se contemplan los controles de nifio sano sin
cobertura de salud mediante los planes NACER
(2005) y SUMAR (2012). El plan REMEDIAR
(2002) permite el acceso a medicamentos y, a
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través de la Ley 27491, el Calendario Nacional
de Vacunacién brinda una politica de control de
enfermedades inmunoprevenibles.?

En el ambito escolar, el Programa Nacional
de Salud Escolar (PROSANE) (Ley 26061, 2015)
permite tamizar a nifios con problemas de salud
y acercarlos al nivel sanitario adecuado para
su atencion.?! El Programa Nacional de Salud
Integral en la Adolescencia (2007) parte de un
enfoque de salud integral de los adolescentes y
asegura la confidencialidad y el trato segtn el
grado de autonomia de este grupo en particular.?

En el caso de los nifios que padecen
enfermedades que requieren internacién, la
ley nacional concibe la hospitalizacién del nifio
con su familia y la atencién por especialistas en
infancia. Asimismo, es posible la continuidad de
la escolaridad en el dmbito hospitalario, ya que,
desde 1946, la docencia en el hospital depende
del Ministerio de Educacién de la Nacién. Como
ejemplo, podemos citar la Escuela Hospitalaria
N°1 del Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez.?

Por dltimo, para pacientes con necesidades
especiales o patologias incurables, estd
contemplada la estrategia de cuidados paliativos
(Programa Nacional de Cuidados Paliativos,
2016), la incorporacién de medicina alternativa
y la posibilidad de incorporar atencién a su
familia. Para nifios con enfermedades en etapa
terminal, existe la Ley 27742 de Muerte Digna.*
Desde el marco legal, el Cédigo Civil Argentino
regula las relaciones legales y enmarca todas estas
acciones fundado en la Constitucién Nacional y
los tratados adoptados.

Si contamos con todas estas herramientas,
;cudl es el paradigma?

A pesar de contar con conocimiento de la
legislacién vigente y las herramientas en la
prdctica, la interpretaciéon adecuada de los
derechos de la infancia se encuentra atravesada
por la modernidad y la revolucién sociocultural
liberal y utilitarista, que han dejado la impronta
de que el valor de la vida se relaciona con la
autonomia y con la capacidad productiva.
Particularmente, los nifios conforman un grupo
predispuesto a errores por la fina linea entre
su autonomia, la de sus padres (o tutores) y el
Estado.

Para resolver esta situacidon, cabe recordar
que el ISN estd vinculado, de forma global y
en particular, con necesidades psicoldgicas,
educativas, sociales, juridicas, medioambientales
y de recursos del nifio y para el nifio, y que estas
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necesidades son derechos incorporados en los
“Instrumentos Internacionales de Derechos
Humanos” y en la Constitucién Nacional.
Conocerlos, defenderlos y transmitir a los
pacientes que seremos activos en elegir el mayor
bien para ellos es nuestra tarea mds importante.

Ademds, reconocer la autonomia progresiva
y tomar decisiones en consonancia con
principios bioéticos en todos los dmbitos de
atencion pedidtrica constituye uno de los puntos
fundamentales de la atencién integral y de la
humanizacién del cuidado sanitario. Lo descrito
revela el paradigma: reconocer la infancia como
una etapa diferente de la vida y ser abogados
naturales de la causa.

A modo de conclusién

La persona es un ser dotado de dignidad. En
esta cualidad, se basan las diferentes corrientes
de pensamiento en bioética. La distincién no
es rigida y el accionar puede tener uno u otro
fundamento en diferentes situaciones: lo que
no puede hacerse es ignorar la dignidad de las
personas.

Los nifios son personas y requieren respeto
como tales; sin embargo, conforman un grupo
vulnerable, por lo que, para protegerlos,
existe el ISN. Como profesionales, conocer las
herramientas con las que contamos y actuar en
consonancia con este principio gufa es una forma
responsable de lograr la atencién de calidad.

El paradigma es el reconocimiento de la
infancia como una etapa diferente de la vida y el
respeto de sus derechos mediante el modelo de
atencion integral y humanizada. Es probable que,
en muchas oportunidades, nos encontremos lejos
de la perfeccién, pero, al menos, es importante
reflexionar frecuentemente. B
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ABSTRACT

In our daily medical practice, we are constantly
facing situations that require a comprehensive
view of the patient, based not only on scientific
knowledge, butalsoencompassing relevantlegal,
anthropological, philosophical, and sociological
concepts. This canbe summarized by saying that
bioethical knowledge and training are critical
in current professional practice. This will allow
us to provide quality care while contributing
to a paradigm change in health sciences. The
objective of thisarticle is to review concepts such
asperson, dignity, and best interests of the child, and
reflect on the importance we give to them in our
professional practice.
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INTRODUCTION

The best interests of the child (BIC)
are generally believed to be undefined
guidelines, subject to multiple legal
and psychosocial interpretations,
which serve as a basis to take
decisions on the fringes of currently
recognized rights. On the contrary,
the BIC imply the full realization of
their rights.! This statement is true
and allows to reconsider the rights of
the child as a tool to limit and guide
authorities” actions in particular
and adults’ actions in general.? In
order to foster an active reflection
and remember that children deserve
respect, the realization of their rights,
and additional protection due to their
vulnerability, this article will review
essential bioethical concepts focused
on their application in medical
practice.

Definitions of person

This section will introduce two
concepts regarding the definition of
person: both from an ontological and
a legal perspective. Ontologically
speaking, a person is defined as a
rational substance endowed with
knowledge and will who is a master
of their acts.? From a legal standpoint,
a person is someone who is capable
of acquiring rights and assuming
obligations.* Surrounded by both
dimensions of thought, bioethics acts
as a general life ethics.’

For practical purposes, bioethics
schools of thought may be classified
into two big groups:

Personalist schools:® This group
includes principlism, personalism,
and the followers of humanism, who
state that a person is an end in itself.
Dignity is an inherent characteristic
of a person, as an ontological feature,
which is inalienable, unquantifiable,
and intrinsic, and does not depend
on other conditions, such as freedom,
possession of goods or relationship
life.

Transpersonalist schools:”
Utilitarianism is the main
representative of this school,
but radical liberalism and social
Darwinism may also be included.
From this point of view, personal
rights and dignity may be put
aside in some situations, based on a
proportionality judgment regarding
when it is legal to do so. A person’s
dignity depends on their autonomy,
will, life quality /value, biological
characteristics, and relationship life.

It is evident that the distinction
between both groups is not rigid,
given that in different situations a
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school can prove to be more relevant when
reflecting on reality. According to Diego Gracia,
“it is impossible to treat all human beings as
ends all the time; we all are means to something
or someone at some point. What is immoral is
being treated as means without considering that
we are beings endowed with dignity” 8 Therefore,
having dignity is what distinguishes people from
substance not considered as such.

What is dignity, then?

Etymologically, the word comes from the
Latin dignus, meaning “equal, of the same price
or value” or “that which is fair and / or worthy of
respect”. In religion, this translates into imago Dei,
“the mediator between the creator and creation”.’

In ethics, dignity is an intrinsic quality of
human nature that is the basis of all the person’s
rights. In addition, it has a personal basis, since
each person can define it; it has a social basis,
in relation to social objectives that are achieved
over time; and it is grounded in freedom and the
ability to distinguish between pleasure and pain,
and choose accordingly.?

Kant posits that you should “act as to treat
humanity, whether in thine own person or in that
of any other, in every case as an end withal, never
as a means only”. However, according to him,
dignity obeys a personal law, i.e. human beings
obey their conscience and, to this end, autonomy
is critical.!* According to Hegel, human beings
are persons for having reason and freedom:
dignity is exclusively reserved for those who have
conscience and freedom."

At present, in the same line of thought, Carlos
Nino posits that “dignity is grounded in will and
influenced by the autonomy principle”.’® and
Dworkin claims that rights warrant the protection
of minorities by majority groups, but in order to
achieve this protection, individuals must have
freedom.** Therefore, the relation between dignity
and freedom shows how the protection of dignity
is represented in legal requirements regarding
freedom. A certain degree of reductionism can be
observed in these authors, given that according
to them, having freedom and the autonomy
principle determine the dignity of a human being.

Robert Alexy, in his publication Human Dignity
and Proportionality Analysis,' states that it makes
sense to interfere with human dignity when there
are fair reasons. This leads to the distinction
of justified and unjustified interferences with
human dignity. However, when defining dignity,
the author lists the characteristics required for

having it, which include intelligence, sentiment,
and consciousness, the latter being the pivotal
condition.

The previously mentioned authors consider
autonomy as a necessary condition for the
expression of dignity. In this regard, there are
differences between those who have complete
autonomy and those who are not able to fully
express it, such as children.

Are children persons?

The International Convention on the Rights
of the Child (1959), which is one of the treaties
that were incorporated to Argentina’s National
Constitution in 1994, together with the Universal
Declaration of the Rights of the Child, recognizes
children as persons and subjects of law. The
Argentine Civil Code adheres to the National
Constitution and the international treaties
incorporated to it. The national case law reaffirms
the described items.?

What are the best interests of the child?

First of all, it is important to remember what
the rights of the child are. These are human
rights endowed with more effective protection
mechanisms, with priority or supremacy
for belonging to a vulnerable group.'® They
complement the general mechanisms of rights
recognized to all human beings, but this
additional protection is not autonomous but
based on general legal protection.

Another important aspect is that the rights
of the child go beyond cultures and societies,
set minimum rules that are not the expression
of a particular culture, and regulate the correct
behavior of all people. This allows them to be
incorporated to different national constitutions.

The BIC are a guiding principle to ensure
this protection that supports the fact that the
rights of the child should allow to exercise
other rights and solve conflicts between them."”
Although the BIC definition is well known, it
has different legal and social interpretations.
In order to resolve these differences and unify
criteria, it is necessary to bear in mind that the
rights of the child are human rights —applied
to specific situations this group faces through
life— that order relations and set care priorities
in the child-family-State triad: while parents
exercise their parental responsibility (not parental
authority, thanks to Articles 5 and 12 of the
Convention on the Rights of the Child), the State
regulates and guarantees the realization of the



rights of the child by supporting parents so that
the child can fully develop their rights, but by
no means does it allow these parental rights to
be absolute. In this direction, it is also possible
to regulate social conflicts, given that the BIC
allow to make priority visible when dealing with
collective interests, where childhood falls into the
background for being a minority.'®

What is the scope of application of the rights
of the child and the best interests of the child
in health care?

First of all, a consultation is an opportunity to
get to know the child’s situation and intervene
adequately. It is important to be aware of the tools
at our disposal in order to do so. No matter if the
child has health insurance, the Argentine State
guarantees the access to childhood health care
programs coordinated by the National Ministry
of Health and incorporated to provinces and
jurisdictions.

The Mother and Child Plan (2010) establishes
the health coverage of the mother during
pregnancy and labor up to the first month after
birth, and the health care coverage of the newborn
infant until one year of age. Also, the Family-
Centered Maternity Care Program proposed by
the World Health Organization (2011) sees the
child as part of a family."

In outpatient care, following with the
primary health care strategy, well-child exams
of children without health insurance are taken
into consideration in plans NACER (2005) and
SUMAR (2012). The REMEDIAR plan (2002)
enables access to medication and, by means of
Act 27491, the National Immunization Schedule
introduces a policy to control vaccine-preventable
diseases.”

In the school setting, the National School
Health Program (Programa Nacional de Salud
Escolar, PROSANE) (Act 26061, 2015) allows
to screen children for health problems and
put them in contact with the appropriate
health care level.?! The National Program for
Comprehensive Adolescent Health (2007) is
based on a comprehensive health approach for
adolescents and warrants confidentiality and
treatment according to the degree of autonomy
of this particular group.?

For children with conditions requiring
hospitalization, the national law stipulates the
hospitalization of the child with their family and
health care provided by childhood specialists.
In addition, children can continue school in the
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hospital setting, given that, since 1946, hospital
teaching depends on the National Ministry of
Education. One example of this is Hospital School
N.° 1 of Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez.?
Lastly, for patients with special needs or
incurable diseases, a palliative care strategy
(National Palliative Care Program, 2016), the
introduction of alternative medicine, and the
possibility of providing care to their family are
taken into consideration. Act 27742 for a Death
with Dignity is available for children with end-
stage diseases.? From a legal standpoint, the
Argentine Civil Code regulates legal relations and
provides a framework for all these actions based
on the National Constitution and treaties adopted.

With all these tools available, which is the
paradigm?

Despite having knowledge of applicable laws
and tools in practice, the adequate interpretation
of the rights of the child is permeated by
modernity and the liberal and utilitarian
sociocultural revolution, which have set the
tone that the value of life is related to autonomy
and productive capacity. In particular, children
form a mistake-prone group because of the fine
line between their autonomy, their parents’ (or
guardians’) autonomy, and the State.

In order to solve this situation, it is worth
remembering that the BIC are globally and
particularly linked to psychological, educational,
social, legal, environmental, and resource needs
of the child and for the child, and that these
needs are rights that are incorporated in the
International Human Rights Instruments and the
Argentine National Constitution. Knowing them,
championing them, and letting patients know that
we will actively choose their best interest is our
main task.

Moreover, acknowledging progressive
autonomy and taking decisions in line with
bioethical principles in all spheres of pediatric care
is one of the essential aspects of comprehensive
care and the humanization of health care. This
description reveals the paradigm: recognizing
childhood as a different stage of life and being
natural champions of this cause.

CONCLUSION

A person is a being endowed with dignity.
This characteristic serves as the basis of the
different schools of thought in bioethics. The
distinction is not rigid, and actions may have
one or another foundation in different situations:
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what cannot be done is to ignore human dignity.

Children are people and require respect as
such. Nevertheless, they make up a vulnerable
group, hence the existence of the BIC to protect
them. As professionals, knowing the tools at
our disposal and acting in line with this guiding
principle is a responsible way of achieving quality
care.

The paradigm entails recognizing childhood
as a different stage of life and respecting their
rights through a comprehensive and humanized
health care model. Probably, on many occasions,
we will be far from perfection, but it is important
to at least reflect frequently on the subject. B
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Hepatitis B cronica en pediatria: tratar o no tratar,

esa es la pregunta

Chronic hepatitis B in pediatrics: To treat or not to treat, that

is the question

Dr. Fernando Alvarez®, Dra. Miriam L. Cuarterolo® y Dra. Mirta Ciocca

RESUMEN

La infeccién crénica con el virus B de la
hepatitis es una de las enfermedades de mayor
prevalencia mundial. Puede evolucionar a la
cirrosis y carcinoma hepatocelular. La deteccién
temprana, evitar la utilizacién de drogas
intravenosas, laeducaciénsexual y lavacunacién
son fundamentales para la prevencién. La
infeccién neonatal y durante el primer afio de
vida evoluciona hacia la cronicidad en més del
90 % de los nifios. La transmisién vertical, de
una madre con virus B de la hepatitis al recién
nacido, es, actualmente, la forma mds frecuente
de infeccién. Su deteccién y la administracién
deinmunoglobulinas y vacuna disminuyen esta
via de infeccién. El tratamiento antiviral puede
acelerar en dos o tres afios el pasaje de la fase
activa a la inactiva de la infeccién, sin influir en
el proceso hacia la recuperacion. El tratamiento
oportuno de algunos casos elegidos puede evitar
la progresién de la enfermedad.
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INTRODUCCION

La hepatitis B es una de las
enfermedades infecciosas crénicas
con mds alta prevalencia. En el
mundo, existen mds de 350 millones
de personas infectadas con este virus.
De estas, el 15-25 % desarrollaran
cirrosis y, eventualmente, un
hepatocarcinoma.' La prevalencia
en diferentes regiones del mundo
es variable, y atin existen algunas
zonas endémicas. En nuestro pafs,
la prevalencia es muy baja, pero hay
que estar atentos al aporte del virus
por los inmigrantes de paises con alta
prevalencia, que son cada afio mds
numerosos. La deteccién temprana,

evitar la drogadiccién intravenosa, la
educacién sexual y la vacunacién son
medidas sanitarias relevantes para
prevenir esta enfermedad.

Caracteristicas del virus

El virus B de la hepatitis (VBH) es
un virus dcido desoxirribonucleico
(ADN), de la familia de los
hepadnavirus. Posee un genoma ADN
de 3,2 kb, relativamente pequeiio,
considerando las proteinas necesarias
para permitir su replicaciéon dentro
del parénquima hepadtico. La misma
seccién del ADN, utilizando diferentes
sitios de iniciacién de la trascripcién,
codifica mds de un dcido ribonucleico
(ARN) mensajero (ARNm) y, en
consecuencia, méds de una proteifna.

Un caso particular es el de
la secuenciacién del ADN precore,
que tiene dos sitios de iniciacién de
la trascripcién, uno de los ARNm
codifica la proteina E, y el otro la
proteina core. La mutacién en la
secuencia del primero puede no
afectar la lectura de la proteina
core, con lo cual el virus continta
su replicacién, pero el antigeno e
(AgHBe) desaparece de la circulacién
y aparece el anti-HBe, asociado a una
carga viral mds o menos importante.
Otras mutaciones en la secuencia que
codifica para la proteina S se observan
en raros casos, lo que puede ocasionar
un escape a la respuesta inmunitaria.

Una particularidad del VBH es que
se comporta como un retrovirus, lo
cual significa que tiene la capacidad
de integrarse al genoma del individuo
infectado y perdurar en el organismo.
La integraciéon puede acontecer
rdpidamente luego de la infeccién,
aunque es probable que la duracién
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del periodo de replicacién favorezca este proceso.”
Esta propiedad particular del VBH aumenta las
posibilidades de desarrollo de un carcinoma,
dependiendo del sitio de integracién.?

Clinica y laboratorio del virus B de la hepatitis

El momento de la infeccién por el VBH en
pediatria determinard las posibilidades de que
se desarrolle una infeccién crénica. Cuando la
infeccién se produce durante el periodo neonatal
y hasta el primer afio de vida, mds del 90 % de
los nifios evolucionardn hacia la cronicidad. Este
porcentaje disminuye segtin la edad y llega al 5 %
después del quinto afio de vida, semejante al del
adulto.

La transmisién vertical, de una madre
positiva para el VBH, al recién nacido, es, en la
actualidad, la forma mds frecuente de infeccién,
aunque la bisqueda del VBH en los exdmenes
de mujeres embarazadas y la administracién
de inmunoglobulinas y vacuna durante las
primeras 12 horas de vida han disminuido
mucho esta via de infeccién. No obstante, sigue
siendo de alrededor del 5 % en madres con alta
replicacién viral, a pesar de que las medidas
profildcticas hayan sido estrictamente seguidas.
Este pequefio porcentaje de infeccién puede ser
anulado indicando tratamiento antiviral a las
madres durante el tercer trimestre del embarazo.*

El virus también se transmite por via
horizontal, parenteral o sexual. Por esto, la
prevencién de la drogadiccién intravenosa, las
medidas de higiene, la vacunacion y la educacién
sexual son elementos importantes en el combate

contra estos modos de contagio.

Los casos de hepatitis B crénica son
asintomadticos, salvo que el paciente se
encuentre en estadio de cirrosis, en el cual las
manifestaciones clinicas corresponden a las
complicaciones de cierto grado de insuficiencia
hepética o de la hipertensién portal. Por lo
general, la evolucion térpida con desarrollo de
fibrosis y, finalmente, cirrosis no suele ocurrir en
los primeros afios de vida. Esta evolucién sucede
en menos del 4 % de los pacientes pedidtricos
y, en esos casos, hay que estar particularmente
atentos a la posibilidad de desarrollo de un
carcinoma hepatocelular, que acontece en, al
menos, un paciente de cada dos, aunque existen
raros casos de carcinoma hepatocelular sin
cirrosis. Estas complicaciones nos llevan a sugerir
un seguimiento riguroso de estos nifios con o
sin cirrosis, por lo menos, una vez al afio.>® El
examen fisico, enzimas hepéticas, alfafetoproteina
y ecograffa abdominal son los controles indicados.

La coinfeccién del VBH con el virus delta de
la hepatitis puede evolucionar hacia la cirrosis en
mds del 25 % de los nifios. Afortunadamente, la
mencionada coinfeccién es muy rara en pediatria,
sobre todo, en nuestro pafs.

Historia natural del virus B de la hepatitis

Se pueden reconocer cuatro etapas en la
historia natural del VBH, dependiendo de la
respuesta inmunitaria contra el virus. La primera
es de tolerancia; la segunda, de respuesta activa;
la tercera, de inactivacién, y, finalmente, la de
recuperacion (Tabla 1). La duracién de cada fase

TaBLA 1. Resumen de la historia natural de la infeccion crénica por el virus B de la hepatitis en pediatria

Historia natural

Fases Tolerancia Activa Inactiva Recuperacion
GPT Normal Aumentada Normal Normal
AgHBe +++ + - -
Anti-HBe - - + *
ADN-HBV 4+ ++ No detectable No detectable
AgHBs +++ ++ ++ -
Anti-HBs - - - +
Respuesta Minima
inmunoldgica replicacion

* Anti-HBe puede ser positivo en casos de mutacion precore, en general, asociado con aumento de GPT.

GPT: transaminsa glutdmico-pirtvica.

AgHBe: antigeno e de la hepatitis B.

Anti-HBe: anticuerpo contra el antigeno e de la hepatitis B.
ADN-HBV: ADN del virus de la hepatitis B.

AgHBs: antigeno de superficie de la hepatitis B.

Anti-HBs: anticuerpo contra el antigeno de superficie de la hepatitis B.
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o etapa es variable en el tiempo. El pasaje de la
fase de tolerancia a la activa estd marcada por un
aumento de las transaminasas y una disminucion
de la carga viral. En los nifios infectados por
transmisién vertical, la activacién de la respuesta
inmunitaria ocurre, generalmente, alrededor de
la pubertad.®

En la edad pedidtrica, o sea, en los menores
de 18 afios, hasta un 85 % de los nifios alcanzardn
la fase inactiva de la enfermedad, de manera
espontdnea o después de un tratamiento. Solo
el 20 % en el mismo periodo pasardn a la etapa
de recuperacién completa con aparicion de
anticuerpos (Anti-HBs) contra el antigeno
de superficie (AgHBs). Esta progresién no se
modifica por el tratamiento.>’

Tratamiento

Diferentes tratamientos han sido utilizados
en los dltimos 20 afios con el objeto de disminuir
o evitar las complicaciones de la infeccién
crénica por el VBH (Tabla 2). Inicialmente, se
utilizé el a-interferén, con resultados similares
a los antivirales actuales, pero con mds efectos
adversos. Luego se incorporé la lamivudina.®’
No obstante, este medicamento generaba
un porcentaje importante de mutaciones de
resistencia.

Un estudio posterior mostré la eficacia del
adefovir dipivoxil en los nifios de mds de 12 afios
(el 23 %), pero no en los menores de esta edad,
que generd un menor porcentaje de mutaciones
que la lamivudina." El entecavir es bien tolerado
en los nifios mayores de 12 afios. Muestra una
eficacia similar a los tratamientos previamente
descritos, pero con menos del 1 % de mutaciones
de resistencia luego de un afio de tratamiento
y del 2,6 % luego de dos afios consecutivos.
El fumarato de disoproxilo de tenofovir ha

TaBLA 2. Tratamientos disponibles paralos nifios con infeccion
porvirus Bdelahepatitis crénica. Porcentaje de seroconversion
de AgHBe+ a Anti-HBe+ en nifios y adultos

Seroconversién de AgHBe a Anti-HBe

Tratamiento Pediatria Adultos
PEG-interferén 26 % 27-32 %
Lamivudina 23 % 16-21 %
Adefovir 23 % 12%
Entecavir 242 % 21 %

PEG-interferén: interferén pegilado.
AgHBe: antigeno e de la hepatitis B.
Anti-HBe: anticuerpo contra el antigeno e de la hepatitis B.

sido utilizado en los nifios mayores de 12 afios
con eficacia similar a los precedentes, aunque
ofrece la ventaja de la ausencia de mutaciones,
aun luego de varios afios consecutivos de uso
en los adultos.''® No obstante, la utilizacién a
largo plazo puede provocar efectos adversos
0seos o renales, que son menores si se utiliza
tenofovir-alafenamida, con igual eficacia.'* Este
medicamento también favoreceria la respuesta
inmunitaria contra el VBH."

El tratamiento estd indicado en pacientes
en fase activa de la enfermedad. Los factores
que favorecen la seroconversion del AgHBe al
anticuerpo anti-e (Anti-HBe) son los siguientes:
1) el aumento de la transaminasa glutdmico
piravica (glutamic-pyruvic transaminase; GPT, por
sus siglas en inglés) a mds de dos veces el valor
normal; 2) la disminucién de la carga viral antes
de su comienzo; y 3) el grado de inflamacién en
la biopsia hepética.

El intento de estimular la respuesta inmune
con inyecciones de interferén en la fase
de tolerancia de la infeccién, seguido de la
administracién de un antiviral, aunque surgié
como una idea interesante, no tuvo el éxito
esperado.' Teniendo en cuenta la historia natural
de la enfermedad, durante los primeros afos de
vida, el tratamiento estaria solamente indicado
en casos de un aumento importante de la GPT y
presencia de fibrosis para producir su regresién
o evitar la progresion hacia la cirrosis.'” Otra
posibilidad es tratar a los nifios con mutaciones
precore, cuando se asocian a un persistente
aumento de transaminasas.

El trasplante hepdtico por hepatitis B crénica
es raramente requerido en pediatria y las
indicaciones son el carcinoma hepatocelular y la
cirrosis con insuficiencia hepdtica. Esto tltimo es
maés frecuente en la coinfeccién del VBH con el
virus delta.

CONCLUSIONES

El tratamiento de la hepatitis B crénica puede
lograr, en el mejor de los casos, acelerar en dos
o tres afios el pasaje de la fase activa a la fase
inactiva de la infeccién. El pasaje de la etapa
inactiva a la de recuperacion no estd influenciado
por el tratamiento. Un objetivo modesto, como
lograr la seroconversién del AgHBe al Anti-
HBe, lo que sefiala el pasaje a la fase inactiva
(con normalizacién de las transaminasas), es, tal
vez, suficiente en la mayoria de los casos para
evitar, con la desaparicién de la hepatitis, el
desarrollo de una cirrosis y, en consecuencia, de
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un carcinoma hepatocelular. Como se sefialg, el
tratamiento adelanta el momento de inactivacién,
que ocurrirfa aun sin tratamiento un poco mas
tarde.

Una posible especulacién podria proponer
que, acelerando el control de la replicacién viral,
disminuirfan las posibilidades de integracién del
VBH al genoma del hepatocito. En contra de esta
hipétesis, el virus ha sido encontrado dentro del
genoma del hepatocito aun en biopsias del higado
de pacientes con una hepatitis fulminante por
VBH, que rdpidamente en dfas pasan a la etapa
de recuperacién.

Desafortunadamente, en los nifios con cirrosis,
la aparicién de un carcinoma hepatocelular puede
ser detectada afios después de la inactivacién de
la replicacién viral. Esto hace sospechar que el
proceso de la pérdida de diferenciacion celular,
probablemente, haya ocurrido mucho tiempo
atrds o que la integracién del virus en regiones
prooncogénicas se haya manifestado tardiamente.

Si se tiene en cuenta el bajo porcentaje de
eficacia de los tratamientos existentes, alrededor
del 20 % de los nifios tratados pasan de una fase
activa a una inactiva al final del primer afio.
Este porcentaje es de alrededor del 10 % en los
grupos placebo. Un argumento importante a
favor del tratamiento con antivirales es que la
menor replicacién viral disminuye el grado de
inflamacién del higado durante el tratamiento.

Idealmente, se tendrfa que administrar un
tratamiento que generara pocas o ninguna
mutacién de resistencia viral. El més eficaz, en la
actualidad, es el tenofovir, pero la administraciéon
a largo plazo genera efectos adversos renales y
6seos. Tal vez, este tratamiento pueda justificarse
en los adultos de riesgo, pero dificilmente en
pediatria.

Un objetivo deseable seria “activar” la
respuesta inmunitaria para facilitar a continuacién
el control de la replicacion viral. Esta estrategia
serfa adoptada rdpidamente con la finalidad de
minimizar las complicaciones de esta infeccion
en el largo plazo.

La deteccién de la infeccién por VBH en
embarazadas y su adecuado manejo, asi como la
implementacién de medidas de prevencién en el
recién nacido, podrian disminuir el porcentaje
de transmisidén vertical, la mds frecuente en
pediatria. El seguimiento de los pacientes con
hepatitis B crénica es fundamental para prevenir
y diagnosticar complicaciones asociadas. El
tratamiento oportuno en algunos casos elegidos
puede evitar la progresién de la enfermedad. B
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Chronic hepatitis B in pediatrics: to treat or not
to treat, that is the question

Fernando Alvarez, M.D.*, Miriam L. Cuarterolo, M.D.? and Mirta Ciocca, M.D.

ABSTRACT

Chronic hepatitis B virus infection is one of
the most prevalent diseases worldwide. It
may progress to cirrhosis and hepatocellular
carcinoma. An early detection, not using
intravenous drugs, sex education, and
immunization are critical for prevention. An
infection in the neonatal period and in the
first year of life becomes chronic in more than
90 % of children. Vertical transmission from a
mother with hepatitis B virus to the newborn
infant is currently the most common mode
of transmission. Detection, immunoglobulin
administration, and immunization help to
reduce it. Antiviral therapy may accelerate the
transition from the active to the inactive phase of
infectionby two or three years, without affecting
the recovery process. A timely treatment of
some selected cases may prevent hepatitis B
progression.

Key words: hepatitis B, therapy, cirrhosis.

http:/ /dx.doi.org/10.5546 / aap.2021.eng.e117

To cite: Alvarez F, Cuarterolo ML, Ciocca M. Chronic
hepatitis B in pediatrics: To treat or not to treat, that is
the question. Arch Argent Pediatr2021;119(2):e117-e120.

INTRODUCTION

Hepatitis B is one of the most
prevalent chronic infections.
Worldwide, more than 350 million
people are infected with this virus. Of
them, 15-25 % will develop cirrhosis
and, eventually, hepatocellular
carcinoma.' Prevalence varies
across the different world regions,
with some areas still endemic. In
our country, the prevalence is very
low, but it is necessary to pay close
attention to the virus brought in by
immigrants from high-prevalence
countries, which are increasing every
year. An early detection, not using
intravenous drugs, sex education,
and immunization are relevant health
measures to prevent this condition.

Virus characteristics

Hepatitis B virus (HBV) is a
deoxyribonucleic acid (DNA) virus
from the Hepadnaviridae family. It
has a relatively small DNA genome,
3.2 kb, considering the proteins
necessary to allow its replication
inside the liver parenchyma. The
same DNA section, using different
transcription start sites, codes more
than one messenger ribonucleic acid
(mRNA) and, therefore, more than
one protein.

A particular case is precore DNA
sequence, with two transcription
start sites; one of the mRNAs codes
the e protein and the other, the core
protein. The mutation in the sequence
of the former may not affect the core
protein reading, so the virus continues
replicating, but the hepatitis B e
antigen (HBeAg) disappears from
circulation and anti-HBe antibodies
emerge, in association with a viral load
that is sort of relevant. Other mutations
in the sequence that codes for the
S protein have been observed in rare
cases, which may lead to an escape to
the immune response.

A specific characteristic of HBV
is that it acts like a retrovirus. This
means that it is capable of integrating
into the host’s genome and remaining
in their body. Integration may occur
rapidly after infection, but the duration
of the replication period may favor
this process.?Such specific property
of HBV increases the possibility of
developing carcinoma, depending on
the integration site.?

Hepatitis B virus clinical
characteristics and lab tests

The time of infection by HBV in
children will determine the possibility
of developing a chronic infection.
If the infection occurs during the
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neonatal period and up to the first year of life,
more than 90 % of children will become chronic.
Such percentage decreases with age and reaches
5 % after 5 years old, similar to adults.

Vertical transmission, from a HBV positive
mother to a newborn infant, is currently the
most common mode of transmission, although
screening for HBV during pregnancy controls,
together with immunoglobulin administration
and immunization in the first 12 hours of
life, have considerably reduced this route of
transmission. However, the rate of vertical
transmission is still approximately 5 % among
mothers with high viral replication, in spite of
a strict compliance with prophylactic measures.
Such small percentage of infection may be
reversed by prescribing antiviral therapy to
pregnant women in their third trimester.*

HBV may also be disseminated via horizontal,
parenteral or sexual transmission. Therefore,
intravenous drug prevention, hygiene measures,
immunization, and sex education are key
elements to fight these modes of transmission.

Chronic hepatitis B patients are asymptomatic,
except if they develop cirrhosis, in which
case clinical manifestations correspond to
complications from certain extent of liver failure
or portal hypertension. In general, a torpid
progression with fibrosis and, finally, cirrhosis
does not take place in the first years of life. Such
clinical course has been seen in less than 4 %
of pediatric patients; in these cases, it is worth
paying special attention to the possibility of
developing hepatocellular carcinoma, which

occurs in at least 1 out of 2 patients, although
rare cases of hepatocellular carcinoma without
cirrhosis have been reported. Such complications
suggest a strict follow-up of these children with
or without cirrhosis, at least once every year.>® A
physical examination, liver enzymes and alpha-
fetoprotein levels, and an abdominal ultrasound
are indicated for control.

HBV co-infection with the hepatitis D virus
may progress to cirrhosis in more than 25 % of
children. Fortunately, such co-infection is very
rare in pediatrics, especially in our country.

Natural history of hepatitis B virus

The natural history of HBV has four phases,
depending on the anti-viral immune response.
First of all, tolerance; secondly, active response;
thirdly, inactivation; and finally, recovery
(Table 1). The duration of each phase or stage
varies over time. The transition from the tolerance
to the active phase is marked by an increased
transaminase level and a reduced viral load. In
children infected via vertical transmission, the
activation of the immune response generally
occurs around puberty.®

During the pediatric age, i.e., until 18 years
old, up to 85 % of children will reach the inactive
phase, either spontaneously or after receiving
treatment. Only 20 % in the same period will
transition to the full recovery phase with the
development of antibodies against hepatitis B
surface antigen (anti-HBs). Such progression is
not affected by treatment.>”

TABLE 1. Summary of the natural history of chronic hepatitis B virus infection in pediatrics

Natural history

Phases Tolerance Active Inactive Recovery
GPT Normal Increased Normal Normal
HBeAg +++ + - -
Anti-HBe - - + *
HBV-DNA ++++ ++ Undetectable Undetectable
HBsAg +++ ++ ++ -
Anti-HBs - - - +

Immune Minimum

response replication

* Anti-HBe may be positive in precore mutation cases, in general, associated with an increased GPT level.

GPT: glutamic-pyruvic transaminase.

HBeAg: hepatitis B e antigen.

Anti-HBe: antibody against hepatitis B e antigen.
HBV-DNA: hepatitis B virus DNA.

HBsAg: hepatitis B surface antigen.

Anti-HBs: antibody against hepatitis B surface antigen.
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Treatment

Different treatments have been used in the
past 20 years for the purpose of reducing or
preventing complications from chronic HBV
infection (Table 2). Initially, alpha interferon
was used with similar results to those of current
antivirals, but with more adverse events.
Lamivudine was introduced later.* However, this
drug caused an important number of resistance
mutations.

A subsequent study demonstrated the
effectiveness of adefovir dipivoxil in children
older than 12 years (23 %), but not in younger
children; it caused a smaller percentage of
mutations than lamivudine.'® Entecavir is well
tolerated by children older than 12 years. Its
effectiveness is similar to that of treatments
described above, but it caused less than 1 % of
resistance mutations after one year of treatment
and 2.6 % after two consecutive years. Tenofovir
disoproxil fumarate has been used in children
older than 12 years with an effectiveness similar
to that of the drugs described before, but it offers
the advantage of not causing mutations, even
after several years of consecutive use in adults.!"?
However, long-term use may cause bone or
kidney adverse events, which may be less severe
if tenofovir-alafenamide is used, which is equally
effective.™ This drug may also favor the immune
response to HBV."

Treatment is indicated for patients in the
active phase. The following factors favor HBeAg
seroconversion to antibody against hepatitis B e
antigen (anti-HBe): 1) increased glutamic-pyruvic
transaminase (GPT) level to more than twice the
normal value; 2) reduced viral load before onset;
and 3) the extent of inflammation observed in the
liver biopsy.

TABLE 2. Treatments available for children with chronic
hepatitis B virus infection. Percentage of HBeAg+
seroconversion to anti-HBe+ in children and adults

HBeAg seroconversion to anti-HBe

Treatment Children Adults
Peg-interferon 26 % 27-32 %
Lamivudine 23 % 16-21 %
Adefovir 23 % 12 %
Entecavir 242 % 21 %

Peg-interferon: pegylated interferon.
HBeAg: hepatitis B e antigen.
Anti-HBe: antibody against hepatitis B e antigen.

The attempt to promote an immune response
with interferon injections in the tolerance phase
of infection, followed by an antiviral, emerged as
an interesting idea but did not achieve the desired
success.'® Considering the natural history of HBV
infection, treatment would only be indicated in
the first years of life in the case of an important
GPT increase and in the presence of fibrosis so
as to attain regression or prevent the progression
to cirrhosis.”” Another option would be to treat
children with precore mutations if associated with
persistent increased transaminase levels.

Liver transplantation for chronic hepatitis B
is rarely required in children; however, it is
indicated in the case of hepatocellular carcinoma
and cirrhosis with liver failure. The latter is more
common in HBV co-infection with hepatitis D
virus.

CONCLUSIONS

The treatment of chronic hepatitis B may,
at best, accelerate the transition from the active
to the inactive phase of infection by two or
three years. Transition from the inactive to the
recovery phase is not affected by treatment.
A modest objective, such as achieving HBeAg
seroconversion to anti-HBe status, which
indicates the transition to the inactive phase (with
normalized transaminase levels), is probably
enough in most cases, with the disappearance of
hepatitis, to prevent the progression to cirrhosis
and, subsequently, to hepatocellular carcinoma.
As pointed out, treatment advances the moment
of inactivation, which would occur somewhat
later without treatment.

A potential assumption may propose that
the acceleration of viral replication control
would reduce the possibility of HBV becoming
integrated into the hepatocyte genome. In
opposition to this hypothesis, the virus has been
found inside the hepatocyte genome even in liver
biopsies from patients with acute massive liver
necrosis caused by HBV, who rapidly enter the
recovery phase within days.

Unfortunately, in children with cirrhosis, the
development of hepatocellular carcinoma may
be detected years after the inactivation of viral
replication. Based on this, it may be suspected that
the process of cell differentiation loss probably
occurred a long time ago or that virus integration
into pro-oncogenic regions expressed late.

Considering the low effectiveness of existing
treatments, approximately 20 % of treated
children transition from the active to the inactive
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phase at the end of the first year. This percentage
is approximately 10 % among placebo groups. A
major argument in favor of antiviral therapy is
that a lower viral replication reduces the extent
of liver inflammation during treatment.

Ideally, treatment should cause only a few
viral resistance mutations or none at all. At
present, the most effective drug is tenofovir,
but long-term administration leads to kidney
and bone adverse events. This treatment may be
justified for adults at risk, but hardly in pediatrics.

It would be desirable to “activate” the immune
response to facilitate the subsequent control of
viral replication. This strategy would be rapidly
adopted to minimize the complications of HBV
infection in the long term.

The detection of HBV infection in pregnant
women and an adequate management, as well
as the implementation of preventive measures
in the newborn infant, may reduce the rate of
vertical transmission, the most common mode in
pediatrics. Monitoring chronic hepatitis B patients
is critical to prevent and diagnose associated
complications. A timely treatment of selected
cases may prevent hepatitis B progression. B
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RESUMEN

Dados los avances sobre mucopolisacaridosis I
con posterioridad al consenso publicado en
la Argentina por un grupo de expertos en
2008, se revisan recomendaciones respecto a
estudios genéticos, seguimiento cardiolégico,
cuidado de la via aérea, alertas sobre aspectos
auditivos, de la patologia espinal y neuroldgica.
Se hace revisién de la terapéutica actual y se
enfatiza en la necesidad de un diagnéstico y
tratamiento precoces, asf como de un seguimiento
interdisciplinario.

Palabras clave: mucopolisacaridosis 1, clasificacion,
terapéutica, diagnéstico, seguimiento.
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INTRODUCCION

En 2008, se publicé un consenso
de diagnéstico y tratamiento de
mucopolisacaridosis tipo I (MPS I) en
la Argentina.' El tiempo transcurrido
con respecto al tratamiento y
al seguimiento en nuestro medio
y en el mundo lleva a revisar las
recomendaciones sobre algunos
aspectos de la enfermedad.

