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Editorial

Arch Argent Pediatr. 2025;123(2):e202410567

a Los ninos migrantes de Venezuela

Fernando Ferrero’

Desafortunadamente, cada dia nos
despertamos con dolorosas noticias que
muestran catastrofes humanitarias a todo lo
largo y ancho del planeta. Desde Oriente medio
hasta Europa del este y el Cuerno de Africa, la
humanidad parece no darse una tregua. En todas
estas tragedias, los nifios se encuentran entre los
que mas sufren, porque no solo arriesgan sus
vidas sino también todo su futuro.

Aun con la dificil situacion econémica que
enfrenta la Argentina, con mas de la mitad de
los nifios por debajo de la linea de la pobreza,'y
probablemente por nuestra particular ubicacion
geografica, muchas de esas realidades
catastréficas nos parecen muy lejanas, desde
todo punto de vista.

Sin embargo, nos ha tocado vivir mas de
cerca la dura situacion que padece Venezuela,
probablemente debido al fenédmeno migratorio
que origino.

En casi 2 décadas Venezuela ha mostrado
un descalabro econdmico,? el empobrecimiento
de su poblacién, el compromiso de la salud
publica®* y la persecucion de cualquier forma de
oposicion,® originando un éxodo masivo, de una
magnitud que supera al de paises que han sufrido
guerras devastadoras. Se calcula que el 25 %
de los venezolanos abandoné el pais por temor,
hambre o simplemente en busca de un horizonte
de libertad y progreso. Si, uno de cada cuatro
venezolanos debié abandonar el pais.®

Llamativamente, la prensa nos recuerda
cada dia el problema de la migracién a través
del mar Mediterraneo, pero poco se dice de los
que atraviesan el Darién o simplemente tiemblan
ante un control migratorio para abandonar el
pais. Menos se habla aun del drama de aquellos
nifios venezolanos, criados fuera de su pais
y su cultura. Muchos de nosotros, pediatras,
observamos a diario esta situacion.

Ellos, ademas de ser testigos muchas
veces de la tristeza de sus padres, se han visto
obligados a enfrentar nuevos habitos alimentarios
(solo piensen en la diferencia entre nuestros
desayunos), sufrir bullying (debido al acento),
acostumbrarse a una nueva cultura, extrafiar sus
juegos y deportes (jdonde podran ver béisbol
en Buenos Aires!), soportar un clima diferente,
extrafiar a sus abuelos y al resto de la familia.

Un colega venezolano que vive en Argentina
me dijo “los venezolanos nos reconocemos entre
nosotros por la mirada, la forma de caminar y
por intentar ser gentiles con todos los que nos
rodean, sin embargo, a veces es imposible
esconder la tristeza que se resguarda en los ojos,
y sin ni siquiera hablar, ya sabemos todo el dolor
que compartimos”.

Desde el inicio de nuestra formacion
como pediatras nos han ensefiado que,
independientemente de las condiciones, las
mudanzas se encuentran entre las situaciones
de estrés mas potentes que los nifios pueden

doi (espafiol): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2024-10567
doi (inglés): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2024-10567.eng
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enfrentar.” Imaginemos esto en un contexto
de escape riesgoso, establecimiento en una
sociedad totalmente distinta y tristeza profunda
de la familia nuclear. Estamos hablando de miles
y miles de nifios, nifias y adolescentes alejados
del que hubiera sido su hogar, sus afectos, su
medio natural de desarrollo.

En su nuevo hogar no es dificil que deban
convivir en condiciones inferiores a las que
estaban acostumbrados, con habitats mas
pequefios y mudanzas frecuentes, sin acceso
a sus juegos y deportes favoritos, y con padres
muchas veces frustrados por ejercer trabajos
para los que estan sobrecalificados.®

Nuestro pais esta acostumbrado a recibir
migrantes, pero, a diferencia del fenémeno
venezolano, los anteriores movimientos
migratorios de paises limitrofes en general
consistian en adultos jovenes que formaban su
familia ya en nuestro pais, y sus hijos nacian aqui
evitando la necesidad de adaptarse.

Durante la pandemia COVID-19 pudimos
observar como una cuarentena terrible tuvo un
impacto deletéreo en la salud mental de nifios,
nifas y adolescentes, configurando un fenébmeno
que en su momento no fue debidamente
advertido.® Imaginemos ahora cual puede ser
el impacto en estos nifios, nifias y adolescentes
que han sido arrancados de su hogar en, muchas
veces, circunstancias dificiles.

Es cierto que siempre veo en mis pacientes
venezolanos familias continentes y nifios
sonrientes. Pero que la enorme resiliencia que
han mostrado no esconda la tragedia de los nifios
venezolanos emigrados.
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a Venezuela’'s migrant children

Fernando Ferrero’

Unfortunately, we wake up to the painful news
of global humanitarian catastrophes. From the
Middle East to Eastern Europe and the Horn of
Africa, humanity seems to give itself no respite.
In all these tragedies, children are among those
who suffer the most because they risk not only
their lives but also their entire future.

Even with Argentina’s difficult economic
situation, with more than half of the children
below the poverty line," and probably due to our
particular geographic location, many of these
catastrophic realities seem very far away from us
from any point of view.

However, we have had to experience more
closely to the difficult situation that Venezuela
is going through, probably due to the migratory
phenomenon that it caused.

In almost two decades, Venezuela has shown
an economic collapse,? the impoverishment of
its population, the disruption of public health,**
and the persecution of any form of opposition,®
originating a massive exodus of a magnitude
that exceeds that of countries that have suffered
devastating wars. It is estimated that 25% of
Venezuelans left the country out of fear, hunger,
or simply in search of a horizon of freedom and
progress. One of every four Venezuelans had to
leave the country.®

Strikingly, the press reminds us of the problem
of migration across the Mediterranean Sea every
day. However, little is said about those who cross

the Darien or tremble before a migratory control
to leave the country. Even less is said about
the drama of those Venezuelan children raised
outside their country and culture. Many of us
pediatricians observe this situation daily.

In addition to witnessing their parents’
sadness, they have been forced to face new
eating habits (think of the difference with our
breakfasts), suffer bullying (due to the accent),
get used to a new culture, miss their games and
sports (where can they watch baseball in Buenos
Aires!), endure a different climate, miss their
grandparents and the rest of the family.

A Venezuelan colleague in Argentina told
me, “Venezuelans recognize each other by the
way we look, the way we walk, and by trying to
be gentle with everyone around us. However,
sometimes it is impossible to hide the sadness in
our eyes, and without speaking, we already know
all the pain we share.”

Since the beginning of our pediatrician
training, we have been taught that moving is
among the most potent stressors children can
face, regardless of the conditions.” Let us imagine
this in the context of risky escape, settlement in
a different society, and deep sadness within the
nuclear family. We are talking about thousands
and thousands of children and adolescents who
are away from what would have been their home,
their affections, and their natural environment of
development.
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In their new home, it is not unusual for them
to live in worse conditions to those to which they
were used to, with smaller habitats and frequent
moves, without access to their favorite games and
sports, and with parents who are often frustrated
because they are doing jobs for which they are
overqualified.®

Our country is used to receiving migrants, but
unlike the Venezuelan phenomenon, previous
migratory movements from neighboring countries
generally consisted of young adults who formed
their families in our country, and they had their
children born here, avoiding the need to adapt.

During the COVID-19 pandemic, we witness
how a terrible quarantine had a harmful impact
on the mental health of children and adolescents,
creating a phenomenon that was not adequately
noticed at the time.® Let us now imagine the impact
on these children and adolescents uprooted from
their homes in often difficult circumstances.

Indeed, | always see supportive families and
smiling children in my Venezuelan patients. But,
the enormous resilience they have shown should
not hide the tragedy of these Venezuelan children
who have emigrated. &
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Tuberculosis en niios, nifas y adolescentes: criterios
de diagnéstico y tratamiento

Norma E. Gonzalez’

La tuberculosis sigue siendo una amenaza
para los nifios y adolescentes, causando muertes
y secuelas graves. Para mejorar las estrategias
de atencion y reducir su impacto, el Comité
Nacional de Neumonologia de la Sociedad
Argentina de Pediatria ha actualizado el consenso
de tuberculosis de 2016, incorporando las ultimas
recomendaciones de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS).

En cuanto a la epidemiologia, observamos
que, en Argentina, la tuberculosis en nifios y
adolescentes refleja una transmisioén activa de
la enfermedad en la comunidad. Existe una
brecha significativa entre los casos estimados
y diagnosticados, especialmente en edades
pediatricas. Lamentablemente, desde 2011 se ha
observado un aumento de casos en adolescentes.

Recordamos que la tuberculosis se transmite
principalmente por el Mycobacterium tuberculosis
a través del aire. La infeccion latente no presenta
sintomas, pero puede progresar a enfermedad
activa, presentando diversas formas segun
la edad y el estado inmunoldégico; puede ser
grave y diseminada, especialmente en nifios
pequefios. En adolescentes, puede reactivarse
o ser adquirida nuevamente, presentando una
forma mas contagiosa similar a la de los adultos.

El diagndstico se basa en la combinacion de

antecedentes de contacto, sintomas, radiografia
de torax, pruebas de infeccion y examenes
bacteriolégicos. En el nuevo documento se
detallan las herramientas diagnosticas y se
incluyen imagenes actualizadas para facilitar el
diagndstico.

La tuberculosis extrapulmonar puede afectar
ganglios, pleura, meninges, abdomen, huesos
y articulaciones, entre otros. Se mencionan los
principales procedimientos diagndsticos segun
la localizacion de la enfermedad. Los neonatos
son particularmente vulnerables a formas graves
y diseminadas, y el antecedente de tuberculosis
materna es crucial para sospecharla.

La tuberculosis asume diferentes formas,
desde infeccion latente hasta formas graves y
diseminadas. El tratamiento debe ser adecuado
a la gravedad, con dosis ajustadas al peso y
formulaciones apropiadas para la edad, con
esquemas de tratamiento especificos, incluidos
tratamientos mas cortos de 4 meses para casos
no graves.

En el nuevo documento se detallan los
esquemas, fases de tratamiento, controles,
interacciones medicamentosas, reacciones
adversas, indicaciones de internacion, asistencia
a la escuela, y el manejo de interrupciones de
tratamiento.
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La coinfeccion tuberculosis-VIH requiere un
manejo integrado debido a su impacto mutuo en
la inmunidad.

La resistencia a farmacos es un problema
critico, recomendandose el uso de métodos de
diagndéstico moleculares rapidos para detectar
resistencia y ajustar el tratamiento segun el perfil
de sensibilidad del bacilo.

Se enfatiza la importancia del seguimiento
de los contactos de enfermos de tuberculosis y
de las medidas preventivas como la vacunacion
BCG y los tratamientos preventivos acortados
que favorecen la adherencia.

La enfermedad pulmonar post-tuberculosis
debe sospecharse en pacientes con antecedentes
de tuberculosis tratada y sintomas respiratorios

Comentario / Arch Argent Pediatr. 2025;123(2):e202410498

cronicos, y requiere de un seguimiento apropiado
segun las secuelas.

La estrategia de fin de la tuberculosis de la
OMS enfatiza la prevencion en entornos de alto
riesgo, incluyendo el control de infecciones en
servicios de salud y otros entornos.

Este nuevo documento proporciona
informacién actualizada y practica para
el diagnéstico, prevencién y manejo de la
tuberculosis en la poblacién pediatrica. Es
esencial para pediatras que deseen mejorar su
conocimiento y competencias en la lucha contra
esta enfermedad, pudiendo acceder al mismo
a partir de https://www.sap.org.ar/uploads/
consensos/consensos_tuberculosis-en-ninos-
ninas-y-adolescentes-criterios-de-diagnostico-y-
tratamiento-actualizacion-2024-135.pdf
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Tuberculosis in children and adolescents: diagnostic

criteria and treatment

Norma E. Gonzalez’

Tuberculosis remains a threat to children
and adolescents, causing deaths and severe
sequelae. The National Committee of
Pneumonology of the Sociedad Argentina de
Pediatria has updated the 2016 tuberculosis
consensus to improve care strategies and reduce
its impact, incorporating the latest World Health
Organization (WHO) recommendations.

Regarding epidemiology, we observed
that, in Argentina, tuberculosis in children and
adolescents presents an active transmission
of the disease in the community. There is a
significant gap between estimated and diagnosed
cases, especially in pediatric ages. Unfortunately,
since 2011, an increase in adolescent cases has
been observed.

We recall that tuberculosis is mainly
transmitted by Mycobacterium tuberculosis
through the air. The latent infection has no
symptoms but can progress to active disease,
presenting various forms depending on age
and immune status; it can be severe and
disseminated, especially in young children. In
adolescents, it may reactivate or be acquired
again, presenting a more contagious form like
that of adults.

The diagnosis is based on contact history,
symptoms, chest X-ray, infection tests, and

bacteriological examinations. The new document
details the diagnostic tools and includes updated
images to facilitate diagnosis.

Extrapulmonary tuberculosis can affect lymph
nodes, pleura, meninges, abdomen, bones, and
joints. The main diagnostic procedures according
to the location of the disease are mentioned.
Neonates are particularly vulnerable to severe
and disseminated forms, and a history of maternal
tuberculosis is crucial to suspect it.

Tuberculosis takes different forms, from latent
infection to severe and disseminated forms.
Treatment should be appropriate to severity,
with weight-adjusted doses and age-appropriate
formulations, with specific treatment schedules,
including shorter treatments of 4 months for non-
severe cases.

The new document details treatment regimens,
phases of treatment, monitoring, drug interactions,
adverse reactions, indications for hospitalization,
school attendance, and the management of
treatment interruptions.

Tuberculosis-HIV co-infection requires
integrated management because of their mutual
impact on immunity.

Drug resistance is a critical problem. Rapid
molecular diagnostic methods are recommended
to detect resistance and adjust treatment
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according to the bacillus’ sensitivity profile.

The importance of follow-up of contacts
of patients with tuberculosis and preventive
measures such as BCG vaccination and
shortened preventive treatments that favor
adherence is emphasized.

Post-tuberculosis pulmonary disease should
be suspected in patients with a history of treated
tuberculosis and chronic respiratory symptoms
and requires appropriate follow-up depending on
the sequelae.
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WHO’s End TB Strategy emphasizes
prevention in high-risk settings, including infection
control in health care and other settings.

This new document provides updated and
practical information for diagnosing, preventing,
and managing tuberculosis in the pediatric
population. It is essential for pediatricians
who wish to improve their knowledge and
competencies in the fight against this disease
and can be accessed from https://www.sap.org.
ar/uploads/consensos/consensos_tuberculosis-
en-ninos-ninas-y-adolescentes-criterios-de-
diagnostico-y-tratamiento-actualizacion-2024-135.
pdf
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Desintoxicacidn digital: una necesidad urgente para el
bienestar de los adolescentes

Fernando Lamas’ ®, Martin Saban’?

Las tecnologias de informacidn y
comunicacion (TIC’s) se encuentran cada vez
mas inmersas en la sociedad y los adolescentes
son quienes mas tiempo pasan conectados a
dispositivos digitales.

Las redes sociales, en particular, han
transformado la forma en que se relacionan, pero
este uso a veces fuera de control, no esta exento
de riesgos. Mientras que algunos destacan los
supuestos beneficios de estas plataformas, como
la posibilidad de mantenerse en contacto con
amigos o acceder a informacion, cada vez mas
voces alertan sobre las consecuencias negativas
de una exposicion prolongada a estos entornos
digitales, vinculadas fundamentalmente con
pérdida de interaccion social en persona, menor
cantidad de actividad fisica y menor tiempo y
calidad del suefio.'? El bienestar digital implica el
uso saludable de la tecnologia, la proteccion de
la privacidad y la seguridad en linea.®

La desintoxicacion digital, entendida como la
reduccion intencional o la abstinencia temporal
del uso de medios digitales, particularmente del
uso de celulares inteligentes y presencia en redes
sociales, ha surgido como una posible solucién
para mitigar los impactos negativos del abuso de
tecnologia en el bienestar de los adolescentes.'#

Ellos, en particular, son extremadamente

vulnerables a los riesgos de la comparacioén
social, el ciberacoso y la ansiedad que genera
el temor a perderse algo (FOMO, por la sigla en
inglés de fear of missing out).

El uso excesivo de estas plataformas ha
sido vinculado a mayores niveles de depresion,
ansiedad y soledad. Actualmente se esta
discutiendo el modo mas efectivo de generar
esta desintoxicacion digital, considerando el
impacto final en el bienestar de la salud integral
del adolescente.*

Un analisis reciente realizado por Marciano
et al. (2024) mostré que no hay consenso sobre
lo que significa realmente una desintoxicacion
digital, ni sobre cémo medir sus efectos. Incluso
en los casos en que se reportaron mejoras en
el bienestar, como una leve reduccién de la
ansiedad, estas mejoras suelen ser temporales
y desaparecen tan pronto como los adolescentes
retoman el uso de las redes.® Esto sugiere que la
desintoxicacion digital, lejos de ser una solucion
definitiva, es apenas un parche que no aborda los
problemas de fondo.?

Ademas, muchos adolescentes que participan
en estos programas reportan sentir mayor estrés
al desconectarse, ya que se sienten excluidos
de las interacciones sociales en linea. El temor a
quedar fuera del grupo, la presion de mantenerse
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al tanto de lo que sucede en su red de contactos,
y la omnipresencia de las redes sociales hacen
que volver a desconectarse sea mas dificil de lo
que parece.

En el contexto de América Latina, donde
la brecha entre quienes promueven un uso
responsable de la tecnologia y quienes ven
en ella una herramienta indispensable para
la vida diaria es amplia, las intervenciones de
desintoxicacién digital deben ser abordadas con
cautela. Promover una reduccién moderada del
uso de las redes, en lugar de una abstinencia
total, ofreceria mayores beneficios en el bienestar
general.

Algunas recomendaciones incluyen:

Reduccién gradual del tiempo de pantalla:
Si bien se ha demostrado que una reduccion
drastica puede generar mas ansiedad, una
disminucion progresiva puede ofrecer un pequefio
alivio temporal. Sin embargo, esta estrategia
debe ser acompafiada de un seguimiento
cercano, dado que los adolescentes tienden a
volver rapidamente a sus habitos anteriores. La
Sociedad Argentina de Pediatria recomienda
limitar el tiempo frente a pantallas a actividades
educativas, recreativas y de entretenimiento de
calidad, supervisadas por adultos. Es crucial que
los adolescentes reciban orientacién sobre el
uso responsable de redes sociales, la privacidad,
el manejo de datos personales y los riesgos
como el ciberacoso y la exposicion a contenidos
inapropiados. El enfoque debe ser educativo,
promoviendo habitos saludables y una relacion
equilibrada con la tecnologia.®

Educacién sobre los riesgos de las
redes: Es imprescindible que los adolescentes
comprendan que los beneficios que creen
obtener de las redes sociales son, en muchos
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casos, ilusorios o efimeros. Las campafias de
concientizacién deben enfocarse mas en los
peligros que en los posibles beneficios de un uso
moderado.

Programas de acompafnamiento
psicolégico: Para aquellos adolescentes que
demuestran una dependencia significativa de las
redes, los programas de desintoxicacion digital
deberian incluir apoyo psicolédgico para ayudarles
a lidiar con la ansiedad que genera el alejamiento
de estos entornos.

La desintoxicacioén digital se ha presentado
como una posible solucion al creciente
problema del uso excesivo de teléfonos
inteligentes y permanencia en redes sociales
entre adolescentes, pero los resultados aun
se encuentran en constante evaluacion,
debiendo siempre considerar la edad y sexo de
las personas, y el entorno social en el cual se
encuentran inmersas.

Futuras evaluaciones determinaran la
utilidad y efectividad a largo plazo de estas
intervenciones. B
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Digital detoxification: An urgent need for teen

well-being

Fernando Lamas’ ®, Martin Saban’?

Information and communication technologies
(ICTs) are increasingly embedded in society, and
adolescents spend more time connected to digital
devices.

Social networks have transformed the way
we relate to each other, but this sometimes
out-of-control use is not without risk. While
some highlight the purported benefits of these
platforms, such as the ability to keep in touch
with friends or access information, more and
more voices are warning about the negative
consequences of prolonged exposure to these
digital environments, mainly linked to loss of in-
person social interaction, less physical activity
and less time and quality of sleep.'? Digital
wellness involves the healthy use of technology,
privacy protection and online safety.?

Digital detoxification, understood as the
intentional reduction or temporary abstinence
from the use of digital media, particularly the use
of smartphones and presence in social networks,
has emerged as a possible solution to mitigate the
negative impacts of technology abuse on the well-
being of adolescents.'#

They are highly vulnerable to the risks of social
comparison, cyberbullying, and anxiety generated
by the fear of missing out (FOMO).

Excessive use of these platforms has been

linked to higher levels of depression, anxiety, and
loneliness. The most effective way to generate
this digital detoxification is currently being
discussed, considering the ultimate impact on
the well-being of the adolescent’s overall health.*

A recent analysis by Marciano et al. (2024)
showed that there is no consensus on what digital
detoxification means, nor on how to measure
its effects. Even in cases where improvements
in well-being were reported, such as a slight
reduction in anxiety, these improvements are
often temporary and disappear as soon as
adolescents resume using the networks.® This
suggests that digital detoxification, far from being
a definitive solution, is merely a patch that does
not address the underlying problems.?

In addition, many teens who participate in
these programs report feeling increased stress
when they go offline, as they feel excluded from
online social interactions. The fear of being left
out of the group, the pressure to remain updated
on what is happening in their network of contacts,
and the omnipresence of social networks makes
it more difficult than it seems to disconnect again.

In Latin America, where the gap between
those who promote responsible use of technology
and those who see it as an indispensable tool for
daily life is vast, digital detoxification interventions
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should be approached cautiously. Promoting a
moderate reduction in network use rather than
total abstinence would offer more significant
benefits in overall well-being.

Some recommendations include:

Gradual reduction of screen time: While
it has been shown that a drastic reduction may
generate more anxiety, a progressive decrease
may offer a small temporary relief. However,
this strategy should be accompanied by close
monitoring, since adolescents tend to return
quickly to their previous habits. The Sociedad
Argentina de Pediatria recommends limiting
screen time to educational, recreational, and
quality entertainment activities supervised by
adults. It is crucial that adolescents receive
guidance on the responsible use of social
networks, privacy, personal data management,
and risks such as cyberbullying and exposure
to inappropriate content. The approach should
be educational, promoting healthy habits and a
balanced relationship with technology.®

Education about network risks: It is
imperative that teenagers understand that the
benefits they believe they are getting from
social networks are, in many cases, illusory
or ephemeral. Awareness campaigns should
focus more on the dangers than on the potential
benefits of moderate use.

Comment / Arch Argent Pediatr. 2025;123(2):e202410574

Psychological support programs: For
those adolescents who demonstrate significant
dependence on networks, digital detoxification
programs should include psychological support
to help them deal with the anxiety generated by
withdrawal from these environments.

Digital detoxification has been presented
as a possible solution to the growing problem
of excessive smartphone and social network
use among adolescents, but the results are
still constantly evaluated, always considering
the individuals’ age and sex and the social
environment in which they are immersed.

Future evaluations will determine the long-term
utility and effectiveness of these interventions. B
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Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de nifos con
enfermedades transmitidas por mosquitos en un hospital
de tercer nivel, Buenos Aires, Argentina, 2023
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RESUMEN

Introduccién. Los arbovirus, como dengue y chikungunya, han causado multiples epidemias en las
Américas. Son transmitidos a través de la picadura de mosquitos; el Aedes aegypti es su vector principal.

A partir de enero del 2023 se observd en Argentina, coincidiendo con el cuarto brote de dengue, la
presencia de chikungunya.

Consideramos importante describir las caracteristicas demograficas, epidemioldgicas, clinicas y evolutivas
de los pacientes con dengue/chikungunya atendidos en un hospital pediatrico de tercer nivel de la Ciudad
Autonoma de Buenos Aires durante 2023.

Poblaciéon y métodos. Estudio de cohorte descriptivo, observacional y retrospectivo. Incluye nifios de
0 a 16 afnos con sintomatologia compatible y PCR y/o IgM positiva para dengue o chikungunya desde
el 1 de febrero de 2023 hasta el 31 de mayo de 2023.

Resultados. Se identificaron 168 pacientes, mediana de edad 138 meses (RIC 107-164). Se confirmo
el diagndstico de dengue en 140 y de chikungunya en 28. El 98 % fueron casos autéctonos.

El diagndstico virolégico de dengue se realiz6 por PCR en el 85 % de los casos y, en el 15 % restante,
por IgM. El diagndstico de chikungunya se realiz6 mediante PCR en el 61 %.

Los pacientes con dengue tuvieron mayor duraciéon de la fiebre, dolor abdominal, cefalea, mialgias y
dolor retroocular. El exantema y las artralgias se asociaron con chikungunya.

Conclusiones. La epidemiologia de las enfermedades transmitidas por mosquitos es dinamica y esta
en relacion con lo que ocurre en el resto de los paises de Sudamérica; conocerla es fundamental para
poder predecir el riesgo y prevalencia etioldgica.

Palabras clave: dengue; virus chikungunya; pediatria; epidemiologia; fiebre.
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INTRODUCCION

Los arbovirus, como fiebre amarilla, dengue
(DEN), Zika y chikungunya (CHIK), han causado
multiples epidemias en las Américas. Estas
son enfermedades transmitidas a través de la
picadura de mosquitos —el Aedes aegypti es
su vector principal—, con habitos domiciliarios y
peridomiciliarios, y transmision predominantemente
doméstica.

El virus del DEN pertenece a la familia
Flaviviridae que presenta cuatro variantes, los
serotipos 1, 2, 3y 4. Es un problema creciente
para la salud publica mundial.” La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), en el 2019, lo incluyé
entre las “Diez principales amenazas para la salud
mundial”.2 Desde su introduccion en Argentina, en
el afo 1998, se presenta en brotes epidémicos;
el cuarto es el correspondiente al periodo 2022-
2023. Dichos brotes presentan aumento en el
numero de casos y disminucion del intervalo
interepidémico en cada episodio.

El virus CHIK pertenece a la familia Togaviridae
y se identifico por primera vez en Tanzania a
principios de 1950.2 Desde entonces, ha afectado a
millones de personas en el mundo y sigue causando
epidemias en varios paises. Es una enfermedad
endémica en el sudeste de Asia, Africa y Oceania,
y a finales de 2013, ingreso en la region de las
Américas generando importantes epidemias.?

Desde el aspecto clinico, son enfermedades
agudas, febriles y exantematicas que comparten
algunas manifestaciones clinicas entre si,
pudiendo ser, muchas veces, indistinguibles.
La confirmacién diagndstica esta dada por el
laboratorio viroldgico. Pueden presentarse desde
formas asintomaticas hasta cuadros graves de
elevada morbimortalidad, por lo que la sospecha
diagnostica y el manejo adecuado son factores
determinantes en la evolucion.'?

A partir de enero del 2023 se observo en
Argentina, coincidiendo con el cuarto brote de
dengue, la presencia de CHIK en simultaneidad
epidémica. Se reportaron 129 857 casos de DEN y
2344 de CHIK entre las semanas epidemioldgicas
1y 31 de 2023.4

Por lo expuesto anteriormente, consideramos
importante describir las caracteristicas
demograficas, clinicas y evolutivas de los
pacientes con DEN/CHIK atendidos en un hospital
pediatrico de alta complejidad de la Ciudad
Autonoma de Buenos Aires en el 2023. Asimismo,
describimos las diferencias clinico-evolutivas y
marcadores de gravedad entre DEN y CHIK que
circularon simultdneamente en el mismo periodo.

Articulo original / Arch Argent Pediatr. 2025;123(2):e202410415

POBLACION Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo de cohorte que incluye nifios de
0 a 16 afios que consultaron al Hospital de
Pediatria S.A.M.1.C. Prof. Dr. Juan P. Garrahan
con sintomatologia compatible y en quienes se
constaté PCR y/o IgM positiva para DEN o CHIK
desde el 1 de febrero de 2023 hasta el 31 de
mayo de 2023.

Se registraron las caracteristicas
demogréficas, clinicas, de laboratorio y evolutivas.

Las variables registradas fueron edad, sexo,
procedencia, antecedente de viaje los 14 dias
previos al inicio de los sintomas, presencia y
tipo de comorbilidad, signos y sintomas clinicos,
presencia y tipo de signos de alarma, motivo
principal de internacién, laboratorio general,
diagndstico especifico y evolucion.

Para la definicion de DEN/CHIK, DEN con
signos de alarma y DEN grave, se utilizaron las
definiciones establecidas por las Guias para el
equipo de salud del Ministerio de Salud de la
Nacion Argentina para ambas enfermedades.*

Para el diagndstico virologico, se utilizo
la prueba de reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) o serologia con deteccién
de inmunoglobulina M (IgM) especifica. En
cuanto a los resultados de laboratorio, se definid
leucopenia con un recuento de leucocitos <4500/
mm?, plaquetopenia con un recuento de plaquetas
<150 000/mm?3, aumento del hematocrito
>43 % y aumento de enzimas hepaticas (GOT:
transaminasa glutamico oxalacética, GPT:
transaminasa glutamico pirtvica) >40 Ul/I. Se
constato la presencia de dichas alteraciones al
inicio de los sintomas y durante la evolucion.

Consideraciones éticas

El protocolo de investigacion fue aprobado
por el Comité de Docencia e Investigacion
del Hospital Juan P. Garrahan. Su confeccién
se baso en las Guias de Buenas Practicas
Clinicas de Investigacion. Para el diagndstico
y tratamiento, se siguieron las normas de
atencién de nuestra institucién, en consonancia
con las recomendaciones de la Organizacién
Panamericana dela Salud (OPS). Los resultados
fueron informados a cada paciente y a sus padres
y/o tutores indicando el tratamiento o seguimiento
correspondiente.

El acceso a la informacion del presente
estudio cumple con los recaudos establecidos
por las normas éticas y legales que protegen
la confidencialidad (Ley 25326 de Proteccion



de Datos Personales). Los datos obtenidos no
podran utilizarse con fines distintos a los que
motivaron su obtencion.

Andlisis estadistico

Se confecciond una planilla de recoleccion
de datos en la base de RedCap perteneciente
al Hospital Juan P. Garrahan. Se describen las
variables categdricas en numero y porcentaje, y
las continuas en mediana y rango intercuartilico
(RIC). Se realizé un analisis univariado,
comparando las variables de los pacientes con
diagnéstico confirmado de DEN y de CHIK. Se
utilizé la prueba de chi-cuadrado para comparar
variables categodricas y, dependiendo de la
distribucion de las variables continuas, la prueba
de suma de rangos o la de la t. Se considero
estadisticamente significativo un valor de p <0,05.
El procesamiento de datos se realiz6 mediante el
programa R i386 3.5.0.

RESULTADOS

En el periodo de estudio, se identificaron
168 pacientes con DEN o CHIK confirmado. La
mediana de edad fue 138 meses (RIC 107-164).
Solo 2 pacientes fueron menores de 12 meses.
Se confirmo el diagndstico de DEN en 140 nifios
y de CHIK en 28. EI 53 % (n = 89) residia en el
Gran Buenos Aires (Figura 1). EI 98 % (n = 164)
fueron casos autdctonos. El antecedente de viaje
estuvo presente en 3 nifios con CHIK (Paraguay)
y en 1 con DEN (Misiones).
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EI 17 % (n = 29) presentaba alguna
comorbilidad. Las mas frecuentes fueron
cardiopatia congénita (n = 8), inmunocompromiso
(n=7),asma (n = 6) y obesidad (n = 4).

El diagndstico virolégico de DEN se realizd por
PCR en el 85% (n = 119) y en el 15% restante
(n=21) por presencia de IgM. Se confirmé DEN 2
en 106 pacientes (75 %). En CHIK, el diagndstico
se realizd mediante PCR en el 61 % (Tabla 1).

Los casos de CHIK se identificaron a partir de
la semana epidemiolégica 6 (inicio 05/02/2023)
y de DEN a partir de la 9 (inicio 26/02/2023)
(Figura 2).

Todos se presentaron con fiebre. Comparando
las caracteristicas de los pacientes con DEN vs.
CHIK, los pacientes con DEN tuvieron mayor
duracion de la fiebre, dolor abdominal, cefalea,
mialgias y dolor retroocular. El exantema y las
artralgias se asociaron estadisticamente con el
diagnéstico de CHIK (Tabla 1).

Los pacientes se clasificaron como DEN
sin comorbilidad ni signos de alarma (n = 72;
51 %), pacientes con signos de alarma
y sin comorbilidades (n = 45; 32 %), con
comorbilidades y signos de alarma (n =12;9 %) y
con comorbilidades sin signos de alarma (n = 11;
8 %). Requirieron internacion 52/140 (37 %) nifios
con DENy 5/28 (18 %) con CHIK. La mediana de
duracién de la internacion fue 2 dias (RIC 1-3)
(Tabla 2). En los primeros, la principal causa fue
la presencia de signos de alarma 44/52 y en los
segundos, el compromiso del estado general 3/5.

La evolucion fue favorable en todos los casos.

Ficura 1. Procedencia de los casos de dengue y chikungunya segin comunas de la Ciudad Autonoma de

Buenos Aires
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TaBLA 1. Caracteristicas de la poblaciéon de estudio

Variable Total Dengue Chikungunya p
n=168 n =140 n=28
Edad mediana en meses (RIC)* 138 139 135 0,4
(107-164) (106-165) (112-149)
Sexo masculino % (n) 60 (100) 60 (84) 57 (16) 0,8
Procedencia % (n) CABA” 43 (73) 47 (66) 25 (7) 0,001
Buenos Aires 53 (89) 50 (70) 68 (19) 0,01
Otros 4 (6) 3(4) 7(2) 0,3
Conviviente enfermo % (n) 32 (53) 30 (42) 39 (11) 0,3
Enfermedad de base % (n) 17 (29) 16 (23) 21 (6) 0,4
Huésped inmunosuprimido % (n) 4(7) 4 (5) 7(2) 0,5
Dias de fiebre hasta el diagnéstico, mediana (RIC)* 1(1-3) 2 (1-3) 1(0-1) 0,005
Duracion total de la fiebre, mediana (RIC)* 3 (2-5) 4 (3-5) 3(2-3) 0,001
Signos y sintomas % (n) Dolor abdominal 45 (76) 49 (68) 29 (8) 0,005
Exantema 54 (90) 51 (71) 68 (19) 0.01
Cefalea 62 (105) 66 (92) 46 (13) 0,01
Mialgias 47 (79) 51 (72) 25 (7) 0,002
Artralgias 29 (48) 24 (33) 54 (15) 0,001
Nauseas/vomitos 61 (103) 61 (86) 61 (17) 1
Diarrea 23 (38) 22 (31) 25 (7) 0,7
Dolor retroocular 23 (38) 26 (36) 7(2) 0,005
Diagnéstico % (n) PCR 81 (136) 85 (119) 61(17) 0,002
Serologia 19 (32) 15 (21) 39 (1) 0,002

‘RIC: rango intercuartilico; PCR: proteina C reactiva.
"CABA: Ciudad Autébnoma de Buenos Aires.
n: namero.

DISCUSION habia multiplicado por diez, pasando de 500 000

La incidencia mundial de DEN ha aumentado
considerablemente a lo largo de las ultimas dos
décadas y es un desafio importante para la salud
publica en las regiones tropicales y subtropicales.