Formas clinicas

Los pacientes con MPS I se
clasificaban segtin su gravedad en tres
formas clinicas: Hurler, Hurler-Scheie
y Scheie. Actualmente, se define como
forma grave (FG) lo que era S. Hurler
y forma atenuada (FA) abarca las
anteriores H. Scheie y Scheie.!

Genética

La MPS I es una enfermedad
autosdémica recesiva cuya
heterogeneidad genética explica,
en parte, la heterogeneidad clinica.
El gen responsable es IDUA con
14 exones, locus 4p16.3. Se conocen
unas 100 mutaciones, y 20 de ellas
cubren entre el 85 % y el 90 % de los
casos.

En el 90-95 % de los casos,
se identifican las mutaciones por
secuenciaciéon completa, pues técnicas
mds simples pueden no hacerlo. Hay
mutaciones missense (en FA), nonsense
(en FG) o por delecién.

En la FG, las mutaciones mads
frecuentes son W402X (el 45 %) y Q70X
(el 16 %). Ambas en homocigosis. En
la FA, suele encontrarse heterocigotas
compuestos con una de ellas.

La forma clinica no se determina
por el dosaje enzimadtico ni por
marcadores bioquimicos. La
correlacién genotipo/fenotipo puede
ayudar, especialmente, en el recién
nacido.

Sobre 538 MPS I del registro
internacional, el 67,6 % de los 380 FG
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tenian mutaciones que permitian predecir el
fenotipo.? Todo paciente diagnosticado debe
recibir asesoramiento genético.

Evaluacién cardiolégica

El 88-93 % de los pacientes con FG y FA
tienen manifestaciones cardiacas®* (Tabla 1). Los
tratamientos disponibles aumentan la sobrevida,
pero la enfermedad coronaria y las valvulopatias
se presentan a pesar del tratamiento®® y causan
elevada morbimortalidad. E1 50 % de los pacientes
con FG mueren por causa cardfaca.””

Se informaron anomalias valvulares en el 35 %
de los pacientes latinoamericanos con FG y en el
54 % en las FA, versus el 73 % y el 87 % en los del
resto del mundo. Serd por un fenotipo regional o
por la forma de evaluacién diagnéstica.'

Se recomienda lo siguiente para el diagnéstico
y el seguimiento cardiolégico:

TaBLA 1. Las manifestaciones cardiacas mds importantes

e Examen cardiovascular, electrocardiograma
(para alteraciones del ritmo) y ecocardiogramas
iniciales.

e En el seguimiento:'"

Ecocardiograma cada 1-2 afios si no hay
alteraciones o estas son leves.

Cada 6 meses 0 més frecuente cuando hay
afecciones de moderadas a graves.

e Holter, solo indicado ante palpitaciones o
arritmias en el electrocardiograma.

e Test de ejercicio cardiopulmonar; dificil de
realizar por las alteraciones esqueléticas; sin
estudios que avalen su préctica.

e Por sospecha de coronariopatia, se hace
tomografia computada (TC) multislice,
perfusion miocdrdica y angiotomografia o
angiorresonancia con sospecha de afeccion de
grandes arterias.

Afeccion Frecuencia Manifestaciéon Diagnéstico Modificaciones
cardiaca y seguimiento con tratamiento
Valvulopatia Mis frecuente la Insuficiencia Ecocardiograma (el 57 % tienen ElITCPHy la TRE
mitral/adrtica  afectacién mitral. y estenosis. auscultacion normal). no modifican
El 14 % de las formas atenuadas ni detienen
requieren reemplazo valvular la progresion.
en evolucién.
Afeccion Muy frecuente Hipertrofia (el 83 %). Ecocardiograma. ElITCPH y la TRE
miocdrdica en formas graves. Dilatacion. Electrocardiograma: no demuestra mejoran la hipertrofia
Disfuncién diastdlica la hipertrofia debido a la y la funcién ventricular.
en el 50 %. conductividad baja de
los glicosaminoglicanos.
Afeccion Menos frecuente Compromiso difuso TC multislice y perfusién El efecto de la TCPH y TRE
coronaria que en otras con isquemia miocdrdica para sobre la lesién coronaria
mucopolisacaridosis. que lleva a el diagndstico. dependerd de la gravedad
miocardiopatia Electrocardiograma: previa de esta afeccion.
dilatada. no evidencia isquemia. Otras publicaciones dicen
que esto no influye.
Afecciéon Dilatacién de la raiz Formas atenuadas Control de TA. No hay datos.
arterial aortica en el 38 % de estenosis. Sospecha clinica.
de las formas graves. Dolor y claudicacién Ecocardiograma y
HTAenel 32 % de en los miembros inferiores. ecodoppler arterial.
los pacientes. HTA: compromiso de
las arterias renales.
Hipertension Poco frecuente. Disnea. Ecocardiograma. No hay datos.
pulmonar Elevada morbimortalidad.
Disfuncién Riesgo aumentado En adolescentes y Doppler de Disminuye con TRE y TCPH,
endotelial en MPS L preadolescentes, la edad vasos del cuello. aunque no se recupera la

vascular equivale a la de
un adulto de 40 afios.

funcién endotelial.

TCPH: trasplante de células precursoras hematopoyéticas; TRE: terapia de reemplazo enzimdtico; HTA: hipertension arterial;
TA: tension arterial; MPS I: mucopolisacaridosis tipo 1.
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e A futuro, habrd que evaluar el riesgo vascular,
calculando la edad vascular mediante
ecocardiograma doppler de los vasos del
cuello y la velocidad de onda de pulso.'

Evaluacién de la via aérea

La obstruccion de la gran via aérea es un grave
problema.' La hipertrofia de amigdalas palatinas
y adenoides genera ronquido, obstruccién y
apneas obstructivas. Se deben estudiar con
polisomnografia de suefio y radiografia de cuello
de perfil en posicion de olfateo.'>®

La amigdala-adenoidectomia mejora la
ventilacion y el efecto deletéreo de la hipoxia
nocturna sobre el sistema nervioso central (SNC)
y otros érganos. Debe ser cuidadosa, por posibles
complicaciones cardfacas, sumadas a la presencia
de infiltrados subgléticos.!”

A mads edad, se suman escoliosis y rigidez
tordcica, con incapacidad ventilatoria restrictiva.
La acumulacién de glicosaminoglicanos en
la pared de la trdquea y los bronquios agrega
incapacidad ventilatoria obstructiva, por lo que
puede requerirse traqueotomia.’® Se ha descrito la
infiltracién instersticial pulmonar en el neonato."
La via aérea dificil debe evaluarse antes de una
cirugfa, ya que una traqueotomia puede evitar
complicaciones en el posoperatorio.?*?!

Evaluacién auditiva

La patologia recidivante del oido medio es
frecuente y temprana. La reiteracién de pesquisa
auditiva anémala podria hacer sospechar una
mucopolisacaridosis. Si hay pérdida auditiva
progresiva, se debe reevaluar alos 6, alos 9y a
los 12 meses.

La hipoacusia es de tipo conductiva o mixta
y algunas evolucionan a neurosensoriales.
Los depésitos de glicosaminoglicanos ocurren
primero en la membrana timpdnica, luego en el
ofdo interno y, finalmente, a nivel central.

Cuando hay una alteracién de la conduccién
entre moderada y grave, se debe habilitar el
canal auditivo para conservar el estimulo y la
comunicacion. El grado grave instalado ya no
tiene indicacién de tratamiento.

La indicacién de dispositivos audioprotésicos,
implantes cocleares y osteointegrados depende
del nivel auditivo y del compromiso general
del paciente. La metodologia de evaluacién
audiolégica debe incluir pruebas subjetivas o
conductuales para la confirmacién diagnostica.

Salud espinal

Se observa una deficiencia anterior y media del
cuerpo vertebral, la cldsica platispondilia con un
pico o notch anterior, por osificacién endocondral
incompleta del cuerpo vertebral,?? vértebras
trapezoidales o acufiadas,® discos intervertebrales
grandes en relacién con vértebras hipoplasicas,
presencia de abombamiento (bulging) posterior
intracanal®** y estenosis de canal raquideo a
distintos niveles. La patologfa cervical es mds rara
en el tipo I que en el tipo IV y VI. La hipoplasia de
apofisis odontoides,” en algunos casos, asociada
a inestabilidad cervical atlantoaxial, se detecta en
el par radiolégico cervical, en maxima flexién y
extension.

Las cifoescoliosis progresivas conducen a
descompensacién del tronco, inestabilidades
y potencial compromiso neurolégico.?®* Los
pacientes van desde estar asintomadticos a
presentar compromiso neuroldgico secundario a
una compresion medular.*?!

De 42 pacientes (atendidos en el Hospital
Garrahan) con mucopolisacaridosis de distintos
tipos (IV, VI y I) operados, el 55 % se presentd
con compromiso neuroldgico. Tenian hipoplasia
odontoidea el 25 %, inestabilidad atlantoaxoidea
el 21 % y canal cervical estrecho por depésitos de
glicosaminoglicanos el 21 %.

Con sospecha de estenosis cervical, al
momento del examen clinico, se deben realizar
estudios radiolégicos, resonancia magnética
estdtica y tomografifas computadas preoperatorias.
Se requiere la evaluacion especializada.* Se
realizan, también, potenciales somatosensitivos,
motores, algunas veces, urodinamias y
polisomnograffas.

La cirugfa se realiza liberando compresiones
y preservando las estructuras neurolégicas,
utilizando técnicas de descompresion posterior,
en su gran mayoria, asociadas a artrodesis.*? Las
fusiones profildcticas versus terapéuticas son
controvertidas. La cirugfa debe ser precoz cuando
estd indicada.®

La deformidad mds frecuente es la cifosis con
apex en la regién L1 o L2, seguida por escoliosis,
o combinadas. En los menores de 7 afios con
cifoescoliosis y curvas con dngulo inferior a
50 grados, se utiliza corsé toracolumbosacro
termopldstico a medida, 22 h/dia, que permite
hacer actividad fisica o deportiva si no hay riesgo
medular a nivel cervical o toracolumbar. Para las
edades mayores, con curvas entre 50 y 70 grados
o superiores, se indican fusiones posteriores
instrumentadas. Con deformidad asociada
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a estenosis de canal y déficit neurolégico, se
realiza doble abordaje (anterior descompresién
y artrodesis + posterior fusién instrumentada).
El equipo quirtdrgico incluye anestesiélogo y
neurofisiélogo experimentados.

Manifestaciones neuroldgicas

La MPS I tiene compromiso evolutivo del
SNC y periférico (SNP), variable segtin la forma
clinica. Hay deterioro cognitivo, problemas
de comportamiento, trastornos del suefo,
hidrocefalia y compresién de la médula espinal,
atrapamiento de raices, nervios periféricos y pares
craneales.

Deterioro cognitivo

En la FG, luego de un periodo de desarrollo
normal, ocurre un estancamiento entre el
primer y el segundo afio de vida, seguido por
un deterioro cognitivo rdpido.?*** Se pierden,
aproximadamente, 20 puntos del coeficiente
intelectual (CI) por afio.” La neurodegeneracién
involucra depdsito de hepardn sulfato, que
actia como matriz de neuroinflamacion
y sobreexpresion de ganglidsidos con efecto
neurotdxico, que induce dendritogénesis ectopica
y sinaptogénesis anormal.®

Las FA no estdn totalmente exentas de
problemas del desarrollo cognitivo. Por cada
afio que se retrase el tratamiento, habrd 9 puntos
menos de CI.* Algunas mutaciones (L238Q)
favorecen manifestaciones psiquidtricas tardias,
como aislamiento y depresion.*

No hay biomarcadores orientadores de
neurodegeneracion. Esta se mide mediante
la evaluacién cognitiva formal en el tiempo.
Hasta los 3 afios, se recomienda usar la escala
Bayley-III, que brinda informacién de edad
equivalente. En los mayores de 3 afios, se puede
medir el CI con las escalas de Wechsler. Para la
conducta adaptativa, se recomienda la escala
Vineland para todas las edades.*

El compromiso auditivo precoz puede, per se,
afectar el lenguaje. Las nuevas neuroimdagenes
funcionales y su correlacién con las funciones
mentales superiores atin estdn en etapa
de investigacién.*! Para un mejor prondstico
cognitivo a largo plazo en FG, hay que trasplantar
tempranamente.*

Hidrocefalia

La hidrocefalia es una complicacién de relativa
frecuencia en las mucopolisacaridosis, en especial,
en MPS 1y II, y, junto con los depédsitos de

glicosaminoglicanos en los diferentes planos,
contribuye a la macrocefalia. Se presenta con lento
deterioro neurolégico, decaimiento progresivoy,
raramente, edema de papila, cefalea y vomitos.

El 80-85 % son comunicantes.® La dindmica de
la circulacién del liquido cefalorraquideo (LCR)
se altera por depésito de glicosaminoglicanos
con obstruccion de los espacios subaracnoideos
y granulaciones de Pacchioni, con reduccién del
drenaje venoso.

En los nifos, se corrige cuando se requiere,
con derivacién ventriculo-peritoneal o ventriculo-
atrial o lumboperitoneal para acortar el recorrido
subcutdneo. Los glicosaminoglicanos pueden
obstruir la derivacién.

El depdsito de glicosaminoglicanos en la
sustancia blanca y ganglios de la base produce
destruccién tisular, compresién de los vasos
del parénquima, dilatacion de los espacios
perivasculares y subaracnoideos, que conduce
a la atrofia cerebral con dilatacién pasiva de los
ventriculos y mimetiza la hidrocefalia. Esta no
requiere tratamiento.

Compresiéon medular

El depdsito de glicosaminoglicanos en la
duramadre y los ligamentos causa compresién
medular y mielopatia. Su deteccién y
correccién quirdrgica precoz evitan el dafio
medular irreversible. Los signos iniciales, leves
e insidiosos (debilidad progresiva, torpeza,
fatiga, hiperreflexia, dolor y parestesias) pueden
confundirse con signos de la enfermedad
osteoarticular.?%

Diagnoéstico

Se realiza demostrando en el paciente, con
signos y sintomas sugestivos, la deficiencia
de la enzima alfa-L-iduronidasa en leucocitos
purificados o en gotas de sangre en papel de
filtro. También puede realizarse la pesquisa
neonatal."®?

Los métodos disponibles actualmente hacen
prescindible medir la actividad enzimdtica
en cultivo de fibroblastos. En la Tabla 2, se
muestran ventajas y limitaciones de los métodos
bioquimicos disponibles. El estudio molecular
no es imprescindible para el diagnéstico, pero es
necesario para indicar el tratamiento.

Tratamientos disponibles

Los tratamientos especificos son el
trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) o la terapia de



Nuevas recomendaciones para el cuidado de los pacientes con mucopolisacaridosis tipo I | €125

reemplazo enzimético (TRE). El consenso europeo
remite a un equipo de expertos la decisién
terapéutica, que es una excelente recomendacién
para nuestro medio.*

El TCPH es el tratamiento de eleccién para
la FG para reemplazar el sistema monocitico-
macrofagico deficiente por el del donante, que
secreta la enzima faltante. Ofrecido a < 2 afios
y con un CI > 70, puede detener el deterioro
neurocognitivo progresivo y el dafio sobre otros
6rganos.*** Los mayores de 2 afios y con CI < 70
tienen pobre beneficio con el TCPH.

TaBLA 2. Métodos de diagndstico

La edad es la variable mds importante.
Trasplantando antes de los 12 meses, se logra el
mejor prondstico cognitivo y, antes de los 9 meses,
el desarrollo neurocognitivo alcanzado puede ser
normal.*24548

Desde el primer TCPH en 1981 hasta la fecha,
se han trasplantado mds de 500 pacientes. En la
Argentina, entre 2009 y 2018, diecisiete pacientes
recibieron 20 TCPH" (* datos aportados por el
Instituto Nacional Central Unico Coordinador de
Ablacion e Implante -INCUCAI-). Un ~25 % tendra
un donante familiar; el resto requerird una

Tipo de muestra Ventajas

Limitaciones

Glicosaminoglicanos en orina

Cuantitativo

Medir la concentracién
de glicosaminoglicanos
en orina corregido

por la creatinina.

e Orinade24h

enfermedad o la respuesta
al tratamiento.

* Es til como método de pesquisa
para aquellas mucopolisacaridosis
que presentan altas concentraciones
de glicosaminoglicanos en orina.

¢ El ensayo puede ser usado para
monitorear la evolucién de la

* No es especifico para heparan y dermatan sulfato.

* Algunos pacientes pueden excretar cantidades normales

de glicosaminoglicanos o levemente aumentados.

* Los niveles de corte deben estar establecidos acorde a la edad
del paciente. La concentracién de glicosaminoglicanos
disminuye conforme aumenta la edad del paciente.

* Se pueden obtener resultados falsos positivos si la orina presenta
una concentracién de creatinina elevada o negativos si la orina
es muy diluida.

* La muestra es dificil de obtener en pacientes que no controlan
esfinteres (nifios Ppequefios o con retraso mental).

¢ El envio de muestras hasta un centro de referencia.

¢ Un resultado negativo puede hacer que no se siga estudiando
a un paciente.

Cualitativo
Identifica
especificamente el tipo
de glicosaminoglicano
presente en la orina,

lo que permite tipificar
el tipo de
mucopolisacaridosis
que tiene el paciente.

¢ Orina de 24 h.

* Se puede observar un patrén
especifico de excrecién para distintas
mucopolisacaridosis, aun en casos
en los que la cuantificacién de
glicosaminoglicanos fue normal.

¢ El perfil obtenido no permite discriminar entre MPS Ty 1L

¢ La muestra es dificil de obtener en pacientes que

no controlan esfinteres (nifios pequefos o con retraso mental).
* Se requiere un laboratorio especializado para su realizacién.

Ensayo de actividad enzimatica de alfa-iduronidasa

Leucocitos
e 10ml de * Método altamente sensible y especifico. ~ La muestra debe llegar al laboratorio dentro de las 24 h
sangre ¢ Una vez acondicionada la muestra, de haber sido obtenida.
heparinizada. se puede conservar mucho tiempo. ¢ El volumen de muestra requerido es elevado, sobre todo,
en pacientes pedidtricos.
* Se requiere un laboratorio especializado para su realizacién.
Fibroblastos * Biopsia de piel. ~ ® Se pueden realizar mltiples ensayos ¢ Toma de muestra invasiva.
de una misma muestra. ¢ El desarrollo del cultivo de fibroblastos demanda semanas hasta
¢ Una vez acondicionada la muestra, estar en condiciones para hacer el ensayo enzimdtico,
se puede conservar mucho tiempo. lo que demora el resultado.
¢ El transporte puede alterar la muestra.
* Se requiere un laboratorio especializado para su realizacién.
GSPF * Sangre entera * Toma de muestra minimamente * Se requiere un laboratorio especializado para su realizacién.

invasiva.
o Fdcil transporte.

impregnada en
papel (el mismo
que se utiliza
para pesquisa
neonatal).

o Los resultados obtenidos deben ser confirmados en leucocitos o
con el estudio genético.

* Permite realizar varios ensayos
sobre una misma muestra.
© Permite hacer estudios a gran escala.

® Buena correlacién de resultados

obtenidos en leucocitos.

GSPF: gota de sangre en papel de filtro.
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biisqueda en registros internacionales.

Puede haber hasta un 30 % de pérdida
del injerto, pero los acondicionamientos
mieloablativos, basados en busulfdn han
mejorado este aspecto. Con el esquema busulfén/
fludarabina, se reportan sobrevidas > 90 %.*>4+454

La sobrevida global (SG) a los 5 afios es
del 74-95 %, y la libre de eventos, del 63-90 %,
dependiendo del tipo de donante y la fuente
de TCPH.**” La mortalidad relacionada con el
trasplante, del 10 % al 25 %, es, principalmente,
por causas infecciosas virales, enfermedad
injerto contra huésped (EICH), complicaciones
pulmonares, hemorragias y falla multiple de
6rgano.*4

La sangre de corddén umbilical (SCU)
ha mostrado mayor probabilidad de lograr
quimerismo del donante (p = 0,39) y niveles
enzimdticos normales (p = 0,07) (el 92 % y el 98 %,
respectivamente) comparada con otras fuentes.
La SG con SCU (identidad 6/6), el 81 %, es
comparable con el trasplante de donante familiar
idéntico. Seria una fuente preferencial por la
rdpida disponibilidad y tener mayor poblacién
de CPH primitivas. El perfodo de aplasia es mds
prolongado, con el consiguiente mayor riesgo
de reactivaciones virales, y se tiene una sola
donacién por donante. Los resultados con SCU
(SG ~ 90 %) son mejores que con médula 6sea
o sangre periférica. Podrian estar influidos por
los cuidados de soporte, acondicionamientos y
alto grado de compatibilidad por ser de la tltima
década.®>*#

Las opciones para un TCPH serian las
siguientes:

1. Donante familiar idéntico (hermano, con
estudios moleculares).

2. Donante no relacionado (DNR) 10/10 o SCU
6/6 (antl’genos leucocitarios humanos -human
leucocyte antigen; HLA, por sus siglas en inglés-
en alta resolucion).

La actividad enzimética alcanza valores
comparables con los del donante en los primeros
3 meses. Se logra, aproximadamente, el 50 % del
valor normal con donante portador y el 100 % con
donante no afectado.”

Puede persistir el compromiso en algunos
6rganos, dependiendo de la carga de enfermedad
previa. Mejoran la hepatoesplenomegalia, los
sintomas ventilatorios y la hipertrofia miocardica,
aunque las alteraciones valvulares persisten.
Mejora la opacidad corneal, pero puede ocurrir
degeneracion retiniana. La audicién también
mejora, aun con un componente neurosensorial.

La mayoria queda con estatura corta. Las
displasias éseas persisten. Mejora la displasia
odontoidea y la estabilidad cervical, la movilidad
articular de las extremidades superiores, mas
que las inferiores. Puede haber retraso puberal
y fertilidad reducida.*>*** El deterioro cognitivo
mejora 6-12 meses postrasplante porque requiere
la presencia de los macré6fagos del donante
transportadores de la enzima en la microglia y la
tasa de reemplazo es lenta.**454%

El pronéstico del TCPH a largo plazo
depende de la edad, el estado clinico basal y
el quimerismo completo. Es importantisimo el
diagnéstico temprano, la derivacién oportuna y
la aceptacién rdpida en centros de trasplante con
experiencia.244% E| seguimiento debe hacerlo
un equipo multidisciplinario e interdisciplinario,
con participacion activa, al menos, de 1 afio del
equipo que trasplante.

La TRE con laronidasa humana recombinante
es para las FA, no para las FG, porque no atraviesa
la barrera hematoencefdlica (BHE).* El mejor
resultado terapéutico depende de la edad, la
gravedad y el grado y tipo de compromiso clinico
de cada paciente.*

Con TCPH, se obtiene mejor control
metabdlico que con TRE.”' No corrige las
afecciones en el SNC, hueso, vélvulas cardfacas ni
coérneas. La TRE pretrasplante mejora la funcién
respiratoria y la miocardiopatfa. No aumenta el
riesgo de reacciones inmunomediadas, no afecta
negativamente al injerto ni promueve la EICH. Se
report6 una mejoria de las funciones cognitivas
con TRE postrasplante, probablemente, por la
mejorfa de las demds manifestaciones clinicas.*

La TRE modifica la historia natural
de la enfermedad en las FA, mejora la
hepatoesplenomegalia, el grosor de la piel, la
funcién respiratoria y la miocardiopatia, pero
no revierte el rango anormal de la movilidad
articular ya establecida y afecciones como la
disostosis, la valvulopatia y la opacidad corneal.
La TRE temprana, en FA, antes de que se instale
la cascada inflamatoria posterior al depdsito
de glicosaminoglicanos, evita algunas de las
manifestaciones. La indicacion difiere, entonces,
de los criterios establecidos en 2008 para tratar las
FA.! Debe comenzar cuanto antes.

Se comunicé una mejor evolucién con 12 afios
de seguimiento de un paciente que inicié TRE
a los 5 meses, comparado con su hermana que
la comenz6 a los 5 afios. El hermano menor
mantuvo facies normal, menos lesiones Gseas,
de las articulaciones y del miocardio, crecié en
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percentilo 97, y la hermana en el 10, y alcanz6
un CI 100, y la hermana 70.% El beneficio de
TRE parece minimo en FG no trasplantados.>
Se sugiere que un grupo de expertos evalde
individualmente su indicacién.”®

CONCLUSIONES

El diagnéstico y tratamiento tempranos

modifican la evolucién. Idealmente, el
seguimiento estard a cargo de un equipo
interdisciplinario. B
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ABSTRACT

Considering the advances made on
mucopolysaccharidosis typeIafter the consensus
study published by a group of experts in
Argentina in 2008, recommendations about
genetic testing, cardiological follow-up, airway
care, hearing impairment detection, spinal
and neurological conditions, as well as current
treatments, werereviewed. Emphasis was placed
on the need for early diagnosis and treatment, as
well as an interdisciplinary follow-up.
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INTRODUCTION

In 2008, a consensus study was
published about the diagnosis and
treatment of mucopolyssacharidosis
type I (MPS I) in Argentina.! Time
elapsed regarding the treatment and
follow-up in our setting and in the
world underscores the need to review
the recommendations about some
aspects of the disease.

Clinical forms

MPS I patients were classified
according to the degree of severity into
three clinical forms: Hurler, Hurler-
Scheie, and Scheie. At present, this
disease has been classified into severe
form (SF), formerly called Hurler
syndrome, and attenuated form (AF),
which comprises the Hurler-Scheie
and Scheie syndromes.!

Genetics

MPS I is an autosomal recessive
disease whose genetic heterogeneity
partly accounts for its clinical
heterogeneity. The responsible gene is
IDUA, which contains 14 exons and is
localized on the 4p16.3 chromosomal
locus. Today, close to 100 mutations
are known, and 20 of them are
involved in 85 % to 90 % of cases.

In 90 % to 95 % of the cases, the
mutations are identified by complete
sequencing, since it is not possible
to identify them using simpler
techniques. There are missense (AF),
nonsense (SF), and deletion mutations.

In the SFs, the most frequent
mutations are W402X (45 %) and
Q70X (16 %), both in homozygosity.
In the AFs, heterozygous variants
combined with one of them may be
found.

The clinical form cannot be
determined by enzyme assays or
biochemical markers. The genotype-
phenotype correlation may be
especially helpful in newborn infants.

Out of 538 MPS I cases in the
international registry, 67.6 % of the
380 SFs had mutations that allowed
predicting the phenotype.? Every
diagnosed patient should receive
genetic counseling.

Cardiovascular assessment
Between 88 % to 93 % of the
patients with SFs and AFs have
cardiac manifestations®* (Table 1).
Available treatments prolong survival,
but coronary heart disease and valve
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diseases occur despite treatment>® causing a high
morbidity and mortality. Fifty percent of patients
with the SF die because of a cardiac cause.”

Valve abnormalities were reported in 35 %
of Latin American patients with the SF and 54 %
with the AF, versus 73 % and 87 % in the rest of
the world. This difference might be related to a
regional phenotype or to the way the diagnostic
assessment is performed.’

The following is recommended for
cardiological diagnosis and management:

e Cardiovascular examination,
electrocardiogram (for abnormal heart
rhythm) and baseline echocardiograms.

* In the follow-up:"** Echocardiogram every 1 to
2 years if there are no abnormalities or if these
are mild. Every 6 months or more frequently
when there are moderate to severe conditions.

TaBLE 1. Most important cardiac manifestations

e Holter monitoring, only indicated for
palpitations or ECG picked-up arrhythmias.

e Cardiopulmonary exercise testing; difficult
to perform due to skeletal abnormalities; no
studies support its use.

e For suspected coronary artery disease,
multislice computed tomography, myocardial
perfusion, and CT angiogram or MR
angiography are performed when the disease
of great vessels is suspected.

* In the future, it will be necessary to determine
the vascular risk, calculating the vascular age
with a Doppler echocardiogram of the neck
vessels and the pulse wave velocity.!!

Airway assessment

Large airway obstruction is a serious
problem.* The hypertrophy of palatine tonsils
and adenoids results in snoring, obstruction, and

Cardiac Frequency Manifestation Diagnosis Modifications
condition and follow-up with treatment
Mitral /aortic Mitral valve Regurgitation Echocardiogram (57 % HSCT and ERT

disease is more and stenosis.

frequent.

valve disease

has normal auscultation).

Concerning patients with
attenuated forms, 14 % would

require valve replacement.

neither modify
nor stop progression.

Myocardial Very frequent Hypertrophy (83 %). Echocardiogram. HSCT and ERT improve
involvement in severe forms. Dilated cardiomyopathy. Electrocardiogram: hypertrophy and
Diastolic dysfunction hypertrophy is not shown ventricular function.
in 50 %. due to the low conductivity
of glycosaminoglycans.
Coronary Less frequent than Diffuse compromise Multislice CT and myocardial ~ The effect of the HSCT and
involvement in other with ischemia leading perfusion for the diagnosis. ~ ERT on the coronary lesion
mucopolysaccharidosis. to a dilated Electrocardiogram: ill depend on the previous
cardiomyopathy. no evidence of ischemia. w severity of this condition.
Other publications state
that this does not have
an influence.
Arterial ~ Dilation of the aortic rootin  Attenuated types BP monitoring. No data available.

of stenosis.
Lower limb pain

involvement 38 % of the severe forms.
Arterial hypertension

Clinical suspicion.
Echocardiogram and arterial

in 32 % of patients. and claudication. Doppler ultrasound.

HTN: involvement

of the renal arteries.
Pulmonary Rare. Dyspnea. Echocardiogram. No data available.
hypertension High morbidity

and mortality.

Endothelial Increased risk In adolescents and Neck-vessel Decreases with ERT
dysfunction in MPS L. pre-adolescents, vascular age Doppler ultrasound. and HSCT although

is equivalent to that of
a 40-year-old individual.

endothelial function
is not recovered.

HSCT: hematopoyetic stem cell transplantation; ERT: enzyme replacement therapy; HTN: arterial hypertension;

BP: blood pressure; MPS I: mucopolysaccharidosis type I.
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obstructive sleep apneas. They should be studied
with sleep polysomnography and lateral neck
X-ray in sniffing position.'>¢

Tonsillectomy and adenoidectomy improve
ventilation and the deleterious effect of nocturnal
hypoxia on the central nervous system (CNS) and
other organs. It should be done carefully because
of possible cardiac complications, added to the
presence of subglottic infiltrates.!”

With increasing age, scoliosis and thoracic
stiffness develop, together with restrictive
ventilatory impairment. Glycosaminoglycan
accumulation on the tracheal and bronchial walls
worsens the obstructive ventilatory impairment,
so a tracheostomy may be required.!® Lung
interstitial infiltration in the newborn infant has
been described.? Difficult airways should be
evaluated before surgery, as a tracheostomy can
prevent post-operative complications.**!

Audiological evaluation

Recurrent diseases of the middle ear are
frequent and early. Repeated abnormal hearing
screening tests might lead to the suspicion of
mucopolysaccharidosis. If there is progressive
hearing loss, it should be re-assessed at 6, 9, and
12 months.

Hearing loss is of conductive or mixed type
and some cases progress to neurosensorial type.
Glycosaminoglycan deposits occur first in the
tympanic membrane, then in the inner ear, and
finally at a central level.

When there is a moderate to severe
conductive hearing impairment, the ear canal
must be stimulated to preserve the quality of
communication. Severe conduction impairment
no longer has an indication for treatment.

The indication for hearing aids, cochlear and
osseointegrated implant processors depends
on the patient’s hearing level and overall
commitment. An audiological evaluation should
include subjective or behavioral tests for the
diagnostic confirmation.?

Spinal health

An anterior and medial defect of the vertebral
body, the classic platyspondyly aspect with the
presence of an anterior peak or notch, because of
an incomplete endochondral ossification of the
vertebral body,?* trapezoid- or wedged-shaped
vertebrae,® large intervertebral discs in relation
to the hypoplastic vertebrae, the presence of a
posterior intracanal bulging,*** and spinal canal
stenosis at different levels are observed. Cervical

pathology is less frequent in type I than in types
IV and VI. Hypoplasia of the odontoid process,®
in some cases, associated with atlantoaxial cervical
instability, is detected in the cervical radiographic
pair, in maximum flexion and extension.

Progressive kyphoscoliosis leads to
decompensation of the trunk, instability, and
potential neurological compromise.?®* Patients
range from being asymptomatic to presenting
neurological involvement secondary to spinal
cord compression.**

Out of the 42 operated patients (assisted at
Hospital Garrahan) with mucopolysaccharidosis
of different types (IV, VI, and I), 55 % had
neurological involvement. Twenty five percent
had odontoid hypoplasia; 21 %, atlantoaxial
instability; and 21 %, narrowing of the cervical
spinal canal due to glycosaminoglycan deposits.

If cervical stenosis is suspected at the time of
the clinical examination, radiographic studies,
static magnetic resonance and preoperative
CT scans should be performed. A specialized
assessment is required.* Somatosensory and
motor evoked potentials, sometimes urodynamic
testing and polysomnographic evaluations are
also performed.

Surgery is performed by releasing compressions
and preserving the neurological structures, using
subsequent decompression techniques, mostly
associated with arthrodesis.* Prophylactic versus
therapeutic fusions are controversial. Surgery
should be done at an early stage when indicated.®

The most frequent deformity is kyphosis
with apex at the L1 or L2 region, followed by
scoliosis, or combined. In children under 7 years
of age with kyphoscoliosis and curves with an
angle of less than 50 degrees, a custom-made
thermoplastic thoracolumbosacral orthosis is
used, 22 hours per day, which allows practising
physical activity or sports if there is no spinal risk
at the cervical or thoracolumbar level. For older
ages, with curves between 50 and 70 degrees
or more, instrumental fusions are indicated at
a later stage. With a deformity associated with
spinal stenosis and neurological deficit, a double
approach is used (anterior decompression and
arthrodesis + posterior instrumental fusion).
The surgical team includes highly qualified
anesthesiologist and neurophysiologist.

Neurological manifestations

MPS I has a progressive involvement of the
central (CNS) and peripheral nervous systems
(PNS), which varies according to the clinical form.
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They include cognitive impairment, behavioral
problems, sleep disorders, hydrocephalus and
spinal cord compression; root, peripheral nerve
and cranial nerve entrapment.

Cognitive impairment

In the SF, after a period of normal
development, a stagnation occurs between
the first and second year of life, followed by a
fast cognitive deterioration.** Approximately
20 intellectual quotient (IQ) points are lost per
year.” Neurodegeneration involves heparan
sulfate deposit, which acts as a matrix of
neuroinflammation and overexpression of
gangliosides with a neurotoxic effect, which
induces ectopic dendritogenesis and abnormal
synaptogenesis.*®

The AFs are not entirely free of cognitive
developmental problems. For every year that
treatment is delayed, there will be 9 IQ points
less.?” Some mutations (L238Q) favor late
psychiatric manifestations, such as self-isolation
and depression.*’

There are no biomarkers to determine the
presence of neurodegeneration. This is measured
by formal cognitive assessment over time. Up to
age 3, it is recommended to use the Bayley-III
scale, which provides age-equivalent scores. For
those over 3 years old, IQ can be measured with
the Wechsler scales. For the adaptive behavior,
the Vineland scale is recommended for all ages.*

Early hearing impairment can, per se, affect
language. New functional neuroimaging and their
correlation with higher mental functions are still
being studied.* For a better long-term cognitive
prognosis in the SFs, early transplantation should
be indicated.*

Hydrocephalus

Hydrocephalus is a relatively frequent
complication in mucopolysaccharidoses,
especially in MPS I and II, and, together with
glycosaminoglycan deposits in the different
planes, it contributes to macrocephalus. It presents
with slow neurological disorders, progressive
deterioration, and rarely, papilledema, headache,
and vomiting.

From 80 % to 85 % of cases are
communicating.* The dynamics of
cerebrospinal fluid (CSF) circulation is altered
by glycosaminoglycan deposit with obstruction
of the subarachnoid spaces and Pacchionian
granulations, with reduction of the venous
drainage.

In children, it is corrected when required,
with ventriculoperitoneal, ventriculoatrial
or lumboperitoneal shunts to shorten the
subcutaneous path. The accumulation of
glycosaminoglycans can predispose to blockage
of the shunt.

Glycosaminoglycan deposits in the white
matter and basal ganglia promotes tissue
destruction, compression of the parenchymal
vessels, dilation of the perivascular and
subarachnoid spaces, which leads to cerebral
atrophy with passive dilation of the ventricles and
mimics hydrocephalus. This one does not require
treatment.

Spinal cord compression

Glycosaminoglycan deposits in the dura mater
and ligaments causes spinal cord compression
and myelopathy. Early detection and surgical
correction prevents irreversible damage of
the spinal cord. Initial, mild, insidious signs
(progressive weakness, clumsiness, fatigue,
hyperreflexia, pain, and paresthesias) may be
confused with signs of osteoarticular diseases.”*

Diagnosis

It is performed by showing in the patient with
suggestive signs and symptoms, the deficiency
of the enzyme alpha-L-iduronidase in purified
leukocytes or blood drops on filter paper.
Newborn screening can also be performed.'®?

The methods available today make it
unnecessary to measure enzyme activity in
fibroblast culture. Table 2 shows the advantages
and limitations of the available biochemical
methods. The molecular study is not essential
for diagnosis, but it is necessary to indicate the
treatment.

Available treatments

The specific treatments are allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) or
enzyme replacement therapy (ERT). The European
consensus forwards the treatment decision-
making to a team of experts, which is an excellent
recommendation to be applied in our setting.*

HSCT is the treatment of choice for the SF
to replace the defective monocytic-macrophage
system with that of the donor, which secretes the
missing enzyme. Offered at < 2 years and with an
IQ > 70, it can stop progressive neurocognitive
deterioration and damage to other organs.®*
Those older than 2 years and with IQ < 70 have
poor benefit from HSCT.
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Age is the most important outcome measure.
By transplanting before 12 months of age, the
best cognitive prognosis is achieved and, before
9 months, the neurocognitive development
achieved may be normal.#4-4

Since the first HSCT performed in 1981 to date,
more than 500 patients have been transplanted.
In Argentina, between 2009 and 2018, 17 patients
underwent 20 HSCT* (* data provided by the
National Institute for Organ and Tissue Procurement
for Transplantation [Instituto Nacional Central Unico
Coordinador de Ablacién e Implante, INCUCAI]).

TABLE 2. Diagnostic methods

About 25 % will have a related donor; the rest will
require an international registry search.

There may be a graft loss of up to 30 %, but
busulfan-based myeloablative conditioning
has improved this figure. With the busulfan/
fludarabine regimen, survivals > 90 % have been
reported'42,44,45,49

Five-year overall survival (OS) rate ranges
from 74 % to 95 %, and event-free survival from
63 % to 90 %, depending on the type of donor
and the sources of hematopoyetic stem cells used
for the transplantation.**” Transplant-related

Type of sample Advantages Limitations
Glycosaminoglycans in urine
Quantitative
Glycosaminoglycan * 24-hour e Itis useful as a screening * Non-specific for heparan and dermatan sulfate.
concentration in urine test method for those * Some patients may excrete normal or slightly
urine measured mucopolysaccharidoses increased amounts of glycosaminoglycans.
and corrected with high o Cut-off levels should be set according to the
to urinary glycosaminoglycan patient’s age. Glycosaminoglycan concentration
creatinine levels. levels in urine. decreases as the patient’s age increases.
® The test can be used to * Results can be false positive if urine has a
monitor the course of the disease or high creatinine level or negative if urine is very diluted.
the response to treatment. * The sample is difficult to obtain in patients who do not have
sphincter control (young children or those with mental retardation).
* Sample delivery to a referral center.
* Anegative test may result in a patient not being studied further.
Qualitative
It specifically * 24-hour * A specific pattern of ® The profile obtained does not allow to tell the
identifies the type of urine test excretion can be observed difference between MPS I and II.
glycosaminoglycans or different ® The sample is difficult to obtain in patients

present in the urine,
which allows
classifying the type of
mucopolysaccharidosis
the patient may have.

mucopolysaccharidoses
even in cases where
glycosaminoglycan
quantification was normal.

who do not have sphincter control
(young children or those with mental retardation).
* A specialized laboratory is required to perform this assay.