Entre 2000 y 2019, la OMS document6 que el
numero de casos notificados en todo el mundo se

a 5,2 millones. En el afio 2019, se alcanzd un
pico sin precedentes, con casos notificados
en 129 paises. Cerca del 80 % de estos casos
(4,1 millones) se han notificado en la region de
las Américas.® EI DEN es el mas extendido y el
que causa mayor numero de casos en la region.

Ficura 2. Distribucion de casos seguin semana epidemiolégica
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TaBLA 2. Laboratorio y evolucion de pacientes con dengue confirmado (n = 140)

Variable % (n)
Tipo de dengue DEN 1 9 (13/119)
DEN 2 75 (106/119)
Signos de alarma 41 (57/119)
Sangrados 61 (35/57)
Somnolencia 2 (1/57)
Dolor abdominal intenso 12 (7/57)
Vémitos persistentes 23 (13/57)
Incremento brusco del Hto" con descenso concomitante de plaquetas 30 (17/57)
Requerimiento de internacién 37 (52/140)
Duracion de la internacion en dias, mediana (RIC) 2 (1-3)

Valor minimo de plaquetas/mm?, mediana (RIC)
Valor minimo de glébulos blancos/mm?, mediana (RIC)

94000 (69 000-121 000)
3040 (2550-3490)

"Hto: hematocrito.
n: numero; RIC: rango intercuatrtilico.

Desde su reintroduccién en la Argentina en
el afo 1998, a partir del periodo 2008-2009, se
presentaron 5 brotes epidémicos con un aumento
exponencial de casos y periodos interepidémicos
cada vez mas breves.

En 2023, la region del Noreste argentino
reporté casos en forma ininterrumpida durante
todo el afio, sin intervalos interepidémicos.

Segun datos del Ministerio de Salud de
la Nacion, durante el periodo del estudio, se
reportaron en Argentina 139 946 casos de DEN,
sumando 2329 de CHIK,* siendo los primeros
reportes de CHIK en el hospital.

El cambio climatico, el crecimiento poblacional
y las urbanizaciones precarias son algunos de
los motivos del aumento de casos,? como ocurre
en la Ciudad Autondmona de Buenos Aires y el
Gran Buenos Aires, que es de donde proviene la
poblacién del estudio.

De acuerdo con lo publicado por Berberian y
col.,b en los periodos 2015-2016 y 2019-2020 se
diagnosticaron en el hospital 112 y 127 casos de
dengue respectivamente, y 140 para el periodo
2022-2023. A su vez, podemos observar un
descenso de casos importados con el paso de los
afios y un aumento de casos autdctonos, donde
el antecedente de viaje estuvo presente en el
19 % en el periodo 2015-2016, en el 5,5 % en el
2019-20207 y solo en 1 paciente en nuestra serie.
Se destaca el aumento en la proporcion de casos
de DEN con signos de alarma, en comparacién
con publicaciones de temporadas anteriores.®8

Con el aumento de la circulacién del Aedes
aegypti, y en coincidencia con la presencia
de casos en paises limitrofes, comienzan a
registrarse casos autéctonos de CHIK.*

La OPS recomienda aplicar medidas de
manejo clinico y terapéutico correspondientes
a DEN en todos los pacientes con sospecha
de enfermedades transmitidas por mosquitos
(ETM). Esto se fundamenta en que los casos
graves y la mortalidad de las ETM se presenta,
principalmente, con los casos de DEN.

En nuestro estudio, la mediana de duracién
de la fiebre al diagndstico fue de un dia, por lo
tanto, es importante remarcar la realizacion de
un diagndstico precoz, debido a que la consulta y
la sospecha clinica precoz facilitan el diagnéstico
oportuno y el seguimiento apropiado.®

En un estudio realizado en Tailandia, el
recuento de leucocitos mayor a 5000/mm?,
la fiebre de menos de 2 dias de duracion y el
exantema se asociaron estadisticamente con
CHIK.™ Otros autores relacionan la encefalitis y
las artralgias con el diagnoéstico de CHIK."

En nuestro estudio predominé, ampliamente,
DEN 2. Esto coincide con lo reportado por el
Ministerio de Salud para el mismo periodo.®

Una alta proporciéon de pacientes con
diagndstico de DEN requirieron internacion,
sobre todo por la presencia de signos de alarma.
La identificacion de dichos signos y el manejo
hidroelectrolitico adecuado disminuyen la
mortalidad asociada a DEN. En este estudio,
no se identificaron pacientes fallecidos. Los
signos de alarma mas frecuentes fueron el dolor
abdominal, sangrados, y nauseas y vomitos,
en coincidencia con otras series pediatricas
de pacientes con DEN.%7 La duracién de la
internacion fue corta, en relacién con la duracion
de la fase critica de la enfermedad.

La mortalidad para nifios es mayor en menores



de 1 afio y en aquellos con comorbilidades.® A
pesar de tratarse de un hospital de tercer nivel
de atencién, la proporcidén de pacientes con
comorbilidades en este estudio fue baja.

Las epidemias de DEN generan una
sobrecarga en el sistema de salud por su
aparicion brusca, con alta carga de enfermedad
y una evolucion variada e impredecible, con
baja mortalidad. Por todo esto, es importante
protocolizar su manejo y organizar los sistemas
de salud, basandose en la clinica, comorbilidades
y signos de alarma que orienten a la necesidad o
no de internacion.

CONCLUSIONES

El DEN es la arbovirosis con mayor numero
de casos en el mundo, con una clara expansion a
zonas no endémicas, como ocurre en los ultimos
15 afios en la zona centro del pais, de la que
forma parte Buenos Aires.

La fiebre sigue siendo la forma mas frecuente
de presentacion, por lo que su presencia en
tiempos de circulacion viral nos hace sospechar
la enfermedad. Debemos considerar DEN
en aquellos que, ademas, presentan dolor
abdominal, cefalea, mialgias y dolor retroocular,
y CHIK en quienes asocian exantema y artralgias.

La diferenciacién etiolégica se realiza solo
con los resultados del laboratorio microbiolégico,
ya que, por sus caracteristicas diferenciales, son
indistinguibles entre si, sobre todo en nifios. &
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ABSTRACT

Introduction. Arboviruses, such as dengue and chikungunya, have caused multiple epidemics in the
Americas. They are transmitted through mosquito bites; Aedes aegyptiis their main vector. As of January
2023, coinciding with the fourth dengue outbreak in Argentina, a new dengue outbreak was observed in
the Americas, coincident with the presence of chikungunya.

We considered it essential to describe the demographic, epidemiological, clinical, and evolutionary
characteristics of dengue/chikungunya patients seen in a tertiary pediatric hospital in the Autonomous
City of Buenos Aires in 2023.

Population and methods. Descriptive, observational, retrospective cohort study. Includes children of 0
to 16 years with compatible symptomatology and positive PCR or IgM for dengue or chikungunya from
February 1, 2023, through May 31, 2023.

Results. A total of 168 patients were identified, with a median age of 138 months (IQR: 107-164).
The diagnosis of dengue was confirmed in 140 and of chikungunya in 28. Ninety-eight percent were
autochthonous cases.

In 85% of the cases, PCR was used to make the virological diagnosis of dengue, and in the remaining
15%, IgM was used. PCR diagnosed chikungunya in 61% of cases.

Patients with dengue fever had a longer duration of fever, abdominal pain, headache, myalgias, and
retroocular pain. Exanthema and arthralgias were associated with chikungunya.

Conclusions. The epidemiology of mosquito-borne diseases is dynamic and is related to what happens
in the rest of the countries of South America; knowledge of it is essential to predict the etiological risk
and prevalence.
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INTRODUCTION

Arboviruses, such as yellow fever, dengue
(DEN), Zika, and chikungunya (CHIK), have
caused multiple epidemics in the Americas.
These diseases are transmitted through mosquito
bites—the Aedes aegypti is their primary vector
-with household and per domiciliary habits and
predominantly domestic transmission.

The DEN virus belongs to the Flaviviridae
family with four variants: serotypes 1, 2, 3, and 4.
It is a growing problem for global public health.!
In 2019, the World Health Organization (WHO)
included it among the “Top Ten Global Health
Threats”.2 Since its introduction in Argentina in
1998, it has occurred in epidemic outbreaks; the
fourth is for 2022-2023. These outbreaks show an
increase in the number of cases and a decrease
in the interepidemic interval in each episode.

CHIK virus belongs to the Togaviridae family
and was first identified in Tanzania in the early
1950s.2 Since then, it has affected millions
of people worldwide and continues to cause
epidemics in several countries. It is endemic in
Southeast Asia, Africa, and Oceania, and in late
2013, it entered the Americas region, causing
major epidemics.?

From the clinical aspect, they are acute,
febrile, and exanthematous diseases that share
some clinical manifestations that are often
indistinguishable. The virological laboratory
provides diagnostic confirmation. They can
present in asymptomatic forms to severe cases
with high morbimortality, so diagnostic suspicion
and adequate management are determining
factors in the evolution.'?

As of January 2023, coinciding with the fourth
dengue outbreak, the presence of CHIK was
observed in Argentina in simultaneous epidemics.
A total of 129857 DEN cases and 2344 CHIK
cases between epidemiologic weeks 1 and 31 of
20234

Given the preceding, we consider it essential
to describe the demographic, clinical, and
evolutionary characteristics of patients with DEN/
CHIK seen in a high-complexity pediatric hospital
in the Autonomous City of Buenos Aires in 2023.
Likewise, we describe the clinical-evolutionary
differences and severity markers between DEN
and CHIK that circulated simultaneously in the
same period.

POPULATION AND METHODS
Observational, descriptive, and retrospective
cohort study including children from 0 to 16 years
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who consulted the Hospital de Pediatria SAMIC
Prof. Dr. Juan P. Garrahan with compatible
symptomatology and in whom positive PCR or
IgM for DEN or CHIK was found from February 1,
2023, to May 31, 2023.

Demographic, clinical, laboratory, and
evolutionary characteristics were recorded.

The variables recorded were age, sex, origin,
history of travel 14 days before the onset of
symptoms, presence and type of comorbidity,
clinical signs and symptoms, presence and type
of alarm signs, main reason for hospitalization,
general laboratory, specific diagnosis, and
evolution.

For the definition of DEN/CHIK, DEN with
alarm signs, and severe DEN, the definitions
established by the Guidelines for the health
team of the Argentine Ministry of Health for both
diseases were used.*

For virological diagnosis, polymerase chain
reaction (PCR) or serology with detection of
specific immunoglobulin M (IgM) were used. As
for laboratory findings, leukopenia was defined
as leukocyte count <4500/ mm?3, plateletopenia
as platelet count <150000/mm?, increased
hematocrit >43%, and increased liver enzymes
(glutamic oxaloacetic transaminase [GOT] and
glutamic pyruvic transaminase [GPT]) >40 Ul/I.
These alterations were noticed at the onset of
symptoms and during evolution.

Ethical considerations

The Juan P. Garrahan Hospital Teaching and
Research Committee approved the research
protocol, which was prepared based on the
Good Clinical Research Practice Guidelines. Our
institution’s standards of care were followed for
diagnosis and treatment per the Pan American
Health Organization (PAHO) recommendations.
The results were reported to each patient,
parents, and guardians; the corresponding
treatment or follow-up was indicated.

Access to the information in this study
complies with the requirements established by the
ethical and legal norms that protect confidentiality
(Law 25326 on the Protection of Confidentiality
of Personal Data). The data obtained may not be
used for purposes other than those for which they
were received.

Statistical analysis

A data collection form belonging to the Juan
P. Garrahan Hospital was created in the RedCap
database. Categorical variables are described in



number and percentage, and continuous variables
in the median and the interquartile range (IQR).
An univariate analysis was performed, comparing
the variables of patients with a confirmed
diagnosis of DEN and CHIK. The chi-square
test was used to compare categorical variables
and, depending on the distribution of continuous
variables, the rank sum test or t-test. A p-value
<0.05 was considered statistically significant.
Data processing was performed using the R i386
3.5.0 program.

RESULTS

During the study, 168 patients were identified
with confirmed DEN or CHIK. The median age
was 138 months (IQR: 107-164). Only 2 patients
were younger than 12 months. The diagnosis of
DEN was confirmed in 140 children, and CHIK in
28. A total of 89 cases (53%) resided in Greater
Buenos Aires (Figure 1). Ninety-eight percent
(n = 164) were autochthonous cases. Travel
history was present in 3 children with CHIK
(Paraguay) and 1 with DEN (Misiones).

Seventeen percent (n = 29) had some form of
comorbidity. The most frequent were congenital
heart disease (n = 8), immunocompromised
(n =7), asthma (n = 6) and obesity (n = 4).

The virological diagnosis of DEN was made
by PCR in 85% (n = 119) and by the presence
of IgM in the remaining 15% (n = 21). DEN-2
infections were confirmed in 106 patients (75%).
In CHIK, the diagnosis was made by PCR in 61%
(Table 1).

CHIK cases were identified from
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epidemiological week 6 (onset 02/05/2023) and
DEN cases from week 9 (onset 02/26/2023)
(Figure 2).

All presented with fever. Comparing the
characteristics of patients with DEN vs. CHIK,
patients with DEN had a longer duration of
fever, abdominal pain, headache, myalgias, and
retroocular pain. Exanthema and arthralgias were
statistically associated with the diagnosis of CHIK
(Table 1).

Patients were classified as DEN without
comorbidity or warning signs (n = 72; 51%),
patients with alarm signs and no comorbidities
(n = 45; 32%), with comorbidities and alarm
signs (n = 12; 9%) and with comorbidities without
alarm signs (n = 11; 8%). Hospitalization was
required for 52/140 (37%) children with DEN and
5/28 (18%) with CHIK. The median duration of
hospitalization was 2 days (IQR: 1-3) (Table 2). In
the former, the leading cause was the presence
of alarm signs 44/52, and in the latter, the general
condition compromised 3/5.

The evolution was favorable in all cases.

DISCUSSION

The global incidence of DEN has increased
considerably over the last two decades and is
a major public health challenge in tropical and
subtropical regions.

Between 2000 and 2019, the WHO
documented that the number of cases reported
worldwide increased tenfold, from 500 000 to
5.2 million. In 2019, an unprecedented peak was
reached, with cases reported in 129 countries.

Ficure 1. Origin of dengue and chikungunya cases by districts of the City of Buenos Aires
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TaBLE 1. Characteristics of the study population
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Variable Total Dengue Chikungunya p value
n=168 n =140 n=28
Median age in months (RIC)* 138 139 135 0.4
(107-164) (106-165) (112-149)
Male sex, % (n) 60 (100) 60 (84) 57 (16) 0.8
Origin, % (n) CABA 43 (73) 47 (66) 25 (7) 0.001
Buenos Aires 53 (89) 50 (70) 68 (19) 0.01
Others 4 (6) 3(4) 7(2) 0.3
Sick cohabitant, % (n) 32 (53) 30 (42) 39 (1) 0.3
Baseline disease, % (n) 17 (29) 16 (23) 21 (6) 0.4
Immunosuppressed host, % (n) 4(7) 4 (5) 7(2) 0.5
Days of fever until diagnosis, median (IQR) 1(1-3) 2 (1-3) 1(0-1) 0.005
Total fever duration, median (IQR) 3 (2-5) 4 (3-5) 3 (2-3) 0.001
Signs and symptoms, % (n) Abdominal pain 45 (76) 49 (68) 29 (8) 0.005
Exanthema 54 (90) 51 (71) 68 (19) 0.01
Headache 62 (105) 66 (92) 46 (13) 0.01
Myalgias 47 (79) 51 (72) 25 (7) 0.002
Arthralgias 29 (48) 24 (33) 54 (15) 0.001
Nausea/vomiting 61 (103) 61 (86) 61 (17) 1
Diarrhea 23 (38) 22 (31) 25 (7) 0.7
Retroocular pain 23 (38) 26 (36) 7(2) 0.005
Diagnosis % (n) PCR 81 (136) 85 (119) 61(17) 0.002
Serology 19 (32) 15 (21) 39 (1) 0.002

CABA: Autonomous City of Buenos Aires, PCR: polymerase chain reaction, IQR: interquartile range, n: number.

Nearly 80% of these cases (4.1 million) have
been reported in the Americas region.® DEN is the
most widespread and causes the highest number
of cases.

Since its reintroduction in Argentina in 1998,
from 2008 to 2009 onwards, there have been five
epidemic outbreaks with an exponential increase

in cases and increasingly shorter inter-epidemic
periods.

In 2023, the Northeast region of Argentina
reported uninterrupted cases throughout the year,
with no inter-epidemic intervals.

According to data from the National Ministry
of Health, during the study period, 139 946 cases

Ficure 2. Distribution of cases by epidemiological week
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TaBLE 2. Laboratory and evolution of patients with confirmed dengue (n = 140)

Variable

% (n)

Type of dengue DEN 1
DEN 2
Warning signs
Bleeding
Drowsiness
Severe abdominal pain
Persistent vomiting

Sudden increase in Ht with a concomitant decrease in platelet count

Hospitalization requirement

Duration of hospitalization in days, median (IQR)
Minimum value of platelets/mm?, median (IQR)
Minimum value of white blood cells/mm?, median (IQR)

9 (13/119)
75 (106/119)
41 (57/119)
61 (35/57)
2 (1/57)
12 (7/57)
23 (13/57)
30 (17/57)
37 (52/140)
2 (1-3)
94 000 (69 000-121 000)
3040 (2550-3490)

Ht: hematocrit, IQR: interquartile range, n: number.

of DEN were reported in Argentina, adding up to
2329 cases of CHIK,* which were the first reports
of CHIK in the hospital.

Climate change, population growth, and
precarious urbanization are reasons for the
increase in cases,? as it occurs in the Autonomous
City of Buenos Aires and Greater Buenos Aires,
where the study population comes from.