Alpha-L-iduronidase enzyme activity assay

Leukocytes
¢ 10 mL of ¢ Highly sensitive and specific method. e The sample must be delivered at the laboratory within
heparinized * Once the sample is conditioned, 24 hours of being obtained.
blood. it can be stored for a long time. ® The required sample volume is high, especially in
pediatric patients.
e A specialized laboratory is required to perform this assay.
Fibroblasts
e Skin biopsy. * Multiple assays can be performed e Invasive specimen collection method.
in the same specimen. * The development of the fibroblast culture requires weeks
* Once the sample is conditioned, to be able to do the enzyme assay, which delays the result.
it can be stored for a long time. e Transportation might affect the sample.
e A specialized laboratory is required to perform this assay.
BDFP

o Filter paper
soaked in whole
blood (the same
that is used for
newborn
screening).

* Minimally-invasive sample collection.

* Basy transportation.

* Multiple assays can be performed
in the same specimen.

* Allows for large-scale testing.

* Good correlation of results
obtained in leukocytes.

* A specialized laboratory is required to perform this assay.
* Results obtained should be confirmed in
leukocytes or by genetic testing.

BDEFP: blood drop on filter paper.
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mortality ranges from 10 % to 25 %, mainly due

to viral infectious causes, graft versus host disease

(GVHD), pulmonary complications, bleeding, and

multiple organ failure.**

Cord blood (CB) stem cells have been shown to
be more likely to achieve donor chimerism (p = 0.39)
and normal enzyme levels (p = 0.07) (92 % and 98 %,
respectively) compared to other sources. OS with
CB (identity 6/6), of 81 %, is comparable to the
related identical donor transplantation. It would
be a preferential source because of the rapid
availability and larger population of primitive
hematopoietic stem cells. The period of aplasia is
longer, with the consequent higher risk of viral
reactivations, and only one donation per donor
is feasible. Results obtained with CB (OS ~90 %)
are better than those obtained with bone marrow
or peripheral blood stem cells. They could be
influenced by supportive care, conditioning, and
high degree of compatibility since they are from
the last decade.*>#

Options for a HSCT would be as follows:

1. Related identical donor (sibling, with
molecular studies).

2. Unrelated donor (URD) 10/10 or CB 6/6
(high-resolution human leukocyte antigen,
HLA).

Enzyme activity reaches values comparable
to those of the donor in the first 3 months.
Approximately 50 % of the normal value is
achieved with a carrier donor and 100 % with an
unaffected donor.”

Compromise of some organs might persist
depending on the previous disease burden.
Hepatosplenomegaly, ventilatory symptoms, and
myocardial hypertrophy improve, although valve
alterations may persist. Corneal opacity improves,
but retinal degeneration may occur. Hearing
also improves, even though a neurosensorial
component may be present.

Short stature will remain. Skeletal dysplasia
persists. It improves odontoid dysplasia and
cervical stability, joint mobility of the upper limbs,
more than that of the lower limbs. There may
be delayed puberty and reduced fertility.***>4
Cognitive impairment improves 6-12 months after
transplantation because it requires the presence
of donor macrophages transporting microglial
enzymes and the replacement turnover rate is
SIOW.42'45’49’50

Long-term prognosis of a HSCT depends
on age, baseline clinical status, and complete
chimerism. Early diagnosis, timely referral, and

rapid admission to experienced transplant centers
are critical.*>## Follow-up should be done by a
multidisciplinary and interdisciplinary team, with
active participation of the transplant team during,
at least, 1 year.

ERT with recombinant human laronidase is
for AFs, not for SFs, because it does not cross the
blood-brain barrier (BBB).# The best treatment
outcome depends on age, severity, and each
patient’s degree and type of clinical compromise.*

With a HSCT, compared to an ERT, a better
metabolic control is obtained.! It does not
improve CNS, bone, heart valves or corneal
conditions. Pre-transplant ERT improves
respiratory function and cardiomyopathy. It
does not increase the risk for developing immune-
mediated reactions nor it negatively affects the
graft nor promotes GVHD. An improvement of
cognitive functions was reported in relation to
post-transplant ERT, probably because of the
improvement of the other clinical manifestations.*

ERT modifies the natural history of the disease
in the AFs, improves hepatosplenomegaly,
skin thickness, respiratory function, and
cardiomyopathy, but does not reverse the
abnormal range of the already established
joint mobility problems and conditions, such
as dysostosis, valve disease, and corneal
opacity. Early ERT in the AFs, before the
establishment of the inflammatory cascade
after the glycosaminoglycan deposit, prevents
the occurrence of some of these manifestations.
The indication differs, then, from the criteria
established in 2008 to treat the AFs.! The sooner
it starts, the better.

A better course was reported with the 12 year
follow-up of a patient who was administered
ERT at 5 months old, compared to his sister who
started treatment at 5 years old. The younger
brother maintained normal facies and fewer
skeletal, joint, and myocardial lesions; he was
in the 97t percentile, and his sister in the 10
percentile, and reached an IQ of 100, while his
sister reached 70.* ERT benefit appears minimal
in non-transplanted patients with SFs.* It is
suggested that a group of experts should evaluate
this indication on an individual basis.”

CONCLUSIONS

Early diagnosis and treatment modify the
course of the disease. Ideally, an interdisciplinary
team should be in charge of the follow-up. B
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Sindrome de Saethre-Chotzen: a propdsito de un caso

Saethre-Chotzen syndrome: a case report

Dra. Blanca Diez de los Rios Quintanero®, Dra. Eva Gracju Rojas*, Dr. Roberto Ortiz Movilla®,
Prof. Dr. Maria ]. Cabrejas Niifiez*" y Prof. Dr. Miguel A. Marin Gabriel

RESUMEN

Elsindrome de Saethre-Chotzen es un sindrome malformativo
craneofacial caracterizado por una sinostosis de las suturas
coronales y alteraciones de extremidades. Tiene una
prevalenciade 1 de cada25 000-50 000 reciénnacidos vivos. Se
presenta el caso de un neonato sin antecedentes de interés con
alteraciones craneofaciales al nacer. Antelos rasgos fenotipicos
del paciente, se realizé una tomografia axial computada
craneal, que mostré la fusién parcial de la sutura coronal y
evidencié la presencia de huesos wormianos en localizacién
meto6pica y lambdoidea derecha. Con la sospecha clinica de
sindrome malformativo craneofacial, se solicité analisis del
exoma dirigido, que confirmé que el paciente era portador
heterocigoto de la variante patogénica ¢.415C>A, que inducia
un cambio de prolina a treonina en la posicién 139 del gen
TWIST1, responsable del sindrome. La presencia de huesos
wormianos, hallazgo no descrito hasta ahora en la literatura,
amplia la variabilidad fenotipica conocida de este sindrome.
Palabras clave: sindrome de Saethre-Chotzen, craneosinostosis,
acrocefalosindactilia, TWIST1, huesos wormianos.

ABSTRACT

The Saethre-Chotzen syndromeis a craniofacial malformation
syndrome characterized by synostosis of coronal sutures and
limb anomalies. The estimated prevalence of this syndrome
is 1 in 25 000-50 000 live births. We present a case report of
a neonate, without relevant family history, who presented
craniofacial alterations atbirth. Given the phenotypicfeatures,
acranial computed tomography scan was performed, showing
partial fusion of the coronal suture, evidencing the presence
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of wormianbones in the metopic and rightlambdoid location.
With the clinical suspicion of craniofacial malformation
syndrome, an analysis of the directed exome was requested
confirming that the patient is a heterozygous carrier of the
pathogenic variant ¢.415C>A, which induces a change of
proline to threonine at position 139 of the TWISTI gene,
responsible for Saethre-Chotzen syndrome.

The presence of wormian bones, a finding not described
so far in the literature, extends the well-known phenotypic
variability of this syndrome.

Key words: Saethre-Chotzen syndrome, craniosynostoses,
acrocephalosyndactylia, TWIST1, wormian bones.
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INTRODUCCION

La craneosinostosis se define como la fusion
prematura de una o mds suturas craneales.
Se puede clasificar en no sindrémica (aislada)
o sindrémica, cuando va asociada a otras
malformaciones o rasgos fenotipicos.' Dentro
de este tltimo grupo, se encuentra el sindrome
de Saethre-Chotzen (SCS; OMIM # 101400),
que se incluye, asimismo, dentro del grupo de
las acrocefalosindactilias tipo 3, un conjunto
de sindromes malformativos congénitos
poco frecuentes caracterizados por presentar
craneosinostosis coronal y sindactilia, asociado,
a menudo, con otras anomalias fenotipicas muy
variables entre sujetos, como asimetria facial,
estrabismo, ptosis y pabellones auriculares
caracteristicos con prominencia del hélix.>*

Tiene una prevalencia de 1 de cada 25 000-
50 000 recién nacidos vivos.® Su herencia es
autosémica dominante, si bien puede manifestarse
como una mutacién de novo,® y afecta a ambos
sexos por igual.’ El diagndstico definitivo es
genético, y el tratamiento y seguimiento de estos
pacientes ha de ser multidisciplinar.?

La existencia de diferentes variables
fenotipicas hace dificil su diagnéstico.! Se presenta
un caso clinico de este sindrome, en el que se
describe por primera vez la presencia de huesos
wormianos craneales. Este hallazgo radiolégico,
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no descrito hasta ahora en la literatura, amplia
aun mads la variabilidad fenotipica conocida del
SCS.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un neonato a término de
41" semanas de edad gestacional con alteraciones
craneofaciales al nacer. Como antecedentes
personales, fue un embarazo controlado,
primigesta, de curso normal. No presentaba
antecedentes familiares de interés, con padres
no consanguineos, y tampoco historia de ingesta
de téxicos durante el embarazo. Naci6 tras una
cesdrea por desproporcion pélvico-cefdlica y tuvo
un puntaje de Apgar (al minuto/cinco minutos)
de 7/10, sin precisar reanimacién. Al nacer,
presento un peso de 3314 g, una longitud de 50,5
cm y un perimetro cefdlico de 33 cm.

En la exploracion fisica, se observo
plagiocefalia, turricefalia y asimetrfa facial,
con frente abombada en la zona media y
pliegue marcado en la zona del puente
nasal. Asociaba cabello de implantacién
baja en la zona frontal, cejas finas y escasas,
hipertelorismo, blefarofimosis, fisuras palpebrales
de inclinacién descendente y nariz corta con
narinas antevertidas, regién distal apuntada y
filtrum largo. Los pabellones auriculares eran
de implantacién limite; el derecho, grande,
redondeado, con plegamiento del hélix y raiz

Ficura 1. Vista frontal: plagiocefalia, turricefalia y
asimetria facial, con frente abombada en la zona media

del hélix malformada, concha ausente y ausencia
de l6bulo (Figuras 1 y 2). El cuello era corto y
no presentaba alteraciones claviculares. En las
extremidades, se observé el primer dedo de
ambos pies ancho, sin presencia de sindactilias
(Figura 3).

Ante estos rasgos fenotipicos, se realizo,
inicialmente, una ecografia trasfontanelar, que
observé una fontanela anterior de localizacién
muy anterior y una fontanela posterior localizada
en el vértex, con sutura metdpica ausente y
presencia de hueso wormiano en su lugar. A
continuacién, se solicité una tomografia axial
computarizada (TAC) craneal, que demostr6 la
fusién parcial de la sutura coronal y evidencié la
presencia de huesos wormianos en localizacién
metdpica y lambdoidea derecha (Figura 4).

Ademads, se realiz6 el despistaje de otras
anomalfas asociadas con ecografia abdominal,
serie 0sea y evaluacién por Oftalmologia, que
fueron normales. Se realiz6 también la evaluacion
por Cardiologia con ecocardiografia, en la que
solo se observé un foramen oval permeable sin
otras anomalfas acompafantes.

Debido al amplio fenotipo del SCSy a la
superposicion de ciertos hallazgos clinicos con
otros sindromes, se opt6 por el estudio de exoma
dirigido (next generation sequencing; NGS, por
sus siglas en inglés), de nuestro propio disefio,
que incluy6 28 genes distintos, habitualmente,

Figura 2. Vista lateral: pabellones auriculares de
implantacion limite con prominencia del hélix
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involucrados en craneosinostosis sindrémicas.
Este andlisis mostré un cambio en heterocigosis
en el gen TWIST1 (OMIM * 601622), que consistia
en una transversién de una C por una A
(c.415C>A) que, a nivel de la proteina, producia,
presumiblemente, el cambio de la prolina de la
posicién 139 por una treonina (p.P139T). Este
estd clasificado en la base de datos HGMD
(CM094901) como un cambio patogénico asociado
al SCS, ya que ha sido identificado en un paciente
como una variante de novo.” Ninguno de los
padres portaba dicha mutacién, por lo que se
trataba de esta mutacién de novo.

Durante el seguimiento, se ha realizado el
consejo genético e informacion a los progenitores.
En la actualidad, el paciente mantiene
seguimiento por Neurocirugia y Oftalmologfa
para la evaluacién de posibles complicaciones
asociadas, y se encuentra asintomadtico y con un
desarrollo psicomotor normal.

DISCUSION

El SCS es una de las formas de
craneosinostosis sindrémica mds frecuentes.
Fue descrito de forma independiente por dos
psiquiatras: Haakon Saethre y Fritz Chotzen,
con dos casos de aparente herencia familiar.
Su inusual variabilidad fenotfpica retras6 su
definicién 40 afios, hasta la publicacién de
Panke et al., con la evaluacidn sistemaética de

FiGura 3. Extremidades: primer dedo del pie ancho

seis familias con SCS y la atribucién a este de
muchos sindromes previamente diagnosticados
como otras craneosinostosis sindrémicas.® Se
caracteriza por una sinostosis unilateral o bilateral
precoz de las suturas coronales, que genera
acrocefalia y braquicefalia. En algunos casos,
la craneosinostosis es asimétrica, lo que da
lugar a plagiocefalia que ocurre hasta en un
25 % de casos.’ Estas alteraciones craneofaciales
contribuyen a la asimetria facial de estos
pacientes. Ademds, pueden presentar pabellones
auriculares caracteristicos con raiz de hélix
prominente. Se asocia también con alteraciones de
las extremidades, como sindactilia cutaneomucosa
(sobre todo, de los segundos y terceros dedos de
la mano), clinodactilia (generalmente, bilateral),
duplicacién de la falange distal del primer dedo
del pie y braquidactilia.’

Es preciso descartar malformaciones cardiacas,
alteraciones visuales (ptosis, estrabismo,
estenosis del conducto lacrimal o papiledema)
y auditivas (por lo general, por hipoacusia
de conduccién, aunque también hay casos de
sordera neurosensorial o mixta).’ El desarrollo
intelectual es, habitualmente, normal, aunque se
han descrito casos con retraso cognitivo de leve
a moderado, sobre todo, en aquellos sindromes
asociados a una delecién en el gen TWIST1.? Ante
la sospecha diagnéstica, se debe realizar una TAC
craneal y un fondo de ojo para descartar posibles

Figura 4. Tomografia axial computada craneal con fusion
parcial de la sutura coronal (flecha) y hueso wormiano en
localizacion metopica




€132 / Arch Argent Pediatr 2021;119(2):e129-e132 | Presentacién de casos clinicos

complicaciones asociadas, como hipertension
intracraneal, que hagan necesario el tratamiento
inmediato.>®

El estudio genético confirmara el diagndstico si
se encuentra una variante heterocigota patogénica
del gen TWIST1 (7p21). Estas mutaciones
producen una haploinsuficiencia del factor de
transcripcion TWIST1 (perteneciente a la familia
de proteinas hélice-bucle-hélice bésico -basic helix-
loop-helix; bHLH, por sus siglas en inglés-), que
se expresa en el mesénquima sutural y produce
dichas anomalias.!?

Aunque algunas caracteristicas fenotipicas
son exclusivas del SCS, como la sindactilia
del segundo y tercer dedo de la mano, en el
diagnéstico diferencial, se deben incluir otras
craneosinostosis sindrémicas, como el sindrome
de Muenke o el de Crouzon, entre otros, causados
por mutaciones en genes distintos, como el FGFR3
(OMIM *134934) o el FGFR2 (OMIM *176943) y
ERF-ETS2 (OMIM * 611888), respectivamente.*
Estos sindromes asocian a la craneosinostosis
otras malformaciones muy similares al SCS
debido a la gran variabilidad fenotipica de todos
ellos. Por eso, en cualquier craneosinostosis, se
debera realizar un test genético para confirmar
la enfermedad.? Sin embargo, hay que tener
en cuenta que alrededor del 85 % de las
craneosinostosis son formas no sindrémicas,
como la sinostosis coronal unilateral aislada.’

Aunque, en el inicio, no parezca haber historia
familiar, se debe estudiar activamente a los
familiares mds cercanos, ya que puede haber
una gran variabilidad fenotfpica, incluso en los
miembros de la misma familia o la mutacién
podria expresarse con una penetrancia reducida,
lo que darfa lugar a casos leves que podrian pasar
desapercibidos. Por ello, se estima que el ndmero
de casos de SCS podria ser mucho mayor.® La
proporcién de casos debidos a mutaciones de
novo es desconocida. En estos, aunque el riesgo
de recurrencia en otro hijo de la pareja es bajo,
debido a su penetrancia reducida y la posibilidad
de existencia de un mosaicismo gonadal, se debe
ofrecer la posibilidad de estudio prenatal en
sucesivos embarazos.? La descendencia de un
individuo con una variante patogénica, como
el caso presentado, tiene un 50 % de riesgo
de herencia de la mutacién. En estos casos, el

diagnoéstico prenatal y preimplantacional es
posible si se ha identificado la variante patogénica
de la enfermedad.?

El seguimiento posterior de este cuadro debe
ser multidisciplinar. En la mayoria de los casos,
durante el primer afio de vida, se realiza una
craneoplastfa como tratamiento neuroquirtirgico
para la reconstruccién craneofacial. Ademads,
precisard seguimiento, al menos, anual, por parte
de Oftalmologfa para la evaluacién de la aparicion
de papiledema, ptosis, estrabismo o anomalfas
en el conducto lacrimal. Necesitard también
controles por parte de Otorrinolaringologia,
cada 6-12 meses, para evaluar si existe pérdida
auditiva. Por dltimo, serd indispensable el
seguimiento clinico por parte de Neurologfa cada
6-12 meses a fin de diagnosticar retrasos en el
desarrollo si estos se produjeran. Otros controles
clinicos por parte de Cardiologfa, Traumatologfa,
Endocrinologia o Neumologfa se realizardn segin
los hallazgos clinicos que pudieran asociarse al
cuadro.? ®
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Luxaciones puras de codo en pacientes pediatricos:
tratamiento conservador y complicaciones asociadas a una
patologia poco prevalente. Serie de 4 casos

Isolated elbow dislocation in pediatric patients: non-operative treatment and
complications associated with an infrequent pathology. Series of 4 cases

Dra. Catalina Larrague®, Dr. Diego Campelo®, Dr. Fernando Diaz Dilernia®, Dr. Santiago Bosio”,

Dr. Rubén Maenza® y Dr. Miguel Puigdevall®

RESUMEN

Si bien el codo es la articulacién mds frecuentemente luxada
en nifios, representa el 3-6 % de las lesiones en ese sitio. Las
luxacionessin fracturas asociadas sonmuy rarasy son producto
de una caida con el codo en extensién. El paciente consulta
por dolor, impotencia funcional y deformidad evidente. La
finalidad del tratamiento es restaurar la congruencia articular,
lograr estabilidad y minimizar los riesgos de posibles lesiones
neurovasculares.

Se presentan 4 pacientes tratados con manejo conservador con
excelentes resultados funcionales, incluso aquel que presenté
una neuropraxia del mediano con restitucién ad integrum.
Segiin nuestra experiencia, suelen ser lesiones con buena
evolucién. Se destaca la importancia de un rdpido y preciso
examen neurovascular, optando, de ser posible, por una
conducta expectante ante las lesiones nerviosas. Se resalta la
indicacién de una inmovilizacién acotada con movilizaciéon
temprana que evite rigidez del codo.

Palabras clave: luxaciones articulares, codo, nifio, rigidez muscular,
paresia.

ABSTRACT

Even though the elbow is the most often dislocated joint in
children, this injury accounts for 3-6 % of elbow pathology.
Dislocations without associated fractures are extremely
rare. They result from a fall onto an outstretched hand. The
patient is always referred with a painful joint, movement
impairment and even clinical deformity. Acute treatment
aims to achieve quick reduction and adequate joint stability,
avoiding neurovascular injuries.

We sought to analyze the functional outcomes and the
complications after non-operative treatment. Our 4 patients
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had excellent functional results at the latest follow-up, and one
of them suffered from a median nerve palsy without further
consequences.

In our experience, these injuries presented excellent outcomes
and we would like to highlight the importance of a quick and
precise neurovascular examination with the possibility of
non-surgical management of nerve injuries. A short period of
immobilization with early rehabilitation should be indicated
to avoid joint stiffness.

Key words: joint dislocations, elbow, child, muscle rigidity, paresis.
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INTRODUCCION

El codo es la articulacién grande luxada
con mds frecuencia en los nifios menores de
10 afios.! No obstante, las luxaciones representan
el 3-6 % de todas las lesiones del codo y son
significativamente menos habituales que su
fractura,®® lo que hace que las luxaciones puras,
sin fracturas asociadas, sean muy raras.

Por lo general, son consecuencia de una caida
sobre la mano con el codo en extensidn, y, al
momento del examen fisico, se observa dolor,
impotencia funcional y una deformidad evidente.
En la urgencia, es importante descartar fracturas
asociadas y posibles lesiones neurovasculares, y
finalizar, idealmente, con la reduccién temprana
de la articulacién.

Debido a su baja frecuencia en los nifios, pocos
han sido los casos reportados en la literatura. En
general, los reportes publicados describen casos
de luxaciones con fracturas asociadas, que suelen
evolucionar con una morbilidad aumentada.* De
hecho, tampoco se han encontrado publicaciones
en las que se describa el tratamiento conservador
de las lesiones del nervio mediano (NM), como se
ha registrado en uno de nuestros pacientes.
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El objetivo de esta serie de casos fue analizar
los resultados funcionales y las complicaciones de
las luxaciones puras de codo en los nifios tratadas
de forma conservadora.

CASOS CLINICOS

El proyecto fue aprobado por el Comité
de Etica de Protocolos de Investigacién del
Hospital Italiano de Buenos Aires, y los pacientes
incluidos firmaron un consentimiento informado
que autorizaba la publicacién del material de
la historia clinica. Se analizaron los resultados
funcionales de 4 pacientes menores de 18 afios
con diagnédstico de luxaciones puras de codo,
secundarias a un traumatismo agudo, tratados de
forma conservadora entre enero de 2015 y abril de
2019 (Tabla 1).

TasLA 1. Datos demogrdficos de la serie

Los pacientes presentaron un promedio de
7 afios de edad. Ninguno referfa comorbilidades
de relevancia clinica. Fueron atendidos en la
Central de Emergencias Médicas Pediatricas del
Hospital Italiano de Buenos Aires tras una caida
de propia altura sobre sus manos con el codo en
extension.

Clinicamente, se presentaron con dolor, edema
e impotencia funcional en el codo. En el inicio, se
descartaron lesiones neurovasculares agudas, y
luego se realizaron radiograffas anteroposterior
y de perfil bilaterales para confirmar el
diagnéstico y clasificar el desplazamiento, que
fue posterolateral en todos los casos. En el mismo
dia del ingreso, se realizé la reduccién cerrada
en quir6fano, bajo anestesia general, utilizando
maniobras de traccién y contratraccién.

Paciente 1 3 4

Sexo Masculino Masculino Femenino Femenino
Edad 7 6 7

Lado afectado Derecho Izquierdo Derecho Izquierdo
Desplazamiento Posterolateral Posterolateral Posterolateral Posterolateral

FIGURA 1. Secuencia de imdgenes radiolégicas

Caso 1. Radiografias de codo izquierdo anteroposterior y de perfil al ingresar. Se observa una luxacién posterolateral de codo sin
fracturas concomitantes asociadas (A). Radiografias de codo izquierdo anteroposterior y de perfil luego de la exitosa reduccién
cerrada bajo anestesia con la congruencia articular correspondiente (B). Radiografias anteroposteriores de codo derecho e
izquierdo posreduccién que comparan la medicién del dngulo de carga en ambos codos (C).
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Bajo radioscopia intraoperatoria, se constaté
la congruencia articular adecuada y se evalué la
estabilidad de la articulacién mediante maniobras
de estrés. En todos los pacientes, se logré la
reduccién cerrada satisfactoria, y se presenté una
estabilidad adecuada frente al estrés en varo-valgo
(Figura 1). Se repitié el examen neurovascular y
luego se efectud la inmovilizacién del codo con
un yeso braquiopalmar a 90°.

El seguimiento promedio de la serie fue de
38 meses. En los controles ambulatorios, fueron
evaluados con radiograffas y tomografia para
constatar la congruencia articular y descartar
lesiones concomitantes. En la incidencia
anteroposterior, se midi6 el dngulo de carga y se
lo comparé con el codo contralateral, tomédndose
como valor normal una desviacién en valgo
de 5-15°. La evaluacién funcional constaté la
estabilidad del codo, mediante maniobras de
estrés, y la funcionalidad articular, utilizando
el puntaje de Mayo (Mayo Elbow Performance
Score; MEPS, por sus siglas en inglés) y el puntaje
Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand (DASH).®

Todos los pacientes tuvieron resultados
funcionales excelentes y ninguno presenté
nuevos episodios de inestabilidad, cambios
en el dngulo de carga comparado con el codo
contralateral ni lesiones vasculares asociadas
al final del seguimiento (Tabla 2). En cuanto
a las lesiones nerviosas, uno de los pacientes
sufrié una neuropraxia del NM posterior a la
reduccién cerrada. Presenté dolor intenso de
tipo neuropadtico en el territorio de inervacién,
dificultad para realizar la pinza superior,
hiperalgesia y disminucién de la sensibilidad
protopadtica y vibratoria en los tres primeros
dedos de la mano derecha. En imdgenes de
resonancia magnética nuclear (RMN) del codo,
se detectaron hallazgos compatibles con lesién
del nervio (Figura 2). El paciente fue inmovilizado
con un yeso braquiopalmar por 16 dfas y luego
fue tratado con terapia ocupacional, que logré

la restitucién ad integrum tras 6 meses de
rehabilitacion. Otro paciente de la serie presentéd
limitacién a la extensién del codo luego de 21 dfas
de inmovilizacién. Se le indicé la rehabilitacién
kinesiol6gica durante 1 mes, y se alcanz¢ la
extensiéon completa y una puntuaciéon de Mayo
de 100 puntos.

DISCUSION

Las luxaciones de codo representan el 3-6 % de
todas las lesiones de codo en la poblacién general;
no obstante, es raro encontrarlas en los nifios sin
fracturas asociadas."? Debido a la inmadurez
esquelética, el tejido éseo es mds débil que el
ligamentario, y, en consecuencia, un mayor estrés
aplicado sobre el codo, habitualmente, resulta en
una lesion ésea y no en una luxacién aislada.>?
Tienen su pico de incidencia en la segunda década
de la vida debido al cierre parcial del cartilago
de crecimiento de los huesos que conforman el
codo.? El lado no dominante’ es el mds afectado
y el mecanismo descrito con mayor frecuencia es
la caida sobre la mano con el codo en extension.

Las luxaciones de codo se clasifican en
posteriores, anteriores y divergentes segin
el desplazamiento del ctibito con respecto al
htimero.* Cuando el desplazamiento es posterior,
se pueden subclasificar en posterolaterales y
posteromediales. E1 90 % de las luxaciones de
codo son posteriores, y el 70 % de las mismas son
posterolaterales.®

El tratamiento de eleccién es la reduccion
precoz, en la mayoria de los casos, realizando
una traccién simple en el eje.” Multiples autores
evidenciaron la relacién directa entre el tiempo
de inmovilizacién, la incidencia de rigidez y
la limitacién a la extensién.”'® Robinson y col.,
sugirieron una corta inmovilizacién de 3 a
10 dias luego de la reduccién y continuar con
una rehabilitacién temprana. Esto se debe a
que la secuela mds frecuente es la pérdida de
la extension, lo que se asocia directamente con

TaBLA 2. Tratamiento, evaluacion posoperatoria y complicaciones

Paciente 1 2 3 4
Dias de inmovilizacién 16 21 8 19
Estabilidad St St St St
Angulo de carga 6,67° 11,03° 12,34° 7,85°
Complicaciones Neuropraxia del mediano Rigidez - -
Puntaje de Mayo 100 100 100 100
Puntaje DASH 0 0 0 0
Seguimiento 31 meses 53 meses 39 meses 29 meses

DASH: Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand.
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el tiempo de inmovilizacién prolongado.'® Se
cree que, luego de la reduccidn, la estabilidad
se mantiene por el contorno de las superficies
articulares, lo que permite la movilizacién vy,
asi, prevenir la rigidez.® En nuestra serie, los
pacientes que no presentaron rigidez posterior a
la inmovilizacién fueron aquellos inmovilizados
por menos de 17 dias.

Las lesiones neurovasculares son raras, y las
mads frecuentes son las del nervio cubital, con
una incidencia del 6,3 %.'"' Ademi4s, las lesiones
del NM resultan adn mads infrecuentes y se
reportan en un 3 % de los casos. Su compresion

genera isquemia y, secundariamente, fibrosis
del tejido neural.’? Se han reportado casos de
compresién del NM en el contexto de luxaciones
de codo, y todos ellos fueron tratados con su
descompresién quirtirgica.'*'> En nuestro caso, el
paciente present6 una recuperacion ad integrum
luego de una intensa rehabilitacién sin tener que
recurrir a una nueva intervencién quirturgica.
Por dltimo, se obtuvieron excelentes resultados
funcionales al final del seguimiento (> 90 en el
MEPS) en los cuatro pacientes, incluso en aquel
que sufrié la neuropraxia del NM. No hubo
alteraciones en la medicién del dngulo de carga

FIGURA 2. Lesion del nervio mediano en la resonancia magnética nuclear

Caso 1. Imégenes de la resonancia magnética nuclear de codo derecho. Corte sagital (A) y corte coronal (B) en secuencia STIR
(Short Tau Inversion Recovery). Corte coronal en secuencia T1 (C). Se evidencia el engrosamiento del tejido nervioso y la pérdida
de la arquitectura fascicular habitual del nervio, hallazgos compatibles con lesién por distensién del nervio.
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posterior a la reduccién, comparado con el codo
contralateral.

Las luxaciones puras de codo en los pacientes
pedidtricos constituyen una patologia poco
frecuente y, en nuestro Centro, solo se han
encontrado 4 casos en 4 afios de estudio. A
pesar de ser un estudio retrospectivo y con una
casuistica limitada, las luxaciones puras de codo
en los niflos parecen ser lesiones benignas y de
buena evolucién. Es importante que el ortopedista
infantil, el médico pediatra y el de familia
conozcan la importancia de realizar un examen
neurovascular completo para descartar y evitar
lesiones asociadas. Asimismo, es fundamental la
realizacién de la reduccién cerrada en agudo y
considerar el manejo expectante ante la apariciéon
de una lesién nerviosa. B
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Linfangiectasia intestinal en un paciente afectado de

sindrome de Sanfilippo B

Intestinal lymphangiectasia in a patient with Sanfilippo B syndrome
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RESUMEN

Lamucopolisacaridosis tipoIll Bes unaenfermedad de depdsito
lisosomal causada por la deficiencia de la enzima N-acetil-alfa-
d-glucosaminidasa, implicada en el catabolismo del heparan
sulfato, que produce suactimulo en diversos tejidos. Se presenta
a un paciente de 8 afios, afectado de mucopolisacaridosis
tipo III B, con historia de diarrea crénica y hallazgos
endoscopicos e histol6gicos compatibles con linfangiectasia
intestinal. Tras tratamiento dietético con restriccion de dcidos
grasos de cadena larga y rica en triglicéridos de cadena media,
present6 mejoria clinica, mantenida hasta la actualidad.

La patogenia de la diarrea crénica en pacientes con
mucopolisacaridosis tipo III B es atn desconocida. Debe
investigarse la presencia de linfangiectasia intestinal en estos
pacientes e iniciar, en caso de confirmarse, un tratamiento
dietético adecuado para mejorar asf su calidad de vida.
Palabras clave: mucopolisacaridosis 11 B, N-acetil-alfa-d-
glucosaminidasa, diarrea, linfangiectasia, pediatria.

ABSTRACT

Mucopolysaccharidosis typeIlIBisalysosomal storage disease
caused by adeficiency of the N-acetyl-alpha-d-glucosaminidase
enzyme involved in the catabolism of heparan sulfate, causing
its accumulation in various tissues. We present an 8-year-old
patient with mucopolysaccharidosis type IIIB, with a history
of chronic diarrhea and endoscopic and histological findings
compatible with intestinal lymphangiectasia. After a dietary
treatment with a low-fat diet supplemented with medium-
chain triglyceride, our patient presents clinical improvement
until today. The pathogenesis of chronic diarrhea in patients
with mucopolysaccharidosis type IIIB is still unknown. The
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presence of intestinal lymphangiectasia in these patients should
be investigated, and appropriate dietary treatment should be
initiated, if confirmed, to improve their quality of life.

Key words: mucopolysaccharidosis IIIB, alpha-N-
acetylglucosaminidase, diarrhea, lymphangiectasia, pediatrics.
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INTRODUCCION

La mucopolisacaridosis tipo III o sindrome
de Sanfilippo es una enfermedad de depésito
lisosomal, causada por el déficit de una de las
cuatro enzimas encargadas del catabolismo de
un glucosaminoglicano, el hepardn sulfato.!
Como resultado, se produce su acumulacién en
diversos tejidos, con una clinica extremadamente
variable.? Se clasifica en cuatro tipos (A, B, C
y D), en funcién del déficit enzimdtico. El patrén
de herencia es autosémico recesivo, con més
de 300 mutaciones descritas.’ La prevalencia
estimada es de 0,3-4,1 : 100000 recién nacidos,
dependiendo del subtipo.!

Es una enfermedad multisistémica que se
caracteriza por una degeneracién progresiva del
sistema nervioso central (SNC), con discapacidad
intelectual grave, regresion del neurodesarrollo
y otras alteraciones neurolégicas, que incluyen
trastornos del espectro autista, de conducta y
trastornos del suefio.* Tanto el fenotipo como las
manifestaciones musculo-esqueléticas son mads
sutiles que en otras mucopolisacaridosis,” motivo
por el cual el diagndstico podria retrasarse.
Junto con la clinica neuroldgica, se suceden otras
manifestaciones cuya patogénesis no es bien
conocida hasta la fecha, como ocurre con las
gastrointestinales.

Se presenta el caso de un varén, con
diagndstico de mucopolisacaridosis tipo
III B (MPS III B), derivado a consulta de
Gastroenterologfa Infantil por diarrea crénica de
varios afios de evolucién.
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CASO CLINICO

Paciente varén de 8 afios. Embarazo gemelar
por fecundacién in vitro, sin incidencias. Nacié
tras una cesdrea urgente a la 32** semanas de
gestacion, por el riesgo de pérdida de bienestar
fetal de su gemelo. Naci6 vital, sin requerir
reanimacion, con antropometria adecuada para
su edad y exploracién fisica normal, salvo un
fenotipo peculiar. Se hospitalizé el primer dia
de vida por enfermedad de membrana hialina.
Presenté una evolucién adecuada y obtuvo el alta
hospitalaria a los 2 meses de vida.

Durante los primeros 2 afios, se le diagnostico
alergia a la proteina de la leche de vaca no
mediada por inmunoglobulina E (IgE). Ademds,
presenté otitis repetidas, sordera neurosensorial
bilateral y una insuficiencia mitral sin repercusién
cardiovascular. Neuroldgicamente, se observo
retraso del desarrollo psicomotor, con tendencia
a la irritabilidad, y se mostré menos sociable que
su hermano gemelo.

Los rasgos evolucionaron hacia un fenotipo
tosco (boca grande, raiz nasal ancha, cejas
pobladas y cifosis dorsal). Se sospeché la presencia
de una enfermedad de depésito lisosomal,
por lo que se realiz6 un estudio metabdlico
orientado, con los siguientes resultados:
excrecién aumentada de glucosaminoglicano
en orina (272,5 mg/dl; valor normal para su
edad: 37,4 £ 14,6 mg/dl), test cualitativo de
Berry positivo, test cuantitativo de 1,9 azul de
dimetilmetileno por espectrofotometria positivo
(48,69 mg/mmol/ creatinina; valor normal: 0,27-
9,35). El estudio enzimdtico de tipificacién en
sangre seca mostré una deficiencia de la enzima

FiGura 1. Imagen endoscdpica procedente de la segunda
porcién duodenal del paciente

Se observa una mucosa con agregados blanquecinos de
escasos milimetros, distribuidos a lo largo de toda la superficie
duodenal.

N-acetil-alfa-glucosaminidasa, compatible con
MPS III B (0,0 nmol/h/spot) y se confirmé
el diagnéstico mediante genética molecular,
detectando una delecién (c.351delG) en el ex6n 1
del gen NAGLU en homocigosis.

A los 6 afios, los padres mostraron su
preocupacion por el ritmo deposicional del
paciente y refirieron 5-6 deposiciones diarias,
tipo 6, en la escala Bristol. Inicialmente,
se implementé una dieta de exclusién de la
proteina de la leche de vaca, ya que la familia lo
relacionaba con la toma de lacteos, y se observé
una discreta mejorfa.

Dada la persistencia de la diarrea y ante la
sospecha de posible sobrecrecimiento bacteriano,
se realiz6 una prueba terapéutica con tandas
de metronidazol, sin observarse resolucién.
Se realiz6 un andlisis de sangre que incluyé
el despistaje de enfermedad celiaca, estudio
microbiolégico en heces (virus, pardsitos,
bacterias y Clostridium difficile), test de hidrégeno
espirado con lactosa y ecografia abdominal, sin
hallazgos patolégicos, salvo un déficit puntual
de vitamina D, que se resolvié con suplemento.

Ante la persistencia de la clinica, se realiz6
una endoscopia digestiva alta, que mostro,
en la segunda porcién duodenal, una mucosa
con agregados blanquecinos milimétricos
distribuidos por toda la superficie (Figura 1). A
nivel histolégico, se visualizaron vellosidades
intestinales con estructuras vasculares dilatadas,
luces vacias o con material proteindceo y
escasos linfocitos, con un endotelio fino de
células monétonas y poco prominentes (Figura 2).

FIGURA 2. Imagen de microscopia optica de la biopsia de
intestino delgado del paciente

Vellosidades del intestino delgado con estructuras vasculares
dilatadas y luces vacias (flechas rojas) o con pocos linfocitos
o material proteindceo en su interior (flechas verdes), que se
encuentran revestidas por un endotelio fino y con células
mondétonas y poco prominentes. No se observa ninguna otra
particularidad en el epitelio.
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Se realizé6 la técnica inmunohistoquimica
especifica para el endotelio linfdtico, que marcé
el revestimiento de los espacios vasculares
(Figura 3). Los hallazgos endoscépicos e
histoldgicos eran compatibles con el diagndstico
de linfangiectasia intestinal (LI).

Tras el diagndstico endoscépico, se decidio
iniciar una prueba terapéutica con dieta baja
en grasas saturadas y rica en triglicéridos de
cadena media (medium-chain triglyceride; MCT,
por sus siglas en inglés), con aporte diario de
un complemento nutricional de bajo contenido
lipidico, a base de proteina de suero de leche de
vaca suplida con aminodcidos esenciales, hidratos
de carbono, lipidos (el 90 % de MCT), vitaminas,
minerales y oligoelementos. Con esta dieta,
el paciente mostré la resolucién de la diarrea
de forma progresiva, presenté deposiciones
normales hasta la fecha y controles analiticos
seriados dentro de la normalidad, y la familia
manifestd, en la consulta, una menor alteracion
en las actividades basicas de la vida diaria del
ntcleo familiar.

DISCUSION

La MPS III B (OMIM # 252920) es causada
por una mutacién del gen NAGLU, que codifica
la enzima N-acetil-alfa-d-glucosaminidasa,
localizada en el cromosoma 17q21.2.'3 Se trata
de un subtipo heterogéneo, con una amplia
variabilidad clinica, incluso dentro de una misma
familia. En el caso de nuestro paciente, por tener
un gemelo sano, las manifestaciones fueron
detectadas tempranamente, al comparar su
desarrollo psicomotor con el de su hermano.

FiGURA 3. Examen histolégico mediante la técnica
inmunohistoquimica de la biopsia de intestino delgado del
paciente

Técnicainmunohistoquimica D2-40 (podoplanina) que detecta
de forma especifica endotelios linfaticos y se ve como marca
(en color marrén) el revestimiento de los espacios vasculares.

El cardcter neurodegenerativo progresivo
de este trastorno produce un enorme impacto
psicolégico en las familias de los pacientes.!
Ademds, aunque las manifestaciones somaticas
no son tan importantes como en otros tipos de
mucopolisacaridosis, tienen un impacto relevante
tanto para el paciente como para su familia y
afaden una carga negativa importante durante el
desarrollo de la enfermedad, como puede ocurrir
con las manifestaciones gastrointestinales.®

La aparicién de diarrea recurrente o crénica
ha sido descrita en pacientes afectados de
MPS 11 y III, que alcanz6, en Espafia, al 50 %
de los pacientes con diagnédstico de MPS III A,
B y C.? Sin embargo, su patogenia no es del
todo conocida. Se cree que se debe al depdsito
de glucosaminoglicanos en las neuronas del
plexo mientérico, lo que ocasiona una motilidad
anormal.”® El depésito de glucosaminoglicanos
en estas células ha sido observado en biopsias
intestinales de pacientes; sin embargo, la
motilidad no ha sido estudiada.”

Un estudio de serie de casos de pacientes
con MPS III detecté la aparicién de diarrea
en 36/62 pacientes. Sin embargo, solo fueron
estudiados por la gravedad de la diarrea 3 de
ellos, en los que no se especificaron los estudios
realizados, salvo la prueba del sudor y biopsia
yeyunal, sin observar su causa en ninguno.’

En el caso de nuestro paciente, los padres
manifestaron su preocupacion acerca de este
aspecto a los 6 afios, motivo por el cual, tras
evaluar y tratar las causas mds frecuentes de
diarrea crénica, ante la sospecha de una LI, fue
derivado a la Unidad de Gastroenterologia.
Los hallazgos endoscépicos obtenidos tras el
estudio resultaban desconcertantes, ya que tanto
a nivel macroscépico como histolégicamente,
eran compatibles con el diagnéstico de LI. Sin
embargo, no presentaba los signos tipicos de
una enteropatia perdedora de proteinas, pues
no se detectaban las alteraciones analiticas
caracteristicas de dicha entidad (linfopenia,
hipoalbuminemia, hipogammaglobulinemia) ni
clinicas (ascitis, edemas, retraso de crecimiento),
manifestaciones habituales fruto de un bloqueo
de los vasos linfaticos, con la consecuente pérdida
de linfa en el tracto gastrointestinal.'®!!

En la revision bibliografica realizada, solo
se ha encontrado un caso publicado hasta la
fecha en un paciente afectado de MPS III B,
con hallazgos intestinales similares a los de
nuestro paciente, tanto endoscépicos como
histolégicos.® Dicho paciente tampoco presentaba



Presentacion de casos clinicos | Arch Argent Pediatr 2021;119(2):e138-e141 / e141

las manifestaciones clinicas ni bioquimicas
habituales de la LI. Los autores del caso referido
sugirieron como explicacion la posibilidad de
que la LI se detectara de forma tan incipiente
que todavia no se hubiesen producido estas
manifestaciones referidas. Sin embargo, tanto
en su caso como en el que se describe en este
trabajo, la diarrea persistia desde hacia varios
afos cuando se realizo el diagnéstico de LI como
causa posible, tiempo que se considera suficiente
como para producir los signos tipicos de una
enteropatia perdedora de proteinas, por lo que
se rechaza dicha hipétesis. El hecho de estos dos
casos descritos sugiere una posible asociacion
entre LI y MPS III B, ya que las incidencias de
ambas son bajas, y la fisiopatologia de la LI es
desconocida.

El carécter prolongado de la diarrea de nuestro
paciente, junto con los hallazgos endoscépicos y
la similitud con el caso encontrado en la literatura,
nos llevo a realizar una prueba terapéutica con
restriccién de dcidos grasos de cadena larga y
suplemento con MCT. Obtuvo una respuesta
clinica completa que se mantiene en la actualidad.

Se enfatiza la importancia de estudiar los
cuadros de diarrea crénica en pacientes afectados
de mucopolisacaridosis y evaluar la realizaciéon
precoz de endoscopia y, en caso de encontrar
hallazgos similares a los descritos, iniciar una
dieta controlada en grasas, con suplemento de
dcidos grasos de cadena media. No obstante,
son necesarios mds estudios para caracterizar el
papel verdadero de los glucosaminoglicanos en la
funcién intestinal de estos pacientes. B
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Manifestaciones neuroldgicas graves de la gripe durante la
temporada gripal 2018-2019: serie de casos de 13 pacientes

pediatricos

Severe neurological manifestations of influenza during 2018-2019 influenza

season: Case series of 13 pediatric patients

Dr. M. Gultekin Kutluk®y Dra. E. Naz Kadem"

RESUMEN

La gripe se asocia al aparato respiratorio, especialmente
en invierno, y puede causar complicaciones neuroldgicas.
Se evaludé a pacientes pedidtricos con manifestaciones
neuroldgicas graves por gripe desde septiembre de 2018
hasta febrero de 2019 para determinar caracteristicas
clinicas, neuroimagenologia, tratamiento y resultados.
El objetivo fue evaluar la encefalitis asociada a la gripe y
destacar diferentes manifestaciones neurolégicas y cambios
de neuroimagenologifa. El estudio incluy6é a 13 pacientes.
Los sintomas neurolégicos ocurrieron tras los sintomas
tipicos de la gripe. Los cambios de neuroimagenologia
incluyen alteraciones de sefial de la sustancia blanca
cortical y subcortical, edema localizado o generalizado y
lesiones multifocales simétricas bilaterales en el tdlamo y
la médula del cerebelo. Las opciones terapéuticas incluyen
metilprednisolona eninyecciénintravenosa, inmunoglobulina
intravenosa, plasmaféresis y oseltamivir. Es fundamental
considerar la encefalitis asociada a la gripe en pacientes con
convulsiones, la encefalopatia con hallazgos radiol6gicos
compatibles, e iniciar el tratamiento lo antes posible.
Palabras clave: encefalitis, encefalopatia, sindrome de Guillain-
Barré, cuerpo calloso, pediatria.
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GLOSARIO

ADC: Coeficiente de difusién aparente.

EEG: Electroencefalografia.

FLAIR: Recuperacién de la inversién atenuada
por liquidos.

GOSE: Escala de resultados de Glasgow
ampliada.

IgIV: Inmunoglobulina intravenosa.

LCR: Liquido cefalorraquideo.

MP: Metilprednisolona.

PDRG: Pruebas de diagnéstico rdpido de la gripe.
RM: Resonancia magnética.

INTRODUCCION

Los nifios generalmente tienen infecciones
gripales con sintomas respiratorios y son
hospitalizados por complicaciones respiratorias
y neurolégicas, sobre todo en invierno. A nivel
mundial, casi 90 millones de nifios padecen
infecciones gripales cada afio.'? Se observan
diferencias en la incidencia de las complicaciones
neurolégicas asociadas a la gripe segtin la region;
Glaser y cols., informaron complicaciones
neurolégicas en 1,2/1 000 000. En Japén se
informé una incidencia de encefalitis asociada
a la gripe de 6-11/1 000 000 en 1999-2000.° Las
manifestaciones neuroldgicas tienen un amplio
espectro de gravedad y se caracterizan a partir
de los hallazgos de la resonancia magnética
(RM). Ademés, hay muchos casos con diferentes
alteraciones en la RM que no son frecuentes en
la bibliografia.”? En este estudio se presentan 13
casos pedidtricos con encefalitis asociada a la
gripe durante la temporada gripal 2018-2019 en
un tnico centro. Ademds, se sefialan las diferentes
caracteristicas de gravedad y neuroimagenologia
de la encefalitis asociada a la gripe y las opciones
terapéuticas.

METODOS
Poblacién del estudio

Se llevé a cabo una investigacién
retrospectiva con pacientes de entre 6 meses
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y 18 afios de edad que habian sido ingresados
en un Unico centro por infecciones de gripe A
con complicaciones neuroldgicas graves entre
septiembre de 2018 y diciembre de 2019. El
consentimiento firmado se obtuvo de los tutores
legales de los participantes.

Estudios virolégicos

Se realizaron una reaccién en cadena de la
polimerasa con retrotranscripcion en tiempo
real (RT-PCR) y pruebas de diagndstico rdpido

de la gripe (PDRG) con las muestras de las vias
respiratorias y del liquido cefalorraquideo (LCR).

Estudios neuroimagenoldgicos y
electrofisiologicos

Se realiz6 una electroencefalografia (EEG) a
todos los pacientes, las cuales fueron evaluadas
por el mismo neurdlogo pedidtrico. Las imagenes
de RM ponderadas en T1 y T2, la recuperacion
de la inversién atenuada por liquidos (FLAIR),
las imdgenes ponderadas por difusion (DWI) y el

TaBLA 1. Datos demogrdficos, primeras caracteristicas de presentacion y evolucion clinica, resultado de los pacientes con

encefalitis asociada a la gripe

Namero Edad/ Inicio de Presentacion GCSenla Vacuna EEG Dias en GOSE Secuelas
de caso Sexo los sintomas clinica primera laucIp (tras el neuroldgicas
respiratorios (dias) consulta tratamiento)
1 21 m/F 7 Fiebre, rinitis, 10 Sin Encefalopatia 8 8 Ninguna
convulsiones, estado vacuna
mental alterado
2 11a/F 15 Disfagia, afasia, 12 Sin Encefalopatia 16 7 Ninguna
estado mental alterado vacuna
3 8a/M 10 Disfagia, afasia, 13 Sin Encefalopatia 17 8 Ninguna
estado mental alterado vacuna
4 7a/F 4 Pérdida temporal 15 Sin No se realiz6 0 8 Ninguna
de la visién vacuna
5 16 a/M 6 Convulsiones, estado 11 Sin Encefalopatia 23 6  Epilepsiay
mental alterado vacuna trastorno de
la conducta
6 8a/M 4 Convulsiones, estado 12 Sin Encefalopatia 4 8 Ninguna
mental alterado vacuna
7 12 a/F 5 Cefalea, afasia, 13 Sin Encefalopatia 11 8 Ninguna
convulsiones, estado vacuna
mental alterado
8 10a/M 4 Convulsiones, estado 12 Sin Encefalopatia 3 8 Ninguna
mental alterado vacuna
9 18 m/M 2 Fiebre, rinitis, 6 Sin Estado 5 8 Ninguna
convulsiones, estado vacuna convulsivo
mental alterado
10 6a/M 15 Distonia, afasia, 9 Sin Encefalopatia 20 6 Discapacidad
sincope vacuna intelectual,
trastorno de
la conducta,
dificultad
para caminar
11 16 a/F 11 Distonia, afasia, 8 Sin Encefalopatia 44 5 Discapacidad
sincope vacuna , actividad intelectual,
[ epiléptica tetraparesia
centrotemporal espdstica
12 9a/M 7 Cuadro confusional 9 Sin Encefalopatia 29 8 Ninguna
agudo, estado vacuna
mental alterado
13 8a/F 15 Ataxia 15 Sin No se realizé 0 8 Ninguna
vacuna

GCS: escala de coma de Glasgow; UCIP: unidad de cuidados intensivos pedidtricos; GOSE: escala de resultados de Glasgow

ampliada; F: femenino; M: masculino.
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coeficiente de difusién aparente (ACD, b = 1000)
se obtuvieron con aparatos de RMde1,5T o3 T.
Se utilizé un medio de contraste de gadolinio para
demostrar la presencia de inflamacién.

Evaluacién clinica

Se evaluo y traté a todos los pacientes en los
departamentos de Neurologia Pedidtrica y de
Enfermedades Infecciosas Pedidtricas y la Unidad
de Cuidados Intensivos Pedidtricos (UCIP). Se
utiliz6 la escala de coma de Glasgow (GCS) para
describir el nivel general de conciencia.* Se us6
la escala de resultados de Glasgow ampliada
(GOSE) para determinar el resultado al momento
del alta hospitalaria.®

RESULTADOS
Datos demograficos

Se incluy6 a 13 pacientes en el estudio. Los
datos demogréaficos de todos los pacientes se
describen en la Tabla 1. Antes de acudir al centro,
los pacientes 5, 9 y 11 tenfan comorbilidades; los
demds estaban sanos. El paciente 5 tenia epilepsia
y la paciente 11, retraso mental. El paciente 9 habia
nacido prematuramente. Tres pacientes tenfan
padres consanguineos.

Sintomas neurolégicos

Todos los pacientes presentaron sintomas
neurolégicos luego de una media de 8,07 dias
(min.: 4 dias-mdx.: 15 dias) de sintomas gripales.

TaBLA 2. Hallazgos de laboratorio

El primer sintoma fue el estado alterado de
conciencia en 11 de 13 pacientes, y la media
de la GCS fue 11,15 (min.: 6-méx.: 15). Cuatro
de ellos recobraron el conocimiento luego del
dia 1, mientras que 7 tuvieron un deterioro
persistente de las funciones corticales superiores.
Una paciente tuvo retencién urinaria, que se
consideré una disfuncién neurovegetativa
(P2). Seis pacientes tuvieron convulsiones y el
paciente 9, estado epiléptico (Tabla 1).

Hallazgos de laboratorio

En el cultivo de exudado nasal, se detectd
gripe A mediante PCR (10 pacientes, 76,9 %) o
PDRG (3 pacientes, 23,1 %). No se detectaron
microorganismos en las muestras de sangre ni en
las de LCR. No se hall6 ninguna otra alteracién
en los andlisis de laboratorio en relacién con las
caracteristicas clinicas mencionadas (Tabla 2).

Hallazgos del estudio neuroimagenolégico y
de la EEG

Los resultados anormales de la EEG se
informaron como encefalopatia, actividad
epiléptica centrotemporal y estado convulsivo
(Tabla 1). El paciente 5 presentaba actividad
epiléptica frontotemporal durante el
seguimiento y la paciente 11, actividad epiléptica
centrotemporal en la EEG. En la RM craneal de
la paciente 4, se observaron alteraciones de la
sefial en el esplenio del cuerpo calloso, que era

Nimero

de caso LCR Tipo de gripe Hemocultivo Pruebas de encefalitis autoinmunitaria
1 Normal Gripe A (PCR) Estéril -

2 Normal Gripe A (HIN1) (PCR) Estéril Normal
3 Pleocitosis Gripe A (HIN1) (PCR) Estéril Normal
4 Normal Gripe A (HIN1) (PDRG) Estéril -

5 Normal Gripe A (PCR) Estéril -

6 Normal Gripe A (PCR) Estéril -

7 Normal Gripe A (PCR) Estéril -

8 Normal Gripe A (PDRG) Estéril -

9 Normal Gripe A (PDRG) Estéril -

10 Normal Gripe A (PCR) Estéril Normal
11 Normal Gripe A (PCR) Estéril Normal
12 Normal Gripe A (PCR) Estéril Normal
13 Disociacién albumino-citolégica Gripe A (PCR) Estéril -

Pruebas de encefalitis autoinmunitaria: receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), dcido a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-
isoxazolpropidnico antiglutamato tipo 1y 2, anticuerpos contra la proteina asociada a contactina-2 (CASPR2), anticuerpos contra el
receptor del dcido y-aminobutirico de tipo B (GABA,), anticuerpos contra la proteina 1 inactivada del glioma rica en leucina (LGI1).
LCR: liquido cefalorraquideo; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; PDRG: pruebas de diagnéstico rapido de la gripe.
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hiperintenso en las imagenes FLAIR ponderadas
en T2 e isointenso con difusién restringida
en las imdgenes ponderadas en T1 sin realce
del contraste (Figura 1A-D1). Por lo tanto, se
le diagnostic6 encefalitis/encefalopatia leve
con lesién reversible del esplenio del cuerpo
calloso (MERS). Las alteraciones en la RM fueron
similares en 3 casos (pacientes 2, 3 y 7). En todos se
observé tumefaccién de ambos nicleos caudados
e hiperintensidad en los ntcleos lenticulares en
las imédgenes FLAIR ponderadas en T2 (Figura 1A-
Al, B, C1), y esta lesion tenia difusion restringida
con un aumento de la intensidad de sefial en los
mapas ADC. El paciente 10 tenfa alteraciones de la
sefal en la protuberancia anular, el mesencéfalo,
el bulbo raquideo y los pedinculos cerebelosos
con hiperintensidad en las imdgenes FLAIR
ponderadas en T2 y difusién restringida con
una disminucién de la intensidad de sefal en
los mapas ADC de la protuberancia anular
(Figura 1A-E1). En la RM de la paciente 11,
se observaron alteraciones hemorrdgicas en
el tdlamo, el mesencéfalo y el cerebelo en

FiGure 1A. RM inicial

ambos hemisferios. En las imdgenes FLAIR
ponderadas en T2, se observé hiperintensidad
en el tdlamo, los nticleos basales, el mesencéfalo,
la protuberancia anular y la sustancia blanca
periventricular en ambos hemisferios (Figura 1A-
FI). En las imédgenes del mapa ADC ponderadas
por difusién, se observé difusién restringida
en el tdlamo, el asta posterior de la cdpsula
interna y la sustancia blanca periventricular
frontoparietal en ambos hemisferios. En los
estudios de RM del paciente 5, se observé
expansién de los giros cerebrales y edema en
la regién frontotemporoparietal izquierda en
los estudios anteriores a la administracién de
contraste con hiperintensidad en las imédgenes
FLAIR ponderadas en T2. Ademds, se detect6
realce leptomeningeo en las imdgenes FLAIR
posteriores a la administracién de contraste.
En el caso de la paciente 13, se observé realce
del contraste en el cono medular y las raices
de los nervios de la cola de caballo. Las RM de
seguimiento revelaron una mejoria (Figura 1B).

Hinchazoén en ambos ntcleos caudados e hiperintensidad en los nicleos lenticulares en las imagenes FLAIR ponderadas en T2
(A1, B1, C1), alteraciones de la sefial en el esplenio del cuerpo calloso, con hiperintensidad en las imégenes FLAIR ponderadas
en T2 (D1). Hiperintensidad en la protuberancia anular y el pedtdnculo cerebeloso en las imdgenes FLAIR ponderadas en T2 (E1),
hiperintensidad y alteraciones hemorragicas en el talamo, en ambos hemisferios, en las imégenes FLAIR ponderadas en T2 (F1).

Los pacientes 1, 6, 8, 9 y 12 tuvieron resultados normales en la RM.
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Tratamiento

Se administraron aciclovir y oseltamivir como
tratamiento antiviral hasta obtener los resultados
microbiolégicos. Once pacientes recibieron un
tratamiento antiviral en el transcurso de las

FiGura 1B. RM de seguimiento

primeras 12 horas. El paciente 5 fue trasladado a
nuestro hospital y se le administré el tratamiento
antiviral 72 horas después de que solicité atencién
médica. Se administré metilprednisolona (MP)
en inyeccidn intravenosa a 11 pacientes con

Mejoria después del tratamiento (A2-E2). No se realiz6 la RM de seguimiento de la paciente 11 debido a la pandemia de COVID-19.

TasLA 3. Tratamiento de los pacientes con encefalitis asociada a la gripe

Numero Oseltamivir  Aciclovir MP en inyeccién IgIV Plasmaféresis Antiepilépticos

de caso intravenosa (2 g/kg)

1 + + +/5 dias - - Levetiracetam

2 + + +/5 dias +/4 dias +/7 dias -

3 + + +/5 dias +/4 dias +/7 dias -

4 + + +/5 dias - - -

5 + + +/5 dias +/4 dias - Levetiracetam/
acido valproico

6 + + +/5 dias - - -

7 + + +/5 dias +/4 dias +/7 dias Levetiracetam

8 + + +/5 dias - - Fenitoina

9 + + - - - Levetiracetam

10 + + +/5 dias +/4 dias +/7 dias Levetiracetam

11 + + +/5 dias +/4 dias +/7 dias Levetiracetam

12 + + +/5 dias +/4 dias +/7 dias Levetiracetam

13 - - - +/4 dias - -

MP: metilprednisolona; IgIV: inmunoglobulina intravenosa.
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un tiempo de inicio de 18,5 h. Se administré
inmunoglobulina intravenosa (IgIV) en 7 casos,
que estaban en fases mds avanzadas y tenian
alteraciones mds graves en la RM. El paciente
al que se le diagnosticé sindrome de Guillain-
Barré también recibi6 IglV. Ademads, se realizé
plasmaféresis a 6 pacientes que tuvieron una
respuesta parcial al tratamiento con MP en
inyeccién intravenosa y con IgIV. Se administré
una solucién salina hiperténica para tratar
los edemas. Se administré un tratamiento
anticonvulsivo a 6 pacientes que tuvieron
convulsiones y a 2 pacientes de forma preventiva
(Tabla 3).

Abordaje y resultados

Once pacientes debieron permanecer
en la UCIP durante una media de 16,3 dias
(min.: 3 dias-mdx.: 44 dias). Todos estos pacientes
recibieron el alta hospitalaria con un puntaje
GOSE medio de 7,3 (min.: 5-méx.: 8) y se los
contacté para un seguimiento mensual durante
9 meses. Los pacientes 5 y 11 presentaron
epilepsia y requirieron un tratamiento
anticonvulsivo (levetiracetam y dcido valproico).
Ademads, los pacientes 10 y 11 tuvieron cambios
de comportamiento, un retroceso de las funciones
cognitivas y dificultad para caminar (Tabla 1). Seis
pacientes recibieron fisioterapia tras el alta.

DISCUSION

La gripe es una de las causas mds frecuentes
de encefalitis/ encefalopatia aguda en pediatria.
La encefalitis/ encefalopatia asociada a la gripe
se observd en todas las edades, desde la lactancia
hasta la pubertad.*

Las epidemias de gripe tienen un patrén
estacional caracteristico, con un pico de incidencia
en otofio e invierno.® Las vacunas inactivadas y
atenuadas con microbios vivos reducen el riesgo
de infeccion gripal en los nifios.” No obstante, no
hay certeza de que exista una relacién entre la
vacunacién contra la gripe y la proteccién contra
las complicaciones neurolégicas.?

El mecanismo subyacente de la encefalitis
asociada a la gripe es controvertido. Hay
diferentes opiniones sobre la patogenia; la
invasién viral, determinados acervos genéticos y
la tormenta de citocinas podrian afectar la funcién
del sistema nervioso central (SNC) y dafar el
tejido del SNC.® Fujimoto y cols., informaron que
se detect6 el ARN del virus de la gripe en el LCR.’
Por el contrario, en otros informes, solo unos
pocos pacientes tuvieron resultados positivos

de ARN viral en el LCR.® En nuestros pacientes,
solo se detecté ARN viral en las muestras de los
cultivos de exudado nasal. Con nuestros datos,
abordamos el tratamiento de nuestros pacientes
como una enfermedad inmunitaria, y no como la
infeccién principal.

Los cambios de neuroimagenologia de la
encefalitis/encefalopatia asociada a la gripe
incluyen alteraciones de la sefial de la sustancia
blanca cortical y subcortical, edema localizado o
generalizado y lesiones multifocales simétricas
bilaterales en el tdlamo y la médula del cerebelo.'
A continuacién, se presentan diferentes
diagndsticos clinicos y de neuroimagenologia:
encefalopatia necrotizante aguda (ENA),
sindrome de encefalopatia posterior reversible
(SEPR), encefalomielitis aguda diseminada
(EMAD), MERS, meningoencefalitis, encefalopatia
aguda con convulsiones bifdsicas y difusién
reducida tardia (AESD), sindrome de choque
hemorrdgico y encefalopatia (HSES).!12 Las
RM de los pacientes 4, 5, 10, 11 y 13 tuvieron
similitudes con lo expuesto en la bibliografia.
En la RM de los pacientes 2, 3y 7, se observé la
afectacién del nicleo caudado y el putamen en
ambos hemisferios. La afectacién aislada bilateral
del nticleo caudado y del putamen no se observa
con frecuencia en la bibliografia existente.>*!*13

No existe un tratamiento especifico para la
encefalitis asociada a la gripe y hay diferentes
formas de tratarla, que incluyen el tratamiento
antiviral, corticoesteroides en dosis altas, IgIV
y plasmaféresis.! La eficacia del oseltamivir con
resultados favorables no es absoluta; no obstante,
en las pautas de la Sociedad de Enfermedades
Infecciosas de Estados Unidos, se recomienda el
uso de oseltamivir, y algunas series aportaron
datos que lo respaldan.>* La MP en inyeccién
intravenosa, la IglV y la plasmaféresis constituyen
la inmunoterapia de eleccién para la encefalitis
autoinmunitaria.’” Los mecanismos inmunitarios
se consideran la patogenia subyacente de la
encefalitis asociada a la gripe; por lo tanto, la
MP en inyeccién intravenosa y la IgIV son las
opciones terapéuticas mds frecuentes.*

Se informé que entre el 21 % y el 45 % de los
pacientes que sobreviven a la encefalitis asociada
a la gripe tienen deficiencias neuroldgicas.'* Atn
no se han determinado los factores prondsticos
especificos de la encefalitis asociada a la gripe;’ el
diagndstico temprano fue el factor mds relevante
en nuestros casos. La RM es fundamental para
lograr un diagnéstico y un tratamiento tempranos.
Los hallazgos de la RM de la paciente 11 eran
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los mds graves, con caracteristicas clinicas
potencialmente mortales. Se le dio el alta con un
puntaje GOSE de 5 y, durante el seguimiento,
logr6 caminar con apoyo. El paciente 5 recibi6 el
tratamiento mds tarde que los demds, su puntaje
GOSE fue bajo (6) y tuvo secuelas neuroldgicas.
Los puntajes GOSE de los demds pacientes fueron
altos (GOSE 7, 8), y estos no tuvieron secuelas
durante el seguimiento. Creemos que la deteccién
temprana y un tratamiento intensivo y temprano
son importantes para la morbimortalidad en esta
experiencia.

En este articulo, se presentaron diferentes
complicaciones neuroldgicas de la gripe como
hallazgos de la RM y caracteristicas clinicas
asociadas. La deteccién de las complicaciones
neuroldgicas de la gripe es dificil, sobre todo
cuando el cuadro clinico inicial no es tfpico. Los
estudios de RM son sumamente importantes
para lograr un diagndstico y un tratamiento
tempranos. La afectaciéon de los nticleos caudados
y del putamen en la RM no es frecuente en
los casos de encefalitis asociada a la gripe. No
obstante, durante la temporada gripal, se debe
tener especialmente en cuenta esta afectacion
mediante exdmenes clinicos y andlisis de
laboratorio y se debe iniciar el tratamiento lo
antes posible. B

Agradecimientos

Agradecemos la ardua labor del Departamento
de Enfermedades Infecciosas Pedidtricas y de la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.

REFERENCIAS

1. Paksu MS, Aslan K, Kendirli T, Akyildiz BN, et al.
Neuroinfluenza: evaluation of seasonal influenza associated
severeneurological complicationsin children (amulticenter
study). Childs Nerv Syst. 2018; 34(2):335-47.

2. DadakM, PulR, Lanfermann H, Hartmann H, etal. Varying
Patterns of CNS Imaging in Influenza A Encephalopathy

10.

11.

12.

13.

14.

15.

in Childhood. Clin Neuroradiol. 2019; 30(2):243-9.

Britton PN, Blyth CC, Macartney K, Dale RC, et al. The
Spectrum and Burden of Influenza-Associated Neurological
Disease in Children: Combined Encephalitis and Influenza
Sentinel Site Surveillance From Australia, 2013-2015. Clin
Infect Dis. 2017; 65(4):653-60.

Chen LW, Teng CK, Tsai YS, Wang JN, et al. Influenza-
associated neurological complications during 2014-2017
in Taiwan. Brain Dev. 2018; 40(9):799-806.

Goenka A, Michael BD, Ledger E, HartIJ, etal. Neurological
manifestations of influenzainfectionin children and adults:
results of a National British Surveillance Study. Clin Infect
Dis. 2014; 58(6):775-84.

Gomez-Barroso D, Leén-GémezI, Delgado-Sanz C, Larrauri
A. Climatic Factors and Influenza Transmission, Spain,
2010-2015. Int | Environ Res Public Health. 2017;14(12):1469.
Jefferson T, Rivetti A, Di Pietrantonj C, Demicheli V.
Vaccines for preventing influenza in healthy children.
Cochrane Database Syst Rev. 2018; 2(2):CD004879.

Wang GF, Li W, Li K. Acute encephalopathy and
encephalitis caused by influenza virus infection. Curr Opin
Neurol. 2010; 23(3):305-11.

Fujimoto S, Kobayashi M, Uemura O, Iwasa M, et al.
PCR on cerebrospinal fluid to show influenza-associated
acute encephalopathy or encephalitis. Lancet. 1998;
352(9131):873-5.

SuranaP, TangS,McDougall M, Tong CY, etal. Neurological
complications of pandemic influenza A HIN1 2009
infection: European case series and review. Eur | Pediatr.
2011; 170(8):1007-15.

Wilking AN, Elliott E, Garcia MN, Murray KO, Munoz
FM. Central nervous system manifestations in pediatric
patients with influenza A HIN1 infection during the 2009
pandemic. Pediatr Neurol. 2014; 51(3):370-6.

Amin R, Ford-Jones E, Richardson SE, MacGregor D, et
al. Acute childhood encephalitis and encephalopathy
associated with influenza: a prospective 11-year review.
Pediatr Infect Dis ]. 2008; 27(5):390-5.

Britton PN, Dale RC, Blyth CC, Macartney K etal. Influenza-
associated Encephalitis / Encephalopathy Identified by the
Australian Childhood Encephalitis Study 2013-2015. Pediatr
Infect Dis J. 2017; 36(11):1021-6.

Tunkel AR, Glaser CA, Bloch KC, Sejvar JJ, et al. The
management of encephalitis: clinical practice guidelines
by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect
Dis. 2008; 47(3):303-27.

Shin YW, Lee ST, Park KI, Jung KH, et al. Treatment
strategies for autoimmune encephalitis. Ther Adv Neurol
Disord. 2018; 11:1756285617722347.



Case report

Arch Argent Pediatr 2021;119(2):e142-¢148 | e142

Severe neurological manifestations of influenza during
2018-2019 influenza season: Case series of 13 pediatric patients

M. Gultekin Kutluk M.D.® and E. Naz Kadem M.D."

ABSTRACT

Influenza is mostly associated with the respiratory tract
system, especially in the winter season. Various neurological
complications could occur due to influenza infection. Pediatric
patients who had severe neurological manifestations due to
influenza infection from September 2018 to February 2019
were evaluated for clinical characteristics, neuroimaging
studies, treatment, and outcome. We aimed to assess Influenza-
associated encephalitis in children, emphasize different
neurological manifestations and neuroimaging changes.
Thirteen patients were included in the study. Neurological
symptoms occurred after flu-like symptoms. Neuroimaging
changes of influenza-associated encephalitis / encephalopathy
include cortical and subcortical white matter signal alterations,
localized or generalized edema, and bilateral symmetrical
multifocal lesions on the thalamus and cerebellar medulla.
Pulse methylprednisolone, intravenous immunoglobulin,
plasma exchange, and oseltamivir are the therapy choices.
It is essential to consider influenza-associated encephalitis
in patients with seizures, encephalopathy with supporting
radiological findings, especially during the influenza season
and starting treatment as fast as possible for better outcomes.
Keywords: encephalitis, encephalopathy, Guillain—Barrasyndrome,
corpus callosum, pediatrics.
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GLOSSARY

ADC: Apparent diffusion coefficient.
CSF: Cerebrospinal fluid.

EEG: Electroencephalography.

FLAIR: Fluid-attenuated inversion recovery.
GOSE: Glasgow outcome scale expanded.
IAE: Influenza-associated encephalitis.
IVIG: Intravenous immunoglobulin.

MP: Methylprednisolone.

MRI: Magnetic resonance imaging.

RIDT: Rapid influenza diagnostic tests.

INTRODUCTION

Children have influenza infection mostly
with respiratory tract system symptoms, and are
hospitalized due to respiratory and neurological
complications, especially in the winter. Almost
90 million children are infected with influenza
every year worldwide."? Incidence of influenza-
associated neurological complications show
difference upon regions; Glaser et al., reported
neurological complications of 1.2/1 000 000.
In Japan, the incidence of influenza-associated
encephalitis (IAE) was reported as 6-11/1 000 000
in 1999-2000.° Neurological manifestations
vary in a broad spectrum of severity, and are
characterized by specific magnetic resonance
imaging (MRI) findings. There are also many
cases with different MRI changes that are not
common in the literature.? Here in this study,
we presented 13 pediatric cases with IAE during
the 2018-2019 influenza season in a single
center. This study marks on different severity
and neuroimaging characteristics of IAE and
treatment options.

METHODS
Study population

Patients aged 6 months to 18 years, admitted
to a single center for influenza A infections with a
severe neurological complication from September
2018 to December 2019, were retrospectively
investigated. Patients” written consents were
obtained from their legal guardians by the
corresponding author.



Virology survey

Real-time reverse transcription-polymerase
chain reaction (RT-PCR) and rapid influenza
diagnostic tests (RIDT) were performed with the
airway and cerebrospinal fluid (CSF) specimens.

Neuroimaging and electrophysiological studies

Electroencephalography (EEG) was performed
for all patients and evaluated by the same
pediatric neurologist. MRI with T1 and T2
weighted images, fluid-attenuated inversion
recovery (FLAIR), diffusion-weighted imaging
(DWI), and apparent diffusion coefficient (ADC,
b =1000) studies were acquired by 1.5 T or 3T MR
machines. Gadolinium contrast medium was used
for the demonstration of inflammation.
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Clinical evaluation

All patients were evaluated and treated
by pediatric neurology, pediatric infectious
diseases, and pediatric intensive care unit (PICU)
departments. Glasgow coma scale (GCS) was used
to describe the general level of consciousness.*
Glasgow Outcome Scale Expanded (GOSE) was
used to determine the outcome at discharge from
the hospital.®

RESULTS
Demographic data

Thirteen patients were included in the study.
Demographic data for all patients are shown in
Table 1. Prior to the presentation, patients 5, 9,
and 11 had medical comorbidities, and the rest

TaBLE 1. Demographic data, first presentation characteristics and clinical course, outcome of IAE patients

Case  Age/Sex  Respiratory Clinical GCS at Vaccine EEG Days GOSE Neurological
Number track symptoms Presentation first inPICU  (after sequela
onset (days) presentation treatment)
1 21 m/F 7 Fever, coryza, seizures, 10 No vaccine Encephalopathic 8 8 None
altered mental status
2 11y/F 15 Dysphagia, aphasia, 12 No Vaccine Encephalopathic 16 7 None
altered mental status
3 8y/M 10 Dysphagia, aphasia, 13 No vaccine Encephalopathic 17 8 None
altered mental status
4 7y/F 4 Transient visual loss 15 No vaccine Not performed 0 8 None
16y/M Seizures, altered mental status 11 No vaccine Encephalopathic 23 6 Epilepsy
and
behavioral
disorder
6 8y/M Seizures, altered mental status 12 No vaccine Encephalopathic 4 8 None
7 12y/F Headache, aphasia, seizures, 13 No vaccine Encephalopathic 11 8 None
altered mental status
8 10y/M 4 Seizures, altered mental status 12 No vaccine Encephalopathic 3 8 None
9 18 m/M Fever, coryza, seizures, 6 No vaccine Convulsive status 5 8 None
altered mental status
10 6y/M 15 Dystonia, aphasia, 9 No vaccine Encephalopathic 20 6 Intellectual
loss of consciousness disability,
behavioral
disorder,
walking
difficulties
11 16y/F 11 Dystonia, aphasia, 8 No vaccine Encephalopathic, 44 5 Intellectual
loss of consciousness centrotemporal disability
epileptic activity , spastic
tetraparesis
12 9y/M 7 Delirium, altered mental status 9 No vaccine Encephalopathic 29 8 None
13 8y/F 15 Ataxia 15 No vaccine Not performed 0 8 None

GCS: Glasgow coma score; EEG: electroencephalography; PICU: pediatric intensive care unit;

GOSE: Glasgow outcome scale expanded; F: female; M: male.
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were healthy. Patient 5 had epilepsy, and patient
11 had mental retardation. Patient 9 was born
prematurely. Three patients had consanguineous
parents.

Neurological symptoms

All patients developed neurological
symptoms after a mean of 8.07 days (min.
4 days - max. 15 days) of flu-like symptoms.
The first presentation was the altered state of
consciousness in 11 of 13 patients, and GCS
was mean 11.15 (min. 6 - max. 15). Four of them
gained consciousness after day 1, while 7 of them
had persistent high cortical function impairment.
One patient developed urine retention, which was
considered as autonomic dysfunction (P2). Six
were presented with seizures, and patient 9 had
status epilepticus (Table 1).

Laboratory findings

Influenza A was detected by PCR (10 patients,
76.9 %) or RIDT (3 patients, 23.1 %) from the nasal
swab. No microorganisms were detected from
neither blood nor CSF samples. There was no
other abnormality in laboratory studies related to
the mentioned clinical features. (Table 2)

Neuroimaging examinations and EEG findings

Pathological EEG studies were reported
as encephalopathy, centrotemporal epileptic

TABLE 2. Laboratory findings

activity, and convulsive status (Table 1). Patient 5
had frontotemporal epileptic activity on the
follow-up, and patient 11 had centrotemporal
epileptic activity on EEG. Cranial MRI scans
of patient 4 showed signal alterations in the
splenium of the corpus callosum, which was
hyperintense on T2WI-FLAIR and restricted
diffusion, isointense on TIWI with no contrast
enhancement (Figure 1A-D1). Consequently,
she was diagnosed with mild encephalitis/
encephalopathy with a reversible splenial lesion
of corpus callosum (MERS). MRI changes were
alike in three cases (Patients 2, 3 and 7). All
showed bilaterally swollen nucleus caudatus, and
lentiform nuclei with T2/FLAIR hyperintensity
(Figure 1A- A1, B1, C1), and this lesion
demonstrated restricted diffusion with decreased
signal intensity in ADC maps. Patient 10 had
signal alterations in the pons, mesencephalon,
medulla oblongata, and cerebellar peduncles
with T2/FLAIR hyperintensity and restricted
diffusion with decreased signal intensity in ADC
maps of the pons (Figure 1A-E1). MRI scans
of patient 11 showed hemorrhagic changes at
the bilateral thalamus, mesencephalon, and
cerebellar hemispheres. T2/FLAIR images
showed hyperintensity at bilateral thalamus,
basal ganglia, mesencephalon, pons and,
periventricular white matter (Figure 1A-F1).
Diffusion-weighted ADC map images showed

Case number CSF Influenza type Blood culture Autoimmune encephalitis panel
1 Normal Influenza A (PCR) Sterile -

2 Normal Influenza A (HIN1) (PCR) Sterile Normal
3 Pleocytosis Influenza A (H1N1) (PCR) Sterile Normal
4 Normal Influenza A (HIN1) (RIDT) Sterile -

5 Normal Influenza A (PCR) Sterile -

6 Normal Influenza A (PCR) Sterile -

7 Normal Influenza A (PCR) Sterile -

8 Normal Influenza A (RIDT) Sterile -

9 Normal Influenza A (RIDT) Sterile -

10 Normal Influenza A (PCR) Sterile Normal
11 Normal Influenza A (PCR) Sterile Normal
12 Normal Influenza A (PCR) Sterile Normal
13 Albumin-cytologic Influenza A (PCR) Sterile -

dissociation

Autoimmune encephalitis panel: N-methyl-D-aspartate receptor, anti-glutamate type a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid 1 and 2, anti-contactin-associated protein-like 2, anti-gamma-aminobutyric acid B receptor,

anti-leucine-rich, glioma inactivated 1 antibody.

CSF: cerebrospinal fluid; PCR: polymerase chain reaction; RIDT: rapid influenza diagnostic tests.



restricted diffusion in the bilateral thalamus,
posterior horn of internal capsule, and
frontoparietal periventricular white matter. MRI
studies of patient 5 demonstrated giral expansion
and edema in the left frontotemporoparietal
area on pre-contrast studies with T2/FLAIR
hyperintensity. Also, there was a leptomeningeal
enhancement on post-contrast FLAIR images.
Patient 13 showed contrast enhancement on the
conus medullaris and the nerve roots of the cauda
equina. Follow-up MRIs showed improvement
(Figure 1B).