According to what was published by Berberian
et al.,® in the periods 2015-2016 and 2019-
2020, 112 and 127 cases of dengue fever were
diagnosed in the hospital, respectively, and 140
for the period 2022-2023. At the same time, we
can observe a decrease in imported cases over
the years and an increase in autochthonous
cases, where the history of travel was present
in 19% in the period 2015-2016, 5.5% in the
period 2019-2020, and in only one patient in our
series. Of note is the increase in the proportion
of DEN cases with alarm signs, compared with
publications from previous seasons.®®

With the increase in the circulation of Aedes
aegypti and coinciding with the presence of cases
in neighboring countries, autochthonous cases of
CHIK are beginning to be registered.*

PAHO recommends applying clinical and
therapeutic management measures corresponding
to DEN in all suspected mosquito-borne diseases
(MBD) patients. This recommendation is because
severe cases and mortality of MBD occur mainly
with cases of DEN.

In our study, the median duration of fever at
diagnosis was one day; therefore, it is important
to emphasize early diagnosis since early
consultation and clinical suspicion facilitate timely
diagnosis and appropriate follow-up.®

In a study conducted in Thailand, leukocyte
counts greater than 5000/mm?, fever of less
than two days duration, and exanthema were
statistically associated with CHIK." Other authors
associate encephalitis and arthralgias with the
diagnosis of CHIK."

In our study, DEN 2 was the most dominant.
This data coincides with what the Ministry of
Health reported for the same period.3

A high proportion of patients diagnosed with
DEN required hospitalization, mainly due to the
presence of alarm signs. Identifying these signs
and adequate hydroelectrolytic management
reduce the mortality associated with DEN. In this
study, no deceased patients were identified. The
most frequent alarm signs were abdominal pain,
bleeding, nausea, and vomiting, in agreement with
other pediatric series of patients with DEN.®” The
duration of hospitalization was short in relation to
the duration of the critical phase of the disease.

Infant mortality for children is higher in children
under a year old and in those with comorbidities.®
Despite being a tertiary care hospital, this study’s
proportion of patients with comorbidities was low.

Due to their sudden onset, high disease
burden, varied and unpredictable evolution,
and low mortality, DEN epidemics generate
an overload in the health system. For all
these reasons, it is essential to protocolize
their management and organize the health
systems based on the clinical manifestations,
comorbidities, and alarm signs that guide whether
hospitalization is necessary.

CONCLUSIONS
DEN is the arbovirosis with the highest number



of cases globally, with an evident expansion to
non-endemic areas, as has occurred in the last 15
years in the central part of the country, of which
Buenos Aires is part.

Fever is still the most frequent form of
presentation, so its presence during times of viral
circulation leads us to suspect the disease. DEN
should be considered in those who also present
abdominal pain, headache, myalgia, and retro-
ocular pain, and CHIK should be considered in
those with associated rash and arthralgias.

The etiological differentiation is made only with
the microbiological laboratory results since their
differential characteristics are indistinguishable
from each other, especially in children. ®
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Uso de la humidificacion activa neonatal: un estudio
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RESUMEN

Introduccion. El tratamiento de la humidificaciéon activa en incubadoras es una técnica eficaz para
reducir los riesgos relacionados a la pérdida de la funcion de barrera en recién nacidos prematuros.
Sin embargo, no hay evidencia concluyente sobre los criterios y cuidados de la humidificacion activa.
El objetivo fue describir la utilizaciéon de humedad activa en incubadoras en recién nacidos menores de
32 semanas en maternidades publicas de alta complejidad de Argentina.

Métodos. Estudio observacional y transversal en supervisores de 68 Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales en 2023, mediante una encuesta digital, disefiada ad hoc, andénima y voluntaria, con
4 dimensiones (variables sociodemograficas, criterios de humidificacion, cuidados de enfermeria y
criterios de disminucion y retiro de humedad) y 35 preguntas.

Resultados. Se obtuvieron 64 respuestas (94 %). El 84,3 % de las unidades utilizan humedad en las
incubadoras con un rango entre el 80-90 % de humedad relativa. El 57,8 % lo hace teniendo en cuenta
la edad gestacional. El tiempo promedio de humidificacion activa fue de 11 dias. Durante ese periodo, el
84,4 % no realizd contacto piel a piel. El 35,9 % utiliza como criterio de retirada la clinica del paciente. El
30 % no percibio ningun riesgo asociado al tratamiento, y, aunque el 48,4 % identifica riesgo de infeccion,
no se implementaron medidas para reducirlas.

Conclusiones. Los hallazgos de este estudio muestran gran variabilidad en el criterio de inicio, duracion
y retirada de la humidificacién activa en incubadoras en recién nacidos menores a 32 semanas.

Palabras clave: recién nacido prematuro; incubadoras; unidades de cuidado intensivo neonatal;
humidificadores.
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INTRODUCCION

A lo largo de la ultima década, en Argentina, se
observa un incremento en la tasa de prematuridad
de mas de 10 puntos porcentuales."? Los recién
nacidos (RN) menores de 32 semanas presentan
un desarrollo incompleto de la barrera epidérmica,
lo que la hace ineficiente y ocasiona un aumento
de las pérdidas transepidérmicas (PTE).>”

Esto expone al neonato a presentar una
mayor incidencia de enfermedades graves,®
deshidratacion,® inestabilidad hidroelectrolitica®
con hipernatremia,® dificultades en la
termorregulacién®y pérdida de peso.*® Las PTE
varian con la humedad relativa, la temperatura
y la queratinizacion de la piel. Esta ultima
caracteristica se adquiere entre los 15 y los
30 dias de vida posnatal.®

El tratamiento de la humidificacion activa
en incubadoras es una técnica eficaz para
reducir los riesgos relacionados a la pérdida
de la funcion de barrera,®*” %12 favorece la
maduracion del estrato cérneo,*® disminuye
las PTE y reduce complicaciones, con menor
mortalidad.>'3'* Esta técnica también mejora
el manejo hidroelectrolitico,®'"' aumenta la
velocidad de crecimiento de los recién nacidos
pretérmino (RNPT)” —quienes presentan
menor incidencia de enfermedades graves,®
menor pérdida de peso,*® menor incidencia de
hipernatremia—°° y disminuye las alteraciones
de la termorregulacion.®' Sin embargo, no
hay consenso sobre algunos aspectos de la
implementacion de la humidificacion activa, como
criterios de inicio, de duracion, porcentajes de
humedad y criterios de retirada.>% 13

Con relacién a criterios de inicio, la evidencia
recomienda iniciar la humidificacién a menores
de 28 semanas 0 a menores de 32 semanas
de edad gestacional (SEG), aunque también se
utiliza el parametro del peso del RN.? Se sugiere
utilizar un porcentaje de humidificacion del 60 %
al 85 %**81213y hasta el 90 %°basados en la
experiencia clinica de los profesionales.® Se
advierte un incremento del riesgo de infeccién
con porcentajes de humidificacién superiores al
60 %" o al 70 %.3"

Los datos sobre el tiempo de permanencia son
controvertidos. Algunos sugieren que la duracion
sea de una semana,® quince dias,*"® o incluso
se extienda hasta el mes de vida.®'2' También
se recomienda que los porcentajes y criterios de
retirada de la humidificacién en las incubadoras
sean ajustados en funcion de la clinica de cada
paciente 361315
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Actualmente, la evidencia disponible no es
concluyente en los criterios y cuidados de la
humidificacion activa realizada en RNPT menores
de 32 SEG en Argentina y a nivel internacional >4
Este proyecto contribuye a la identificacion y
comprensién de la variabilidad de esta practica
a nivel nacional para conocer los principales
desafios de este cuidado.® El objetivo de esta
investigacion es describir como se utiliza la
humidificacién activa en incubadoras en RNPT
menores de 32 SEG en las maternidades publicas
de alta complejidad en Argentina.

METODOS

Disefio observacional, descriptivo y
transversal en supervisores/as de enfermeria de
las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN) de las maternidades publicas de alta
complejidad de Argentina (n = 68) en 2023.
Se excluyeron aquellos supervisores/as con
licencia durante el periodo de estudio. Se
tomo la totalidad de la poblacién accesible. Se
envio la encuesta en una sola oportunidad.
Se eliminaron las encuestas con respuesta
negativa a las siguientes preguntas: a) ;Acepta
voluntariamente participar de este estudio de
investigacion? y b) ;Dispone de incubadoras
con humedad incorporada / humedad activa en
su servicio? La participacion fue voluntaria y
anonima, no se realizd seguimiento, tampoco se
registré el nombre de la maternidad. Se obtuvo
la aprobacién del Comité de Etica institucional
(n.°c P23-032).

El investigador principal contacto a los lideres
de enfermeria de las UCIN en septiembre de
2023 y realiz6 una presentacion telefonica del
proyecto de investigacion. El instrumento utilizado
consistid en una encuesta digital ad hoc (Material
complementario), que generd el equipo investigador
con 4 dimensiones: variables sociodemograficas,
criterios de humidificacién, cuidados de enfermeria
y criterios de disminucion y retiro de humedad.
Contenia un total de 35 preguntas de opcion
multiple, dicotémicas o de libre respuesta sobre la
humidificacién en su unidad. La encuesta se llevo a
cabo en octubre 2023.

La variable principal fue el criterio de
humidificacion (criterio de inicio, duracion,
cuidados, porcentaje de humedad relativa y
los criterios de retirada) reportados a través de
Google Sheets para su analisis. Las variables se
analizaron con Microsoft Excel® y se analizaron
los datos mediante estadistica descriptiva través
del paquete informatico IBM SPSS v. 23°.



RESULTADOS

Se contacté a 68 supervisores que
correspondian a las 68 maternidades clasificadas
como 3B por el Ministerio de Salud. Sesenta y
seis (97 %) aceptaron participar en el estudio.
De ellas, 2 fueron eliminadas por ausencia de
incubadoras con humedad incorporada.

Las instituciones con humidificacion activa
son 58 (90,6 %), en contraste con 6 (9,4 %)
centros que utilizaron tanto el método casero
como la humificacién activa. Las caracteristicas
principales de las UCIN encuestadas muestran
un alto volumen de pacientes; 30 (45,4 %)
reportan mas de 2000 partos anuales, 63 (95,5
%) con alta prevalencia de RN <32 SEG que
requirieron humedad durante los ultimos tres
meses. Cincuenta y tres (82,8 %) disponian de
incubadoras con humedad servocontrolada y, en
39 (60,9 %), el modo de control de temperatura
mas frecuente fue el modo piel. Todas las
caracteristicas de las UCIN estan descritas en
la Tabla 1.

Inicio de la humidificacién activa

El momento de incorporacién de la
humidificacion fue, en su gran mayoria, al ingreso
alaUCIN en 54 (84,4 %); en 9 (14,1 %), después
de la canalizacién de la arteria y vena umbilical; y
en 1 (1,6 %), en la sala de partos.

La indicacion en 43 (67,2 %) unidades fue

TaBLA 1. Caracteristicas de las maternidades (n = 64)
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decidida a partir de un protocolo escrito. En
14 (21,9 %) maternidades, fue una decision
interdisciplinaria consensuada; en 5 (7,8 %), se
decidié por el criterio del médico neonatélogo y
en 2 (3,1 %), por la experiencia del enfermero a
cargo.

Independientemente de quién decidio el inicio
de la humidificacién, en 37 (57,8 %) unidades
utilizaron como parametro la EG; en 2 (3,1 %), el
peso del recién nacido, y en 25 (39,1 %) utilizaron
ambos criterios. El resto de los resultados se
detallan en la Tabla 2.

Los supervisores de enfermeria comunicaron
que la finalidad fue disminuir las pérdidas
insensibles de agua en 8 (12,5 %) unidades,
mantener la temperatura corporal en 2 (3,1 %) y
disminuir las pérdidas de electrolitos en 2 (3,1 %).
En 52 unidades (81,3 %) los objetivos fueron
todos los mencionados en la pregunta, incluida
la maduracion del estrato cérneo.

Cuidados de enfermeria en la
implementacién de la humedad activa

Los RN menores a 32 SEG, con
humidificacion activa en incubadora, llevaban
pafal en 63 (98,4 %) unidades y, ademas, en
38 (59,4 %) gorro de algodon. Si se realizaba
una intervencién, en 35 (54,7 %) unidades, se
cubria al RN con una sabana plastica; en 30
(46,9 %), utilizaban las mangas de los portillos

Pacientes atendidos en las maternidades FA/FR *
Numero de partos anuales Menos de 1000 15 (23,4 %)
Entre 1000 y 2000 20 (31,3 %)
Mas de 2000 28 (43,8 %)
Desconoce el dato 1(1,6 %)
Presencia de RN <32 SEG** que requieren Si 62 (96,9 %)
humedad en los ultimos 3 meses No 2 (3,1 %)
Desconoce el dato 0 (0,0 %)
Disponibilidad de recursos
Disponibilidad de incubadoras con humedad incorporada Si 53 (82,8 %)
para todos los RN <32 SEG** que lo requirieron No 11 (17,2 %)
Disponibilidad de incubadoras con humedad servocontrolada Si 58 (90,6 %)
No 6 (9,4 %)
Uso de la humidificaciéon con método casero en incubadoras, Si 6 (9,3 %)
por falta de equipamiento No 58 (90,6 %)
Uso de incubadoras con recipientes abiertos Si 43 (67,2 %)
No 21 (32,8 %)
Modo de control de temperatura utilizado Modo aire o manual 6 (9,4 %)
Modo piel o servocontrolado 39 (60,9 %)
Ambos 19 (29,7 %)

* FA/FR: frecuencia absoluta y frecuencia relativa. RN: recién nacido. SEG: semanas de edad gestacional.



de la incubadora; en 23 (35,9 %), secaban las
paredes de la incubadora para evitar que el recién
nacido se mojara por la condensacion y mejorar
su visualizacion; en 1 (1,6 %), aumentaban
la humedad administrada por la incubadora
temporalmente y, en 1 (1,6 %), realizaban otros
cuidados. En 5 (7,8 %) unidades, no realizaron
ninguna practica en el recién nacido prematuro
previo a una intervencion.

El riesgo percibido asociado con el uso de
humedad activa mas frecuente fue el riesgo de
infeccion, 31 (48,4 %). La pregunta permitia
responder mas de una opcion (Figura 1).

Con relacién al riesgo de infeccién percibido,
en 46 (71,8 %) unidades, utilizaron un sachet
pequefio y en 36 (56,2 %) se higienizaron
las manos para la carga de agua destilada al
sistema de humedad de la incubadora. Previo
al contacto con el RN, en 35 (54,7 %) unidades,
los profesionales se colocaban guantes de latex
estériles y 3 (4,7 %) utilizaban guantes libres de
latex; en 46 (71,9 %), los padres realizaban solo
higiene de manos antes de entrar en contacto
con el RN.

Cabe destacar que en 54 (84,4 %) unidades
no se realizaba contacto piel a piel (COPAP)
durante todo el tratamiento con humidificacion
en incubadora. Todos los cuidados se detallan
en la Tabla 3.

Reduccion y criterios de retirada de la
humedad

Cincuenta y ocho (90,6 %) maternidades
disminuyeron el porcentaje de humedad
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progresivamente, teniendo en cuenta distintos
criterios: 23 (35,9 %) consideraron la clinica del
RN; 18 (28,1 %), las semanas de gestacion; 17
(26,6 %) los dias de vida posnatal, y 4 (6,3 %) a
partir de la primera semana de tratamiento.

La indicacién de retirarla definitivamente
surgio por un protocolo escrito en 33 (51,6 %);
por una decisién del equipo teniendo en cuenta
la clinica del RN en 24 (37,5 %), y en 7 (10,9 %)
por el neonatélogo.

Finalmente, los pacientes permanecieron
con humedad en incubadora un promedio de
11,08 dias (+/- 7) en la misma incubadora.

DISCUSION

En la mayoria de las UCIN de las maternidades
publicas de alta complejidad en Argentina, se
usa la humidificacién activa, utilizando como
criterio de inicio la edad gestacional, y se
mantiene un elevado porcentaje de humedad.
Aunque se percibe un riesgo de infeccién, no se
implementaron medidas para reducirlas.

Estudios previos han sefialado la importancia
y beneficios de la humedad activa, con un
impacto directo en la morbimortalidad.3-591".12
Sin embargo, preocupa la ausencia de la
incorporacioén de la humidificaciéon en algunas
unidades.'? Aunque la utilizaciéon de la incubadora
en modo aire es escasa, este enfoque no es
aconsejable en el presente, sino usar el modo
piel.12.16-18

Los hallazgos sobre el criterio de inicio del
tratamiento segun la EG son congruentes con la
evidencia disponible. Se inicia en recién nacidos

Ficura 1. Riesgos percibidos respecto a la humedad en incubadora (n = 64)

Serie 1

Riesgo de infeccion

Dificultad en la visibilidad del
recién nacido pretérmino por la condensacién

No se percibe ningun riesgo

Riesgo percibido

Riesgo de hipotermia, si el recién nacido
pretérmino se moja con el agua condensada

Disminucién del efecto de la luminoterapia

,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0 90,0 100,0
Porcentaje
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TaBLA 2. Distribucién del criterio de inicio y el porcentaje de humidificacion aplicado

UCIN que utilizan criterios de edad gestacional o peso, n (%) (n = 39)

Categorias de EG Distribuciéon de maternidades

Porcentaje de humidificacion

o peso en cada categoria 100-90 90-80 80-70 70-60 Otro

EG (n = 37) Total 1(2,7) 22 (59,5) 11 (29,7) 1(2,7) 2 (5,4)
31a <32 SEG 11 (29,7) 0 7 2 0 2
30 a <31 SEG 1(2,7) 0 0 1 0] 0
29 a <30 SEG 10 (27) 1 7 2 0 0
28 a <29 SEG 2(5,4) 0 1 1 0 0
27 a <28 SEG 6 (16,2) 0 3 2 1 0
26 a <27 SEG 1(2,7) 0 1 0 0 0
25 a <26 SEG 1(2,7) 0 0 1 0 0
24 a <25 SEG 0 (0) 0 0 0 0 0
<24 SEG 5(13,5) 0 3 2 0 0
Oftra 0 (0 %) 0 0 0 0 0

Peso (n=2) Total 0(0 1(50) 1(50) 0(0) 0(0)
<750 g 0 (0) 0 0 0 0 0
750 g-1000 g 2 (100) 0 1 1 0 0
>1000 g-1500 g 0(0) 0 0 0 0 0
>1500 g 0 (0) 0 0 0 0 0

Maternidades que utilizan criterios de edad gestacional (EG) y peso (n = 25)
Criterio de inicio Maternidades que inician Porcentaje de humidificacion
por EG y peso 100-90 90-80 80-70 70-60 Otro

EG Total 0(0) 15 (60) 6 (24) 2 (8) 2 (8)
31a<32 SEG 2 (8,0) 0 1 0 0 1
30 a <31 SEG 1(4,0) 0 1 0 0 0
29 a <30 SEG 8 (32) 0 5 1 1 1
28 a <29 SEG 2 (8) 0 2 0 0 0
27 a <28 SEG 6 (24) 0 2 4 0 0
26 a <27 SEG 0 (0) 0 0 0 0 0
25 a <26 SEG 1(4) 0 1 0 0 0
24 a <25 SEG 1(4) 0 0 1 0 0
<24 SEG 4 (16) 0 3 0 1 0
Oftra 0 (0) 0 0 0 0 0

Peso Total 0(0 14 (56) 9 (36) 2(8) 0(0)
<750 g 10 (40) 0 7 3 0 0
750 g-1000 g 11 (44) 0 5 4 2 0
>1000 g-1500 g 4 (16) 0 2 2 0 0
>1500 g 0(0) 0 0 0 0 0

SEG: semanas de edad gestacional; UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
Las medidas se expresan en frecuencia absoluta (FA) y frecuencia relativa (FR).

menores hasta 32 SEG.3469.1219

La mayor variabilidad se observa en el
porcentaje inicial de humedad durante la primera
semana de vida. Los resultados de este estudio
indican que se emplea un porcentaje entre el
80 % y el 90 %, independientemente de la EG
y el peso del RNPT. Sin embargo, la literatura
presenta una variabilidad mas amplia, tanto intra-
como interinstitucionalmente y entre paises,?
desde un 60 % hasta un 95 % de humedad
relativa durante la primera semana de vida

segun diferentes autores.*¢%121519 Ademas, los
profesionales suelen basarse en su experiencia
clinica y aplicar un porcentaje inicial del 90 %, a
pesar de que los protocolos hospitalarios pueden
recomendar un valor mas bajo.?

Para mejorar la eficacia del tratamiento,
evitar el descenso de la humedad dentro del
habitaculo,?'®'°se propone cubrir al RN con
una sabana plastica,' se recomienda emplear
mangas en los portillos, la colocacién de una
sabana plastica y evaluar frecuentemente la
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TaBLA 3. Cuidados de enfermeria en pacientes con humidificaciéon en incubadora (n = 64)

FA FR
Carga de agua destilada
Se higieniza las manos, corta el sachet de agua con elemento cortante y carga. 36 56,2 %
Se coloca guantes estériles, corta el sachet de agua con elemento cortante estéril y carga. 14 21,9 %
Se coloca guantes estériles, corta el sachet de agua con elemento cortante y carga. 6 9,4 %
Otra 7 10.9 %
Se coloca manoplas, procede a cortar el sachet de agua con elemento cortante y carga. 1 1,6 %
Tamanfo de sachet
Sachet de 500 ml 46 71,9 %
Sachet de 1000 ml 7 10,9 %
Sachet de 2000 ml 9 14,1 %
No dispone de sistema cerrado. 2 3,1%
Elementos de contacto que utiliza la personal enfermeria para las intervenciones
Con guantes de latex estériles. 35 54,7 %
Con manos limpias: higiene de manos previa al contacto. 11 17,2 %
Con guantes de examinacion de latex. 6 9,4 %
Con guantes libres de latex estériles. 5 7,8 %
Otra 4 6,2 %
Con guantes libres de latex. 3 4.7 %
Elementos de contacto que utiliza la familia con el recién nacido
Con manos limpias: higiene de manos previa al contacto. 46 71,8 %
Con guantes de latex estériles. 13 20,3 %
Con guantes libres de latex estériles. 3 4,7 %
Con guantes de examinacion de latex. 1 1,6 %
Con guantes libres de latex. 1 1,6 %
Otra 0 0,0 %
Contacto piel a piel
No 54 84,4 %
Si 10 15,6 %
Luminoterapia
No es necesario realizar ninguna intervencion. 43 67,2 %
Secar el agua condensada en las paredes de la incubadora. 13 20,3 %
Colocar la lampara de luminoterapia lo més cerca posible del paciente. 7 10,9 %
Otra 1 1,6 %
Frecuencia de cambios de incubadora
Cada 3 dias 1 1,6 %
Cada 7 dias 46 71,8 %
Cada 10 dias 5 7,8 %
Cada 14 dias & 4,7 %
Cuando finaliza el tratamiento 9 14,1 %

Las respuestas son de opcién multiple. FA y FR: frecuencia absoluta y frecuencia relativa.

condensacién de agua,®'2'%1% mas aun si el
RN esta con fototerapia.®'” En este estudio, se
observé un bajo uso de mangas en la incubadora.

Se recomienda mantener al RN desvestido. 2618
No es necesario utilizar gorro, solo el pafial,
para ampliar la superficie corporal expuesta a
la humidificacion.®'2'® Se observo bajo uso de
sabanas plasticas y uso frecuente del gorro.

Un aspecto crucial es la evaluacion del riesgo
de infeccidn en la aplicacion de humidificacién
activa.®*'2 La permanencia del RN dentro de

la misma incubadora durante mas de 7 dias
favorece la colonizacién y proliferacion
bacteriana, lo que aumenta considerablemente
el riesgo de infeccion. Existen investigaciones
que sugieren la posibilidad de predecir el grado
de contaminacién basandose en los ajustes de
temperatura y humedad en la incubadora.®*

Es imprescindible el abordaje del riesgo de
infeccion asociado a la humidificacion activa.541
Actualmente, se recomienda la higiene de manos
sin necesidad de mantener la esterilidad.'#2°



Se sugiere utilizar sachet de agua destilada
grande para evitar cambios frecuentes en el
llenado del humidificador, y realizarlo con técnica
estéril.5%8 Segun la opinion de expertos, mientras
se prolongue el tratamiento, se recomienda el
cambio semanal de la incubadora.®

En esta linea, es destacable el hallazgo
de este estudio, el cual revela que, aunque se
percibe el riesgo de infeccion, no se implementan
medidas especificas para disminuirla. La
reposicion de agua destilada se realiza con
procedimiento no estéril, en sachet de menor
capacidad, que requiere cambios frecuentes.®'?
Ademas, se observan diferencias entre las
practicas de higiene de manos entre los padres
y el personal de salud, que usa guantes de
latex estériles al entrar en contacto con los RN.
Actualmente, no se hall6 evidencia que respalde
el uso de guantes estériles. El contacto repetido
del latex con la piel del RNPT podria aumentar el
riesgo de desarrollar alergias por exposicion.'>20
Cabe destacar que aproximadamente un tercio de
los lideres de enfermeria no identificaron ningun
riesgo asociado.

Un segundo cuidado importante es el COPAP,
que favorece la neuroproteccion. Durante el
tratamiento con humedad, no se realiz6 en casi la
totalidad de las unidades. Karlsson et al. afirman
que el aumento de las PTE durante el COPAP
es minima y no deberia afectar el equilibrio de
liguidos.?" Se ha demostrado que el COPAP
precoz, frecuente y prolongado es un cuidado
indispensable, a corto y largo plazo.?"??

Por ultimo, y respecto al descenso y retirada
de la humedad activa, es unanime el criterio de
realizarlo de forma progresiva y por indicacion
del neonatdlogo. Los resultados coinciden
parcialmente con el estudio de Erbani,® respecto
a la disminucion paulatina del porcentaje de
humedad relativa en el lapso de una semana,
coincidiendo con los 7 a 10 dias posnatales que
requiere el estrato céorneo para madurar. Sin
embargo, la evidencia sugiere que la decisién
de retirar definitivamente la humidificacién activa
se basa en la evaluacion de la madurez cutanea
del RNPT. Puede variar segun las necesidades
individuales de cada RN.®%'2'3 En este sentido,
Rizk et al.® alertan sobre la falta de consenso en
los criterios de inicio, disminucidn y retirada del
tratamiento de humedad, lo cual podria afectar la
morbimortalidad.

La principal limitacién de este estudio fue la
obtencidon de datos a través de encuestas, que
registraron practicas de los lideres de enfermeria
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sobre la aplicacién de la humidificacién activa.
Sin embargo, la gran mayoria de los servicios
refirieron atender este tipo de pacientes de forma
habitual, inclusive en los ultimos 3 meses.

CONCLUSION

Como estudio descriptivo-exploratorio, se
realizé un primer acercamiento a los criterios y
cuidados de los RNPT con humidificacion activa.
En Argentina, la implementacion de este cuidado
se realiza segun la edad gestacional del RN, con
altos niveles de humedad. La heterogeneidad
en la utilizacion de practicas asociadas y la baja
adherencia al COPAP sugieren areas de mejora'y
la estandarizacion de protocolos de cuidado para
mejorar la atencion neonatal. ®
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ABSTRACT

Introduction. Active humidification treatment in incubators effectively reduces risks related to loss of
barrier function in preterm infants. However, no conclusive evidence exists on the criteria for active
humidification care. This study aimed to describe active humidification in incubators in newborn infants
under 32 weeks in high-complexity public maternity hospitals in Argentina.

Methods. An observational and cross-sectional study in supervisors of 68 neonatal intensive care units
(NICU) in 2023, using a digital survey, designed ad hoc, anonymous, and voluntary, with four dimensions
(sociodemographic variables, humidification criteria, nursing care, and humidity decrease, and withdrawal
criteria) and 35 questions.

Results. Sixty-four responses were obtained (94%); 84.3% of the NICUs use humidity in the incubators,
ranging between 80-90% relative humidity; 57.8% use it, considering the gestational age. The average
active humidification time was 11 days. During this period, 84.4% did not perform skin-to-skin contact.
The patient’s clinical condition was used in 35.9% as a criterion for withdrawal; 30% did not perceive
any risk associated with the treatment, and although 48.4% identified a risk of infection, no measures
were implemented to reduce it.

Conclusions. The findings of this study show great variability in the criteria for initiation, duration, and
withdrawal of active humidification in incubators in newborns younger than 32 weeks.
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INTRODUCTION

Over the last decade, in Argentina, there
has been an increase in the prematurity rate of
more than 10 percentage points."2Newborns
(NB) younger than 32 weeks have incomplete
development of the epidermal barrier, which
makes it inefficient and causes an increase in
transepidermal losses (TEL).37

This exposes the neonate to a higher incidence
of severe illness,® dehydration,® hydro-electrolytic
instability® with hypernatremia,® difficulties in
thermoregulation,® and weight loss.*>® TEL varies
with relative humidity, temperature, and skin
keratinization. The latter characteristic is acquired
between 15- and 30 days postnatal life.

Active humidification treatment in incubators
effectively reduces risks related to loss of
barrier function,®”*"2favors maturation of the
stratum corneum,*® decreases TEL and reduces
complications, with lower mortality.%'3* This
technique also improves water and electrolyte
management,®'""®increases the growth rate of
preterm newborns (PTNB)”-who have a lower
incidence of severe disease,’ lower weight loss,*®
lower incidence of hypernatremia->° and reduces
alterations in thermoregulation.®'" However,
there is no consensus on some aspects of the
implementation of active humidification, such as
initiation criteria, duration, humidity percentages,
and withdrawal criteria.®>>?

Regarding starting criteria, the evidence
recommends starting humidification at less than
28 weeks or less than 32 weeks gestational age
(WGA), although the parameter of the NB weight
is also used.® It is suggested that a humidification
percentage of 60% to 85 %°%*¢'23and up to 90%°
should be used based on the clinical experience
of professionals.® An increased risk of infection is
observed with humidification percentages higher
than 60%" or 70%.%

Data on the length of stay is controversial.
Some suggest that the duration should be one
week,? fifteen days,®>'® or even extended to one
month of life.5'2" |t is also recommended that
the percentages and criteria for withdrawal of
humidification in incubators be adjusted according
to each patient’s clinical condition.361315

Currently, the available evidence is not
conclusive on the criteria and care of active
humidification performed in PTNB under 32 weeks
of age in Argentina and internationally.3*

This study contributes to identifying and
understanding the variability of this practice at the
national level to know the main challenges of this
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care.® This research aims to describe how active
humidification is used in incubators in PTNB
under 32 WGA in the neonatal intensive care
units (NICU) of high-complexity public maternity
hospitals in Argentina.

METHODS

Observational, descriptive, and cross-sectional
design in nursing supervisors of the NICUs of high
complexity public maternity hospitals in Argentina
(n =68) in 2023. Supervisors on leave during the
study period were excluded. The entire accessible
population was taken. The survey was sent only
once. Surveys with negative responses to the
following questions were eliminated: a) Do you
voluntarily agree to participate in this research
study? and b) Do you have incubators with
built-in humidity/active humidity in your facility?
Participation was voluntary and anonymous; no
follow-up was performed, nor was the name of the
maternity unit recorded. Approval was obtained
from the institutional Ethics Committee (N.° P23-
032).

The principal investigator contacted the
nursing leaders of the NICUs in September
2023 and presented the research project on
the telephone. The instrument used consisted
of an ad hoc digital survey (Supplementary
Material) generated by the research team with
four dimensions: sociodemographic variables,
humidification criteria, nursing care, and humidity
decrease and withdrawal criteria. It contained
35 multiple-choice, dichotomous, or free-response
questions about humidification in their units. The
survey was conducted in October 2023.

The primary variable was the humidification
criteria (start criteria, duration, care, relative
humidity percentage, and withdrawal criteria)
reported through Google Sheets for analysis. The
variables were analyzed using Microsoft Excel®,
and the data were analyzed using descriptive
statistics through the IBM SPSS v. 23° software
package.

RESULTS

Sixty-eight supervisors corresponding to
the 68 maternity hospitals classified as 3B by
the Ministry of Health were contacted. Sixty-
six (97%) agreed to participate in the study. Of
these, 2 were eliminated due to the absence of
incubators with built-in humidity.

Institutions with active humidification are 58
(90.6%), compared to 6 (9.4%) centers that used
both the home method and active humidification.



The main characteristics of the surveyed NICUs
show a high patient volume; 30 (45.4%) report
more than 2000 deliveries per year, 63 (95.5%)
with a high prevalence of NBs <32 WGA requiring
humidity during the last three months. Fifty-three
(82.8%) had servo-controlled humidity incubators;
in 39 (60.9%), skin mode was the most frequent
temperature control mode. All the characteristics
of the NICUs are described in Table 1.

Start of active humidification

The moment of incorporation of humidification
was, for the most part, at admission to the NICU
in 54 (84.4%), in 9 (14.1%), after cannulation of
the umbilical artery and vein, and in 1 (1.6%), in
the delivery room.

The indication in 43 (67.2%) NICUs was
decided based on a written protocol. In 14 (21.9%)
it was a consensual interdisciplinary decision; in
5 (7.8%), it was decided by the neonatologist’s
criteria, and in 2 (3.1%), by the experience of the
nurse in charge.

Regardless of who decided to initiate
humidification, 37 (57.8%) NICUs used GA as a
parameter, 2 (3.1 %) used the newborn’s weight,
and 25 (39.1%) used both criteria. The results are
detailed in Table 2.

Nursing supervisors reported that the goals
were to decrease insensible water losses (8;
12.5%), maintain body temperature (2; 3.1%),

TaBLE 1. Characteristics of the maternity wards (n = 64)
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and decrease electrolyte losses by 2 (3.1%). In
52 NICUs (81.3%), the objectives were all those
mentioned in the question, including maturation of
the stratum corneum.

Nursing care in the implementation of active
humidity

Newborns younger than 32 weeks, with active
humidification in the incubator, wore diapers in
63 (98.4%) NICUs and, in addition, 38 (59.4%)
cotton caps. If an intervention was performed,
the newborn was covered with a plastic sheet in
35 (54.7%) NICUs; in 30 (46.9%), they used the
incubator porthole sleeves; in 23 (35.9%), they
dried the walls of the incubator to prevent the
newborn from getting wet due to condensation
and to improve its visualization; in 1 (1.6%), they
temporarily increased the humidity administered
by the incubator; and in 1 (1.6%), they performed
other care. In 5 (7.8%), no practice was performed
on the preterm newborn before an intervention.

The most frequent perceived risk associated
with using active humidity was the risk of infection,
31 (8.4%). The question allowed multiple options
to be answered (Figure 1).

Regarding the perceived risk of infection, in
46 (71.8%) NICUs used a small sachet, and in
36 (56.2%) sanitized their hands to load distilled
water into the incubator humidity system. Before
contact with the newborn, in 35 (54.7%) units,

Patients attended the maternity wards AF/RF
Number of births per year Less than 1000 15 (23.4%)
Between 1000 and 2000 20 (31.3%)
More than 2000 28 (43.8%)
Unknown 1(1.6%)
Presence of NBs <32 WGA requiring humidity in the last 3 months  Yes 62 (96.9%)
No 2 (3.1%)
Unknown 0 (0.0%)
Availability of resources
Availability of incubators with built-in humidity Yes 53 (82.8%)
for all NBs <32 WGA who required it No 11 (17.2%)
Availability of incubators with servo-controlled humidity Yes 58 (90.6%)
No 6 (9.4%)
Use of home-made humidification in incubators Yes 6 (9.3%)
due to lack of equipment No 58 (90.6%)
Use of open incubators Yes 43 (67.2%)
No 21 (32.8%)
Temperature control mode used Air or manual mode 6 (9.4%)
Skin or servo-controlled mode 39 (60.9%)
Both 19 (29.7%)

AF/RF: absolute frequency and relative frequency. NB: newborn. WGA: weeks of gestational age.



professionals wore sterile latex gloves, in 3 (4.7%)
used latex-free gloves; in 46 (71.9%), parents
performed only hand hygiene before contact with
the newborn.