Treatment

Acyclovir and oseltamivir were given
as antiviral treatment until microbiological
results came back. Eleven patients received
antiviral treatment within the first 12 hours.
Patient 5 was transferred to our hospital and
given antiviral treatment after 72 hours of the
first presentation to medical attention. Pulse
methylprednisolone (MP) was given to eleven
patients with an initiation time of 18,5 h.
Intravenous immunoglobulin (IVIG) was applied

FiGure 1A. MRI at presentation
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to seven cases, which were more advanced and
had more severe MRI changes. Also, the patient
diagnosed with Guillain-Barré syndrome received
IVIG. Plasma exchange was also performed for
six patients who partially responded to pulse MP
and IVIG treatments. Hypertonic saline infusion
was administered as anti-edema treatment. Anti-
convulsant therapy was given to six patients who
had seizures, and two patients for prevention
(Table 3).

Management and outcome

Eleven patients required PICU stay for a
mean of 16.3 days (min. 3 days-max. 44). All
patients were discharged from the hospital with
a mean 7.3 GOSE (min. 5-max. 8) and called
for monthly follow-ups in 9 months. Patients 5
and 11 developed epilepsy and required anti-
convulsant treatment (levetiracetam and valproic
acid). Also, patients 10 and 11 showed behavioral
changes, regression of cognitive functions, and
walking difficulties (Table 1). Six patients had
physiotherapy after discharge.

Bilaterally swollen nucleus caudatus and lentiform nuclei with T2/FLAIR hyperintensity (A1, B1, C1), signal alterations in the
splenium of corpus callosum, which was hyperintense on T2ZWI-FLAIR (D1). Pons and cerebellar peduncle with T2 /FLAIR
hyperintensity (E1), bilateral thalamus with T2/FLAIR hyperintensity and hemorrhagic changes (F1). Patients 1, 6, 8, 9, and

12 had normal MRI findings.
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DISCUSSION

Influenza is one of the most common causes
of pediatric acute encephalitis/ encephalopathy.
Influenza-associated encephalitis/
encephalopathy could be seen in all ages, from
infancy to puberty.*

TaBLE 3. Treatment of IAE patients

Influenza epidemics show a characteristic
seasonal pattern with peak incidence occurring in
fall and winter.® Live attenuated and inactivated
vaccines reduce the risk of influenza infection in
children.” However, there is no certain evidence
between influenza vaccination and protection

Case number  Oseltamivir Acyclovir Pulse MP IVIG (2 g/kg) Plasmapheresis Antiepileptic

1 + + +/5 days - - Levetiracetam

2 + + +/5 days +/4 days +/7 days -

3 + + +/5 days +/4 days +/7 days -

4 + + +/5 days - - -

5 + + +/5 days +/4 days - Levetiracetam /
Valproic acid

6 + + +/5 days - - -

7 + + +/5 days +/4 days +/7 days Levetiracetam

8 + + +/5 days - - Phenytoin

9 + + - - - Levetiracetam

10 + + +/5 days +/4 days +/7 days Levetiracetam

11 + + +/5 days +/4 days +/7 days Levetiracetam

12 + + +/5 days +/4 days +/7 days Levetiracetam

13 - - - +/4 days - -

MP: methylprednisolone; IVIG: intravenous immunoglobulin.

FiGure 1B. Follow-up MRIs

After treatment, improved (A2-E2). Patient 11’s follow-up MRI study wasn’t performed because of COVID-19 pandemic.



against neurological complications.?

The underlying mechanism of influenza
encephalitis is controversial. There are different
opinions on pathogenesis; viral invasion, certain
genetic backgrounds and cytokine storm could
influence the CNS function, and damage the CNS
tissue.® Fujimoto et al. reported that influenza
virus RNA was detected in the CSF,° contrary, in
other reports, only a few patients were positive for
viral RNA in CSE.® Viral RNA was only detected
in nasal swab samples of our patients. With our
evidence, we managed our patients’ treatment
as an immune-related disease, not as the primary
infection.

Neuroimaging changes of influenza-associated
encephalitis/ encephalopathy include cortical
and subcortical white matter signal alterations,
localized or generalized edema, and bilateral
symmetrical multifocal lesions on the thalamus
and cerebellar medulla.'* Different clinical-
neuroimaging diagnoses are the following;
ANE (acute necrotizing encephalopathy), PRES
(posterior reversible encephalopathy syndrome),
ADEM (acute disseminated encephalomyelitis),
MERS, meningoencephalitis, AESD (acute
encephalopathy with biphasic seizures and late
diffusion restriction), HSES (hemorrhagic shock
and encephalopathy syndrome).!'2 MRI studies
of patients 4, 5, 10, 11 and 13 showed similarity
to literature. Patients 2, 3 and 7 showed bilateral
nucleus caudatus and putamen involvements
in MRI. Isolated bilateral nucleus caudatus and
putamen involvements are not frequently seen in
published literature 241213

There is no specific treatment for IAE, and
there are several aspects of treatment, including
antiviral therapy, high dose corticosteroids,
IVIg, and plasma exchange.! The efficiency
of oseltamivir on favorable outcomes is not
absolute, but Infectious Disease Society of
America guidelines recommend oseltamivir, and
some series have supporting evidence.>' Pulse
MP, IVIG, and plasma exchange are the first line
immunotherapy for autoimmune encephalitis.'®
Immune-related mechanisms are considered as
the underlying pathogenesis for IAE; therefore,
pulse MP and IVIG are the frequently used
treatment options.*

Among surviving patients of IAE, neurological
deficits were reported in 21-45 %.'? Specific
prognostic factors are not determined for IAE,?
early diagnosis was the most relevant factor
in our cases. MRI is essential to make an early
diagnosis and treatment. Patient 11 had the most
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severe MRI findings and life-threatening clinical
features. She was discharged with a GOSE score
of 5, and on the follow-up, she was able to walk
with support. Patient 5 received treatment later
than others, his GOSE score was low (6), and he
developed neurological sequelae. GOSE scores
were high (GOSE 7,8) for the rest and sequelae-
free on follow-ups. We think early recognition,
early and intense therapy are important on
morbidity and mortality with this experience.

In this paper, severe neurological
complications of influenza were presented
as different MRI findings and associated
clinical features. Recognition of neurological
complications of influenza is difficult, especially
when the presentation is not typical. MRI studies
are highly important for early diagnosis and
treatment. Nucleus caudatus and putamen
involvements on MRI are unusual for IAE.
Nevertheless, during the influenza season, these
involvements should be considered carefully
with clinical and laboratory evaluations and start
treatment as early as possible. B
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Tumores ovaricos en pediatria: revision de los casos en un
servicio de pediatria durante 10 afios
Pediatric ovarian tumors: a 10-year review in a pediatric service

Lic. Gloria Caro Chinchilla®, Lic., FEA Cristina Martinez Faci® y Lic., FEA Macarena Gonzdlez Cruz*

RESUMEN

Los tumores ovdricos, a diferencia de lo que sucede en la edad
adulta, son infrecuentes en la poblacién pedidtrica. Predomina
laestirpe germinal, con altas tasas de supervivencia. El objetivo
deesteestudio es presentarlaepidemiologia, clinica, diagndstico
y tratamiento de las pacientes de 0-15 afios con diagnéstico,
entre 2007 y 2017, de tumor ovérico en nuestro centro. Fueron 8
los casos encontrados de 171 tumores diagnosticados (el4,7 %),
conedad media de presentacién de 12,5 afios. Predominaban, al
momento del debut, alteraciones menstruales, dolorabdominal
y aumento de perimetro abdominal. Fueron de tipo germinal
6/8, y el teratoma maduro fue el mds frecuente. Todas se
diagnosticaron con ecografia abdominal, y se confirmé el
diagnéstico en 7 /8 con resonancia magnética. Se intervinieron
todos los casos; predominé la salpingo-ooforectomia, y una
paciente precisé quimioterapia adyuvante. La supervivencia
libre de enfermedad fue del 100 %.

Palabras clave: biomarcadores de tumor, ovariectomia, pediatria,
neoplasias ovdricas, neoplasias de células germinales y embrionarias.

ABSTRACT

Unlike adults, ovarian tumors are infrequent in the pediatric
population, predominating the germ line at this age, with high
survival rates. The objective is to present the epidemiological,
clinical, diagnosis and therapeutic characteristics of 0 to
15-year-old patients diagnosed with ovarian tumor in our
center between 2007 and 2017.

Eight cases out of 171 diagnosed tumors (4.7 %) were found,
with a mean age of presentation of 12.5 years. At the moment
of diagnosis, menstrual disturbances, abdominal pain and
an increase in abdominal circumference predominated.
Six out of eight were germ cell tumors, being the mature
teratoma the most frequent one. All cases were diagnosed
with abdominal ultrasound scan, confirmed in 7/ 8 cases with
magnetic resonance imaging. All cases underwent surgery,
predominating salpingo-oophorectomy with one patient
requiring adjuvant chemotherapy. Disease-free survival
was 100 %.
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INTRODUCCION

Los tumores ovdricos son infrecuentes en
pediatria, con una incidencia de 2,6/100 000
nifias/afo,'? que constituyen el 1-5 % del total
de tumores infantiles. El diagndstico es mads
frecuente entre los 9 y los 12 afios de edad.*®
Segun su histologia, se clasifican en tumores
epiteliales, germinales y del estroma, y cordones
sexuales. En la poblacién adulta, los tumores
ovdricos suponen la quinta causa de muerte por
céncer, y predomina la estirpe epitelial, mientras
que, en la poblacién pedidtrica, la tasa de
supervivencia es muy alta, y la estirpe germinal
es la mads frecuente (el 40-90 %)."*° La tasa de
malignidad difiere en distintas revisiones.””
En algunas, es mayor en la etapa previa a la
menarquia y, en otras, en la etapa posterior.

La baja incidencia de tumores ovaricos en
esta poblaciéon fomenta la escasez de estudios
con una muestra suficientemente amplia y
multicéntrica como para obtener suficiente
evidencia, de forma que le han sido aplicados
protocolos destinados a la poblacién adulta.
Dadas las diferencias epidemiolégicas, clinicas
e histopatolégicas entre ambas poblaciones,
describir las caracteristicas propias de la
poblacién pedidtrica permite entender mejor
su historia natural y poder elaborar protocolos
mds ajustados a su realidad. El objetivo de este
estudio es presentar la epidemiologfa, clinica,
diagndstico y tratamiento de las pacientes de
0-15 afios a quienes se les diagnostico, entre 2007
y 2017, tumor ovdrico en nuestro centro.
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METODOS

Se realiz6 una busqueda retrospectiva en la
base de datos del Servicio de Oncologia Pedidtrica
del Hospital Universitario de Canarias (Tenerife,
Esparia) de todas las pacientes menores de 15 afios
con diagnéstico de neoplasia de ovario entre 2007
y 2017 atendidas en dicho centro. El estudio
fue aprobado por el Comité de Etica del mismo
hospital tras solicitar la autorizacién de todas las
participantes o de sus tutores legales. Se llevo a
cabo un andlisis descriptivo y observacional de
los datos epidemiolégicos, clinicos, diagnosticos,
histolégicos y terapéuticos, asi como de la
evolucién posterior. Para la recogida de datos,
se ha usado una hoja Excel disefiada a tal efecto
para ser introducida en el programa estadistico
SPSS v.17. Las variables continuas se mostraron
como medias +/- desviacion estandar (DE) y
como medianas, y su rango intercuartilico y las
variables categéricas, como porcentaje.

RESULTADOS

De los 171 tumores diagnosticados en
poblacién pedidtrica en el periodo descrito, el
4,7 % (8) fueron ovdricos, y supusieron el 9,4 %
de los tumores en nifias.

El resumen de los datos de nuestras
pacientes se presenta en la Tabla 1. La edad
media al momento del diagnéstico fue 12,7 afios
(rango: 9,4-14,2 afos). Seis pacientes habian tenido
la menarquia a una edad media de 11,1 afios
(rango: 9-13 afios).

Respecto al motivo de consulta, en tres casos,
fue un hallazgo incidental en exploraciones
realizadas por otras causas (radiografia
abdominal en el contexto de escoliosis, ecografia
abdominal en un estudio de obesidad y en la
palpaciéon de masa abdominal en una consulta
por un proceso infeccioso), sin presentar
ninguna sintomatologfa. De las 5 pacientes
restantes, los sintomas més frecuentes fueron
dolor abdominal de horas a dias de evolucién
(3/5), aumento del perimetro abdominal (3/5)
y desajustes menstruales (3/5), con anemia
ferropénica secundaria a hipermenorrea en uno
de los casos.

A todas las pacientes se les realizé una
ecografia abdominal como prueba de imagen
diagnostica inicial, y se confirmaron los hallazgos
por resonancia magnética nuclear (RMN) en siete
de ellas. La mediana del tamafio de los tumores
fue 16,9 cm (4,9-32), y todos fueron unilaterales.

TaBLA 1. Datos epidemioldgicos, clinicos, analiticos, diagndsticos y terapéuticos de todas las pacientes

Paciente Afiode  Edad Menarquia Clinica Lateralidad Tamafio  Histologia Marcadores Tratamiento Via de
diagnéstico (afios) (afios) (cm) positivos abordaje
1 2010 13 Si (11) Dolor Izquierdo 18 Mixto (teratoma AFP, p-HCG, Anexectomia Laparotomia
abdominal agudo inmaduro Ca-125 unilateral +
Aumento del grado IT + quimioterapia
perimetro seno endodérmico
abdominal grado III)
2 2010 11 No Asintomdtica Derecho 6,5 Fibroma calcificado Negativos Tumorectomia Laparoscopia
3 2011 9 No Dolor Derecho 49  Teratoma maduro Ca-19,9, Tumorectomia Laparoscopia
abdominal agudo Ca-125
4 2012 13 Si (11) Dolor Izquierdo 7,3 Teratoma Negativos Ooforectomia Laparoscopia
abdominal crénico quistico
Alteraciones maduro
menstruales unilateral
5 2015 12 Si (11) Asintomdtica Izquierdo 20,2 Teratoma Negativos ~ Anexectomia Laparoscopia
quistico maduro unilateral
6 2015 14 Si (13) Asintomdtica  Izquierdo 15,7 Teratoma maduro Negativos Ooforectomia Laparoscopia
7 2017 11 Si(9) Aumento del Derecho 32 Cistoadenoma Ca-125 Anexectomia Laparoscopia
perimetro abdominal 5€r0so unilateral
Alteraciones
menstruales
Sindrome anémico
8 2017 13 Si(12) Aumento del Derecho 32 Teratoma AFP Anexectomia Laparoscopia

perimetro abdominal
Alteraciones
menstruales

inmaduro grado IT unilateral

Valores de referencia: AFP < 10 ng/ml; -HCG < 5 mlU/ml; Ca-125 < 35 U/ml; Ca-19,9 < 37 U/ml.
AFP: alfa feto-proteina; f-HCG: gonadotropina coriénica humana (.
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Todas las pacientes fueron intervenidas
quirtrgicamente; 7 de ellas, por laparoscopia,
y se realiz6 laparotomia en una al visualizarse
implantes peritoneales en la RMN. Los
procedimientos quirdrgicos realizados fueron
salpingo-ooforectomia (n = 4), ooforectomia
(n=2)y tumorectomia (n = 2). Todas conservaron
el ovario contralateral.

En cuanto a su histologia, predominé la estirpe
germinal (n = 6). El tipo mds frecuente fue el
teratoma maduro (n = 4), y a las dos restantes
se les diagnostic teratoma inmaduro y tumor
mixto (teratoma inmaduro + tumor del seno
endodérmico). El tumor de estirpe epitelial fue
un cistoadenoma seroso, y el de los cordones
sexuales, un fibroma calcificado.

A todas las pacientes se les realiz6 analitica
sanguinea al momento del diagndstico, con
determinacién de marcadores tumorales. Alfa
feto-proteina (AFP) y gonadotropina coriénica
humana @ (B human chorionic gonadotropin; p-HCG,
por sus siglas en inglés) fueron positivas en los
casos de tumores germinales inmaduros. Ca-125
fue positivo en 3/5 casos, que correspondieron a
tumores de distinta estirpe.

Se realiz6 un estudio de extensién (radiografia
y tomografia computarizada tordcicas) en las
pacientes afectas de teratoma inmaduro y de
tumor mixto, sin hallazgos patolégicos en
ambos casos. Solo la paciente afecta de tumor
germinal mixto precisé tratamiento adyuvante
con quimioterapia (carboplatino, etopdsido
y bleomicina). La supervivencia en todas las
pacientes ha sido del 100 %, sin recidivas a lo
largo de su seguimiento.

DISCUSION

Segtn la literatura, los tumores ovdricos en
la edad pedidtrica producen signos y sintomas
inespecificos y poco sensibles, que no diferencian
benignidad de malignidad, tal y como ocurre en
las pacientes de nuestra muestra. Los sintomas y
signos mds frecuentes descritos en otras muestras
mds amplias son el dolor abdominal y la masa
palpable,*'® pero, en otros casos, pueden debutar
con alteraciones en la menstruaciéon, como
ocurrié con tres de nuestras pacientes, o incluso
con pubertad precoz si presentan actividad
endocrina, abdomen agudo al producirse una
torsién o hemorragia del tumor, o con sintomas
por compresién de estructuras vecinas, como
estrefiimiento, polaquiuria o urgencia urinaria. En
frecuentes ocasiones, las pacientes se encuentran
asintomadticas, lo que supone un hallazgo casual

en la exploracién fisica o en pruebas de imagen
realizadas por otros motivos, como ocurrio en tres
de nuestras pacientes.

Los marcadores tumorales son pardmetros
tutiles en el seguimiento de recidivas, ya que su
elevacién es muy sensible, por lo que preceden
a la clinica y al diagndstico por imagen. Algunos
servirdn como aproximacién al origen histolégico
del tumor,* puesto que AFP y B-HCG se elevan
predominantemente en los subtipos germinales,
mientras que el Ca-125 se asocia, sobre todo, a
los tumores epiteliales, aunque cada vez mads
su especificidad estd en entredicho.>”!° Existe
controversia al respecto, pero son varias las
revisiones que coinciden en que, si los marcadores
tumorales se correlacionan con gran tamafio o
con determinadas caracteristicas morfolégicas
del tumor, pueden aumentar la especificidad para
determinar benignidad o malignidad, aunque
algunas de estas revisiones incluyen masas no
neopldsicas.”!

Al ser mds frecuentes en la poblacién
pedidtrica los tumores germinales, los marcadores
que fueron solicitados a nuestras pacientes de
forma casi global fueron la B-HCG y la AFP,
con positividad, en los dos casos, de tumores
germinales inmaduros. Ca-125 fue otro marcador
significativamente estudiado en nuestra muestra,
quizds, por tomar como referencia a la poblacién
adulta, que presentaba una amplia positividad
de este marcador al predominar los tumores
epiteliales. No obstante, en nuestra muestra,
se correspondié tanto con tumores germinales
como epiteliales. Otros marcadores, como Ca-
19,9, lactato deshidrogenasa (LDH) y antigeno
carcinoembrionario (carcinoembryonic antigen;
CEA, por sus siglas en inglés), han tenido una
representacién mds anecddtica en nuestra
muestra, aunque el primero de ellos fue positivo
en uno de los casos de tumor germinal.

La ecografia tiene una gran sensibilidad para
identificar estos tumores, aunque, en nuestra
muestra, se realizd, ademds, una RMN abdominal
en 7 de las 8 pacientes para caracterizar mejor las
masas y su extension de cara a la cirugfa. Segtin
el resultado de la anatomia patolégica, serd
necesario completar con un estudio de extensioén,
tal y como se realizé en los dos casos de teratoma
inmaduro. Otras técnicas, como la gammagrafia
6sea o la tomografia por emision de positrones
(positron emission tomography; PET, por sus siglas
en inglés), pueden ser necesarias cuando hay
marcadores tumorales elevados sin identificacion
de la localizacién por otros métodos de imagen.?
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La cirugia es necesaria tanto para el
diagndstico histopatolégico como para el
tratamiento. Debe ir destinada a conservar, en lo
posible, tejido ovdrico para preservar su funcién
y la capacidad reproductiva de las pacientes, por
lo que es necesaria una adecuada planificacion
quirdrgica basada en los hallazgos de imagen y
los marcadores tumorales.! En dos de nuestras
pacientes, fue posible realizar tumorectomia con
preservacién del ovario afecto. Ambos casos se
correspondieron con los tumores mds pequefios
de la muestra, que resultaron ser, posteriormente,
un teratoma maduro y un fibroma calcificado (4,9
y 6,5 cm, respectivamente).

Las metdstasis identificadas en el momento
del diagndstico son raras y se suelen relacionar
con el teratoma inmaduro. Tan solo en una
de nuestras pacientes, que se correspondia
con el tumor mixto, se presentaron implantes
peritoneales. Para la estadificacién de estos
tumores, se han utilizado tanto la clasificacién
de la Federacién Internacional de Ginecologfa
y Obstetricia (FIGO)!? para cualquier tipo
histolégico de tumor ovdrico como la propuesta
por el Grupo de Oncologia Infantil (Children’s
Oncology Group, COG)® para la estadificaciéon de
tumores germinales, basados en los hallazgos de
imagen y quirtrgicos, invasién a otros tejidos,
asi como en los niveles de marcadores tumorales.
La terapia adyuvante propuesta por el COG para
los tumores de células germinales estd basada en
cisplatino, etop6sido y bleomicina, tal y como se
aplicé en nuestra paciente.

La mayoria de los tumores ovdricos en la
poblacién pedidtrica son benignos, aunque
pueden malignizarse en su evoluciéon.* Los
tumores germinales inmaduros conforman el
mayor porcentaje de casos de malignidad, a
pesar de lo cual tienen un alto porcentaje de
supervivencia.'” E1 100 % de supervivencia de
nuestra muestra se correspondié con la descrita
en las series revisadas, del 85-100 %.*>* W
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Actinomicosis en el hueso temporal. Reporte de un caso

pediatrico

Actinomycosis in temporal bone. A pediatric case report

Dra. Lucia V. Ferndndez®, Dra. Elena Arias’, Dra. Daniela Cohen® y Dra. Roxana Spini®

RESUMEN

La actinomicosis es una infeccién causada por un bacilo
anaerobio Gram-positivo, filamentoso, ramificado, no
esporulado. Integrala flora habitual dela orofaringe y coloniza
transitoriamente el tracto gastrointestinal, genital femenino y
el drbol bronquial. Es poco frecuente en el hueso temporal.
Por su semejanza a un hongo, es dificil su reconocimiento, lo
que hace necesaria la sospecha clinica para obtener los cultivos
apropiados en condiciones anaerdbicas en forma prolongada.
Los hallazgos microscéopicos tipicos incluyen necrosis con
granulos de azufre amarillento y la presencia de filamentos
que se asemejan a infecciones flingicas. El tratamiento requiere
de elevadas y prolongadas dosis de antibiético con penicilina
0 amoxicilina, entre 6 y 12 meses. La duracién de la terapia
antimicrobiana podria ser reducida en pacientes que han
sido operados quirdrgicamente. Se presenta, a continuacién,
un caso clinico de actinomicosis en el hueso temporal en un
paciente pedidtrico que requirié tratamiento quirtirgico para
su resolucién.

Palabras clave: actinomicosis, otitis media crénica, mastoiditis,
mastoidectomia.

ABSTRACT

Actinomycosis is an infection caused by a Gram-positive,
filamentous anaerobicbacillus. Mainly belonging to the human
commensal flora of the oropharynx, it normally colonizes the
human digestive and genital tracts and the bronchial tree. It
is slightly frequent in the temporal bone. Bacterial cultures
and pathology are the cornerstone of diagnosis, but particular
conditions are required in order to get the correct diagnosis.
Prolonged bacterial cultures in anaerobic conditions are
necessary to identify the bacterium and typical microscopic
findings include necrosis with yellowish sulfur granules and
filamentous Gram-positive fungal-like pathogens. Patients
with actinomycosis require prolonged (6- to 12-month)
high doses of penicillin G or amoxicillin, but the duration of
antimicrobial therapy could probably be shortened in patients
in whom optimal surgical resection of infected tissues has been
performed. A pediatric patient with actinomycosis in temporal
bone who needed surgery resolution is reported.

Key words: actinomycosis, chronic otitis media, mastoiditis,
mastoidectomny.
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INTRODUCCION

La actinomicosis es una infeccién causada
por un bacilo anaerobio Gram-positivo,
filamentoso, ramificado, no esporulado,’ que
integra la flora habitual de la orofaringe y
coloniza transitoriamente el tracto gastrointestinal
(estémago, colon), genital femenino (vagina)
y drbol bronquial.? El origen de la infeccién es
enddgeno y no existen casos documentados de
transmisién interhumana. Sus caracteristicas,
que lo asemejan a un hongo en su apariencia
y conducta, tornan dificil su reconocimiento,
lo que hace necesaria la sospecha clinica para
obtener los cultivos apropiados. Las poblaciones
con limitado acceso al cuidado médico y
odontoldgico presentan mayor riesgo de adquirir
la enfermedad.

La infeccién es producida, principalmente,
por Actinomyces israelii. Se desarrolla a partir
de una disrupcién de las barreras mucosas y
puede diseminarse por contigiiidad, por via
hematégena y/o linfdtica. Compromete tres
regiones anatémicas principales: orocervicofacial,
tordcica y abdominal. La anatomia patolégica
evidencia focos purulentos rodeados de fibrosis
densa, abscesos ricos en macréfagos, células
plasmaticas, eosindfilos y fibroblastos.

CASO CLINICO

Paciente de 7 afios de edad, masculino, que
ingresé con diagndstico de mastoiditis aguda
del oido derecho (OD). Fue derivado por la mala
respuesta al tratamiento antibiético endovenoso
con ceftriaxona y clindamicina en su séptimo dia.

Al momento del examen fisico de ingreso,
se constaté buen estado general y nutricional,
afebril. En el examen otorrinolaringolégico,
presentaba desplazamiento del pabellén auricular
derecho hacia delante, eritema y borramiento
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del pliegue retroauricular. Oido medio ocupado.
Presencia de multiples caries y mal estado de
las piezas dentarias, por lo que fue evaluado
por Odontologia. El resto del examen fisico
era normal. Negaba antecedentes personales y
familiares de relevancia.

Se realizé una miringotomia amplia con
muestras para el cultivo de gérmenes comunes y
reaccion en cadena de la polimerasa (polymerase
chain reaction; PCR, por sus siglas en inglés) para
tuberculosis: negativas. Anatomia Patolégica
informé inflamacién crénica en actividad. Recibi6
tratamiento con ceftriaxona, clindamicina y
corticoides por 7 dias, con buena respuesta.
Continué el tratamiento ambulatorio con
ciprofloxacina y clindamicina por via oral (VO).

Control a los 7 dfas: con empeoramiento clinico
sin haber interrumpido el tratamiento. Presentaba
absceso retroauricular derecho. Otomicroscopia:
atelectasia central con perforacion atical pequefia,
ocupacién en la caja timpdnica. Andlisis de
laboratorio: glébulos blancos (GB), 11940/ mm?®
(0/60/0/2/33/7); hemoglobina: 11,8 g/dl;
hematocrito: el 36 %; plaquetas: 273 000/ mm?;
hepatograma normal; proteinas totales: 6,87 g/dl;
albumina: 4,25 g/dl; proteinograma normal;
proteina C reactiva (PCR): 0,61. Se realiz6 una
tomografia de ambos pefiascos, que evidencid
el OD ocupado por una imagen de densidad de
partes blandas homogénea en la caja timpédnica,
dtico y mastoides (Figura 1). La audiometria
constat6 hipoacusia conductiva moderada
derecha con diferencia de 35-40 db (Figura 2).

Ficura 1. Tomografia de pefiasco del oido derecho, corte coronal. A: mastoides ocupado por material de densidad de partes blandas.
B: dtico, mesotimpano e hipotimpano ocupado por material de densidad de partes blandas. Cadena osicular dificil de visualizar

FIGURrA 2. A. Audiometria tonal prequiriirgica: hipoacusia conductiva moderada del oido derecho. B. Audiometria tonal
posquirtirgica: hipoacusia conductiva moderada—grave del oido derecho

N “'>,<'-->.x— >..~

; > >4 iy
W—x’*—x‘\x P — e
?é; ST aand




Presentacion de casos clinicos | Arch Argent Pediatr 2021;119(2):e153-e157 / €155

Se decidié la intervencion quirtirgica. Durante
la cirugfa, se observé la presencia de material
de aspecto pastoso y coloracién parduzca, con
abundante tejido de granulacién en el antro, el
atico y el mesotimpano. Cadena osicular con
martillo indemne, apéfisis larga del yunque
erosionada y estribo envuelto en tejido de
granulaciéon. En mastoides, se visualizé una
fistula en la tabla externa que comunicaba con
tejidos blandos (Figura 3). Se enviaron muestras
para anatomfia patolégica y cultivo.

En el posquirdrgico inmediato, presentd
celulitis en el dorso paramedial derecho (escépula
derecha). Se realizaron dos hemocultivos, tres

lavados géstricos, serologias para hepatitis A, B,
C, y rubéola, que fueron negativas. Las serologias
para citomegalovirus y virus de Epstein-Barr
fueron positivas. PCR para tuberculosis, negativa;
radiografia de térax, normal; prueba cutdnea
de derivado proteico purificado (purified protein
derivative; PPD, por sus siglas en inglés), negativa;
virus de la inmunodeficiencia humana (human
immunodeficiency virus; HIV, por sus siglas en
inglés), negativo; inmunoglobulinas G, M, Ey A
y poblaciones linfocitarias, normales.

Por presentar, al tercer dia posquirtrgico,
signos de flogosis e induracién en la herida
quirdrgica, se modificé el esquema antibiético

Ficura 3. A. Apertura del antro (fecha negra). Conducto auditivo externo (CAE) (flecha blanca).
B, C, D. Antro: se visualiza secrecion parduzca, grisdcea (fecha negra) (aspecto caseoso). Se envia a cultivo de gérmenes

comunes, hongos y tuberculosis. Se envia a anatomia patolégica.

E, FE. Mastoidectomia (flecha negra). Fistula de tabla externa de mastoides que comunica con el tejido subcutdneo (flecha blanca)
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a piperacilina-tazobactam endovenosos,
clindamicina endovenosa (dia 10) y suspendié
la ceftriaxona endovenosa (dia 10). Anatomia
Patolégica describi6 fragmentos de tejido adiposo
con leves-moderados infiltrados inflamatorios
mononucleares acompafiados por escasos
neutréfilos. Material fibrohemético y necrético
compatibles con inflamacién crénica en actividad.
Cultivo Gram-positivo para Actinomyces
europaeus. Inicié el tratamiento antibidtico con
penicilina G sédica a razén de 300000 U/kg/dia
endovenosas por tres semanas, con buena
evolucioén, y se suspendié el dltimo esquema
antibiético indicado. Total de dfas internado: 44.
Completé el tratamiento ambulatorio por tres
semanas mds con penicilina por VO. No se
constaté recidiva luego de dos afios.

DISCUSION

Actinomyces spp. son un grupo de bacilos
Gram-positivos anaerobios y filamentosos, que
pertenecen a la flora habitual de la orofaringe,
el tracto gastrointestinal y el tracto urogenital.?
Son prevalentes en las grietas gingivales, criptas
tonsilares y piezas dentales cariadas, y son
muy poco frecuentes en el hueso temporal.® La
permeabilidad de la trompa de Eustaquio es
condicién necesaria para el compromiso ético
a partir de la cavidad oral.* Es considerada,
principalmente, una infeccién endégena que se
desencadena por una lesiéon de la mucosa.

Se han descrito més de 30 tipos de especies de
Actinomyces; Actinomyces israelii es la mds aislada.’
Sin embargo, otras especies, como A. odontolyticus,
A. turicensis, A. viscosus, A. bovis, A. naeslundii,
A. meyeri, A. europaeus y A. radingae, también
pueden causar infecciones que involucran el
tracto digestivo y urinario, la piel, los genitales
y el pulmén, asi como también el oido, la nariz y
la garganta.®

Fueron descritas por primera vez por Beck en
1906 y Chang et al., en 1993. Las complicaciones
intracerebrales pueden ocurrir aun en los
pacientes tratados con antibiéticos.” En el inicio,
Actinomyces spp. se agruparon taxonémicamente
como un hongo,*’ 1o que explica su nomenclatura
engafiosa original por cierta semejanza en la
formacién de una red micelial y por su poder
de ramificaciéon.® Actualmente, se agrupan
dentro de las micobacterias por la presencia
de dcido murdmico en su pared, por carecer
de mitocondrias y de membrana nuclear,
por reproducirse por fisién y ser sensibles al
tratamiento con penicilina, con mala respuesta

a los antifangicos.!” Son fagocitadas por las

células del huésped, por lo que se definen como

un pardsito intracelular facultativo. Imitan
otros procesos infecciosos, como osteomielitis,
enfermedad granulomatosa y neoplasias.!

En el tejido, las colonias se agrupan para
formar grdanulos de azufre patognoménicos.
Pueden presentar material intensamente
eosindfilo en forma de estrella o radiacién,
alrededor de grupos de microorganismos, lo que
se denomina fendémeno Splendore-Hoeppli.®

Requieren de una herida traumdtica
o quirdrgica, presencia de cuerpos extranos,
infecciones crénicas o recurrentes para
establecerse.!” La infeccién mixta inicial es
condicionante. Esto explica la presentacién de
diferentes casos en la literatura que detallan
la larga historia de otomastoiditis que no han
respondido al tratamiento médico. El potencial
de oxidacién-reducciéon es critico para el
desarrollo de la infeccién.* A medida que avanza
la infeccion, Actinomyces se establece como el
patégeno predominante.

Existen tres caracteristicas clinicas que deben
hacer sospechar esta infeccién:!

1. La combinacién de cronicidad e invasién, con
progresién a través de las fronteras tisulares.
Este rasgo puede ser explicado por la presencia
de enzimas proteoliticas, que conducen a una
extensa destruccién de los tejidos blandos y la
penetracion a través de los planos tisulares.

2. El desarrollo de un tracto fistuloso, que
se puede resolver en forma espontdnea y
reaparecer posteriormente.

3. Comportamiento recidivante y resistente a
ciclos cortos de tratamiento, que requiere
antibioticoterapia prolongada.
Clinicamente, se caracteriza por una fase

inflamatoria aguda tipo celulitis, tinica o multiple.

La piel adyacente toma un color rojo o azulado

y la lesién evoluciona hacia la fluctuacién y

supuracién central, con necrosis, infiltrado

neutrofilo y formacién de granulos. La fase
cronica se caracteriza por una lesién fibrética

y densa que se extiende en forma continua y

lentamente progresiva en los planos tisulares.

Es notable que los tejidos comprometidos
estdn indurados, relativamente avasculares y
edematizados, y tienden a formar mtltiples
fistulas que supuran temprano y que, a veces,
se cierran de modo espontdneo para volver a
abrirse. Con el tiempo, los trayectos fistulosos se
extienden hacia la piel, los 6rganos, el hueso o los
tejidos adyacentes.'®'*
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El diagnéstico diferencial incluye neoplasias,
enfermedades granulomatosas, como la
tuberculosis, nocardiosis, histoplasmosis,
coccidioidomicosis, criptococosis, blastomicosis
y botriomicosis.!® El diagnéstico preoperatorio
correcto es inferior al 10 % de los casos.

El diagnéstico es histolégico por el aislamiento
en cultivos. Deben incubarse, como minimo,
durante 2 semanas. El tratamiento quirdrgico
incluye el drenaje de abscesos voluminosos,
marsupializacién, extirpacion de la lesién fibrética
recalcitrante y /o el desbridamiento de tejido dseo
necroético en caso de osteomielitis.

La mayoria de los aislamientos son sensibles
a betalactdmicos, y el tratamiento de eleccién
es un curso prolongado de amoxicilina oral. La
penetracion de los betalactdmicos en el hueso
es baja, por lo que el tratamiento puede incluir
clindamicina, macrélidos y doxiciclina, que tienen
una mejor penetracion ésea.

El curso de tratamiento tradicional es de
6-12 meses.'”"> Puede acortarse si se realiza la
reseccioén quirtrgica de los tejidos infectados.
Presenta favorable respuesta al tratamiento
antibidtico instaurado y ausencia de afectacién
6sea. Se han informado tasas de curacién
satisfactorias con terapia antimicrobiana de 4 a
6 semanas en estos casos.’

La actinomicosis es una enfermedad
poco frecuente que puede presentarse con
caracteristicas similares a una otitis media
crénica complicada y no sospecharse en primera
instancia. Una vez diagnosticada, debe instaurarse
un tratamiento combinado prolongado. B
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RESUMEN

La dilatacién segmentaria intestinal es una entidad congénita
extremadamente rara, caracterizada por la dilatacién local del
intestino que no se debe a la obstruccién distal ni a la ausencia
de células ganglionares. Se presenta el caso clinico de una
paciente en el periodoneonatal conla presentacion tipicamente
descrita en esta enfermedad en ausencia de comorbilidades,
forma clinica poco descrita en la bibliograffa. Se desarrolla
también la resolucién quirtrgica con reseccién segmentaria y
los hallazgos anatomopatolégicos.

Palabras clave: obstruccién intestinal, dilatacion intestinal
segmentaria, recién nacido.

ABSTRACT

Segmental dilatation of the intestine is an extremely rare
congenital entity characterized by alocal dilation of the intestine
without distal obstruction or the absence of ganglion cells. We
present the case of a patient in the neonatal period with typical
clinical features in absence of other comorbidities, shortly
published in the bibliography. We also describe the surgical
resolution and the pathological results.

Key words: intestinal obstruction, segmental intestinal dilatation,
infant, newborn.
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INTRODUCCION

La dilatacién segmentaria intestinal es una
entidad congénita rara caracterizada por la
presencia de dilatacién focal del intestino sin
mediar obstruccién distal, ya sea mecdnica
(atresia, estenosis, ileo) o funcional (ausencia
de células ganglionares o inmadurez intestinal
del prematuro). La reseccién quirdrgica del
segmento afectado resuelve el cuadro oclusivo.
Se presenta el caso clinico de una recién nacida,
cuyo interés radica en la presentacién tipica de la
enfermedad descrita por la literatura y la ausencia
de comorbilidades, forma clinica escasamente
publicada.'

PRESENTACION DEL CASO

Recién nacida pretérmino con peso adecuado
(34 semanas /2230 gramos, percentilo 50). Hija
de madre con diabetes gestacional tratada con
dieta. Primera gesta, nacimiento por parto vaginal
cefédlico. Apgar 8/9, sindrome de dificultad
respiratoria con requerimiento de presién positiva
continua de la via aérea (continuous positive airway
pressure; CPAP, por sus siglas en inglés) sin
oxigeno suplementario.

Se coloc6 una sonda orogéastrica abierta con
débito gastrico, y presentd, desde las primeras
horas de vida, discreta distensién abdominal, que
se consider6 secundaria al soporte respiratorio
no invasivo. Presenté deposiciones meconiales
de caracteristicas normales. Se indic6 la
alimentacién enteral tréfica con leche humana
exclusiva. Recibi6é una tinica toma por la falta
de disponibilidad de leche materna, por lo que
permanecié ayunada posteriormente.

A las 48 horas de vida, aumenté la distensién
abdominal, por lo que se suspendié la CPAP.
Present6 deposiciones meconiales escasas.
Por insuficiencia ventilatoria, se reinicié el
soporte con CPAP, luego de lo cual se observé
nuevamente distensién abdominal marcada,
que llevé al ingreso a asistencia respiratoria
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mecdnica (ARM) por causa restrictiva. Se
realizé una radiograffa abdominal, en la que se
observd marcada dilatacion de asas intestinales,
predominantemente, en el flanco y la fosa ilfaca
derecha con escaso aire distal (Figura 1.a).
Permanecié hemodindmicamente estable, con
andlisis de laboratorio dentro de los pardmetros
normales. Por la sospecha de alteracién funcional
coldnica, se realizé colon por enema bajo anestesia

general, en el que se observo colon permeable de
calibre adecuado, posicionado correctamente,
sin obstruccién intrinseca o extrinseca con
imposibilidad de pasaje del material de contraste
al ileon con presiones seguras (Figura 1.b). Se
decidi6 una laparotomia exploradora, cuyos
hallazgos fueron asa distendida de yeyuno e
fleon de 25 cm a 30 cm de la vdlvula ileocecal
con diferencia de calibre respecto de las asas

FiGURA 1: a. Radiografia de abdomen de frente: se observan asas intestinales dilatadas con predominio en el flanco y fosa iliaca
derecha con escaso aire distal y elevacion diafragmdtica. b. Colon por enema: colon permeable de calibre adecuado, posicionado
adecuadamente, sin obstruccion intrinseca o extrinseca, imposibilidad de pasaje del material de contraste al ileon

FIGURA 2: a. Hallazgo operatorio, dilatacion segmentaria de yeyuno e fleon a 30 cm de la vdlvula ileocecal, sin oclusion
mecdnica intra- o extraluminal. Luego de una devolvulacién por vélvulo secundario a dilatacion. b. Segmento de yeyuno e

ileon resecado de 25 cm de longitud

proximal
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no dilatadas de 3 : 1, con cambio de coloracién,
sin necrosis, indicativo de isquemia leve
que se recuper6 rdpidamente. Este hallazgo,
inicialmente, se atribuyé a un vélvulo intestinal
de 180 grados segmentario sin causa mecdnica
extrinseca, bridas o adherencias congénitas,
sin obstrucciones intra- o extraluminales,
atresias o estenosis. Se redujo manualmente
con la recuperacién completa de la perfusién
y permeabilidad conservada del segmento
intestinal involucrado, por lo que se decidi6 la
conducta conservadora respecto de la reseccion
del segmento intestinal.