In 54 (84.4 %) NICUs, there was no skin-to-
skin contact (STSC) during the entire treatment
with incubator humidification (Table 3).

Humidity reduction and withdrawal criteria

Fifty-eight (90.6%) NICUs decreased the
percentage of moisture progressively, considering
different criteria: 23 (35.9%) considered the
clinical condition of the NB; 18 (28.1%), the weeks
of gestation; 17 (26.6%), the days of postnatal life;
and 4 (6.3%), from the first week of treatment.

The indication for definitive withdrawal was
based on a written protocol in 33 (51.6%), on a
team decision based on the clinical condition of
the NB in 24 (37.5%), and in 7 (10.9%) by the
neonatologist.

Finally, the patients remained in the same
incubator with humidity for an average of 11.08
days (17).

DISCUSSION

In most NICUs in Argentina, active
humidification is used, with gestational age as the
starting criterion. A high percentage of humidity is
maintained. Although there is a perceived risk of
infection, no measures have been implemented
to reduce it.

Previous studies have pointed out the
importance and benefits of active humidity, with
a direct impact on morbidity and mortality.3-5911.12
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However, the lack of incorporation of
humidification in some NICUs is of concern.'
Although using the incubator in air mode is rare,
this approach is not advisable at present, but
rather to use skin mode.216-18

The findings on the criteria for initiating
treatment according to GA are consistent with
the available evidence. Treatment is initiated in
newborns up to 32 WGA 34681219

The most significant variability is observed
in the initial moisture percentage during the first
week of life. The results of this study indicate
that a percentage of between 80% and 90%,
regardless of GA and weight of the PTBW.
However, according to different authors, the
literature presents a wider variability, intra- and
inter-institutionally, and between countries,® from
60% to 95% relative humidity during the first week
of life.+69121519|n addition, practitioners usually
rely on their clinical experience and apply an initial
percentage of 90%, although hospital protocols
may recommend a lower value.®

To improve the efficacy of the treatment and
avoid the decrease of humidity in the cabin, 2181
it is proposed covering the NB with a plastic
sheet,® using sleeves on the portholes, placing a
plastic sheet, and frequently evaluating the water
condensation. Water condensation is especially
prevalent in NBs undergoing phototherapy,®'216.19,
and even more if the NB is in phototherapy.®'" In
this study, a low use of incubator sleeves was
observed.

It is recommended that the NB be kept
undressed,'>'%'8 ysing a cap and only a diaper.

Ficure 1. Perceived risks concerning incubator’s humidity (n = 64)

Series 1

Risk of infection

Difficulty in visibility of the preterm
newborn due to condensation

No perceived risk

Perceived risk

Risk of hypothermia if the preterm newborn
gets wet with condensed water

Diminished effect of phototherapy

0,0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0 70.0 80.0 90.0 100.0
Percentage
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TasLE 2. Distribution of starting criteria and percentage of humidification applied

NICUs using gestational age (GA) or weight criteria, n (%) (n = 39)

GA or weight Maternity wards’ distribution Percentage of humidification
categories in each category 100-90 90-80 80-70 70-60 Other
EG (n = 37) Total 1(2.7) 22 (59.5) 11(29.7) 1(2.7) 2 (5.4)
31 to <32 WGA 11 (29.7) 0 7 2 0 2
30 to <31 WGA 1(2.7) 0 0 1 0 0
29 to <30 WGA 10 (27) 1 7 2 0 0
28 to <29 WGA 2 (5.4) 0 1 1 0 0
27 to <28 WGA 6 (16.2) 0 3 2 1 0
26 to <27 WGA 1(2.7) 0 1 0 0 0
25 to <26 WGA 1(2.7) 0 0 1 0 0
24 to <25 WGA 0 (0) 0 0 0 0 0
<24 WGA 5(13.5) 0 3 2 0 0
Other 0 (0) 0 0 0 0 0
Weight (n = 2) Total 0 (0) 1(50) 1(50) 0 (0) 0 (0)
<750¢g 0 (0) 0 0 0 0 0
750 g-1000 g 2 (100) 0 1 1 0 0
>1000 g-1500 g 0 (0) 0 0 0 0 0
>1500 g 0 (0) 0 0 0 0 0
Maternities using gestational age (GA) and weight criteria (n = 25)
Initiation criteria Maternity wards’ initiating Percentage of humidification
by GA and weight 100-90 90-80 80-70 70-60 Otro
EG Total 0 (0) 15 (60) 6 (24) 2 (8) 2 (8)
31 to <32 WGA 2 (8.0) 0 1 0 0 1
30 to <31 WGA 1(4.0) 0 1 0 0 0
29 to <30 WGA 8 (32) 0 5 1 1 1
28 to <29 WGA 2 (8) 0 2 0 0 0
27 to <28 WGA 6 (24) 0 2 4 0 0
26 to <27 WGA 0 (0) 0 0 0 0 0
25 to <26 WGA 1(4) 0 1 0 0 0
24 to <25 WGA 1(4) 0 0 1 0 0
<24 WGA 4 (16) 0 3 0 1 0
Other 0 (0) 0 0 0 0 0
Weight Total 0 (0) 14 (56) 9 (36) 2 (8) 0 (0)
<750¢g 10 (40) 0 7 3 0 0
750 g-1000 g 11 (44) 0 5 4 2 0
>1000 g-1500 g 4 (16) 0 2 2 0 0
>1500 g 0 (0) 0 0 0 0 0

WGA: weeks of gestational age; NICU: Neonatal Intensive Care Unit.
Measurements are expressed in absolute frequency (AF) and relative frequency (RF).

It is unnecessary to increase the body surface
area exposed to humidification.®'2'® Low use of
plastic sheets and frequent use of the cap were
observed.

A crucial aspect is assessing the risk of
infection when applying active humidification.3#2
The permanence of the RN within the same
incubator for more than 7 days favors bacterial
colonization and proliferation, which significantly
increases the risk of infection. Research
suggests the possibility of predicting the degree

of contamination based on the temperature and
humidity settings in the incubator.3#

Addressing the risk of infection associated with
active humidification is imperative 5416

Currently, hand hygiene is recommended
without the need to maintain sterility.420

It is suggested that a large, distilled water
sachet be used to avoid frequent changes in the
filling of the humidifier and to do it with a sterile
technique.®®' According to experts, a weekly
change of the incubator is recommended as long
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TasLE 3. Nursing care in patients with incubator humidification (n = 64)

AF R
Distilled water load
Sanitizes hands and cuts water sachet with cutting elements and loads. 36 56.2%
Put on sterile gloves, cut the water sachet with a sterile cutting element, and load. 14 21.9%
Put on sterile gloves, cut the water sachet with a cutting element, and load. 6 9.4%
Other 7 10.9%
Put on mittens and cut the water sachet with a cutting element and load. 1 1.6%
Sachet size
Sachet of 500 ml 46 71.9%
Sachet of 1000 ml 7 10.9%
Sachet of 2000 ml 9 14.1%
It does not have a closed system. 2 3.1%
Contact elements used by the nursing staff for interventions
With sterile latex gloves. 55 54.7%
With clean hands: hand hygiene before contact. 11 17.2%
With latex examination gloves. 6 9.4%
With sterile, latex-free gloves. 5 7.8%
Other 4 6.2%
With latex-free gloves. 5 4.7%
Elements of contact used by the family with the newborn
With clean hands: hand hygiene before contact. 46 71.8%
With sterile latex gloves. 13 20.3%
With sterile, latex-free gloves 3 4.7%
With latex examination gloves. 1 1.6%
With latex-free gloves. 1 1.6%
Other 0 0.0%
Skin-to-skin contact
No 54 84.4%
Yes 10 15.6%
Phototherapy
No intervention is required. 43 67.2%
Dry the condensed water on the walls of the incubator. 13 20.3%
Place the light therapy lamp as close as possible to the patient. 7 10.9%
Other 1 1.6%
Frequency of incubator changes
Every 3 days 1 1.6%
Every 7 days 46 71.8%
Every 10 days 5 7.8%
Every 14 days 3 4.7%
At the end of the treatment 9 14.1%

Answers are from multiple choice.
FA and FR: absolute frequency and relative frequency.

as the treatment is prolonged.®

In this sense, the finding of this study is
noteworthy, which reveals that, although the risk
of infection is perceived, no specific measures
are implemented to reduce it. Distilled water is
replenished using a non-sterile procedure in a
smaller sachet, requiring frequent changes.® 2

In addition, there are differences in hand
hygiene practices between parents and healthcare
team, who use sterile latex gloves when in contact
with NBs. Currently, no evidence is found to

support the use of sterile gloves. Repeated
contact of latex with PTNB skin could increase
the risk of developing allergies from exposure.'?2°

Approximately one-third of the nurse leaders
did not identify any associated risks.

A second important care method is STSC,
which favors neuroprotection. During humidity
treatment, it was not performed in almost all
NICUs. Karlsson et al. state that the increase in
TEL during STSC is minimal and should not affect
fluid balance.?' Early, frequent, and prolonged



STSC is indispensable in short- and long-term
care.?'2

Finally, regarding the decrease and withdrawal
of active humidity, there is unanimous agreement
that this should be done progressively and at the
neonatologist’s indication. The results partially
coincide with the study by Erbani,’regarding the
gradual decrease in the percentage of relative
humidity within a week, coinciding with the 7 to 10
postnatal days required for the stratum corneum
to mature. However, the evidence suggests that
the decision to withdraw active humidification
definitively is based on assessing the PTNB’s skin
maturity. It may vary according to the individual
needs of each NB.6%'2'3|n this regard, Rizk et
al.® warn about the lack of consensus on the
criteria for initiation, tapering, and withdrawal
of humidification treatment, which could affect
morbidity and mortality.

The main limitation of this study was the
collection of data through surveys, which recorded
the practices of nursing leaders regarding the
application of active humidification. However,
most services reported seeing these patients
regularly, even in the last three months.

CONCLUSION

As a descriptive-exploratory study, a first
approach was made to the criteria and care of
PTNB with active humidification. In Argentina,
this care is performed according to the gestational
age of the NB, with high humidity levels.
Heterogeneity in the use of associated practices
and low adherence to STSC suggest areas
for improvement and standardization of care
protocols to improve neonatal care. &
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Impacto de la vacuna contra varicela en dosis Unica en
Argentina, por provincia: estudio de series temporales

Guillermo G. Barrenechea’? ®, Rocio Sanchez®* ®, Leonardo S. Bastos?®

RESUMEN

Introduccién. Argentina implemento la vacuna contra la varicela en 2015. El objetivo de este estudio
fue evaluar el impacto de la implementacion de la vacuna en cada provincia de Argentina.

Materiales y métodos. Se trata de un estudio observacional, analitico ecoldgico que utiliza fuentes
de datos secundarias. Realizamos una descripcion de series temporales de casos de varicela y
construimos modelos aditivos generalizados utilizando una distribuciéon binomial negativa. Modelamos
el comportamiento de varicela en el periodo 2005-2014 y realizamos una prevision del comportamiento
mas probable hasta 2019. Evaluamos el impacto comparando las tasas de incidencia esperadas y
observadas. Estudiamos si 2015 fue un punto de inflexién en la tendencia de incidencia en cada una de
las jurisdicciones. Utilizamos el software R y Joinpoint.

Resultados. Entre 2005 y 2019, Argentina tuvo una tasa de incidencia de varicela de
5,93 casos/100 000 habitantes. A nivel nacional hubo una disminucion significativa de la tasa de incidencia
después de 2015. En Argentina en general y en 6 provincias, 2015 fue un punto de quiebre, mientras
que, en el resto de las provincias, ocurrié antes (n = 2) o después (n = 1) o no hubo ninguno en la serie
temporal analizada (n = 15).

Conclusiones. El trabajo demuestra el impacto de la implementacion de la vacuna en cada una de
las provincias de Argentina. Destaca también la importancia de evaluar las politicas nacionales a nivel
provincial.

Palabras clave: varicela; estudios de series temporales; vacuna contra la varicela; politica publica;
epidemiologia.

doi (espariol): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2024-10412
doi (inglés): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2024-10412.eng

Como citar: Barrenechea GG, Sanchez R, Bastos LS. Impacto de la vacuna contra varicela en dosis Unica en Argentina, por provincia: estudio de
series temporales. Arch Argent Pediatr. 2025;123(2):e202410412.

" Direccién de Investigacién en Salud, Ministerio de Salud Publica, San Miguel de Tucuman, Argentina; ? Programa de Pés-Graduagéo
de Epidemiologia em Satide Publica - Programa Educacional VigiFronteiras, Fundagdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Brasil; 3 Instituto
de Ecologia Regional (IER), Universidad Nacional de Tucuman (UNT) - Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas
(CONICET). Tucuman, Argentina; * Facultad de Ciencias Naturales e Instituto Miguel Lillo, Universidad Nacional de Tucumén (UNT).
Tucuman, Argentina; ° Programa de Computagéo Cientifica, Fundagdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Brasil.

Correspondencia para Guillermo G. Barrenechea: barrenecheagg@gmail.com

Financiamiento: El trabajo fue financiado por una Beca Individual “Salud Investiga” del Ministerio de Salud de la Nacién.

Conflicto de intereses: Ninguno que declarar.

Recibido: 22-4-2024
Aceptado: 20-9-2024

Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Atribucion-No Comercial-Sin Obra Derivada 4.0 Internacional.
@ @ @ Atribucion — Permite copiar, distribuir y comunicar pablicamente la obra. A cambio se debe reconocer y citar al autor original.
No Comercial — Esta obra no puede ser utilizada con finalidades comerciales, a menos que se obtenga el permiso.

Sin Obra Derivada — Si remezcla, transforma o crea a partir del material, no puede difundir el material modificado.



https://orcid.org/0000-0002-5781-8327
https://orcid.org/0000-0001-6912-3242
https://orcid.org/0000-0002-1406-0122

INTRODUCCION

El virus de la varicela-zéster (VVZ) es un virus
herpes humano cuya infeccién primaria causa la
varicela, durante la cual el virus queda latente
en las neuronas ganglionares. A medida que la
inmunidad celular frente al VVZ disminuye con la
edad o en individuos inmunodeprimidos, el VVZ
se reactiva y causa el herpes zoster." El VVZ se
propaga por via aérea, es altamente transmisible
y tiene distribucion mundial. Segun estimaciones
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
causa 4200000 complicaciones graves que
requieren hospitalizacién y 4200 muertes al afio
en todo el mundo. Segun una revision sistematica,
la vacuna de dosis Unica tuvo una eficacia media
del 83 % (rango 20-100 %) en nifios de 9 meses
a 12 afos, del 95 % para prevenir la enfermedad
moderada o moderada o grave, y del 100 %
para prevenir la enfermedad grave.* La vacuna
resulté beneficiosa en adultos sanos susceptibles,
aunque es menos inmundgenica que en nifios,
requiriendo 2 dosis para alcanzar gp-ELISA
290 % de anticuerpos a los pocos afios de la
vacunacion.®

En Argentina, al igual que en paises
templados, todos los individuos adultos jévenes
han sufrido la infeccién, y la mayor tasa de
incidencia se observa en nifios menores de
14 anos. Asimismo, muestra un patrén estacional
caracteristico con dos picos de incidencia:
uno mas bajo en invierno y uno mas alto en
primavera.®” En 2015, el Ministerio de Salud de
la Nacion (Resolucion Ministerial 1029/2014)
incorporé la vacunacion gratuita, universal y
obligatoria contra la varicela en nifios de
15 meses de edad en dosis Unica en todas las
provincias argentinas.® A partir de ese afo, se
utiliza la vacuna cepa OKA/Merck en dosis Unica,
obtenida a partir de cultivos celulares diploides
humanos WI-38 y MRC5.° En la era prevacuna
(2005-2014), en promedio, se notificaron
146 130 casos por afo en Argentina (tasa de
incidencia de 6,95 por 100 000 habs.), y luego
del aio de implementaciéon de la vacunacion
disminuyd a 51 814 casos.® A pesar de registrarse
coberturas de vacunacion subdptimas (<80 %)
con una dosis, las tasas de incidencia de varicela
en nifios mayores y adultos estuvieron por debajo
de las registradas previo a la vacunacion.®

Un factor critico para el éxito de los programas
nacionales de vacunacion es lograr altas tasas
de cobertura, que, segun la OMS debe estar
por encima del 80 %. En 2015, en Argentina, el
porcentaje de cobertura, en promedio, fue del
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44,80 %, mientras que en el periodo 2016-2019,
alcanzo el 78,60 %. El grado de efectividad de
una politica nacional no siempre es igual en las
distintas jurisdicciones del pais, y esto depende
de la infraestructura y presupuesto sanitario
de cada provincia. En este contexto, de las
24 jurisdicciones de Argentina, 4 provincias
registraron coberturas inferiores al 75 % en
el periodo 2016-2019 y 4 provincias tuvieron
coberturas superiores al 90 %. El resto de las
jurisdicciones del pais presentan porcentajes de
vacunacion entre el 75 % y el 85 %."