A las 48 horas posquirurgicas, ya sin
requerimiento de soporte ventilatorio, presento
nuevamente distensién abdominal, con imagen
radioldgica similar a la preoperatoria (Figura 1.b) y
eliminaciéon completa del material de contraste en
menos de 24 horas, dato en favor de la presencia
de motilidad colénica adecuada. Se decidié la
reoperacién quirtrgica, en la que se encontré
nuevamente el mismo segmento intestinal
dilatado, sin presencia de vélvulo, por lo que
se procedi6 a su resolucién con reseccién de
segmento yeyuno-ileal distendido y anastomosis
término-terminal (Figura 2.a y b).

Debido al comportamiento clinico y a los
hallazgos quirtirgicos, que, por las caracteristicas
macroscopicas, mostraron un segmento intestinal
dilatado, flanqueado en ambos extremos por el
intestino en apariencia normal y sin obstruccién
mecdnica intra- o extraluminal evidente, se
sospech¢ el diagndstico de dilatacién segmentaria
intestinal. Ante la tincién convencional del
andlisis anatomopatoldgico, se evidencié la
presencia de plexos nerviosos mioentéricos y

submucosos, con adelgazamiento leve de las
capas musculares, probablemente, secundaria
a la dilatacidén intestinal. En la bdsqueda
mediante tinciones especiales y en vistas de
complementar datos que acercaran al diagndstico
definitivo, se solicité la tincién de células de
Cajal (motoneuronas intermedias) 5100 y CD117
(Cekit).

La paciente presenté una evolucién favorable.
Inici6 la alimentacion enteral al sexto dia
posquirtdrgico, con adecuada tolerancia, y se
otorgé el alta hospitalaria a los 17 dias de vida,
12 dias después de la cirugfa. Realiz6 controles
ambulatorios con apropiada tolerancia enteral y
buen progreso pondoestatural.

El resultado de las tinciones especiales
evidenci6 enolasa neuroespecifica en los plexos.
La actina muscular lisa mostré la capa muscular
adelgazada en el segmento dilatado y normal en
el margen de reseccién proximal y distal CD117
(Cekit), células intersticiales de Cajal presentes en
las capas musculares y submucosa, S100 positiva
en los plexos (Figuras 3 y 4).

DISCUSION

La dilatacién segmentaria intestinal es una
entidad congénita rara, descrita por primera
vez en 1959 por Swenson y Rathauser en una
serie de pacientes que presentaban dilatacién
segmentaria del colon. Esta entidad se caracteriza
por la dilatacién local del intestino sin mediar
obstruccién distal mecénica intra- o extraluminal,
o ausencia de células ganglionares."® Hasta 2019,
solo cerca de 150 casos habian sido reportados en
la literatura.?

FIGURA 3: a. Actina muscular lisa que muestra la capa muscular adelgazada en el segmento dilatado. b. Normal en los
segmentos proximal y distal de los mdrgenes de sequridad de reseccién. c. Enolasa neuroespecifica de los plexos mioentéricos
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A continuacién, se enumeran los criterios

diagndsticos descritos en la literatura:'?

e Dilatacién intestinal limitada con aumento de
3-4 veces el tamario del intestino normal.

e Transicién abrupta entre la zona dilatada y la
normal.

e Ausencia de oclusidon distal intrinseca o
extrinseca.

e Sindrome clinico de oclusién o suboclusion
intestinal.

¢ Plexos nerviosos intestinales normales.

® Recuperacién completa luego de la reseccion
del segmento afectado.

Teoria etioldgica:'**

e Insuficiencia vascular focal durante la
gestacion (malformacion vascular, isquemia
transitoria por volvulaciones, intususcepcion
o eventos mecdnicos, como bridas congénitas,
etc.).

e Alteracién en la continuidad de fibras
nerviosas de los plexos o en sus células debido
a alteraciones en la migracién en la etapa
embrionaria.

En una cohorte de pacientes estudiados por
Tatsuma Sakaguchi et al., entre 2000 y 2009, se
reclutaron 28 casos, de los cuales el 50 % presentd
dilatacién del ileon; el 37 %, del colon; el 10 %,
del yeyuno, y el 3 %, del duodeno. Ocurrieron
mads frecuentemente durante el perfodo neonatal
(el 64 %). Cuando el segmento afectado fue el
ileon, el inicio de la sintomatologfa fue precoz, en el
periodo neonatal, con clinica compatible con fleo.!

La presentacién clinica de esta enfermedad
es variable y, durante el periodo neonatal, suele

manifestarse con oclusién intestinal o perforacion.
En los nifios mayores, se caracteriza por dolor
abdominal, constipacién, enterorragia,® anemia
crénica, esta tltima, muchas veces, asociada
a heterotopia gédstrica. En mds del 50 %, se
encuentra asociada a otras malformaciones,*
principalmente, digestivas, pero también se
describen otras, tales como cardiopatia’y
alteraciones vertebrales.* El tratamiento consiste
en la reseccién completa del segmento dilatado,
con anastomosis término-terminal.*

En la bibliografia, el examen histopatoldgico
mostr6 una amplia variedad de hallazgos, como
adelgazamiento o engrosamiento de la capa
muscular lisa, alteraciones en las caracteristicas
de las células ganglionares, disminucién del
ndmero de células de Cajal, cuya funcién es la
de marcapasos en el peristaltismo intestinal.’
Algunos autores han descrito la presencia de
tejido heterotépico, tales como de pulmén,
cartilago, musculo estriado, mucosa gdstrica
o0 esofdgica y pancredtica.® Y, en la mayoria de
los casos, no se encontraron alteraciones de la
histoarquitectura de la pared muscular, sin que
ello implicara funcionalidad adecuada de esta.

En el caso clinico presentado aqui, se cumplen
todos los criterios diagndsticos propuestos por
Swenson y Rathauser, con evolucién clinica
favorable posterior a la reseccion del segmento
dilatado. El anélisis de la histoarquitectura es
coincidente con la mayoria de los casos, lo que
soporta nuestra hipétesis diagnéstica.”® Y es
de sumo interés el hallazgo de un caso que no
presenta otras malformaciones asociadas.

Las causas mads frecuentes de oclusién o
suboclusién intestinal en el perfodo neonatal

FiGura 4: CD117 (Cekit). a. Células intersticiales de Cajal (CIC) presentes en las capas musculares. b. CIC en la submucosa.

c. 5100 positiva en los plexos
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son la atresia o estenosis intestinal, seguida
de enfermedad de Hirschsprung y de otras
entidades, tales como fleo meconial, duplicacién
intestinal e inmadurez del colon izquierdo
del prematuro. Debido a que la dilatacién
segmentaria del intestino es una patologia muy
poco frecuente, es de gran importancia mantener
un alto indice de sospecha en los pacientes que
presentan clinica compatible con sindrome
oclusivo o suboclusivo en el periodo neonatal
temprano. B
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Abordaje interdisciplinario de endoftalmitis endogena

neonatal. Reporte de caso

Interdisciplinary approach to endogenous neonatal endophthalmitis. Case report
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RESUMEN

La endoftalmitis endégena neonatal es una patologia poco
frecuente que puede causar dafio ocular grave. Puede
manifestarseen pacientes con comorbilidades, comonacimiento
pretérmino, bajo peso al nacer, complicaciones posquirtrgicas
perinatales o sepsis.

Elpresentereporte de caso documentaauna paciente pretérmino
que fue sometida a mdiltiples cirugifas abdominales. Durante
su internacién, desarrollé sepsis, meningitis y endoftalmitis
endégena neonatal. La frecuencia extremadamente baja de la
endoftalmitisendégenaaestaedad, laimportanciade preservar
la salud visual del paciente y el abordaje interdisciplinario son
puntos importantes de aprendizaje en este caso.

Palabras clave: endoftalmitis, recién nacido, Enterobacter cloacae,
sepsis, phthisis bulbi.

ABSTRACT

Neonatal endogenous endophthalmitis is a rare condition that
can cause serious eye injuries. It can manifest in patients with
comorbidities, such as preterm birth, low birth weight, post-
surgical perinatal complications, or sepsis.

This case report documents a preterm patient who underwent
multiple abdominal surgeries. During her hospitalization,
she developed sepsis, meningitis and neonatal endogenous
endophthalmitis. The extremely low frequency of endogenous
endophthalmitis at this age, the importance of preserving the
patient’s visual health, and the interdisciplinary approach are
important learning points in this case.

Keywords: endophthalmitis, infant newborn, Enterobacter cloacae,
sepsis, phthisis bulbi.
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INTRODUCCION

La endoftalmitis neonatal se describe como
complicacién de una sepsis neonatal y puede
generar potencialmente ceguera. Por lo general,
las endoftalmitis se dividen en exégenas y
endégenas, segin el origen de la infeccidén.
Las de origen enddgeno estdn causadas por
microorganismos provenientes de un sitio
distante de infeccién, por ejemplo, meningitis,
cirugias, alimentacién parenteral, entre otras.'

Las endoftalmitis endégenas en nifios son
raras; constituyen entre el 0,1 % y el 4 % de las
endoftalmitis.? Los tejidos que primero se ven
afectados son la retina, la coroides y el cuerpo
ciliar, ya que tienen un alto flujo sanguineo.
Ademds, pueden estar enmascaradas como
una uveftis, una celulitis preseptal, glaucoma
congénito, conjuntivitis o un retinoblastoma.

En los neonatos, se presenta, principalmente,
en nifios prematuros de bajo peso al nacer,
sometidos a mdltiples intervenciones quirtirgicas
y al uso prolongado de catéteres centrales,?
como el caso aqui documentado. Por lo tanto, el
diagnoéstico y el tratamiento oportuno favorecen
el correcto desarrollo visual del neonato, que evita
la ceguera.

Reporte de caso

Paciente de sexo femenino pretérmino
(27 semanas de gestacién) y bajo peso al nacer (930
g). En los primeros dias de vida, fue intervenida
quirdrgicamente en dos oportunidades por una
perforacién intestinal.

Alrededor de los 80 dias de vida, comenzé con
sindrome febril causado por sepsis, junto con el
desarrollo de meningitis. En los hemocultivos y
en el liquido cefalorraquideo, se aislo Enterobacter
cloacae.

Concomitantemente, la paciente comenzé con
secrecion conjuntival purulenta del ojo derecho.
Se tomé una muestra de la secrecién y se aislaron
Pseudomonas spp. sensibles a fluoroquinolonas.
Se tratd y se resolvié de manera satisfactoria con
gatifloxacina 0,2 % (Gatimicin Elea®) dentro de
las 48 horas de haberse instaurado el tratamiento.
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Cabe destacar que la paciente estaba recibiendo
tratamiento antibidtico sistémico con meropenem,
vancomicina y fluconazol (de forma profilactica)
por su estado séptico, indicado por el equipo
médico de Terapia Intensiva Neonatolégica.
Quince dias después de la resolucién de la
conjuntivitis, la paciente presenté edema
bipalpebral, hiperemia moderada, opacidad
corneal sin ulcera e hipopién (Figura 1).

De manera consensuada entre el equipo de
Oftalmologfa y de Neonatologia, se tomaron
muestras para el cultivo microbiolégico del
fondo de saco conjuntival del ojo afectado, sin
observarse desarrollo. La paciente tuvo tres
fondos de ojo bilaterales previos por screening de
retinopatia del prematuro (en la segunda, cuarta
y octava semanas de vida), informados como
normales. El fondo de ojo no pudo realizarse
por opacidad de medios (en especial, la cérnea
y el vitreo), por lo cual se solicité una ecografia

FiGura 1. Examen macroscopico

ocular por la sospecha de endoftalmitis. En esta
(Figura 2), se evidenciaron opacidades vitreas
aumentadas en el ojo derecho, motivo por el
cual se estableci6 el diagnéstico de endoftalmitis
enddgena neonatal (EEN).

Bajo estrictas normas de asepsia, se aspird
liquido de la cdmara anterior, el cual fue enviado
al Departamento de Microbiologfa para el cultivo
y la tipificacién. En el procedimiento quirtirgico,
se intent6 aspirar humor vitreo, pero no se
obtuvo ningin resultado satisfactorio dada su
densidad. Se sugirié realizar una vitrectomia
para la obtencién significativa de vitreo para su
andlisis, pero no fue posible debido a la condicién
critica de la paciente.

Se procedi6 a realizar inyeccién de
vancomicina (1 mg/0,1 ml), ceftazidima
(2,25 mg/0,1 ml) y anfotericina B (5 ug/0,1 ml)
intravitreas. A la semana de haberse realizado
el tratamiento, se repitié la colocacién de

Ojo derecho, edema bipalpebral, hiperemia, opacidad corneal e hipopién.

FiGura 2. Ecografia ocular bilateral

Ojo derecho (OD): disminucién de volumen y aumento de densidad vitrea. Se marca con x el drea que corresponderia al OD.

Ojo izquierdo (OI): estructuras oculares normales.
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vancomicina, ceftazidima y dexametasona (0,4 mg
en 0,1 ml), ya que no se evidencié mejoria o
respuesta ante el primer ciclo de tratamiento
intravitreo.

Luego, el edema palpebral y el hipopién
lentamente fueron disminuyendo, pero el ojo,
por su proceso biolégico, comenz6 a mostrarse
hipoténico, enoftdlmico y a disminuir su volumen
(en comparacién con el ojo izquierdo). A pesar
de que se consigui6 controlar la infecciéon con
el tratamiento intravitreo, el ojo desarroll6 un
deterioro progresivo y atrofia (phthisis bulbi). El
ojo izquierdo permanece, hasta la actualidad,
con desarrollo estructural y funcional dentro de
los pardmetros de normalidad (en una nifia de
2 afios), con controles periédicos semestrales.

DISCUSION

La endoftalmitis endégena es una patologfa
poco frecuente (del 5-7 %), potencialmente grave.
Es causada por la migracién del patégeno desde
un sitio primario de infeccién distante hasta el ojo,
donde atraviesa la barrera hematoocular.*

Los diagnésticos de dicha patologia en
neonatos son un reto para el equipo médico,
dado que puede ser confundida con conjuntivitis,
uveitis, retinoblastoma, etc. La presentacién
tipica incluye sintomas como disminucién de la
vision, dolor ocular, enrojecimiento y fotofobia.®
Los signos mds frecuentes suelen ser hemorragia
subconjuntival e inyeccién conjuntival, iritis,
retinitis, edema corneal, presencia de células en
la cdmara anterior y reduccién o ausencia del
reflejo rojo.®

La incidencia mundial es baja. Se documentan
pocos reportes de caso en neonatos.? Segtn la
bibliograffa consultada, el caso aqui descrito es
el primero de EEN reportado en Latinoamérica.

En lo que respecta a los microorganismos
mds frecuentes causantes de endoftalmitis
postraumdtica y posoperatoria, se encuentran
Streptococcus spp., Staphylococcus spp. y Listeria
monocytogenes. Candida albicans 'y Aspergillus spp.;
son la causa mds comun de endoftalmitis
enddgena.” Ademads, entre los organismos
Gram-negativos mds comunes, se incluyen
Klebsiella spp., Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa y Neisseria meningitidis.®

Las técnicas de microbiologfa no lograron
obtener resultados satisfactorios a partir de la
puncion de la cdmara anterior y tampoco se pudo
obtener material por puncién vitrea debido, en
parte, al escaso volumen de los neonatos (0,2 ml)
y por no poder llevar a cabo la vitrectomia.

Por consiguiente, el equipo médico tomé como
referencia el microorganismo obtenido en el
hemocultivo’ y el liquido cefalorraquideo, que fue
el Enterobacter cloacae.

Las bacterias del género Enterobacter son
bacilos Gram-negativos pertenecientes a la familia
Enterobacteriaceae. La mayoria de las infecciones
en humanos son causadas por E. hormaechei y
E. cloacae. Si bien esta bacteria forma parte de la
flora gastrointestinal humana, se la ha aislado en
endoftalmitis, abscesos cerebrales, meningitis,
espondilodiscitis y endocarditis.'

El Enterobacter cloacae puede ser susceptible
a antibidéticos no -lactdmicos, como
fluoroquinolonas, cotrimoxazol, cloranfenicol y
aminoglucésidos. Se considera resistente a las
aminopenicilinas, cefalosporinas de primera
generacién y cefoxitina, debido a la presencia
de p-lactamasas, con susceptibilidad variable a
cefalosporinas de tercera y cuarta generacién."

La bibliograffa consultada sostiene que los
hemocultivos suelen ser mds propensos a ser
positivos que los vitreos. El hemocultivo es el
medio mds comtn para confirmar el diagnéstico
de endoftalmitis enddgena y es uno de los cuatro
criterios diagnésticos para definirla.'

La endoftalmitis endégena afecta la barrera
hematoocular. Por este motivo, permite el
ingreso de los antibiéticos sistémicos, los cuales
se administran de forma empirica e inmediata de
acuerdo con el foco de la infeccién.®

Los autores sugieren la terapia combinada
de inyecciones intravitreas. Algunos de
ellos sostienen que la mejor combinacién es
vancomicina (1 mg/0,1 ml) para la cobertura de
Gram-positivos en combinacién con ceftazidima
(2,25 mg/0,1 ml), que cubre gérmenes Gram-
negativos.™

Debido a que la respuesta inflamatoria
intraocular tiene el potencial de causar dafio
intraocular colateral, detener la respuesta inmune
con esteroides intravitreos puede servir como
complemento a la terapia con antibiéticos.
Aunque no hay pruebas definitivas de ninguna
de las formulaciones, los corticosteroides
(dexametasona 0,4 mg/0,1 ml) se usan
comtnmente junto con los antibiéticos para el
tratamiento de la endoftalmitis. Cabe destacar
que la vitrectomia terapéutica puede ser tres
veces mds beneficiosa para preservar la vision y
disminuir la necesidad de eviscerar o enuclear.
Sin embargo, la vitrectomia en neonatos es dificil
debido a su anatomia.'®

En el caso aqui citado, el equipo de
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Neonatologfa informé que la paciente no podia
someterse a cirugias debido a su estado critico.
Por eso, se realizaron dos inyecciones intravitreas
con vancomicina (1 mg/0,1 ml), ceftazidima
(2,25 mg/0,1 ml), anfotericina B (5 ug/0,1 ml) y
dexametasona (0,4 mg en 0,1 ml).

Finalmente, el ojo de la paciente evolucioné a
phthisis bulbi, a pesar de una rdpida instauracién
terapéutica acompafiada de un estricto
seguimiento. El desarrollo de esta afeccién
también ha sido descrito por otros autores'?®y
se debe a la necrosis retiniana y a su posterior
desprendimiento.

La EEN es una patologia infrecuente, que
implica un desafio para el equipo médico porque
requiere de un diagnéstico certero con instalacién
de tratamiento inmediato, ya que pone en riesgo
la vision del paciente. Sin embargo, en ocasiones,
a pesar del tratamiento instaurado, el resultado
puede ser incierto. B
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Fistula perilinfatica de causa traumatica. Reporte de un caso

pediatrico

Traumatic perilymphatic fistula. Report of a pediatric case

Dra. Elena Arias®, Dra. Daniela Cohen® y Dra. Florencia Bianchi®

RESUMEN

Lafistulaperilinfatica de causa traumatica es una patologia poco
habitual. En general, es causada por ldpices, hisopos, hebillas
de pelo y fésforos. Dentro de los sintomas mds frecuentes, los
pacientes pueden presentar hipoacusia y vértigo. Su diagnéstico
requiere unexamen fisico completo que incluya otomicroscopia,
audiometria y tomograffa computada de ambos pefiascos. El
tratamiento depende de la sintomatologia del paciente. En
general, en un principio, es conservador, pero puede llegar a
requerir cirugfa. Se presenta un caso clinico de unnifio de 6 afios
con fistula perilinfatica secundaria a un traumatismo del oido
izquierdo por un hisopo, que requiri6 tratamiento quirtrgico.
Palabras clave:fistula, perilinfa, heridas y traumatismos, ofdo medio.

ABSTRACT

Traumatic perilymphatic fistula is an unusual pathology.
Generally caused by pencils, swabs, hairbuckles, and matches.
Among the most frequent symptoms, patients can present
hearing loss and vertigo.

Diagnosis requires a complete physical examination
that includes otomicroscopy, audiometry and computed
tomography of both boulders. Treatment depends on the
patient’s symptoms. In general, it is conservative at first, but
may require surgery.

Wepresenta clinical case of a 6-year-old boy with perilymphatic
fistulasecondary toleftear trauma due to swab, whichrequired
surgical treatment.

Key words: fistula, perilymph, wounds and injuries, middle ear.
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INTRODUCCION

La fistula perilinfética (FPL) adquirida es uno
de los mayores desafios en la practica otoldgica.
No existe una técnica diagndstica universalmente
aceptada.! Dentro de las causas mds comunes
de FPL, se incluyen el trauma penetrante, el
barotrauma, la cirugfa del oido medio y la fractura
del hueso temporal.?

El dafio de la cadena de huesecillos del oido
medio provocado por traumatismos penetrantes
es muy poco frecuente en la poblacién pediatrica.
La luxacién del estribo con o sin apertura
de la ventana oval ocurre, en general, por la
introduccién en el conducto auditivo externo
(CAE) de un cuerpo extrano, frecuentemente, un
hisopo o cotonete, que produce la perforacién en
la membrana timpdnica y, si es muy profundo,
dafo en la cadena osicular.? La fractura del
estribo ocurre en alrededor de 1/3 de las lesiones
traumaticas osiculares.*

La FPL se asocia, por lo general, a mareos
e hipoacusia. No existe consenso sobre su
tratamiento debido al limitado ndmero de casos
reportados.’

CASO CLINICO

Nifio de 6 afios, sin antecedentes otolégicos,
que consulté por presentar otodinia y otorrea
izquierda de 12 horas de evolucién, posteriores
a la introduccién de un hisopo en el CAE. En la
exploracidn, se constat6 una perforacién amplia
de la membrana timpdnica y otorrea clara pulsatil.
No referia hipoacusia ni sintomas vestibulares.
Se realiz6 una audiometria tonal, la cual mostré
una hipoacusia conductiva moderada en el oido
izquierdo y fue normal en el oido derecho. Se
indicaron pautas de alarma y reposo. Se cit6 en
24 horas.

En el control, se observé la misma imagen
otomicroscopica. Debido a la sospecha de FPL, se
solicité una tomografia computada (TC) de ambos
pefiascos y una nueva audiometria. La TC mostré
velamiento parcial de la caja timpdnica y del
mastoides del lado izquierdo. No se evidencié la
alteracion en la cadena de huesecillos ni imdgenes
compatibles con pneumolaberinto (Figural).
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La audiometria reflejé una hipoacusia mixta
en el ofido izquierdo y fue normal para el oido
derecho (Figura 2). Se decidi6 su internacién con
tratamiento médico.

Debido a la persistencia de salida de liquido
claro a través de la perforacion de la membrana
timpdnica y a la hipoacusia neurosensorial
progresiva, al quinto dfa de internacién, se decidié
realizar la exploracién quirtdrgica. Durante el acto

FiGura 1. Tomografia computada de ambos pefiascos
con ocupacion parcial de la caja timpdnica y mastoides
izquierda por imagen de densidad de partes blandas. No
impresionaba pneumolaberinto

quirdrgico, se observé la mucosa inflamada,
salida de liquido claro a nivel de la ventana oval;
la cadena osicular se encontraba integra y movil;
el estribo no estaba luxado. Se colocé fascia
para cubrir las ventanas oval y redonda, y, por
encima, cola de fibrina (Beriplast®) para sellarlas
completamente (Figura 3). Se decidié no reparar
la perforacién timpdnica para permitir el control
posterior.

FiGURA 2. Audiometria tonal. Hipoacusia mixta de
moderada a grave
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FIGURA 3. [magen intraquiriirgica del oido izquierdo. A. Y Ap6fisis corta del martillo. ™ Salida de liquido claro.

B. Se colocé fascia (%) para cubrir la ventana oval
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El paciente evolucioné favorablemente y se
otorgo el egreso hospitalario a los 7 dias de la
cirugia. Al mes de seguimiento, presenté buena
evolucién clinica. Se observé una perforacion
pequeifia en la regién posterior, con oido seco
y sin signos inflamatorios. La audiometria
present6 una curva compatible con hipoacusia
neurosensorial moderada izquierda (Figura 4),
por lo que se sugirié la posterior seleccién de
otoamplifono para el oido izquierdo.

DISCUSION

Los traumas directos en la membrana
timpdnica u oido medio ocurren, mayormente,
en los nifios. Los instrumentos mas comtinmente
utilizados son ldpices, hisopos, hebillas de pelo
y fésforos.

La lesién del oido medio puede producir
perforacion de la membrana timpdnica,
hemorragia, dislocacién y fractura de la cadena
osicular, FPL desde la ventana oval o redonda,
lesién de la cuerda del tfmpano o pardlisis facial.?
La FPL es una comunicacién anormal entre el
oido interno y el oido medio secundario a un
dafio en la ventana redonda o la ventana oval. En
el caso de una dislocacion estapediovestibular,
la FPL es el resultado de una disrupcién del
ligamento anular o fractura de la platina.®

Los sintomas asociados a FPL tienden a
aparecer rdpidamente. El grado de pérdida
auditiva varia de leve a profunda.” Otros
sintomas son el vértigo posicional agravado por
la maniobra de Valsalva o el nistagmus inducido
por presion sobre el trago.®

Ficura 4. Audiometria tonal. Control al mes de la cirugia.
Persistia la hipoacusia neurosensorial de moderada a grave
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Si se sospecha FPL, se debe pedir una TC
de pefiascos de alta resolucién para evaluar la
presencia de pneumolaberinto. Este se detecta
facilmente cuando es de gran tamafio, pero, si es
pequetio, puede ser un gran desafio hallarlo.?

Existen controversias sobre si, en caso de
evidenciarse pneumolaberinto, es necesaria la
exploracién quirdrgica o no. Sin embargo, la
presencia de aire en el oido interno no significa,
necesariamente, una fistula activa, ya que esta
puede haberse cerrado y haber dejado aire en el
interior del laberinto.®

Pueden hallarse diferentes posturas en
cuanto a la conducta. Algunos autores proponen
el tratamiento conservador en el caso de
pneumolaberinto y /o luxacién del estribo.

En una de serie de 3 casos de pneumolaberinto
por trauma penetrante (sumado a la revisién
bibliografica de otros 48 casos), Hidaka® observé
que no habia diferencia significativa en la mejoria
de la audicién entre el grupo que habia recibido
tratamiento quirdrgico con respecto al que no lo
habia recibido. El tratamiento conservador puede
continuar si no existe progresion de la hipoacusia
o persistencia de sintomas vestibulares. En
caso contrario, se debe realizar una cirugia
exploradora.®

Tsubota® describié el caso clinico de un
paciente de 20 afios que presenté un traumatismo
por hisopo. Este, a pesar del tratamiento médico,
evolucioné con hipoacusia progresiva y vértigo,
por lo que requirié tratamiento quirtrgico. La
cirugfa consistié en reposicionar el estribo en la
ventana oval, colocar fascia temporal y sellar con
cola de fibrina.

Hay autores que proponen que, en el caso
de FPL por trauma penetrante, primero, se
debe realizar el tratamiento conservador
con timpanotomia exploradora temprana
(1-2 semanas) y cierre de fistula en el caso de
aumento de sintomas vestibulares o hipoacusia
neurosensorial. En general, luego de este
procedimiento, los sintomas vestibulares mejoran,
pero los efectos sobre la hipoacusia neurosensorial
son inconstantes.?

Segiun Tsubota, el prondstico de los
sintomas vestibulares es bueno en los casos
de pneumolaberinto, pero el prondstico de los
niveles auditivos es peor. A su vez, este autor
propone 3 factores predictivos de la mejoria
auditiva, basdndose en series de casos reportados
en la bibliograffa:

1. El tiempo desde el traumatismo hasta la
cirugia (en los pacientes en los que la cirugia
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habia sido realizada antes de los 14 dias,

se vio mayor recuperacion de la audicién

con respecto a aquellos en los que se habia
demorado mds tiempo).

2. Elnivel de conduccién 6sea en la audiometria
(los pacientes que tenian niveles de conduccién
por via dsea mayores de 65 dB al inicio de
la enfermedad tuvieron peores resultados
auditivos que los que presentaban niveles
menores de 65 dB).

3. La lesion del estribo.?” Con respecto a este
ultimo punto, hay diferentes posturas. Por
ejemplo, Hatano!” propone que, en caso
de luxacién del estribo en el vestibulo, el
tratamiento dependa de cada paciente.

Es importante evaluar (con el fin de definir
el plan quirtrgico) si el estribo estd deprimido
en el vestibulo. Si lo estd, cudn profundo se
encuentra y si presenta o no fractura. Cuando
el estribo estd profundamente deprimido en
el vestibulo, el reposicionamiento quirdrgico
aumenta el riesgo de causar dafio en el oido
interno, lo que origina resultados desfavorables
en la audicién posoperatoria. De lo contrario,
si el estribo permanece en el vestibulo, pueden
generarse bridas alrededor de este, ocupar el
espacio vestibular y causar un dafio tardio en
el oido interno. En el caso en que el estribo
estd levemente deprimido en el vestibulo y la
superestructura puede observarse en la ventana
oval, entonces, el huesecillo debe ser removido.
Sin embargo, debido al escaso ntimero de casos
descritos en la literatura, no hay un protocolo de
tratamiento cuando el estribo estd profundamente
deprimido en el vestibulo."

En nuestro paciente, en una primera instancia,
se consideré el tratamiento conservador, pero, al
persistir la salida de liquido claro a través de la
membrana timpdnica (lo que indicaba que la FPL
permanecia activa) y presentar una hipoacusia
neurosensorial progresiva, se decidi6 realizar el
tratamiento quirtrgico. Evoluciond, luego de la
cirugfa, con mejoria de la imagen otomicroscopica
y estabilizacién de la hipoacusia.

En los casos de pneumolaberinto, el prondstico
de la audicion es peor que el de los sintomas
vestibulares.® La FPL puede ocurrir como
consecuencia del traumatismo de la cadena
osicular y ventana oval. En ocasiones, se
observa, en la TC, un signo patognomonico,
como el pneumolaberinto. No hay un protocolo
establecido para el tratamiento. En principio, se
recomienda el seguimiento audiométrico y la
evaluacion de sintomas vestibulares. En el caso de
presentar hipoacusia neurosensorial progresiva o
aparicién de sintomas vestibulares, se sugiere la
cirugia. B
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Germinoma en un paciente con emaciacion y retraso de
crecimiento. A propoésito de un caso
Germinoma in a patient with emaciation and growth retardation. Case report
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RESUMEN

Los tumores del sistema nervioso central representan la
segunda enfermedad oncolégica mds habitual en nifios y
adolescentes. Entre los tumores intracraneales, los de células
germinales son infrecuentes. Los sintomas que desencadenan
son cefalea, nduseas, vomitos, déficitshormonales, alteraciones
visuales, pérdida de peso, pobre crecimiento y pubertad
precoz. Menos frecuentemente, producen trastornos del
movimiento o psiquidtricos. Algunos de estos tumores pueden
ser asintomadticos un largo periodo, lo que desencadena un
diagnéstico tardio.

Se presenta a una paciente femenina de 14 afos con pérdida
de peso y falla del crecimiento, con diagnéstico erréneo de
trastorno dela conducta alimentaria. Tras estudios pertinentes,
se arrib6 al diagnéstico de germinoma del sistema nervioso
central. Al ser esta patologia infrecuente y de presentacién
variable, requiere alto sentido de alerta por parte de la familia
involucrada y del equipo de salud para evitar retrasos en el
diagnéstico y el tratamiento.

Palabras clave: neoplasias encefdlicas, germinoma, insuficiencia
de crecimiento, hipopituitarismo, pediatria.

ABSTRACT

Central nervous system tumors are the second most frequent
oncological disease among children and teenagers. Among the
intracranial tumors, the germ cells ones are infrequent. The
symptoms they cause are headaches, nausea and vomiting,
hormonal deficits, visual disturbances, weight loss, poor
growth and early puberty. Less frequently, they produce
movement or psychiatric disorders. Some of these tumors can
be asymptomatic for a long period leading to a late diagnosis.
The case of a 14-year-old female patientis presented. She showed
weightloss and growth failure, with wrong diagnosis of eating
disorder. After proper study methods, we arrived to central
nervous system germinoma diagnosis. Because this pathology
is rare and has a variable form of presentation, it requires that
the family involved and the health team to be alert, to avoid
delays in diagnosis and treatment.
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INTRODUCCION

Los tumores del sistema nervioso central
(SNC) representan la segunda enfermedad
oncolégica mds frecuente en los nifios y en los
adolescentes, después de las leucemias. Los tipos
histolégicos mds habituales son los gliomas y los
tumores embrionarios, y los tumores de células
germinales (TCG) son infrecuentes.!?

Segtn el Registro Oncopedidtrico Hospitalario
Argentino 2000-2016, la tasa anual de incidencia
de TCG del SNC es de 0,7 por cada 1 000 000 en
los nifilos menores de 15 afos; son mas frecuentes
en los varones y en los nifios pequefios, y decrece
la incidencia cuanto mas aumenta la edad.'?

Los sintomas que se presentan con mayor
frecuencia son cefalea, nduseas, vomitos, déficits
hormonales, alteraciones visuales, pérdida de
peso, pobre crecimiento y pubertad precoz.
Menos frecuentemente, producen trastornos
del movimiento o psiquidtricos. Algunos son
asintomdticos durante largo periodo, lo que lleva
al diagnéstico tardio.>**

Se presenta el caso clinico de una paciente
femenina de 14 afios con pérdida de pesoy
falla del crecimiento, con diagnéstico tardio de
germinoma del SNC.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 14 afios con pérdida
de peso progresiva de 2 afios de evolucién,
reagudizada en los dltimos meses, asociada
a inestabilidad emocional. Fue derivada por
su pediatra de cabecera para internacién con
diagnéstico presuntivo de trastorno de la
conducta alimentaria.

Refirié haber comenzado con trastornos
alimenticios hacia, aproximadamente, dos afios,
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coincidente con la separacién de sus padres, con
pérdida de apetito progresiva y rechazo a todo
tipo de alimentos en los dltimos meses. Como
antecedente, se detecté mal progreso de la talla
de 5 afios de evolucién, con abordaje diagnédstico
insuficiente. Presentaba seguimiento pedidtrico y
psicoldgico previo, con diferentes profesionales.

En el examen fisico, presenté regular estado
general, eucdrdica, eupneica, normotensa,
con adelgazamiento extremo, pdlida, sin
desarrollo puberal. El resto del examen fisico,
sin particularidades. Antropometria: peso de
17,8 kg (Z = -5 desvios estandar —-DE-), talla de
131 cm (Z = -4 DE), indice de masa corporal de
10 (Z = -3 DE). Adecuacién peso/ talla del 60 %.

Se interné e inicié el seguimiento con el
Servicio de Clinica, Nutriciéon y Salud Mental.
Se indic6 una dieta hipercalérica més férmula
hidrolizada nocturna por sonda nasogéstrica, sin
aumento de peso significativo.

Durante la internacién, presenté vémitos
alimenticios matinales, poliuria y polidipsia.
También se evidenci6 la alteracién en la vision
periférica, con pupilas midridticas hiporreactivas
y fondo de ojo normal.

Se realizaron estudios de laboratorio: Na+
sérico de 149 mEq/1, Na+ en orina de 28 mEq/1

Ficura 1. Tomografia axial computada cerebral sin contraste

con densidad urinaria de 1000. Perfil hormonal:
cortisol sérico de 2,8 ug/dl; factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (insulin-like growth factor-1; IGF-1,
por sus siglas en inglés): 52,1 ng/ml; proteina
transportadora 1 del factor de crecimiento similar
a la insulina (insulin-like growth factor-binding
protein-1; IGFBP-1, por sus siglas en inglés):
1,61 ng/ml; BP3: -3,87 ug/ml; prolactina sérica:
100 ng/ml; hormona estimulante de la tiroides
(thyroid-stimulating hormone; TSH, por sus siglas
en inglés): 1,3 mlUI/dl; T4 libre: 0,56 ng/dl.
Debido al cuadro clinico presentado en la
internacién y a los antecedentes, se realiz6 una
tomografia axial computada (TAC) de cerebro
sin contraste, en la que se observé tumoracién a
nivel selar (Figura 1), y una resonancia nuclear
magnética (RNM) de cerebro, que evidenci6
una lesién expansiva con componentes sélidos
y quisticos selar y supraselar (Figura 2), por lo
que se sospeché craneofaringioma. También se
solicitaron marcadores tumorales: subunidad
beta de la gonadotropina coriénica humana
(beta subunit of human chorionic gonadotropin;
beta-HCG, por sus siglas en inglés) de 36,67, alfa
fetoproteina de 1,38 ng/ml. Con diagnéstico
presuntivo de panhipopituitarismo y diabetes
insipida secundario a un tumor cerebral,

Se observa, a nivel selar, una imagen con extensién superior, hiperdensa, finamente heterogénea de bordes netos lobulados.

No se evidencia desviacién de la linea media (flecha roja).

Extraido del Servicio de Imagenes del Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde, Ciudad Auténoma de Buenos Aires

(CABA), Argentina.
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inicié tratamiento hormonal sustitutivo con
levotiroxina, hidrocortisona y desmopresina.

El Servicio de Neurocirugia decidi6 realizar
la toma de biopsia y la eventual extirpacion del
tumor. Se realiz6 una craneotomia, y se observé
una tumoracién de gran tamario, poco friable, en
contacto con nervios 6pticos y vasos sanguineos,
sin posibilidad de extirpacién. Resultado de la
biopsia: germinoma puro.

Posteriormente, se realizé una RNM de
columna vertebral con contraste, en la cual se
evidenciaron lesiones nodulares de intensidad
intermedia a nivel de D7-8 y L2-3, compatibles
con metdstasis. La paciente inici6 el tratamiento
quimioterdpico, al que, luego de 3 meses, se
asoci6 radioterapia, con buena respuesta.
Posteriormente, a 6 meses de tratamiento, se
logr6 la remisién completa, con una sustancial
mejorfa clinica respecto a los sintomas visuales,
la recuperacién nutricional y los sintomas
psicolégicos. Continué con tratamiento hormonal
sustitutivo.

DISCUSION

Los tumores del SNC representan la segunda
enfermedad oncoldgica més habitual en los nifios
y en los adolescentes. Los mads frecuentes son los
gliomas (el 53,1 %) y los tumores embrionarios
(el 13,8 %). Los TCG son infrecuentes (el 3,8 %).12
Estos tltimos se agrupan en germinomas puros

FIGURA 2. Resonancia nuclear magnética de cerebro

y no germinomatosos (teratomas, carcinomas

embrionarios, del seno endodérmico y

coriocarcinomas). Se localizan, en su mayoria, en

la regién supraselar (el 40 % de los germinomas

y el 28 % no germinomatosos), seguida por la

regidén pineal (el 33 % de los germinomas y el

23 % no germinomatosos).*

Los sintomas que se presentan con mayor
frecuencia por estos tumores son cefalea, nduseas
y vémitos, seguidos por poliuria, polidipsia,
diplopia, cambios en la agudeza o en el campo
visual, fatiga, pérdida de peso, pobre crecimiento
y pubertad precoz. El perfil de los sintomas se
relaciona con la ubicacién del tumor:

* Regién supraselar: caracterizados por
deficiencias hormonales, presentan un
prodromo prolongado. Diabetes insipida,
hipotiroidismo, déficit de hormona de
crecimiento, pubertad precoz o, menos
frecuentemente, retraso puberal.

e Regién pineal: sintomas de hipertensién
endocraneana y alteraciones visuales.

* Tumores multifocales: sintomas de ambas
regiones.*®
Menos frecuentemente, se encuentran

sintomas como trastornos del movimiento,

enuresis, anorexia, y trastornos psiquidtricos,
como cambios de comportamiento o del estado
de dnimo. Se han reportado también casos de
sindrome diencefdlico.>>” En el caso clinico

Se observan tiempos T1 a la izquierda y T2 a la derecha. En ambos, se muestra, a nivel selar y supraselar, una lesién expansiva
con contornos lobulados, con componente sélido-quistico de, aproximadamente, 26,3 x 51,1 x 41,4 mm. Presenta realce de su
aspecto sélido con contraste. Se observa un efecto de masa y edema perilesional (flecha roja).

Extraido del Servicio de Imdgenes del Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde, CABA, Argentina.
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presentado, la paciente ingres6 con sospecha de
trastorno de la conducta alimentaria de causa
psicégena, aunque, al analizar retrospectivamente
el caso, se evidenci6 retraso del crecimiento
previo a la pérdida de peso, lo cual no condijo con
el diagnéstico inicial.

La mayoria de los TCG cerebrales son
diagnosticados dentro de los dos meses del
primer sintoma reportado, aunque, en alrededor
del 12 %, el diagnéstico se produce después de
un afio o mds. Se considera diagnéstico tardio
luego de 6 meses,>*® como ocurri6 en nuestro
caso, teniendo en cuenta el retraso del crecimiento
como primer signo.

Por lo general, cuando existen sintomas
de hipertensién endocraneana, se piensa
inmediatamente en un tumor del SNC, por
lo que diferentes trabajos, como el de Sethi y
colaboradores (con 70 pacientes) y el de Crawford
y colaboradores (con 30), han estudiado los
factores asociados al retraso en el diagndstico de
TCG. Entre estos, se contempla el sexo femenino,
la ubicacién supraselar, el tipo histolégico
germinoma puro y la presentacién clinica con
retraso del crecimiento, poliuria, sintomas de
hipotiroidismo, anorexia y sintomas psiquidtricos
(trastorno alimentario, depresién, trastorno
obsesivo-compulsivo, ansiedad).*®

Se observé que los pacientes con estos
sintomas tenfan erroneamente el diagndstico
de diabetes insipida o mellitus, retraso del
crecimiento hormonal, hipotiroidismo central,
insuficiencia suprarrenal central, migrafa,
embarazo, anorexia nerviosa o psicosis, lo que
retrasaba el diagndstico oportuno. Estos pacientes
solfan ver a un mayor ntimero de médicos antes
del descubrimiento del tumor, como pediatras,
médicos de Urgencias, neurélogos, oftalmélogos,
endocrindlogos, entre otros.**

Nuestra paciente, desde el inicio de los
sintomas, consulté a multiples profesionales,
como pediatras y especialistas en salud mental.
Ellos, debido al conflicto familiar, la disminucién
de la ingesta y el adelgazamiento, consideraron
el cuadro como probable trastorno de la conducta
alimentaria, sin evaluar que presentaba velocidad
de crecimiento alterada de 5 afios de evolucién.

El diagnéstico completo incluye neuroimagen
(TAC y RNM con contraste), dosaje de marcadores
tumorales y determinacién histolégica por
biopsia. La evaluacién del eje hormonal es
indispensable para instaurar el tratamiento
sustitutivo.”!

Respecto al tratamiento, este difiere segin

la localizacion, el tipo histolégico y la presencia
de tumores multiples. Puede utilizarse radio-
o quimioterapia, ademds de la cirugfa.'>"® Los
germinomas son radiosensibles, por lo que tanto
el localizado como el metastasico pueden tratarse
con dosis reducidas de radiacion craneoespinal
sola o con quimioterapia.'”> Ambos tratamientos
tienen influencia significativa en la supervivencia
a largo plazo, y se logra la exclusién de la cirugfa
en algunos casos."” La paciente descrita inicié con
el tratamiento quimioterdpico, y se sumo, después
de la estabilizacién clinica, la radioterapia. De esta
forma, se logro la remisién tumoral.

La tasa de supervivencia para los pacientes
con TCG del SNC a 5 afios es del 95,3 % en los
germinomas y del 77,6 % en aquellos con TCG
no germinomatosos, sin diferencias segun el
sexo, la edad o el sitio del tumor primario."'* En
los pacientes con diagndstico tardio, se observa
una disminucién de la supervivencia libre de
eventos a largo plazo. Ademds, aumentan las
probabilidades de tener enfermedad diseminada
al momento del diagnostico.*®

El caso clinico expuesto es de una paciente con
un germinoma del SNC, con una presentacion
infrecuente, con falla de crecimiento, retraso
puberal y panhipopituitarismo de varios afios de
evolucion, que fue erréneamente diagnosticado
como trastorno de la conducta alimentaria, lo que
retraso el diagnéstico del germinoma.

Al ser esta patologfa infrecuente y con formas
de presentacién variables, requiere de un alto
sentido de alerta de la familia involucrada y, por
parte del equipo de salud, un ejercicio diagndstico
exhaustivo, que evite retrasos en el diagndstico
y en el tratamiento, teniendo en cuenta las
diversas presentaciones diferentes al sindrome
de hipertensiéon endocraneana, como se expone
en el caso clinico descrito. B
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Dengue en los inicios de la pandemia de
COVID-19 en la Argentina
Dengue at the beginning of the COVID-19 pandemic in Argentina

Dra. Griselda Berberian®

RESUMEN

A 11 afos del primer brote de dengue en Buenos
Aires, el 20 de marzo de 2020, mientras se
iniciabala cuarentena obligatoria por COVID-19,
dengue pas6 a ser la causa mds comun de
consulta por fiebre. La nueva ola de casos de
dengue ya se encontraba entre las predicciones
de la Organizacién Panamericana de la Salud
en funcién del aumento en la regiéon de las
Américas que se venia presentando desde el afio
anterior. Lallegada del SARS-CoV-2 a principios
de marzo, sumada al brote de dengue que ya
estaba en curso, resulté en un nuevo desafio
paraelsistema de salud, mientras comenzabaun
paradigma con planes de adaptacion a lanueva
infeccién pandémicaen el pafs. Lasuperposicién
de infecciones con potencial epidémico,
como dengue, recuerda la importancia de no
desatender otras enfermedades endémicas,
emergentesy reemergentesalasombradelnuevo
fenémeno epidemiolégico.

Palabras clave: COVID-19, dengue, coinfeccion.

ABSTRACT

Eleven years after the first dengue outbreak
in Buenos Aires, on March 20, 2020, while the
mandatory quarantine for COVID-19 began
dengue became the most common cause of
fever consultation. The new wave of dengue
cases was already among the predictions of the
Pan American Health Organization based on
the increase in the region of the Americas that
had been occurring since the previous year. The
arrival of SARS-CoV-2 at thebeginning of March,
added to the dengue outbreak that was already
underway, made a new challenge for the health
system while anew paradigm was initiated with
adaptation plans to the new pandemic infection
in the country. The overlapping of infections
with epidemic potential such as dengue
recalls the importance of not neglecting other
endemic, emerging and re-emerging diseases
in the shadow of the new epidemiological
phenomenon.

Key words: COVID-19, dengue, coinfection.
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INTRODUCCION

Dengue es una infeccién
viral causada por el virus dengue
(DENV serotipos 1-4), transmitida
por mosquitos del género Aedes,
en especial, el Aedes aegypti (Aa),
y es la primera enfermedad en
frecuencia dentro de las arbovirosis
(enfermedades virales transmitidas
por artrépodos). Es una enfermedad
de distribucién mundial, y, de
acuerdo con las estimaciones de la
Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), més de la mitad del planeta
vive en zonas de riesgo de infeccién,
con una distribucién prevalente en
las regiones tropicales y subtropicales
(Figura 1).

El riesgo de dengue estd en
relacién directa con la presencia del
vector, el virus y de los huéspedes
susceptibles. La Argentina retne los
factores necesarios para la presencia
y propagacién de la enfermedad:
adquiere relevancia estacional afio
tras afio y ha pasado de ser un pais
joven en dengue hace més de una
década a formar parte de un pafs con
circulacién viral endémica.

En cuanto al vector, es el Aa el
mads frecuentemente asociado al ciclo
de la transmisién, aunque hay otros
dentro del género, como el Aedes
albopictus, que se caracterizan, entre
otras cosas, por presentar una mayor
adaptabilidad ambiental a zonas
mds templadas, pero sin relevancia
epidemioldgica en el pais. El Aa
también es transmisor de otras varias
arbovirosis, como la fiebre amarilla,
zika, chikungunya, y otros, como el
mayaro, que es causante de encefalitis.

El 20 de marzo de 2020, durante
la semana epidemiolégica (SE)
numero 12, en coincidencia con el
inicio de la cuarentena obligatoria por



132 / Arch Argent Pediatr 2021;119(2):131-138 |/ Epidemiologia

coronavirus 19 (coronavirus disease 19; COVID-19,
por sus siglas en inglés), dengue pasoé a ser el
motivo de consulta mds frecuente por fiebre. Este
incremento en la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires (CABA) se present6 en coincidencia con el
aumento del ntimero de casos en todo el pafs de

arbovirosis, que fue, desde el inicio del afio 2020,
entre 7 y 9 veces mayor que en las temporadas
anteriores, en su mayoria, asociado a dengue, con
un pico de prevalencia que se presenté entre las
SE 11y 17.22 (Figuras 2 y 3)

FiGura 1. Distribucion mundial de dengue. Organizacion Mundial de la Salud, 2016
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Dengue en las Américas

El 15 de agosto de 2019, la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS/OMS) alerté
sobre el inicio de un nuevo ciclo epidémico
de dengue en la Regién de las Américas, con
un incremento de casos significativo en varios
territorios de la regién.® Es asi que, en 2019
(SE 1-52), se registraron las mayores cifras
histéricas de dengue en la Region de las Américas,
que superaron en un 30 % el afio epidémico 2015,
con 3139 335 casos, 28169 (el 0,9 %) formas graves,
1538 defunciones y un indice de letalidad del
0,049 %. Los 5 pafses con tasas mds altas de
infeccién por 100000 habitantes fueron Nicaragua
(2962), Belice (2173), Honduras (1230), Brasil (737)
y El Salvador (428). Considerando el nimero total
de casos de dengue del afio 2019, el Cono Sur
fue el més afectado, con 2423 841 infectados, de
los cuales 2226914 (el 91 %) correspondieron a
Brasil, 16100 a Bolivia, 10800 a Paraguay y 3209
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a la Argentina. Los 4 paises registraron mds casos
de dengue que en los dos afios precedentes, y,
en el caso particular de Brasil, notificé el mayor
namero de casos de la historia.*

En 2020, entre las SE 1 y 21 (10 de junio),
se reportaron 1645678 casos de arbovirosis en
las Américas. Correspondieron a dengue el
96 %, con 1 600 000 casos, seguido por 37 279 de
chikungunya y 7452 de zika, y se presentaron
nuevamente en el Cono Sur la mayor parte de los
casos de la region.®

Durante 2020, Brasil, Paraguay y Bolivia
fueron los paises limitrofes que presentaron
el mayor ntimero de casos de dengue.
Correspondieron a Brasil 1040481 (el 65 %); a
Paraguay, 218798 (el 14 %), y a Bolivia, 82 460
(el 5 %), con tasas de 370, 660 y 735/100 000
habitantes, respectivamente. Bolivia y Paraguay
fueron los paises que presentaron mayores
tasas/100 000 habitantes. Brasil con circulacién

FiGUra 3. Dengue en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, 2017-2020
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de los 4 serotipos virales; en Paraguay, DENV
1, DENV 2 y DENV 4, y, en Bolivia, DENV 1y
DENYV 2 fueron los serotipos prevalentes. La
prevalencia de serotipos se vio luego reflejada en

la Argentina con el inicio de los casos 2020 y la
presencia de serotipos DENV 1, DENV 2 y DENV
4, con predominio del DENV 1, como en los afios
anteriores (Figuras 4.y 5).

FI1GURA 4. Distribucion de casos reportados de dengue y proporcién de dengue grave por afio de notificacion. Region de las
Américas, 1999-2020 (hasta la semana epidemioldgica 21 de 2020)
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Dengue en la Argentina

En la Argentina, los casos de dengue del afo
2020 representan el tercer brote epidémico y el
mds importante que se haya presentado en el pais.
Iniciaron su tendencia ascendente desde la SE 1,
con el pico entre las SE 11 y 17. Entre las SE 1y 33
de 2020, se notificaron 91114 casos sospechosos
y 59277 (el 65 %) positivos por laboratorio o
criterio clinico-epidemiolégico, con el 0,16 %
de formas graves y una tasa de letalidad del
0,049 %, correspondiente a 25 defunciones. Las
tasas mds altas correspondieron a las regiones
del Noroeste Argentino (NOA), con 345/100 000,
seguido por el Noreste Argentino (NEA), con
248/100 000 habitantes, aunque el mayor ndamero
de casos se presentd en la zona central del pafs,
con 19000 casos, inicialmente, con antecedente
de viaje al exterior, que pasé, al poco tiempo, a la
adquisicion por transmision local y autéctona.>®

Dengue y COVID-19

Volviendo al inicio de la cuarentena en la
Argentina, el 20 de marzo de 2020, al dengue
que ya estaba circulando en el pafis se le agreg6
el coronavirus de tipo 2 causante del sindrome
respiratorio agudo grave (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2; SARS-CoV-2, por sus
siglas en inglés), que ingresaba de a poco desde
el exterior, donde la visién pandémica ya estaba
francamente instalada. El incremento estacional
de dengue, que se hizo visible en febrero de 2020,
se adelant6 al primer caso en la Argentina de
COVID-19, que fue el 3 de marzo de 2020. Se inici6
una superposicion de patologias, ya descripta en
distintas publicaciones, y se agregaron nuevos
desafios al enfoque diagnéstico-terapéutico
inicial, asf como al de la poblacién en general.

Esta situacién resulta mds preocupante,
especialmente, en las comunidades de menores
recursos, que se encuentran mds vulnerables a
presentar ambas patologias, como una verdadera
sindemia. Ademds, debido a que COVID-19 y
dengue pueden tener una evolucién desfavorable,
en especial, en los pacientes con comorbilidades,
la superposicién de ambas podria favorecer los
requerimientos de cuidados intensivos, lo que
complicarfa ain mds el sistema de salud.”

Hasta el 27 de julio de 2020, Brasil, Chile y la
Argentina fueron los 3 paises de la subregion del
Cono Sur que notificaron mds casos acumulados
de COVID-19, con 2935176 de casos y 99 222
defunciones, en relacién inversa con los casos
de dengue, que fueron disminuyendo con el
transcurso del afio por causa, principalmente,
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estacional y por el confinamiento.® Como ya fue
mencionado, durante el periodo estival de 2020,
la subregion del Cono Sur present6 el brote mds
importante de dengue, con aumentos respecto del
afo anterior (2019) del 2426 % para la Argentina
y 2698 % para Paraguay.

¢(Cudndo empezo a preocupar la presencia de
dengue en la Argentina?

A comienzos del siglo xx, dengue comenz6
su expansion por América Central y Sudamérica.
Lleg6 a la Argentina en 1916, cuando se conocid
el primer brote en el pafs, introducido a partir de
un caso importado de Paraguay.

En relacién con la presencia de Aa en la
Argentina, la gran campafia de erradicacion
del vector que se realizé en la primera mitad
del siglo xx para la prevencién de la fiebre
amarilla urbana y dengue logré disminuir
significativamente su presencia no solo en la
Argentina, sino en el continente americano, y
se declaré libre del mosquito transmisor en la
década de los sesenta. Pero, debido a que varios
paises no lograron la eliminacién, se produjo
la reinfestacién, con brotes en Centroamérica,
Caribe y Sudamérica, con riesgos variables de
presencia vectorial dentro de la Argentina que
dependieron de factores climéticos, ambientales
y de la concentracién poblacional.’

En la Argentina, desde 1997, se han reportado
casos de dengue, principalmente, en las zonas de
climas tropicales al norte del pafs, como Salta,
Formosa y Misiones. Se han asistido, en Buenos
Aires y en otras provincias, casos importados, en
especial, de Paraguay, Bolivia y Brasil."

Poco a poco, se fue extendiendo, y, salvo casos
aislados en las provincias del NEA y del NOA,
dengue no fue un gran motivo de preocupacién
en la Argentina hasta fines de 2008, cuando
avanz6 de norte a sur con brotes epidémicos en
relacién con la temporada estival. Lleg6 a Buenos
Aires, donde no se conocia la enfermedad maés
alld de reportes de casos esporddicos, en general,
importados por viajeros que regresaban de otros
paises tropicales o, mds raramente, del norte del
pais.

En 1995, se cre6 el Programa de Prevencién del
Dengue en Capital Federal a partir de la deteccién
del mosquito Aa en la ciudad, con el objetivo
de iniciar la vigilancia entomoldgica, control
ambiental, educacién sanitaria, vigilancia de
casos y actualizacién diagnéstico-terapéutica para
el personal de salud.!" A partir de la temporada
2008-2009 hasta la actualidad, en la Argentina,
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dengue se propagdé mds alld de las zonas
tropicales y subtropicales del norte, y lleg6 hasta
zonas mds templadas del centro del pafs, como
Coérdoba, donde se detecté la primera transmision
autdctona en 2009."2 Asi como en Buenos Aires,
donde se presenté en 3 olas epidémicas en los
altimos 11 afios, con periodos interepidémicos
cada vez mds cortos y mayor niimero de casos en
los brotes sucesivos.

El avance de dengue a la regién del centro
del pais obedece a una multiplicidad de causas.
Los factores ambientales estdn ampliamente
relacionados con el cambio climético que genera el
calentamiento global, con el progresivo aumento
de temperatura, en especial, en zonas templadas,
que favorece el desarrollo vectorial.”® Las causas
sociales también contribuyen a su presencia,
donde el hacinamiento y las condiciones
inapropiadas de higiene y vivienda favorecen el
desarrollo del vector.!**

Los movimientos migratorios también
tienen un rol importante en la transmisién de
dengue, en especial, a zonas templadas, donde
los casos importados desde dreas endémicas
preceden a la transmision local.'* Muchas de estas
importaciones ocurren a partir de los viajeros que
vienen de las provincias del norte de la Argentina
o bien de paises vecinos, como Brasil, Bolivia
y Paraguay luego de las fiestas y vacaciones
estivales, y pasan de las zonas tropicales a las de

climas templados."”

Los primeros casos de dengue de la
temporada, en especial, en Buenos Aires, se
relacionan con la aparicién de casos en paises
limitrofes que, con el continuo devenir de
movimientos vacacionales por la temporada
estival, favorecen el ingreso de los infectados,
hecho que, sumado a la presencia del vector y
de una poblacién susceptible, permiten el inicio
del ciclo de la infeccidn, y continda luego con
la transmisién comunitaria local, como el brote
de dengue autéctono en el Area Metropolitana
de Buenos Aires, que se origind en Bolivia y
provincias del norte argentino en 2009.'

En 2020, se registré la mayor cantidad de
casos de dengue de la historia del pais, asi como
una mayor extension geogrdfica y temporal.
En el primer brote de la temporada 2008-2009,
se reportaron 26 700 casos de dengue en la
Argentina. Predominé DENV 1, cuyo foco méds
importante estuvo en la regién del NOA. Siete
aflos mads tarde, en 2016, se present6 el segundo
brote de dengue, con 41 749 casos; se agregd el
NEA, y se sumaron otros arbovirus, como zika y
chikungunya, aunque con cifras menores. Cuatro
afios mds tarde, en 2020, se presento el tercer
gran brote de dengue, con 59277 casos, con el
aislamiento de DENV 1 (el 72 %) en su mayoria,
pero ya diversificando los serotipos con el DENV
4 (el 26 %) y DENV 2 (el 2 %) (Figura 6).

FiGURA 6. Casos confirmados de dengue por semana epidemiolégica. Total del pais. Temporadas 2015-2016 y 2019-2020
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El aumento progresivo del nimero de casos en
cada ciclo epidémico, sumado al acortamiento de
los intervalos interepidémicos y la diversificacién
de serotipos, indica que, probablemente, dengue
continuard en el pafs, siempre y cuando no
cambien las situaciones socioambientales, en
especial, en funcién de la erradicacién del vector.

El aumento en la progresiéon de casos
reportada en las cifras nacionales, asi como en
la provincia de Buenos Aires y la CABA, se vio
reflejado en las consultas por cuadros febriles con
diagnéstico de dengue realizadas en el Hospital
de Pediatria “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”, donde
fueron atendidos 8 pacientes en 2009, 84 en 2016
y 132 en 2020, con infeccién confirmada por
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR por
sus siglas en inglés) o serologia, sumado al nexo
epidemiolégico en 2016, cuando el 38 % del total
de los casos fueron reportados como sospechosos.

Prevencién

Teniendo en cuenta la carencia, hasta el
momento, de un tratamiento antiviral de eficacia
probada y vacuna para uso universal con una
proteccién adecuada para todos los serotipos,
resulta indispensable la implementacién de
las medidas de prevencion de desarrollo del
mosquito durante todo el afio, asf como el
conocimiento de la enfermedad por parte de
la poblacién y del sistema de salud para una
adecuada intervencién y reconocimiento de
los signos de alarma como prevencién de las
complicaciones graves de la enfermedad.

La presencia de las personas en los hogares
durante la cuarentena es una buena oportunidad
para realizar la limpieza domiciliaria y
peridomiciliaria de todo aquello que puede
funcionar como reservorio entomolégico. Este
hecho debe venir de la mano de programas de
mejoramiento de las condiciones sociales en
funcién de una mejor calidad de vida, asf como el
saneamiento y la proteccién ambiental que evite
todo aquello que hace el hombre para favorecer el
efecto invernadero y el progresivo calentamiento
global del planeta.

Coexistencia de COVID-19 y dengue

En relacién con el dengue en tiempos de
pandemia COVID-19, es importante recordar
que ambas patologfas pueden coexistir en
forma epidémica, por lo que la actualizacién
epidemiolégica debe ser dindmica y constante.
Por tal motivo, debe tenerse en cuenta que la
pandemia por COVID-19 puede ser un factor que
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influya en la capacidad de respuesta de los paises
endémicos para dengue en funcién de diversos
motivos tanto en relacién con la poblacién como
con el sistema de salud.

Desde el punto de vista de la poblacién, la
magnitud de la infeccién por SARS-CoV-2 podria
invisibilizar la presencia de dengue dentro de
las enfermedades posibles, o bien generar el
no querer consultar o consultar tardiamente a
los servicios de salud. Por parte del sistema de
salud, teniendo en cuenta sus recursos dirigidos,
en su mayoria, al control de la pandemia, ello
podria desatender otras enfermedades tanto en
su prevencién como en su diagnéstico temprano.
Es por eso por lo que la OPS/OMS insta a los
paises a continuar con los esfuerzos de vigilancia,
diagnéstico y tratamiento adecuado de COVID-19
e incrementar los esfuerzos para facilitar el acceso
de los pacientes con dengue y otras arbovirosis
a los servicios de salud, lo que favorece una
deteccion oportuna de signos de alarma de
dengue sin descuidar las medidas de prevencién
del SARS-CoV-27

Este fenémeno podria ser ampliado a otras
patologias endémicas, emergentes y reemergentes
que podrian estar minimizadas dentro de la
vision de la gravedad de la pandemia. Esto,
sumado a la implementacién de mejoramientos
socioambientales, son herramientas esenciales
para que los resultados positivos puedan ser
sostenidos a través del tiempo. B
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Resolucion del caso presentado en el nimero anterior

Miofibromatosis infantil
Infantile myofibromatosis
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Resumen del caso clinico

Paciente que habia acudido por primera vez al
Servicio de Dermatologia del Hospital a los siete
dias de vida por presentar pdpulas y nédulos
congénitos de distribucién generalizada. Alli se le
solicité laboratorio con hemograma, hepatograma,
perfil lipidico, reactantes de fase aguda, serologias
para virus de la inmunodeficiencia humana
(human immunodeficiency virus; HIV, por sus
siglas en inglés) y prueba seroldgica para sifilis
(venereal disease research laboratory; VDRL, por sus
siglas en inglés), ecografia abdominal y cerebral,
cuyos resultados estuvieron dentro de los limites
normales.

La anatomia patolégica de la biopsia
por punch reveld, en la dermis superficial y
profunda, una proliferacién bifdsica de células
de nucleos ovoides ahusados con citoplasmas
eosinéfilos amplios de aspecto miofibrobldstico
dispuestas en fasciculos cortos o nédulos y
otra poblacién alrededor de los vasos con una
disposicién hemangiopericitoide. Dicha lesién
se describié como bien circunscrita, sin atipia
citolégica, necrosis ni actividad mitética. La
inmunohistoquimica fue positiva para actina
de mdsculo liso, y todos estos hallazgos fueron
compatibles con miofibromatosis.

Se ampliaron los estudios con ecocardiograma,
que informé buena funcién biventricular con
una fraccién de acortamiento (FrAc) del 33 %, y
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radiograffas, en las que se constataron lesiones
liticas en el crdneo, la pelvis, los miembros
superiores e inferiores. En segunda instancia, se
realizaron tomografias de térax, de abdomen y
de pelvis, que evidenciaron multiples imdgenes
nodulares hipodensas con realce periférico
cercanas a 1 cm en el espesor del plano muscular
a nivel gliteo, ademds de las lesiones osteoliticas
previamente descritas en las radiografias
(Figura 1). Se determiné que se trataba de una
miofibromatosis multiple con compromiso dseo,
diagnoéstico con el cual se recibi6 a la paciente en
el Consultorio de Seguimiento Clinico.

Miofibromatosis infantil

La miofibromatosis infantil (MFI), si bien
infrecuente, es el tumor fibroso méds comtn en la
infancia. Aproximadamente, el 60 % de los casos
son congénitos, y cerca del 90 % son detectados
en el primer afio de vida. Es mds frecuente en los
varones. Por lo general, es esporddica, pero se han
descrito patrones de herencia autosémico recesivo
y dominante asociadas a mutaciones en los genes
PDGFRBy NOTCH3.!

FiGUrA 1. Imdgenes nodulares hipodensas con realce
periférico en el espesor de plano muscular a nivel gliiteo y
osteoliticas en el fémur proximal
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La MFI puede ocurrir en tres formas: solitaria
(la més frecuente), multicéntrica (sin compromiso
visceral) y generalizada (con compromiso
visceral). La primera afecta asiduamente la piel
o el masculo, y las localizaciones mds frecuentes
son la cabeza, el cuello y el tronco. La segunda,
por lo general, es congénita y es usual que
comprometa los musculos, los huesos y el tejido
celular subcutdneo (TCS). La tercera se caracteriza
por el compromiso visceral.?

Las lesiones superficiales son gomosas, firmes,
redondeadas, nodulares, y pueden ser moviles.
Las lesiones mads profundas son fijas. El didmetro
varfa de 1 a 7 cm. En algunos casos, la piel por
encima puede tener una coloracién purptrica
que puede imitar un hemangioma. Las lesiones
pueden ser también esclerodermoides.

El diagndstico se hace sobre la base de las
caracteristicas clinicas y se confirma por la
histopatologia. Es obligatoria la evaluacién
adicional para excluir el compromiso visceral.?

Sobre los diagnésticos diferenciales
planteados, el xantogranuloma juvenil presenta
lesiones semejantes, pero suelen tener coloracién
anaranjada y telangiectasias en su superficie.
Se ubican, habitualmente, en la cara y el tronco
superior.

La histiocitosis congénita se caracteriza por
lesiones nodulares violdceas diseminadas en la
piel que se ulceran y dejan costra con cicatriz.
Existe una forma multisistémica con afectacion
6sea, radiolégicamente similar a nuestra paciente.

El molusco contagioso es una infeccién
cutdnea viral adquirida que se manifiesta como
pdpulas cupuliformes, brillantes, menores de
5 mm de didmetro, a menudo, umbilicadas, que,
habitualmente, aparecen agrupadas en una o
dos dreas del tronco y las extremidades. Al igual
que la miofibromatosis, puede presentarse como
lesiones solitarias o multiples.

Otros diagnésticos diferenciales son las
lesiones vasculares, como los hemangiomas
infantiles (solitarios o multiples), que, en etapa
de regresion, toman una coloracién rosada y
blanquecina. Dejan algunas telangiectasias
residuales, pero, a diferencia de la

miofibromatosis, las lesiones son blandas ante la
palpacién.*

La MFI tiene un prondstico excelente, incluso
cuando existe invasién ésea, pero empeora con
el compromiso visceral. No se encontraron, en
la bibliografia, casos de formas solitarias que
evolucionaran a compromiso visceral.

Las lesiones solitarias suelen extirparse,
aunque podrian observarse dado que tienden
a involucionar en uno o dos afios. Los tumores
que comprometen la funcionalidad o causan
complicaciones locales pueden ser resecados
o sometidos a tratamiento quimioterdpico
(metotrexato, actinomicina D, ciclofosfamida) y /o
radioterapia local. Recientemente, se publicaron
casos de MFI con compromiso visceral y mutacion
del PDGFRB que mostraron sustancial respuesta a
los inhibidores de la tirosina quinasa, lo que abre
la puerta a una nueva terapéutica, pero ain con
escasa evidencia.®

La recurrencia de la miofibromatosis
es inusual, pero puede retrasarse hacia la
edad adulta. El seguimiento a largo plazo
es recomendado para los pacientes que
tienen enfermedad multicéntrica o formas
generalizadas de miofibromatosis. En el caso
de nuestra paciente, se adopté una conducta
terapéutica expectante y se encuentra bajo
seguimiento periddico imagenoldgico y clinico
multidisciplinario (Clinica, Dermatologia,
Oncologia) en nuestra Institucién. Por el
momento, las lesiones permanecen estables y no
han aparecido nuevas. B
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Incidencia de retinopatia del prematuro
en Alemania: evaluacion de los criterios
actuales de deteccion

Incidence of retinopathy of prematurity in
Germany: evaluation of current detection
criteria

Larsen PP, Miiller A, Lagreze WA, Holz FG, et al.

RESUMEN

Objetivo. Evaluar los criterios actuales en
Alemania, para la deteccién de la retinopatia del
prematuro (ROP) mediante la investigacién de
la incidencia de ROP que requiera tratamiento
en prematuros con edad gestacional (EG)
> 30 semanas o edad post menstrual (EPM)
< 32 semanas.

Meétodos. Se analizaron tres bases de datos:
Procedimiento Alemdn de Garantia de Calidad
en Neonatologia (2011-2017; n: 52 461 nifios
examinados para ROP; 1505 nifios tratados por
ROP), el Registro Alemdn de ROP Retina.net
(2011-2018; n: 281 nifios tratados) y los programas
de deteccion de dos hospitales universitarios de
Alemania (2012-2016; n: 837 nifios examinados).

Resultados. En las cohortes analizadas,
los prematuros con una EG = 30 semanas
representaron entre el 33,1-38,5 % de las
poblaciones examinadas, pero solo el 1,40-1,42 %
de los casos que requirieron tratamiento para la
ROP. En una cohorte de 281 prematuros tratados
por ROP, los 4 nifios con EG > 30 semanas tenfan
factores de riesgo adicionales para ROP que
incluian oxigeno suplementario prolongado,
y /o importantes comorbilidades. Cinco nifios
(el 1,8 %) fueron tratados a las 32 semanas de
EPM y ninguno antes de las 32 semanas de EPM.

Conclusiones. En las cohortes investigadas,
los recién nacidos prematuros con EG
> 30 semanas tuvieron un riesgo muy bajo o nulo
de desarrollar ROP que requiriera tratamiento a
menos que estuvieran presentes factores de riesgo
adicionales. No se realiz6 ningtn tratamiento
antes de las 32 semanas de EPM. Estos hallazgos
son de relevancia para la reevaluacién continua
de los criterios de deteccién de ROP.

Comentario

En este estudio realizado en Alemania, se
analizaron los prematuros = 30 semanas de edad
gestacional que presentaron ROP tratadas. Los datos
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corresponden a dos hospitales y al Registro Alemdn de
ROP que, sin duda, debe ser de elevada calidad, como
es habitual en Alemania, y estdn entre los mejores
hospitales de Europa.

Los resultados son interesantes, porque seiialan
que, en todos los paises desarrollados, la ROP es
poco frecuente en prematuros nacidos luego de las
30 semanas de gestacion, y como podemos ver, el
porcentaje de prematuros con ROP fue muy bajo.
En la cohorte de 281 prematuros tratados por ROP
solo 4 eran = 30 semanas y con factores de riesgo
adicionales (oxigeno suplementario prolongado y otras
comorbilidades).

De la poblacion analizada, 5 prematuros (el 1,8 %)
fueron tratados en la semana 32, ninguno antes.

La frecuencia de ROP es bastante mayor
en aquellos paises de bajo recursos y con muchos
problemas sociales. En un estudio de Argentina de
2008, realizado por el Grupo de trabajo colaborativo
multicéntrico: Prevencion de la Cequera en la Infancia
por Retinopatia del Prematuro, observaron la presencia
de ROP en el 12 % de prematuros < 1500 g y en
> 1500 g entre 33-36 semanas con oxigenoterapia. Los
casos fueron comunicados desde muchas provincias.!
Es de sefialar que, en nuestro pafs, la ROP es la
primera causa de ceguera en la infancia.

Hace unos meses se publicé una revision sistemdtica
y un metaandlisis que evalud la asociacién entre ROP
y bajo peso para la edad gestacional en prematuros
< 37 semanas de edad gestacional ingresados en la
unidad de cuidados intensivos neonatales. El resultado
mostro probabilidades significativamente mds altas
de ROP grave y ROP que requirié tratamiento en los
recién nacidos prematuros de bajo peso. Asimismo,
en el andlisis de subgrupos de estos prematuros,
observaron que los nacidos con < 29 semanas tuvieron
incluso mayores probabilidades de ROP de cualquier
estadio.?

Un estudio efectuado en el Hospital Italiano evalud
el efecto de los corticoides prenatales sobre la incidencia
del ROP en recién nacidos con peso al nacer <1250 g.
Se incluyeron prematuros con un control oftalmolégico
en madres que recibieron corticoides antes del parto
y otras madres que no los recibieron. Los resultados
mostraron que no hubo diferencias entre los dos grupos
en la incidencia de retinopatia y que los estadios = 3
fueron similares. Esto significé que los corticoides en
las madres de prematuros no generaron una diferencia
entre ambos grupos. No obstante, se observé que la
hemorragia intraventricular tuvo una frecuencia
significativamente menor en prematuros cuyas madres
recibieron corticoides.’

El registro ROP de Argentina, en el primer
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semestre de este ario 2020, mostré atrasos en la
informacion de datos epidemioldgicos producto de la
pandemia que posteriormente se fueron regularizando.
No obstante, se pudieron mantener los elevados
registros de controles oftalmoldgicos y su tratamiento
en los lugares de asistencia del recién nacido.

José M. Ceriani Cernadas
Editor en Jefe
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Edad gestacional e ingresos hospitalarios
durante la infancia: estudio con base
poblacional de vinculacién de registros en
Inglaterra (estudio TIGAR)

Gestational age and hospital admissions
during childhood: population based, record
linkage study in England (TIGAR study)

Coathup V, Boyle E, Carson C, Johnson S, et al.

RESUMEN

Objetivo. Examinar la asociacién entre la edad
gestacional al nacer y los ingresos hospitalarios
hasta la edad de 10 afios y la variacién de los
indices de internacién durante la infancia.

Poblacion y métodos. Estudio de cohorte en
Inglaterra, con base poblacional, de vinculacién
de registros. Se incluyeron todos los hospitales
del sistema de salud de Inglaterra, Reino Unido.
Entre enero de 2005 y diciembre de 2006 hubo
1 018 136 nacimientos simples, vivos. La variable
principal fue toda internacién hospitalaria desde
el nacimiento hasta los 10 afios, muerte o fin del
estudio (marzo de 2015); la variable secundaria fue
la causa principal de hospitalizacién definida segin
la clasificacién internacional de enfermedades de
la Organizacién Mundial de la Salud, versién 10
(CIE-10) registrada en cada hospitalizacién.

Resultados. Entre el 1 de enero de 2005
y el 31 de marzo de 2015 hubo 1 315 338
hospitalizaciones; 831 729 (el 63 %) fueron de
emergencia; 525 039 (el 52 %) de 10 181 316
nifios ingresaron a un hospital al menos una vez
durante el periodo del estudio. Las internaciones
durante la infancia estuvieron fuertemente
asociadas con la edad gestacional al nacer (< 28,
28-29, 30-31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41 y 42
semanas). En comparacién con los nifios nacidos
de término completo (40 semanas de gestacién)
los nacidos prematuros extremos (< 28 semanas)
tuvieron el mds alto indice de hospitalizaciones
durante la infancia (indice ajustado 4,92; IC 95
% 4,58 a 5,30). Incluso los nacidos a las 38
semanas tuvieron un indice de hospitalizacién
mas alto durante la infancia (1,19; 1,16 a 1,22).
La asociacién entre la edad gestacional y la
hospitalizacién disminuyé a mayor edad
gestacional (interacciéon p < 0,001). Los nifios
nacidos antes de las 28 semanas tuvieron un
indice ajustado de 6,34 (IC 95 % 5,80 a 6,85) en
el primer afio de vida y disminuy6 a 3,28 (2,82
a 3,82) entre los 7 y los 10 afios, en comparacion
con los nacidos a término: para los nacidos a las
38 semanas, el indice ajustado fue 1,29 (1,27 a 1,31)
y 1,16 (1,13 a 1,19) en el primer afio y entre los 7 y
los 10 afios, respetivamente. La infeccién fue la
principal causa del exceso de hospitalizaciones
en todas las edades, pero en particular durante
la infancia. Las enfermedades respiratorias y
gastrointestinales también contribuyeron con una
gran proporcién de ingresos hospitalarios en los
dos primeros afios de vida.

Conclusiones. La asociacién entre la edad
gestacional y los indices de hospitalizacién
disminuyeron con la edad, pero un riesgo
excesivo permanecié durante la infancia, incluso
en nifios nacidos a las 38 y 39 semanas de
gestacion. Las estrategias dirigidas a prevenir
y tratar las infecciones en la infancia deberian
focalizarse en los nifios nacidos prematuros y en
aquellos nacidos de término temprano.

Comentario

Recuerdo el llamado telefonico de la madre de
Joaquin, un nifio de 7 afios nacido con 27 semanas y
920 g, para contarme que fue internado por neumonia
y le habian indicado ceftriaxone. Me pregunté si
por sus antecedentes de prematuridad el antibiético
lo podia perjudicar y si la infeccién se debia a su
inmadurez al nacer. No fue el vinico caso de llamados
de este tipo.
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Para responder con propiedad a estas prequntas,
nada mejor que analizar el excelente estudio poblacional
de cohorte de Cohatup V' y col." que utiliza en forma
inteligente la base de datos de un millén de nacimientos
de 2005 y 2006 en el Reino Unido y la enlaza con todas
las internaciones de esos nifios hasta llegar a la edad
de 10 arfios.

El estudio demuestra que la madre tenia razon al
pensar que 7 aiios después de nacer Joaquin todavia
puede tener mayor predisposicion a infecciones e
internaciones. Ademds, en la discusion, los autores
reflexionan acerca de la persistente percepcion de
vulnerabilidad del prematuro por parte de los padres y
del equipo de salud.

Los datos son robustos y contundentes: la
frecuencia de internaciones es mucho mayor en
recién nacidos prematuros que en los de término.
Esto es mds evidente en los mds inmaduros (5 veces
mds frecuente en los < 28 semanas que en los de 40)
pero atin se mantiene un 20-30 % mayor en los de
término temprano que representan un gran nimero
de nacimientos.

Los autores demuestran que la diferencia en la
necesidad de internaciones disminuye con la edad,
aunque sigue siendo demostrable a los 10 afios.
En los lactantes las infecciones son las causas mds
frecuentes, sequidas de otros trastornos respiratorios
y gastrointestinales. Entre los 7 y 10 afios la mayor
frecuencia de internaciones en los nacidos prematuros
se debin primariamente a lesiones y a trastornos
neuroldgicos, como convulsiones.

Nos sorprendié que del total de nifios nacidos
en esos 2 anios, el 50 % habia tenido al menos una
internacion en los primeros 10 afios. Intuitivamente
hubiéramos pensado que eran muchos menos. Los
neonatélogos tampoco tenemos asumido que la mayor
necesidad de internaciones de nuestros prematuros
persiste hasta edades tan tardias. Por eso en medicina
es siempre mejor basarse en evidencia y datos de gran
calidad como los del presente articulo, que hacerlo en
intuiciones, pareceres 0 creencias.

Dr. Néstor E. Vain

Sanatorios de la Trinidad Palermo, San Isidro y Ramos Mejia.

Dra. Fabiana Herbén
Sanatorios de la Trinidad Palermo y Ramos Mejia.
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Introduccion temprana de gluten y
enfermedad celiaca en el estudio EAT:
un analisis preespecificado del estudio
clinico aleatorizado EAT

Early gluten introduction and celiac disease in
the EAT study: a prespecified analysis of the
EAT randomized clinical trial

Logan K, Perkin MR, Marrs T, Radulovic S, et al.

Resumen

Importancia. No hay estrategias para la
prevencién de la enfermedad celiaca (EC). Las
gufas clinicas actuales afirman que la edad de
introduccién de gluten no afecta la prevalencia de
EC y se basan en los resultados de varios estudios
clinicos aleatorizados, pero la cantidad de gluten
y el momento de su introduccién diferfan entre si.

Objetivo. Determinar si la introduccién
temprana de altas dosis de gluten disminuye la
prevalencia de EC a los 3 afios de edad.

Diseiio, lugar y participantes. El estudio de
investigacion sobre la tolerancia (EAT, por las
siglas en inglés de Enquiring About Tolerance)
fue un estudio clinico aleatorizado abierto. Se
reclutaron 1303 nifios de la poblacién general
de Inglaterra y Gales. El seguimiento fue desde
el 2 de noviembre de 2009 hasta el 30 de julio
de 2012. Para este estudio, las muestras se
recolectaron desde el 1 de noviembre de 2012
hasta el 31 de marzo de 2015 y los datos se
analizaron entre el 25 de abril de 2017 y el 17 de
septiembre de 2018.

Intervenciones. Los nifios fueron aleatorizados
a consumir 6 alimentos alergénicos (mani,
sésamo, huevo de gallina, leche de vaca, bacalao
y trigo) ademads de leche materna desde los
4 meses (grupo introduccién temprana) o evitar
estos alimentos y seguir las recomendaciones
sobre alimentacién infantil del Reino Unido de
lactancia materna exclusiva hasta los 6 meses
aproximadamente (grupo introduccién estdndar).

Variables principales y medidas. La evaluacion
de EC fue un objetivo secundario a priori en el
estudio EAT. A los 3 afios todos los nifios que
tenfan muestras disponibles de suero fueron
estudiados para anticuerpos antitransglutaminasa
tipo 2. Los nifios con niveles de anticuerpos
> 20 Ul/1 fueron derivados a gastroenterélogos
independientes para su futuro estudio.

Resultados. De 1004 nifios incluidos en
el andlisis, 514 fueron varones (el 51,2 %). La
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cantidad media (DE) de gluten consumido
entre los 4 y 6 meses fue 0,49 (1,4) g/semana
en el grupo estdndar y 2,66 (1,85) g/semana en
el grupo de introduccién temprana (p < 0,001).
La media (DE) del consumo semanal de gluten
oscil6 entre 0,08 (1,00) g/semana a los 4 meses
y 0,9 (2,05) g/semana a los 6 meses en el grupo
estdndar vs. 1,3 (1,54) g/semana a los 4 meses y
4,03 (2,40) g/semana a los 6 meses en el grupo
de introduccién temprana. De los 516 nifios del
grupo estdndar, 7 (el 1,4 %) tuvieron diagnéstico
confirmado de EC vs. ninguno de los 488 nifios
del grupo de introduccién temprana (p: 0,02,
diferencia de riesgo entre grupos 1,4 %; 1C 95 %
0,6-2,6 %).

Conclusiones y relevancia. En este andlisis
del estudio EAT la introduccién de gluten a
los 4 meses se asocié con una reduccién en la
prevalencia de EC. Estos resultados sugieren que
el consumo temprano de altas dosis de gluten
podria ser considerado como una estrategia para
prevenir la EC en futuros estudios.

Comentario

El gluten es un antigeno alimentario encontrado
en trigo, cebada y centeno, tiene alto contenido de
proteinas ricas en péptidos de gliadina, las cuales son
resistentes a la digestion completa por las enzimas
digestivas, y pueden causar una respuesta inflamatoria
que genera la enfermedad celiaca (EC) en individuos
genéticamente susceptibles. No todos los individuos
con predisposicion genética (con HLA DQ2 o DQS8)
desarrollardn la EC, por lo tanto, se han propuesto
distintos estudios que evaliian los factores de riesgo
ambientales adicionales, como la forma en que el gluten
es introducido en la dieta del nifio.

Los estudios publicados en su mayoria estudian
poblaciones de riesgo para padecer la EC, o sea,
estudian a nifios con familiares de primer grado con
EC, 0 con HLA DQ2 o DQS8. En los mismos, se
analizan distintos aspectos: 1) edad de incorporacion
de gluten (antes de los 4 meses, o entre los 4 a 6 meses
o después de los 7 meses o a los 12 meses), 2) lactancia
materna durante la incorporacion del gluten, y
3) cantidad de gluten incorporada en los primeros
6 meses (entre los 6 y 12 meses) de la alimentacion
complementaria.

Del andlisis de todos los estudios realizados se
observa que el tiempo de introduccion de gluten y el
tipo de alimentacién con gluten no parece influenciar
el riesgo de presentar EC, en nifios con predisposicion
genética. La ESPGHAN (European Society for
Paediatric Gastroenterology Hepatology and

Nutrition) aclara que en los nifios con alto riesgo
para desarrollar EC, la temprana introduccion del
gluten (4 meses vs. 6 meses o 6meses vs. 12 meses) estd
asociada con temprano desarrollo de autoinmunidad
de EC (respuesta autoinmune con positividad de
anticuerpos) y EC, pero la incidencia acumulativa
en la nifiez mds tardia (a los 5 afios) es similar, no
aumentando el riesgo final."

Existen miiltiples causas beneficiosas para
recomendar la lactancia materna, pero se desconoce por
qué en los estudios realizados no se observé un efecto
protector de la leche materna, como era esperable.?

En cuanto a la cantidad de gluten en el momento
de la introduccion, los estudios son escasos y presentan
gran heterogeneidad en su evaluacion. La ESPGHAN,
basada sobre datos observacionales sobre la asociacion
entre la cantidad de la ingesta de gluten y el riesgo de
EC, recomienda que el consumo de grandes cantidades
de gluten deberia evitarse durante las primeras
semanas de la introduccion.

El TEDDY Study Group (The Environmental
determinants of diabetes in the young) (2016-
2019)*° publico observaciones que con el aumento de
la ingesta de gluten aumenta el riesgo de desarrollar
EC. Se demostro que, con el aumento de consumo en
1 g/dia por encima de la media, en los primeros dos
afios de edad, las diferencias de riesgo absoluto eran
del 6 % para respuesta autoinmune (positividad de
anticuerpos) y para presentacion de EC el 7 % mds
altas a los tres afios de edad. Aumento que parece
clinicamente importante con un pequefio incremento
en la ingesta de gluten; 1 gramo equivale a media
rebanada de pan. Los estudios concluyen que la ingesta
de altas dosis de gluten hasta los 5 afios de edad puede
aumentar el riesgo de EC en nifios con predisposicion
genética.’

El estudio publicado recientemente (EAT Study)
es el primero que analiza el efecto de la introduccion
temprana y tardia de altas vs. bajas dosis de gluten en
nifios de poblacion general, con la hipétesis que la dosis
baja de un alérgeno podria generar sensibilizacion y
una dosis alta y temprana podria ser requerida para
lograr la tolerancia inmunoldgica.

En este estudio se observa una prevalencia de
EC significativamente aumentada en los nifios
que recibieron bajas dosis de gluten vs. alta dosis
(diferencia del 1,4 %) en el seguimiento hasta los
tres afios de edad. Y concluye que tempranas y altas
dosis de gluten pueden ser una buena estrategia de
prevencion para EC.

El estudio fue aleatorizado, y con pocos sesgos,
y se diferencia de otros estudios porque se realizé en
poblacion general. Como debilidades se puede plantear
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que se observa que hubo mds pérdida de casos a los tres
arios de edad, en el grupo de alto consumo, que presento
menos casos de EC. Otro punto a aclarar es que se
estudio hasta los 3 afios y existe la posibilidad que
esta diferencia se acorte en los proximos afios, como se
demostré en el estudio de PREVENT CD, en el cual a
partir de los 5 afios la presentacion de la EC fue similar
en ambos grupos de estudio.

Conclusidn. El efecto sobre el riesgo que genera
la introduccion del gluten en nifios con riesgo
genético, ha sido estudiado desde hace mds de 10 afios.
Requiere de estudios poblacionales extensos, de largo
seguimiento y muy costosos, y han podido comprobar
que el tiempo de introduccion de gluten no afecta
el desarrollo de la EC. En cuanto a la cantidad de
incorporacion hay resultados contradictorios como lo
demuestran el estudio TEDDY y el estudio EAT, pero
¢son comparables? son poblaciones distintas. Futuros
estudios aleatorizados son requeridos para definir
estrategias de prevencion.

Hoy los expertos recomiendan en nifios con riesgo
genético, la incorporacién junto a la alimentacién
complementaria, a los 6 meses de edad para nuestras
normas nutricionales, si es posible durante la lactancia
materna y si bien los datos son aiin poco claros,
comenzando con pequerias cantidades, con aumentos
progresivos hasta los 12 meses de edad.!

Estudios prospectivos importantes, con diversas
intervenciones, para tener en cuenta:

BABYDIET:* 150 familiares de primer grado con
DBT tipo 1, con HLA de riesgo para EC. Se compard
la introduccion gluten a los 6 meses vs. a los 12 meses.
No se estudié la cantidad de gluten. No se encontraron
diferencias.

CELIPREV: 707 familiares de primer grado
con EC, con HLA de riesgo para EC. Se comparé la
introduccion de gluten a los 6 meses vs. a los 12 meses.
No se estudié la cantidad de gluten, pero la media fue
3,2 g/dia a los 9 meses. Dosis alta pero luego de los 6
meses. No se encontraron diferencias.

PREVENT CD:* 944 nifios con HLA de riesgo para
EC. Seguimiento: 12 afios. Se comparé la introduccion
de gluten entre los 4 a 6 meses vs. mayor de 6 meses.
Recomendé mantener un consumo bajo de 100 mg/dia

o0sea0,7 g/semana. Y 3,5/semana a los 7 meses. No se
encontraron diferencias. La incorporacion temprana de
gluten genera temprano desarrollo de EC.

TEDDY: 773 nifios con HLA de riesgo para EC.
Se comparé la introduccion de gluten a los 4 meses vs.
mayor de 6 meses. No hubo diferencias en el tiempo de
introduccion, ni en lactancia. Alta ingesta de gluten los
dos primeros afios de vida aumento el riesgo de EC.*?

EAT: 1004 nifios en poblacién general. Se comparé
la introduccion de gluten entre los 4 a 6 meses vs.
mayor de 6 mes. Dosis a los 4 a 5 meses de 0,08 vs.
1,3 g/semana. Entre los 4 a 6 meses la dosis media fue
de 0,49 vs. 2,66 g/semana. A los 7 meses fue de 5,13 vs.
6,3 g/semana. Aumento de prevalencia de EC en nifios
con baja dosis de gluten.

Dra. Maria del Carmen Toca

Ex Jefa de la Seccion de Gastroenterologia Pedidtrica del
Hospital Nacional Alejandro Posadas.

Buenos Aires, Argentina.
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Revisores de los trabajos recibidos durante el aiio 2020

El siguiente listado incluye a los profesionales que realizaron la revision de los trabajos enviados a
Archivos Argentinos de Pediatria, desde el 13 de noviembre de 2019 hasta el 31 de diciembre de 2020.

La direccién editorial les agradece profundamente a todos la muy importante tarea realizada y les expresa
un especial reconocimiento a su dedicacion y responsabilidad.

Adragna, Marta

(Hospital Dr. Juan P. Garrahan. CABA)
Agosta, Guillermo
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Una alternativa de inferencia bayesiana para
el contraste de hipétesis en la investigacién
pediatrica

A bayesian inference alternative for hypothesis
contrast in pediatric research

Sr. Editor:

Uno de los modelos de la estadistica bayesiana
es el factor Bayes que representa la razén de
verosimilitud de la evidencia en el contraste de
las hipétesis estadisticas' (p., €j. hipétesis alterna
vs. hipétesis nula), siendo una alternativa ttil
para la inferencia estadistica en las pruebas
frecuentistas de estimacién (p., ej. andlisis de
correlacién o prueba estadistica de comparaciéon
de medias de t student) e incluso como una
opcién metodolégica de replicacién estadistica.”*

El factor Bayes es el método idéneo para
evaluar mds alld de la interpretacién dicotémica
del rechazo o aceptacién de la hipétesis nula
cldsica (NHST, por sus siglas en inglés) de
acuerdo al nivel de significancia “p < 0,05”, pues
cuantifica el valor de evidencia o certeza en que
los datos respaldan tanto a la hipétesis de nulidad
como a la hipétesis alterna, mediante el esquema
de clasificacién de Jeffreysl: “débil”, “moderado”,
“fuerte” y “muy fuerte” (Tabla 1).

Un estudio reciente en la presente revista
utiliz6 la prueba estadistica de correlacién
Pearson segun el paradigma cldsico (también
llamado frecuentista) entre el porcentaje de
masa grasa (MG) y la fuerza de presién manual
relativa (FPMR) en una muestra de nifios y
adolescentes dividido en grupos etarios y segtin
sexo.” La presente carta tiene como fin presentar
dos ejemplos sencillos de reandlisis bayesiano® de
los resultados significativos de correlacién més
préximos al nivel de significancia de p < 0,05;
estos dos hallazgos fueron en los grupos de
menor edad de ambos sexos.

TabLA 1. Valores deinterpretacion cuantificable del factor Bayes

>100 Extrema Hipétesis alternativa
30-100 Muy fuerte Hipétesis alternativa
10-30 Fuerte Hipétesis alternativa
3.1-10 Moderado Hipétesis alternativa
1.1-3 Débil Hipétesis alternativa
1 0 No evidencia
0.3-0.9 Débil Hipotesis nula
0.3-0.1 Moderado Hipétesis nula
0.1-0.03 Fuerte Hipétesis nula
0.03-0.01 Muy fuerte Hipétesis nula
<0.01 Extrema Hipétesis nula

Nota: Creacién propia segtn Jeffreys!

Cuando se cuentan con resultados
significativos previos se requiere los coeficientes
de correlacién (-0,26 y -0,28) y los tamafos
de muestra (156 y 180) en mujeres y varones
respectivamente reportado por Cossio-Bolafios
etal’®

Las dos interpretaciones comunes del factor
Bayes son: FB10 (a favor de la hipétesis alternativa
de correlacién) y FBO1 (a favor de la hipétesis
nula de no correlacién) y el FB FBO1= 0,049 e
IC 95 % [-0,398 a -0,106] en mujeres y FB10= 123 y
FBO01= 0,008 e IC 95 % [-0,407 a -0,138] en varones.
Los resultados bayesianos de la correlacién de
MG-FPMR en mujeres reportaron una evidencia
fuerte (20 veces mayor) y en los varones una
evidencia extrema (123 veces mayor) a favor de
la hipétesis estadistica alterna, y los valores de
probabilidad bayesiana de las hipétesis nulas
(FBO1) presentan una minima proporcién de
credibilidad en comparacién a las hipétesis
de correlacién (FB10) para alguna posible
interpretacion.

También, se estimaron los pardmetros del
factor Bayes maximo (maxFBF10= 39,9 en
mujeres y maxBF10= 224,1 en varones) para
determinar la estabilidad de los resultados,
cuyos valores similares de respaldo a la hipétesis
alterna, afianzan la confiabilidad de los hallazgos
obtenidos. Por lo tanto, la presente carta se
considera como un gran aporte metodolégico
inclusivo para difundir la inferencia bayesiana
de manera sencilla en la investigacién pediatrica
y futuros articulos de la presente revista. B

Cristian A. Ramos-Vera

Area de investigacion.

Facultad de Ciencias de la Salud,
Universidad Cesar Vallejo,

Lima, Perd.

Correspondencia: cristony_777@hotmail.com
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Réplica a la carta al Editor en la Revista
Archivos Argentinos de Pediatria al articulo
“Fuerza muscular y porcentaje de grasa
corporal en nifios y adolescentes de la region
del Maule, Chile”

Estimado Editor:

En respuesta a la carta denominada: Una
alternativa de inferencia bayesiana para el contraste
de hipotesis en la investigacion pedidtrica, respecto a
las observaciones y los comentarios realizados por
parte de Ramos-Vera, agradecemos sus valiosos
aportes en relacién al estudio publicado por
Cossio-Bolafios et al.!

El enfoque bayesiano es una alternativa para la
estimacién de coeficientes de correlacién en la que
se incorporan conocimientos de estudios previos
para mejorar la estimacién? (probabilidad inversa)
y se utiliza por lo general, siempre que las
estimaciones de los pardmetros sean inciertas o las
observaciones estén contaminadas por un error de
medicién, por lo que el coeficiente de correlacién
de Pearson puede subestimar gravemente la
verdadera fuerza de una asociacién.?

En ese sentido, el estudio de Cossio-Bolanos
et al.! describi6 los pardmetros estadisticos
pertinentes y el proceso de evaluacién de las
variables de fuerza de prensién manual y
escaneo por DXA, evidenciaron valores inferiores
al 2 %;ademds, el tamafio de muestra fue
probabilistico, lo que permitié las estimaciones
de los pardmetros descritos por Ramos-Vera,
pues, muchas veces los estudios no ofrecen tales
informaciones, por lo que dificulta ajustarse al
modelo.

En la actualidad, hay muchas razones para
promover nuevas alternativas para mejorar
gradualmente las estimaciones de magnitudes
e incertidumbre en los resultados de estudios
pedidtricos, siendo una alternativa, el efectuar
meta-andlisis utilizando la inferencia bayesiana,
por lo que, su uso y aplicacién en un conjunto de
estudios podria ser de mayor utilidad para los
investigadores en poblaciones pedidtricas.

Dr. Marco Cossio-Bolafios’,
Dra. Rossana Gémez-Campos®,
José Sulla-Torres®,

Dr. Vitor Pires-Lopes*

a.Universidad Catélica del Maule, Talca, Chile.
b.Universidad Catdlica de Santa Maria, Arequipa, Perd.
c. Research Center in Sports Sciences Health Sciences
and Human Development (CIDESD), Sport Science
Department, Polytechnic Institute of Braganga, Portugal.
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No todo esta perdido... el ejemplo de personas
con trisomia 21 ante la pandemia

Estimado Editor

Desde el pasado afio hasta la actualidad,
nuestros estilos de vida en general han
evidenciado un cambio radical, ante la aparicién
de la pandemia que produce el sindrome
respiratorio agudo severo por coronavirus 2
(SARS-CoV-2, por sus siglas en inglés). Ante
esto, nuestro equipo de trabajo se enfocé en
estudiar la forma en que se podrian ver afectadas
algunas entidades genéticas, entre ellos los
individuos con trisomia 21, resaltando los
cuidados especiales que deben recibir ante las
multiples caracteristicas fisiopatoldgicas descritas
y que atin contindan en estudio en esta poblacién
de riesgo, las que refuerzan su vulnerabilidad.'
Igualmente, el grupo de Rodiers y De Cauwer
en Bélgica, a través de una Carta al Editor a
los Archivos Argentinos de Pediatria refuerzan
esta idea haciendo mencién a siete razones
para preocuparse por un desastre.? Ambos
articulos destacan que las medidas preventivas no
farmacolégicas mantienen un rol importante para
controlar y evitar la propagacién de la infeccién,
y con especial benepldcito se hace mencién de
los hallazgos encontrados por Ortega et al.’
de la Trisomy 21 Research Society, denominado
“Lecciones de los individuos con sindrome de
Down en la pandemia del COVID-19”.

Esta situacion plantea desafios particulares
para las personas con discapacidad intelectual
y la poblacién con trisomia 21, corresponde la
forma mas comun de origen genético. Segtin una
encuesta, realizada por la Trisomy 21 Research
Society, el nimero de infecciones por SARS-CoV-2
en personas con esta entidad genética se redujo
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sustancialmente después de la primera ola de
infeccién entre marzo y mayo de 2020, e incluso
después del resurgimiento de las infecciones en
septiembre del mismo afio. Este grupo intuye
que la disminucién de las tasas de infeccién se
podria explicar por ciertos rasgos conductuales
como la constancia, la tenacidad y el compromiso
con las tareas, no encontrados en individuos
con otras alteraciones genéticas que cursan con
discapacidad intelectual.* Ademads, los individuos
con trisomfa 21 también comparten una tendencia
a imitar y repetir comportamientos que pueden
conducir a la ritualizacién y al perfeccionismo.’
Por lo tanto, el patrén de funcién cognitiva
asociado con este fenotipo conductual podria
promover el cumplimiento con las medidas
preventivas recomendadas contra la propagaciéon
del SARS-CoV-2.3

El grupo de investigacién de Ortega et al.’
destaca que los individuos con trisomia 21,
muestran un alto grado de compromiso cuando
se integran hébitos que son transmitidos como
importantes o beneficiosos. Estas nociones no
se pueden extrapolar a personas con trisomfa 21
con déficit intelectual grave o profundo o en
los casos que presenten concomitantemente
demencia, o cuando la informacién relacionada
con la pandemia no se ha comunicado de
manera adecuada. El éxito en la disminucién
de nimero de infeccién en los individuos con
trisomia 21, depende sin duda del cumplimiento
de las medidas recomendadas, de la forma de
intervencién adecuada tanto de los miembros
de la familia, como el énfasis realizado por los
profesionales de la salud.

La correspondencia de Ortega et al.’ publicada
el pasado mes de diciembre en Lancet Neurology,
enfatiza que las personas con trisomia 21 podrian
estar dando sin duda una leccién al resto de la
poblacién. La persistencia en el aseo y la higiene,
que muestran los individuos con trisomia 21,
les ayuda a aprender y adoptar las medidas de
proteccién recomendadas frente a esta infeccién.
Este patrén de comportamiento debe servir como
ejemplo ttil para todos.

El personal que tratan y siguen a los
individuos con trisomia 21 reconocemos sin
inconvenientes este comportamiento particular
que exhiben estos individuos. Por otra parte,
se puede agregar que los nifios pequefios y la
asociacién con autismo en algunos de ellos, se
pueden considerar como factores de riesgo.
Seguramente estas familias se encuentran mds
sensibilizadas y sin duda desempefan un rol

activo dentro de este proceso. El personal de
salud igualmente tiene como responsabilidad
brindar las indicaciones apropiadas para evitar
el contagio. Por otra parte, este trabajo debe ser
reforzado por las asociaciones de individuos
con la entidad genética a través de campanas
educativas para mejorar adn la situacién. Mostrar
estos resultados podran servir como estimulo, e
incluso se puede invitar a la poblacién general
a seguir este patrén de conducta, que sin duda
beneficiard a todos en este periodo crucial en el
resurgimiento de la pandemia.

Prof. Francisco Cammarata-Scalisi®,
Prof. Dr. Antonio Cdrdenas Tadich®,
T.M. Maykol Araya Castillo® y

Dr. Michele Callea*
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Reevaluar los casos de pacientes que han
consumido diéxido de cloro para combatir
COVID-19

Re-evaluate cases of patients that have used chlorine
dioxide to fight COVID-19

Estimado sefior Editor:

He leido atentamente el comentario enviado
a esta seccién sobre el engafio peligroso del
que serfan objeto las personas que consumen el
diéxido de cloro (ClO,, gas soluble en agua o CDS)
para combatir COVID-19 u otras enfermedades.’
Como bi6logo he estado interesado en el tema



de antivirales, por ejemplo, antigripales como
el iota-carragenano obtenido de algas marinas
rodoéfitas.? Recientemente he sabido del uso del
diéxido de cloro para este mismo fin, incluyendo
el COVID-19 y he realizado una revisién sobre el
tema, dado la controversia que ha generado en el
ambiente médico. Esta revision ha sido publicada®
y en ella reconozco que el producto tiene una
accién oxidante y que por ello deben tomarse las
precauciones necesarias. Sin embargo, encuentro
necesario precisar algunos antecedentes que
parecen faltar en el andlisis recientemente
publicado en esta revista. Entre ellos la alusién
a que, existiendo numerosas diferencias entre
microorganismos patégenos y células humanas,
“ninguna de estas explicaria por qué el ClO, ejerceria
su actividad sobre ese gran y diverso conjunto de
microorganismos patégenos (incluyendo al coronavirus
de COVID-19) y no sobre células humanas”. Al
respecto, en el afio 2013, investigadores europeos
publicaron un trabajo donde postulan que tal
especificidad del diéxido de cloro se debe al
mucho mayor tamafio y mayor ntimero celular
en los tejidos humanos.* Este aspecto de toxicidad
tamafio-dependiente es corroborado por los
pacientes que han consumido diéxido de cloro
y manifiestan leves perturbaciones digestivas.
Estas son precisamente derivadas del cambio
de flora bacteriana intestinal, dado que estos
microorganismos si son afectados por el contacto
con el oxidante. En cambio, el mayor tamafio y
mayor ntimero de células del resto del organismo
(mds barreras celulares) las protege de una accién
radical por el oxidante. Asf, a las concentraciones
propuestas de CDS, éste si acttia contra pequefias
células y mds adn si estdn aisladas.

Respecto de que no se explica con argumentos
cientificos por qué el gas actuaria sobre otras
enfermedades estoy de acuerdo que falta teorfa
para tanta accién empirica. Una via posible de
hipétesis a probar, por ejemplo, para el caso de
algunos tipos de cancer, serfa la de la modificaciéon
de los microambientes tumorales que parecen
necesitar un pH particular.® Este microambiente
serfa modificado por agentes externos, como el
CDS, inhibiendo los tumores. Otras enfermedades
también causadas por microorganismos (parasitos
u otros virus como en la enfermedad de Chagas o
sida) tendrian la misma explicacién del efecto del
tamafio y nimero de células.

Otro aspecto relevante que deberfa enfatizarse
es que los estudios de ausencia de toxicidad
aguda o crénica del CDS estd confirmada por
varios estudios citados por Martinez (2020). En
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ellos se han hecho anadlisis que muestran ausencia
de efectos deletéreos en rasgos fisiolégicos como
pulso, frecuencia respiratoria, temperatura, o
ausencia de cambios en pardmetros bioquimicos
como los niveles de glucosa, nitrégeno ureico,
fosfatos, fosfatasa alcalina, transaminasas o
excreciones tiroideas. Ni tampoco hemolisis
o anemia, a dosis de 24 ppm por dia, por dos
semanas. El CDS demostré ser seguro también
en agua potable dada a 198 personas por 115
dfas.? Estos estudios permitirfan entonces sentar
las bases éticas para hacer, por ejemplo, estudios
farmacocinéticos que evalden por ejemplo el
equilibrio iénico a nivel sanguineo en elementos
como el cloro u otros iones monovalentes
asociados a estos equilibrios (potasio, sodio).
Por otra parte, de los dos estudios de toxicidad
citados en la carta al editor,' el primero de ellos,
sobre genotoxicidad en células, mostré que hubo
mads toxicidad en tratamientos con agua potable,
sin diéxido de cloro que en agua tratada con
diéxido de cloro y el otro estudio citado estd
basado en un caso de accidente de casa, con un
bebé de un afio, que tomé un producto a base de
diéxido de cloro, sin especificar qué producto, ni
en qué concentracién. El mismo estudio sefiala
que, tres meses después, tampoco habia secuelas
de ningtn tipo en el nifo.

Ahondando mads sobre la toxicidad, se sefiala
en la carta al editor' que “Si algo no es 1itil o es
muy toxico (aunque sea en un pequerio porcentaje),
se descarta”. Lamentablemente la experiencia
nos muestra que, en temas de medicamentos, la
realidad es que si se usan compuestos téxicos,
algunos muy téxicos, que van desde el simple
paracetamol hasta los productos anticancerigenos
de las quimioterapias que debilitan al organismo
hasta niveles muy graves. Es el caso de las
terapias que dejan al organismo con bajos niveles
de glébulos blancos (neutropenia). Para recuperar
estos se usa a menudo un compuesto (filgrastim,
estimulador de colonias de granulocitos) que
tiene otros graves efectos secundarios (desde
dolores multiples hasta ruptura del bazo), que
se suman a los efectos de las quimioterapias
tradicionales. Los medicamentos antiepilépticos
también tienen graves efectos secundarios, s6lo
por mencionar algunos. Los trastornos digestivos
descritos en dosis leves de diéxido de cloro no se
comparan a los trastornos de los medicamentos
recién descritos.

Finalmente, es importante sefialar aqui el
seguimiento de pacientes que, en respeto de
la declaraciéon de Helsinki, han firmado una
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descarga notarial de responsabilidad, frente
a la ingesta de CDS para tratar el COVID-19.?
Es el caso de Ecuador, donde en mayo de
2020 hubo 100 pacientes que se sanaron de
COVID-19, en s6lo cuatro dias, sin secuelas o
efectos secundarios graves.® Es cierto que en esa
oportunidad no hubo un estudio de doble ciego
o de casos controles. Sin embargo, los resultados
obtenidos de curacién, y en tan poco tiempo,
muestra que es legitimo seguir investigando
sobre este gas. Incluso podria ser en estudios
usando modelos animales, como el caso de otros
estudios de antivirales que usan hurones, especie
que transmite el virus de COVID-19 pero que no
cursa la enfermedad.® La ventaja de usar estos
organismos es que en ellos los posibles efectos
nocivos del gas no se mezclarfan con los efectos
nocivos de la enfermedad. As{ el tratamiento
experimental estarfa mds focalizado en asegurar
la desaparicién de la carga viral y asegurar una
minima transmisibilidad, permitiendo al mismo
tiempo evaluar mds claramente los posibles
efectos secundarios.

Los casos de pacientes COVID-19 que
ya han usado el CDS con vigilancia médica®
deberian reevaluarse y asf{ motivar a nuevos
estudios con mads andlisis de farmacodindmica
en pacientes enfermos de COVID-19 u otras
afecciones virales y en voluntarios sanos. Con
ello obtener asf todos los antecedentes que
se necesitan para determinar el uso o no uso
de este producto. La osadia de pacientes y
médicos al invocar el protocolo internacional
de Helsinki y usar este producto contra el
COVID-19 en Ecuador puede cuestionarse, pero
sus resultados fueron prometedores y dado las
circunstancias socioeconémicas del COVID-19
y su alta mutabilidad, deberian hacer valer un
financiamiento serio para considerar seriamente
esta controvertida molécula. Estudios que son
prometedores debido a la baja toxicidad del
CDS y aun sabiendo que hay vacunas, dado la
mencionada mutabilidad del virus.” B

Enrique A. Martinez
Universidad Catélica del Norte, Coquimbo, Chile
emartinez@foyer-sufferchoix.fr
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EN RESPUESTA

El di6xido de cloro no puede ser usado de
forma sistémica contra enfermedades humanas
Chlorine dioxide cannot be used systemically against
human diseases

Sr. Editor de Archivos Argentinos de Pediatria

A continuacién, mi respuesta a la carta de
Enrique A. Martinez. En primer lugar, Martinez
hace alusién a la “revisién” que publicé en la
revista Integrative Journal of Medical Science (IJMS).
En realidad, se trata de un articulo de opinién
con ciertos elementos que no alcanzan para
definirla como revisién; aunque, si lo fuera, serfa
una breve y no sistemadtica, que incluye datos de
fuentes que, en gran medida, no son propias de
un articulo cientifico.

La revista IJMS apenas puede encontrarse en
la web, y pertenece a un grupo cuyas revistas
son conocidas como “predatory “, no sujetas a
revision seria y profesional por pares. Asi, casi
cualquier cosa que de allf surja debe ser leida
con la desconfianza propia de quien lee solo una
opinién personal en una fuente no confiable. Esta
revista, que antes se llamaba “International Journal
of Medicine and Surgery”, no solo no estd indizada
en Medline /Pubmed, sino que tampoco lo estd en
bases otras confiables tales como Embase, Web of
Science, Scopus o Science Direct. Ningtin cientifico
con minima formacién podria dar por valida
una publicacién en esa revista, a pesar de lo cual
Martinez la usa para validar su opinién.

Aunque considerando que lo anterior podria
eximirme de responder, continuaré.



El texto de Martinez (IJMS) indica,
textualmente, que “...where patients suffering
COVID-19 have been successfully treated with CDS
(chlorine dioxide in solution)”, dando por cierto
que existen pacientes que realmente han sido
tratados exitosamente contra el COVID-19 con
CDS, aunque no incluye ninguna referencia
luego de esa contundente frase. Los datos de
recopilacién de informacién de pacientes a los
que Martinez luego hace referencia pertenecen a
los registros de una asociacién llamada AEMEMI
(Asociaciéon Ecuatoriana de Médicos Expertos
en Medicina Integrativa). Martinez referencia
un sitio web de videos (dificil de abrir porque
es bloqueado por considerarse “inseguro” por
navegadores web), que posee, entre otras cosas,
testimonios de personas que dicen haber recibido
diéxido de cloro (ClO,) para tratar COVID-19.
El estudio nombrado en ese video (clinicaltrial.
gov NCT04343742) que iba a reclutar a unos
20 pacientes, habria logrado incluir a més de 100,
y aunque dice haber terminado en junio de 2020,
aun no se publicé mds que en esa web de videos.
Vale recordar que el 80 % de los infectados por
SARS-CoV-2 se recuperan sin complicaciones
importantes, por lo que afirmar que tratamientos
para COVID-19 son efectivos sin tener grupo
control arroja resultados que dificilmente pueden
considerarse vadlidos. También podrfamos
ahondar en cémo la AEMEMI realiza y valida
sus métodos diagnosticos, ya que no es explicado
en el video, pero no hay aqui suficiente espacio
para ello.

Otro articulo que referencia Martinez
(Noszticzius et al., Plos One 2013) remarca la
diferencia que hace el ClO, al actuar sobre
bacterias versus células humanas, marcando
que estas no son bioquimicas sino que se
basan en tamafios. En realidad, no hace més
que explicar un fenémeno conocido hace casi
200 afios, la Ley de Difusién de Fick, que indica
que el tamafio de las moléculas, asf como otros
factores (temperatura, distancia, tipo de barreras
y otros factores) influyen en la forma en la que
sucede el fendmeno de difusién de las mismas.
Ademds, ese trabajo se enmarca en un analisis
que destaca que unos pocos minutos de contacto
del ClO, serfa suficientes como bactericida,
y al volatilizarse rdpidamente impediria su
penetracion al organismo, evitando los efectos
citotéxicos, motivo por el cual lo proponen
como un posible uso como antiséptico local
(ya existen formulaciones como desinfectante
tépico bucal que parecen contar con buena
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evidencia de seguridad y eficacia). Esto no hace
mds que ratificar que la toxicidad del ClO,debe
ser prioridad en su consideracién clinica, y
que su uso tépico seria posible debido a que su
volatilidad también impide la toxicidad sistémica
asociada a este compuesto. En resumen, lo que
Martinez muestra como una prueba a favor del
uso del ClO,, no es mds que una prueba en contra
de su uso.

En cuanto a la falta de estudios de toxicidad
aguda y crénica, Martinez nuevamente hace
referencia a su texto, el de IJMS anteriormente
mencionado. Se basa en 6 articulos, 4 de los
cuales son del grupo de Lubbers et al. de la
década de 1980. Todos ellos (varios con evidentes
problemas éticos), a la fecha no han servido
para revertir la evidencia de toxicidad que
luego se sumé. Asf, y en relacién a los articulos
sobre toxicidad que referencié en mi Carta a
Archivos Argentinos de Pediatria, debo destacar
que me encontré limitado por la cantidad de
referencias que esta revista pone como maximo
para las Cartas. Igualmente pude listar algunos
de los multiples efectos téxicos que han sido
reportados. Es muy sencillo encontrar decenas de
articulos e informes de organismos regulatorios
e institutos de investigacién de excelencia que
muestran clara evidencia sobre toxicidad. Aunque
nuevamente el limite de referencias es aqui un
condicionante, me limito a sugerir busquedas
sencillas en Pubmed y Google Scholar, en el que
se encontrardn documentos del CDC, OPS/OMS,
UPC, NIH, NAS-US, ANMAT, y muchos articulos
(Couri 1982, Buschini 2004, Ouhoummane 2004,
Marabini 2006, Bathina 2013, Sapone 2016,
Lardieri 2020, Srivastav 2020 y Hagiwara 2020,
entre otros).

En cuanto a la toxicidad de farmacos
actualmente en uso, desde ya que existen muchos
con considerable toxicidad. De todos se conoce
cada vez mejor su relacién eficacia/toxicidad,
por lo cual se pueden utilizar modelando dicha
relacién, intentando minimizar los eventos
adversos, y aumentando la probabilidad de
alcanzar su eficacia terapéutica. Asimismo,
los mecanismos de accién van siendo cada
vez mds claramente explicados, basdndose
tanto en una bdsica légica fisiopatoldégica y
farmacoldgica como en experimentacion seria
y reproducible. De todo esto adolece el ClO,.
En todo caso, de lo que se trata es de no sumar
compuestos que estdn claramente asociados a
toxicidad sin agregar ningtin efecto beneficioso
fuertemente evidenciado. Es cierto que durante
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muchos afios hubo limitado control regulatorio
y epidemiolégico, posibilitando que muchas
moléculas hayan sido incluidas en la préctica
clinica aunque hoy quizds no serian permitidas.
Esto, que afortunadamente mejoré enormemente
en las ultimas décadas, no implica que se deban
autorizar compuestos que se han mostrado
claramente t6xicos, como es el caso del ClO,.
La ciencia verdadera y de calidad creciente
aprende de sus errores. Intentar agregar nuevos
compuestos (que se destacan por su toxicidad)
al arsenal farmacoterapéutico es aferrarse a los
mismos errores que se cometieron del pasado.

Asi entonces, ratifico, no hay evidencia
suficiente de seguridad que hoy indique que
el ClO, estd en situacién de pasar a ensayos
clinicos en pacientes humanos. Ademds, la falta
de evidencia para el caso del COVID-19, ha sido
adecuadamente estudiada en una recomendable
revision que acaba de ser publicada.! Al contrario,
la bibliografia relacionada a toxicidad es
abrumadora.

Asfi las cosas, aunque no descarto que algin
dia esto cambie (porque la evolucién de la ciencia
a veces puede ser impredecible), segtin lo que
hoy estéd disponible en medios confiables, el
ClO, es suficientemente téxico como para no ser
considerado para su evaluacién en humanos de
forma sistémica, y quienes por diversos motivos
lo han usado no han sido objeto de ninguna
publicacién en ningtn medio cientifico fiable. B

Paulo Cdceres Guido.

Unidad de Farmacocinética Clinica, y

Grupo de Medicina Integradora.

Hospital de Pediatria “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”.
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
caceresguido@gmail.com
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Recomendaciones para el diagnoéstico y tratamiento de la
urticaria en pediatria
Recommendations for the diagnosis and treatment of urticaria in children

Comité Nacional de Alergia

RESUMEN

La urticaria es una de las afecciones cutdneas mds comunes en nifios. Se define urticaria aguda cuando persiste hasta 6 semanas,
y crénica, cuando la duracién es mayor.

Afecta al 25 % de la poblacién. La forma aguda es la mds frecuente. La crénica representa el 0,1 %, con mayor predominio en
mujeres (60 %).

Se subdivide en urticaria crénica inducible cuando hay un desencadenante externo especifico y urticaria crénica espontanea si
este no esta presente.

Aunque la fisiopatologfa es compleja, la degranulacién del mastocito se considera un evento clave.

Los antihistaminicos anti-H1 de segunda generacién son la primera linea de tratamiento tanto en la urticaria aguda como en la
crénica. En pacientes no respondedores, se considerardn otras terapias.

Se haréd énfasis en urticaria crénica dada la dificultad en su diagnéstico, el aumento de su prevalencia y la gran afectacién que
produce en la calidad de vida de los nifios.

Palabras clave:urticaria, nifio, pediatria, pruebas cutdneas, autoinmunidad.
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