Actualmente, en Argentina se carece de
informacion desagregada y estudios que analicen
la variabilidad del impacto de la vacuna a nivel
provincial. Esta situacion dificulta una posible
reestructuracion de estrategias para alcanzar
los objetivos del programa de vacunacion a nivel
nacional. En este sentido, para cada una de las
24 jurisdicciones de Argentina (23 provincias y la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires), se propone:
1) evaluar el efecto de la implementacion de
la vacuna contra la varicela sobre la incidencia
de la enfermedad; 2) comprobar si el afo de
implementacion de la vacuna obligatoria y gratuita
(2015) funciona como punto de quiebre en la
tendencia de la varicela.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional analitico
ecolégico, utilizando fuentes secundarias de
datos.

Fuentes de datos

Argentina comprende 23 provincias y la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA),
que representan las 24 jurisdicciones. Tiene
40117 096 habitantes con un perfil de poblacién
relativamente joven, con una mediana de
32 afos.En Argentina, la varicela es una
enfermedad de notificacion obligatoria, es decir,
en cada provincia existen nodos de notificacién
homogéneamente distribuidos. Los casos de
varicela fueron los notificados por el sistema
nacional de vigilancia sanitaria, perteneciente al
Ministerio de Salud de la Nacion de Argentina y
se agruparon por semana epidemioldgica (SE)
para cada provincia."™ Esto permite estandarizar
la escala temporal y asi obtener informacion
homogénea entre provincias. Para evaluar la
carga de varicela en cada una de las provincias, y
poder comparar entre ellas, se construyeron tasas
de incidencia utilizando los censos nacionales de
2001 y 2010, y las proyecciones intercensales de



poblacién del Instituto Nacional de Estadisticas y
Censos de la Republica Argentina (INDEC).

Andlisis de datos

Los andlisis estadisticos se realizaron
utilizando el paquete “mgcv” del software R,
tanto para las series temporales como para
la construccion de los modelos aditivos
generalizados (GAM)." Se realiz6 una
descripcion de la serie temporal de casos para
Argentina y se construyeron modelos GAM
utilizando una distribucion binomial negativa para
verificar el impacto en cada una de las provincias
argentinas. Ademas, se determind la semana
epidemioldgica (SE) a partir de la cual aumenté
el riesgo en cada provincia.

Para la verificaciéon del impacto de la
vacuna, se considero el periodo 2005-2014
y se construyé un modelo GAM que permitié
predecir el comportamiento mas probable de
la patologia en los afios subsiguientes (2015
a 2019) en funciéon del comportamiento en
los aflos previos. Se considero el afio 2015
como punto de corte por ser el aio en que se
implementoé y suministrd la vacuna a la poblacion.
Posteriormente, se evalud el impacto comparando
las tasas y los intervalos de confianza entre los
valores esperados y observados. Esto permitié
comparar los intervalos de confianza de la tasa
de incidencia (IC95%) entre el comportamiento
esperado de no haberse implementado la vacuna,
y el comportamiento observado en los afios
posteriores a la implementacion de la vacuna en
cada una de las provincias.

Utilizamos el software Joinpoint Regression
Program 4.7.0.0 para verificar si el afio de
implementacion de la vacuna resulté en un
punto de quiebre para la tendencia de incidencia
de varicela en cada una de las unidades de
andlisis." En primer lugar, se calcularon las tasas
brutas anuales de incidencia de cada unidad.
Luego, analizamos las tendencias temporales de
las tasas de incidencia, e identificamos los puntos
de quiebre (breakthrough point) en los que se
produjeron cambios significativos en la tendencia.
Se comprobd la presencia de al menos un punto
de quiebre en la serie de incidencia anuales
y, a continuacion, se estimé el APC (cambio
porcentual anual) para caracterizar las tendencias
de las tasas de incidencia de varicela a lo largo
del tiempo. Ademas, se calcul6 el APCC (cambio
porcentual anual medio), que se define como una
medida resumida de la tendencia a lo largo de un
intervalo fijo preestablecido.'®

Articulo original / Arch Argent Pediatr. 2025;123(2):e202410412

Consideraciones éticas

El presente estudio corresponde a un estudio
observacional que no implicé intervenciones
ni contacto directo con los pacientes. La
confidencialidad de los datos fue respetada en
todas las etapas del estudio, de acuerdo a la
Ley Nacional 25326 de Proteccion de Datos
Personales.'” El estudio fue evaluado y aprobado
por el Comité de Etica y Metodologia de la
investigacién del Ministerio de Salud Publica de
Tucuman.

RESULTADOS

Durante el periodo 2005-2019 se notificaron
1904 565 casos en las 24 jurisdicciones
(23 provincias y CABA), y una tasa de incidencia
de 5,93 casos por 100000 habitantes. A nivel
nacional y provincial hubo estacionalidad, con
el pico de incidencia en primavera (SE 44 en
promedio). Las provincias del norte tuvieron
una ventana temporal menor que las del sur. En
Argentina, el promedio de casos notificados por
afo antes de la implementacion de la vacuna
(2005-2014) fue de 145 396 casos (tasa: 6,95 por
100000 habs.). Luego de la implementacion de la
vacuna (2015-2019), disminuy6 a 88 652,5 casos/
afio (tasa: 3,89 por 100 000 habs.). La magnitud
de la disminucién en la tasa de incidencia vari6
entre jurisdicciones (Tabla 1).

A nivel nacional se observé una tendencia
negativa significativa en los Ultimos afios y 2015
fue un punto de quiebre (Tabla 2, Figura 1). A
nivel provincial, 9 jurisdicciones presentaron
puntos de quiebre (Tabla 2, Figura 1). En
6 provincias, el punto de quiebre ocurrié en 2015,
mientras que, en el resto de las provincias,
ocurrié antes (CABA y San Luis), o después
(Tucuman) (Tabla 2, Figura 1). El cambio
porcentual promedio anual (CPAA) de la tasa
de incidencia de varicela fue negativo para las
24 jurisdicciones, siendo significativo en 21/24
(Tabla 3).

DISCUSION

Evaluamos el impacto de la vacuna contra
varicela en cada una de las jurisdicciones de
Argentina. Analizamos las incidencias de varicela
e identificamos puntos de cambio en la tasa de
incidencia alrededor del aio implementacion
de la vacuna (2015). A nivel nacional y en cada
una de las jurisdicciones se observé una clara
estacionalidad, con el pico de incidencia en
primavera. A nivel nacional, 2015 fue un punto de
quiebre. A nivel provincial, este comportamiento
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TaBLA 1. Incidencia de varicela cada 100 000 habitantes estimada y observada en cada una de las
23 provincias argentinas y la Ciudad Autonoma de Buenos Aires (CABA) durante el periodo anterior
(2005-2014) y posterior (2015-2019) a la implementacién de la vacuna

Jurisdicciones Incidencia Impacto de la vacuna
Periodo Incidencia Incidencia
prevacuna estimada observada

(2005-2014) 2015 2016-2019 2015 2016 2017 2018 2019

CABA 4,81 5,23 4,78 4,96 2,50 2,02 1,00 0,88
[5,13-5,34] [4,70-4,90] [4,81-5,01] [2,45-2,56] [1,98-2,06] [0,98-1,02] [0,87-0,90]

Buenos Aires 6,46 7,01 6,43 5,61 3,37 3,18 1,65 1,66
[6,87-7,15] [6,31-6,56] [5,48-5,73] [3,32-3,42] [3,12-3,23]  [1,63-1,67] [1,63-1,68]

Catamarca 8,38 9,25 8,35 5,44 6,20 4,98 2,91 3,47
[9,03-9,47] [8,16-8,54] [6,26-5,61] [6,05-6,36] [4,84-5,11] [2,84-2,98] [3,39-3,55]

Chaco 7,1 7,84 7,09 5,40 7,51 3,06 2,79 3,45
[7,64-8,04] [6,93-7,26] [6,27-5,52]  [7,29-7,72] [3,00-3,12] [2,73-2,85] [3,37-3,52]

Chubut 11,36 12,23 11,30 13,58 8,00 3,33 2,18 1,63
[12,01-12,44] [11,11-11,49] [13,27-13,88] [7,81-8,19] [3,27-3,39] [2,13-2,22] [1,59-1,69]

Cordoba 6,44 7,10 6,43 6,88 3,21 2,87 1,63 1,82
[6,92-7,29] [6,28-6,59] [6,68-7,07] [3,13-3,29] [2,81-2,94] [1,60-1,65] [1,78-1,85]

Corrientes 4,44 4,86 4,41 4,81 4,58 2,02 2,08 2,81
[4,74-4,98] [4,32-4,52] [4,68-4,94] [4,45-4,71] [1,99-2,06] [2,04-2,12] [2,76-2,86]

Entre Rios 7,75 8,33 7,71 6,96 4,92 4,91 3,03 3,69
[8,18-8,49] [7,57-7,84] [6,81-7,10] [4,82-5,02] [4,81-5,02] [2,98-3,08] [3,63-3,74]

Formosa 5,48 5,98 5,46 4,89 4,71 2,59 3,26 1,66
[5,84-6,12] [5,35-5,58] [4,74-5,04] [4,62-4,80] [2,53-2,64] [3,18-3,34] [1,62-1,69]

Jujuy 8,60 9,28 8,60 7,55 7,63 4,88 3,58 3,31
[9,06-9,51] [8,41-8,79] [7,36-7,75] [7,39-7,86] [4,76-5,00] [3,52-3,65] [3,26-3,36]

La Pampa 9,36 10,41 9,34 11,18 5,10 10,8 6,36 3,81
[10,17-10,65] [9,13-9,56] [10,91-11,45] [5,00-5,20] [10,44-11,16] [6,20-6,53] [3,73-3,90]

La Rioja 7,61 8,39 7,56 3,13 4,31 6,68 6,05 3,44
[8,17-8,60] [7,37-7,74] [3,06-3,20] [4,19-4,42] [6,45-6,90] [5,93-6,17] [3,34-3,53]

Misiones 4,71 5,10 4,70 4,31 4,57 3,23 1,95 1,72
[5,00-5,21] [4,60 4,80] [4,21-4,41] [4,44-4,70] [3,15-3,31] [1,91-1,98] [1,68-1,75]

Neuquén 11,05 11,98 11,00 13,81 5,34 5,81 3,85 4,31
[11,76-12,20] [10,80-11,20] [13,48-14,15] [5,25-5,43] [5,70-5,94]  [3,77-3,93] [4,22-4,39]

Rio Negro 10,11 10,98 10,07 9,37 4,51 4,39 4,42 4,00
[10,77-11,20] [9,90-10,25] [9,14-9,61] [4,44-4,60] [4,30-4,48] [4,33-4,50] [3,90-4,10]

Salta 11,32 12,41 11,27 7,97 5,05 2,93 2,17 2,16
[12,09-12,72] [11,00-11,53] [7,73-8,20] [4,92-5,18] [2,87-3,00] [2,13-2,21] [2,11-2,22]

San Juan 8,88 9,60 8,88 7,51 4,37 4,91 3,14 4,32
[9,35-9,78] [8,69-9,06] [7,38-7,65] [4,30-4,45] [4,77-5,05]  [3,01-3,19] [4,22-4,42]

San Luis 11,58 12,68 11,50 8,34 4,47 4,48 2,35 3,63
[12,39-12,98] [11,25-11,76] [8,13-8,55] [4,32-4,61] [4,39-4,57] [2,30-2,40] [3,53-3,72]

Santa Cruz 13,02 14,15 12,95 8,02 4,13 2,94 3,63 6,24
[13,92-14,38] [12,74-13,16] [7,82-8,21] [4,04-4,21] [2,83-3,06] [3,53-3,74] [6,05-6,43]

Santa Fe 5,77 6,36 5,74 2,74 1,98 1,55 0,99 0,62
[6,21-6,50] [5,61-5,86] [2,68-2,81] [1,93-2,03] [1,52-1,58] [0,97-1,01] [0,61-0,64]

Santiago del 5,58 6,22 5,58 4,52 6,81 3,75 3,16 3,59
Estero [6,05-6,39] [5,43-5,72] [4,40-4,64] [6,64-7,00] [3,68-3,82] [3,10-3,22] [3,50-3,70]

Tierra del 14,25 15,38 14,07 7,95 18,33 5,23 5,36 4,14
Fuego [14,98-15,77] [13,74-14,40] [7,68-8,23] [17,65-19,01] [5,07-5,39] [5,20-5,52] [4,00 4,28]

Tucuman 8,34 9,12 8,35 8,45 7,62 5,58 3,46 4,31
[8,86-9,39] [8,13-8,57] [8,25-8,65] [7,43-7,82] [6,43-5,72]  [3,39-3,53] [3,26-3,37]

Argentina 6,95 7,57 6,93 6,16 4,24 3,50 2,24 2,22

[7,40-7,73]  [6,79-7,07]  [6,02-6,29] [4,16-4,32] [3,43-3,56] [2,21-2,28] [2,19-2,25]

CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
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TaBLA 2. Variacion porcentual anual (APC) de la tasa de incidencia de varicela con sus respectivos
intervalos de confianza al 95 % en Argentina y en cada una de las provincias

Jurisdicciones*™ Afo  Segmento Punto final Punto final APC*** 1C95% 1C95%
inferior superior inferior superior
CABA 2013 1 2005 2013 6,5 -4,2 18,4
2 2014 2019 -26,4* -37,6 -13,3
Buenos Aires 2015 1 2005 2015 -2,8 -9,4 4,2
2 2016 2019 -27,4* -45,4 -3,4
Chubut 2015 1 2005 2015 -3,1 -8,4 2,6
2 2016 2019 -37,0* -49,9 -20,7
Cérdoba 2015 1 2005 2015 -2,9 -7,9 2,4
2 2016 2019 -27,6* -41,6 -10,2
Jujuy 2015 1 2005 2015 -3,0 -7,4 1,7
2 2016 2019 -24,2 -46,6 7.4
Salta 2015 1 2005 2015 -5,9 -13,1 1,9
2 2016 2019 -30,8* -49,9 -4,4
San Luis 2014 1 2005 2014 -5,5 -11,0 0,4
2 2015 2019 -21,2* -32,0 -8,8
Santa Fe 2015 1 2005 2015 -10,8* -16,6 -4,5
2 2016 2019 -29,9* -46,8 -7,7
Tucuman 2016 1 2005 2016 -1,6 -5,8 29
2 2017 2019 -26,2 -46,9 2,5
Argentina 2015 1 2005 2015 -3,0 -8,1 2,4
2 2016 2019 -23,2 -38,3 -4,3

* Indica que APC es significativa y difiere de cero (alfa = 0,05).

** Las provincias que no figuran en tabla no presentaron puntos de quiebre en su tendencia: Catamarca, Chaco, Corrientes,
Entre Rios, Formosa, La Pampa, La Rioja, Mendoza, Misiones, Neuquén, Rio Negro, San Juan, Santa Cruz, Santiago del

Estero, Tierra del Fuego.

*** APCC (cambio porcentual medio anual) es una medida resumida de la tendencia a lo largo de un intervalo fijo previamente
especificado. Nos permite utilizar un unico niumero para describir el promedio de APC a lo largo de un periodo de varios afos.
Para cada segmento se presenta su APC con su respectivo IC95% para evaluar si es diferente de cero.

CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

se evidencio en 6 jurisdicciones mientras que, en
3 jurisdicciones, los puntos de quiebre ocurrieron
antes o después de 2015.

En Argentina, luego de cinco afios de su
implementacion (2015-2019), la tasa de incidencia
global de varicela disminuyd mas del 50 %, con
coberturas nacionales de vacunaciéon menores
al 80 %. En 2020 se evidencié una marcada
reduccion en la notificacion de casos y en las
tasas de incidencia para todos los grupos etarios.
Las mayores reducciones en la incidencia de
la enfermedad se registran en grupos de 12-
23 meses y de 2-4 afios. Sin embargo, también
disminuyeron los casos y tasas en todos los
grupos etarios. Esto sugiere una considerable
proteccion de rebafio que amplia el beneficio de la
vacunacién mas alla de la poblacion beneficiada
de forma directa por la estrategia. Segun la
OMS, los esquemas de dosis Unica tienen como
objetivo principal reducir la morbilidad grave y la
mortalidad por varicela, pero no son suficientes
para limitar la circulacion del virus y prevenir

los brotes incluso en nifios vacunados. Los
esquemas de dos dosis evidenciaron que se
puede reducir aun mas el numero de casos y
posibles brotes en poblaciones vacunadas. El
riesgo de padecer varicela en nifios vacunados
con esquemas de 2 dosis fue 3,3 veces menor
durante los primeros 10 afios posvacunacion,
respecto del riesgo con esquemas de dosis
Unica.™

Argentina cuenta con un sistema de vigilancia
homogéneo de notificacion obligatoria que
utiliza la misma definicién de caso en toda su
extension.'® Regiones dentro de Europa central y
del este carecen de una definicion estandarizada
de caso, tienen heterogeneidad en sus sistemas
de vigilancia o la notificaciéon no es obligatoria, lo
que lleva a subestimar la varicela como problema
de salud publica.' Estados Unidos, el pais con
mas afios de experiencia, evidencioé un descenso
del 90 % en la incidencia de varicela, luego de
cinco afos de implantacién de la vacuna en
1995."920 Durante el programa de dos dosis, el
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Ficura 1. Serie temporal de la tasa de incidencia de varicela
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A la izquierda, se muestra la comparacién entre el comportamiento observado (linea continua negra) y el esperado generado

a través de un modelo GAM con su respectivo IC95% (rojo). A la derecha, se muestran las incidencias anuales observadas
(puntos rojos), y los puntos de quiebre en la tendencia. (a) Argentina, (b) Ciudad Auténoma de Buenos Aires, (c) Tucuman y (d)
Catamarca.
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TaBLA 3. Cambio porcentual anual (APC) de la tasa de incidencia de varicela con sus respectivos
intervalos de confianza del 95 % en Argentina y en cada una de las jurisdicciones

Jurisdicciones

1C95% inferior 1C95% superior

CABA * -9,1
Buenos Aires * -10,6
Catamarca * -7,6
Chaco * -6,3
Chubut * -14,3
Cérdoba * -10,7
Corrientes -4,0
Entre Rios * -5,5
Formosa * -6,9
Jujuy * -8,0
La Pampa -3,7
La Rioja -3,9
Mendoza * -3,1
Misiones * -6,1
Neuquén * 7,2
Rio Negro* -6,7
Salta * -13,8
San Juan * -5,3
San Luis * -11,4
Santa Cruz * -9,4
Santa Fe * -16,7
Santiago del Estero -3,2
Tierra del Fuego * -8,8
Tucuman * -7,5
Argentina * -9,3

-16,3 -1,4
-17,8 -2,7
-11,0 -4,0
-10,1 -2,2
-19,9 -8,3
-16,2 -4,8
-8,0 0,2
-8,8 -2,2
-10,3 -3,4
-14,5 -1,0
-7,8 0,6
-10,0 2,6
-5,7 -0,5
-9,9 -2,1
-10,7 -3,6
-10,4 -2,9
-21,7 -5,2
-9,4 -1,0
-16,4 -6,2
-13,5 -5,2
-23,2 -9,7
-6,6 0,3
-15,2 -1,9
-13,6 -0,8
-14,9 -3,2

* Indica que la variacién porcentual anual difiere significativamente de cero al nivel alfa = 0,05.

CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

descenso fue del 97 %, durante los 25 afios del
programa. ltalia y Espana analizan el impacto de
la vacuna a nivel subnacional, en determinadas
regiones o en una proporcion que no alcanza
el 100 % de las provincias.?'?® En Canada, la
vacuna de dosis Unica se implementé de forma
gratuita a nivel nacional, en afios diferentes
segun la provincia y reporta una disminucién de
las hospitalizaciones en nifios de 1 a 4 afios que
vario del 65 % al 94 % entre provincias.?

En Argentina, si bien las 24 jurisdicciones
implementaron la vacuna de una dosis, en 2015,
San Luis y Jujuy tuvieron una cobertura superior al
80 %. El 25 % de las jurisdicciones, en promedio,
reportan porcentajes de vacunacion por debajo
del 80 %. En el 79,17 % de las jurisdicciones de
Argentina, el impacto de la implementacion de
la vacuna se evidencié en el mismo afio de su
implementacion. La época prevacunacién y la
eficiencia en las coberturas de vacunacion son
un factor critico en la dinamica de la incidencia
de varicela. Asi por ejemplo, La Pampa es una

de las provincias con mayor incidencia en la
época prevacunacion y en 2015 las coberturas de
vacunacion fueron bajas (54,70 %). Sin embargo,
la cobertura en los afnos siguientes superé el
80 %, alcanzando una cobertura del 91,20 %
en 2019. Por otro lado, Corrientes presenta baja
incidencia en el periodo prevacunacion y en 2015
la cobertura también fue baja (32,70 %) pero, a
diferencia de La Pampa, mantuvo bajos niveles
de cobertura en los afos posteriores, alcanzando
el 76,10 % en 2019."" Estudios realizados en Italia
demostraron que las estrategias de vacunacién
sisteméatica de una y dos dosis prevenian un
numero comparable de casos de varicela con
complicaciones.?>2¢ En general, un aumento
del 20 % en la cobertura produjo una reduccion
adicional del 27-31 % en los casos. Un aumento
del 10 % en la eficacia de la primera dosis (del
65 % al 75 % de eficacia) evité entre un 2 % y
un 5 % mas de casos de varicela, lo que sugiere
que es el factor menos influyente a la hora de
considerar la vacunacion sistematica contra la



varicela. Es importante analizar la situacion a
nivel subnacional para evaluar la correlacién
entre la cobertura de vacunacion y la tasa de
hospitalizacién, mortalidad e incidencia del
herpes zdster, como se ha evidenciado en otras
partes del mundo.?”-°

Este estudio proporciona evidencia empirica
de la tendencia de la incidencia de varicela en
Argentina y en cada una de las 24 jurisdicciones.
Evalua la significancia y magnitud de los cambios
en la tendencia entre 2005 y 2019, y los cambios
en la tendencia entre periodos de tiempo mas
cortos (segmentos) generados por la ocurrencia
de los puntos de quiebre en la serie temporal
analizada. Entre posibles limitaciones del trabajo,
se menciona la fuente de datos secundaria
dependiente del sistema de vigilancia y de la
calidad de los datos notificados a nivel nacional
y provincial. Este estudio tiene disefo ecoldgico
y evalua el impacto de la implementacién de
una politica publica. Por tal motivo, el nivel
de resolucion de la informacion permite
identificar patrones de comportamiento de la
enfermedad que ayuden a confirmar o cambiar
direccionamientos de determinadas politicas.

En conclusién, a nivel nacional y a nivel
provincial, hubo una disminucién significativa
de la tasa de incidencia después de 2015. En
Argentina y en 6 de las 24 jurisdicciones, el afio
2015 fue un punto de quiebre. En las demas,
no se identificaron u ocurrieron luego del 2015.
Evaluar las politicas implementadas a nivel
nacional y provincial con informacién generada
por sistemas de vigilancia epidemioldgica
respalda la importancia de contar con calendarios
de vacunacion completos y contribuye a brindar
a la comunidad informacién precisa, adecuada
y confiable para aumentar la confianza en la
vacunacion. &

El material complementario que acompana
este articulo se presenta tal como ha sido
remitido por los autores. Se encuentra disponible
en: https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/
archivosarg/2025/10412_AO_ Barrenechea__
Anexo.pdf
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ABSTRACT

Introduction. Argentina implemented the varicella vaccine in 2015. This study aimed to evaluate the
impact of vaccine implementation in each province of Argentina.

Materials and methods. An observational, ecological analytic study using secondary data sources.
We performed a time series description of varicella cases and built generalized additive models using a
negative binomial distribution. We modeled the behavior of varicella in the period 2005-2014 and made
a forecast of the most likely behavior until 2019. We assessed the impact by comparing expected and
observed incidence rates. We studied whether 2015 was a turning point in the incidence trend in each
jurisdiction. We used R and Joinpoint software.

Results. Between 2005 and 2019, Argentina had an incidence rate of varicella of 5.93 cases/100,000
population. At the national level, the incidence rate significantly decreased after 2015. In Argentina in
general and in 6 provinces, 2015 was a breakpoint, whereas in the rest of the provinces, it occurred
before (n = 2) or after (n = 1), or there was none in the time series analyzed (n = 15).

Conclusions. The work demonstrates the impact of vaccine implementation in each of Argentina’s
provinces and highlights the importance of evaluating national policies at the provincial level.
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INTRODUCTION

Varicella-zoster virus (VZV) is a human
herpesvirus whose primary infection causes
chickenpox, during which the virus becomes latent
in ganglion neurons. As cell-mediated immunity to
VVZV declines with age or in immunocompromised
individuals, VZV reactivates and causes herpes
zoster."*VZV is airborne, highly transmissible,
and distributed worldwide. According to World
Health Organization (WHO) estimates, it causes
4200000 serious complications requiring
hospitalization and 4200 deaths per year
worldwide. According to a systematic review,
the single-dose vaccine had a mean efficacy
of 83% (range 20-100%) in children aged
9 months to 12 years, 95% to prevent moderate to
moderate or severe disease, and 100% to prevent
severe disease.* The vaccine was beneficial in
susceptible healthy adults, although it is less
immunogenic than in children, requiring two doses
to achieve gp-ELISA =90% of antibodies within a
few years of the vaccination.®

In Argentina, as in temperate countries, all
young adult individuals have been infected, and
the highest incidence is observed in children
under 14. It also shows a characteristic seasonal
pattern with two incidence peaks: a lower one in
winter and a higher one in spring.®”In 2015, the
National Ministry of Health (Ministerial Resolution
1029/2014) incorporated free, universal, and
compulsory vaccination against chickenpox for
children aged 15 months in single doses in all
Argentine provinces.? Since that year, the OKA/
Merck strain vaccine has been used in single
doses, obtained from human diploid cell cultures
WI-38 and MRC5.° In the pre-vaccine era (2005-
2014), on average, the following were reported
146 130 cases per year in Argentina (incidence
rate of 6.95 per 100 000 inhabitants), and after one
year of implementation of vaccination decreased
to 51814 cases.® Despite suboptimal vaccination
coverage (<80%) with one dose, varicella
incidence rates in older children and adults were
below those recorded before vaccination.™

A critical factor for the success of national
vaccination programs is to achieve high coverage
rates, which, according to WHO, should be
above 80%. In 2015, Argentina’s percentage
of coverage, on average, was 44.80%, while in
2016-2019, it reached 78.60%. The degree of
effectiveness of a national policy is sometimes
different in the different jurisdictions of the
country, and this depends on each province’s
infrastructure and health budget. In this context,
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of the 24 jurisdictions in Argentina, 4 provinces
registered coverage below 75% in 2016-2019,
and 4 provinces had coverage above 90%. The
rest of the country’s jurisdictions present 75% and
85% vaccination percentages.

Currently, in Argentina, there is a lack of
disaggregated information and studies that
analyze the variability of the impact of the vaccine
at the provincial level. This situation hinders a
possible restructuring of strategies to achieve
the objectives of the vaccination program at
the national level. In this sense, for each of the
24 jurisdictions in Argentina (23 provinces and the
Autonomous City of Buenos Aires), it is proposed:

1) to evaluate the effect of varicella vaccine
implementation on the incidence of the disease,
and 2) to test whether the year of implementation
of the mandatory and free vaccine (2015) works
as a breakpoint in the trend of varicella.

MATERIALS AND METHODS
An ecological analytical observational study
was conducted using secondary data sources.

Data sources

Argentina comprises 23 provinces and the
Autonomous City of Buenos Aires (CABA),
representing the 24 jurisdictions. It has
40 117 096 inhabitants with a relatively young
population profile, with a median age of 32."2 In
Argentina, varicella is a notifiable disease; that
is, in each province, there are homogeneously
distributed notification nodes. The national
health surveillance system, which belongs to the
National Ministry of Health of Argentina, reported
the varicella cases. They were grouped by
epidemiological week (EW) for each province.®
This makes it possible to standardize

The time scale is used to obtain homogeneous
information between provinces. To evaluate the
burden of varicella in each province and compare
them, incidence rates were constructed using
the national censuses of 2001 and 2010 and
the inter-census projections of the population of
the National Institute of Statistics and Census of
the Argentine Republic (INDEC, by its Spanish
acronym).

Data analysis

Statistical analyses were performed using the
“mgcv” package of the R software, both for time
series and for constructing generalized additive
models (GAM).™ A description of the time series
of cases for Argentina was made. GAM models



were constructed using a negative binomial
distribution to verify the impact in each Argentine
province. In addition, the epidemiological week
(SE) from which the risk increased in each
province was determined.

The period 2005 to 2014 was considered to
verify the vaccine’s impact, and a GAM model
was built to predict the most likely pathology
behavior in subsequent years (2015 to 2019)
based on the behavior in previous years. The year
2015 was considered the cut-off point because it
was the year the vaccine was implemented and
supplied to the population. Subsequently, the
impact was evaluated by comparing the rates
and confidence intervals between the expected
and observed values. This made it possible to
compare the confidence intervals of the incidence
rate (95%CI) between the expected behavior if
the vaccine had not been implemented and the
behavior observed in the years following the
vaccine implementation in each province.

We used the Joinpoint Regression
Program 4.7.0.0 software to verify whether the
year of vaccine implementation resulted in a
breakthrough point for the varicella incidence
trend in each of the units of analysis.'® First, we
calculated the crude annual incidence rates for
each unit. Then, we analyzed the temporal trends
in incidence rates and identified the breakthrough
points at which significant changes in the trend
occurred. We tested for at least one breakthrough
point in the annual incidence series and then
estimated the APC (annual percentage change)
to characterize trends in varicella incidence rates
over time. In addition, AAPC (average annual
percentage change) was calculated and defined
as a summary measure of the trend over a fixed
pre-specified interval.®

Ethical considerations

The present observational study did not
involve interventions or direct patient contact.
National Law 25326 on Personal Data Protection
respected data confidentiality at all stages of the
study."” The study was evaluated and approved
by the Ethics and Methodology Committee of the
Ministry of Public Health of Tucuman.

RESULTS

During 2005-2019, 1904 565 cases were
reported in 24 jurisdictions (23 provinces and
CABA), with an incidence rate of 5.93 per 100 000
inhabitants. There was seasonality at the national
and provincial levels, with peak incidence in
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spring (EW 44 on average). The northern
provinces had a smaller temporal window than
those in the south. In Argentina, the average
number of cases reported per year before the
implementation of the vaccine (2005-2014) was
145396 cases (rate: 6.95 per 100000 inhab.).
After vaccine implementation (2015-2019), it
decreased to 88652.5 cases/year (rate: 3.89 per
100000 inhab.). The magnitude of the decrease
in incidence rate varied between jurisdictions
(Table 1).

A significant negative trend has been observed
recently at the national level, and 2015 was a
breakpoint (Table 2, Figure 1). At the provincial
level, 9 jurisdictions presented breakpoints
(Table2, Figure 1). The breakpoint occurred in
2015 in 6 provinces, whereas in the rest of the
provinces, it occurred earlier (CABA and San
Luis) or later (Tucuman) (Table 2, Figure 1). The
varicella incidence rate’s AAPC was negative
for the 24 jurisdictions and significant in 21/24
(Table 3).

DISCUSSION

We evaluated the varicella vaccine’s impact
in each of Argentina’s jurisdictions. We analyzed
varicella incidences and identified points of
change in the incidence rate around the year
of vaccine implementation (2015). A clear
seasonality was observed in each jurisdiction, with
the peak incidence in spring. At the national level,
2015 was a turning point. At the provincial level,
this behavior was evidenced in 6 jurisdictions,
while in 3 jurisdictions, the breakpoints occurred
before or after 2015.

In Argentina, after five years of its
implementation (2015-2019), the overall incidence
rate of varicella decreased by more than 50%,
with national vaccination coverage below 80%.
A marked reduction in case notification and
incidence rates for all age groups was evident
in 2020. The most significant decreases in
disease incidence are recorded in groups of
12-23 months and 2-4 years. However, cases
and rates also decreased in all age groups.
This suggests considerable herd protection that
extends the benefit of vaccination beyond the
population directly benefited by the strategy.
According to WHO, single-dose schedules are
primarily intended to reduce severe morbidity and
mortality from varicella. However, they cannot
limit virus circulation and prevent outbreaks even
in vaccinated children. The two-dose schedules
showed that the number of cases and possible
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TasLE 1. Estimated and observed incidence of varicella per 100 000 population in each of the 23 Argentine
provinces and the Autonomous City of Buenos Aires during the preceding period (2005-2014) and
subsequent (2015-2019) to vaccine implementation

Jurisdictions Incidence

Vaccine impact

Prevaccine Estimated Observed
period incidence incidence

(2005-2014) 2015 2016-2019 2015 2016 2017 2018 2019

CABA 4.81 5.23 4.78 4.96 2.50 2.02 1.00 0.88
[5.13-5.34] [4.70-4.90] [4.81-5.01] [2.45-2.56] [1.98-2.06] [0.98-1.02] [0.87-0.90]

Buenos Aires  6.46 7.01 6.43 5.61 3.37 3.18 1.65 1.66
[6.87-7.15] [6.31-6.56] [5.48-5.73] [3.32-3.42] [3.12-3.23]  [1.63-1.67] [1.63-1.68]

Catamarca 8.38 9.25 8.35 5.44 6.20 4.98 2.91 3.47
[9.03-9.47] [8.16-8.54] [5.26-5.61] [6.05-6.36] [4.84-5.11] [2.84-2.98] [3.39-3.55]

Chaco 7.1 7.84 7.09 5.40 7.51 3.06 2.79 3.45
[7.64-8.04] [6.93-7.26] [6.27-5.52]  [7.29-7.72] [3.00-3.12] [2.73-2.85] [3.37-3.52]

Chubut 11.36 12.23 11.30 13.58 8.00 3.33 2.18 1.63
[12.01-12.44] [11.11-11.49] [13.27-13.88] [7.81-8.19] [3.27-3.39] [2.13-2.22] [1.59-1.69]

Cérdoba 6.44 7.10 6.43 6.88 3.21 2.87 1.63 1.82
[6.92-7.29] [6.28-6.59] [6.68-7.07] [3.13-3.29] [2.81-2.94] [1.60-1.65] [1.78-1.85]

Corrientes 4.44 4.86 4.41 4.81 4.58 2.02 2.08 2.81
[4.74-4.98] [4.32-4.52] [4.68-4.94] [4.45-4.71] [1.99-2.06] [2.04-2.12] [2.76-2.86]

Entre Rios 7.75 8.33 7.71 6.96 4.92 4.91 3.03 3.69
[8.18-8.49] [7.57-7.84] [6.81-7.10] [4.82-5.02] [4.81-5.02] [2.98-3.08] [3.63-3.74]

Formosa 5.48 5.98 5.46 4.89 4.71 2.59 3.26 1.66
[5.84-6.12] [5.35-5.58] [4.74-5.04] [4.62-4.80] [2.563-2.64] [3.18-3.34] [1.62-1.69]

Jujuy 8.60 9.28 8.60 7.55 7.63 4.88 3.58 3.31
[9.06-9.51] [8.41-8.79] [7.36-7.75] [7.39-7.86] [4.76-5.00] [3.52-3.65] [3.26-3.36]

La Pampa 9.36 10.41 9.34 11.18 5.10 10.8 6.36 3.81
[10.17-10.65] [9.13-9.56] [10.91-11.45] [5.00-5.20] [10.44-11.16] [6.20-6.53] [3.73-3.90]

La Rioja 7.61 8.39 7.56 3.13 4.31 6.68 6.05 3.44
[8.17-8.60] [7.37-7.74] [3.06-3.20] [4.19-4.42] [6.45-6.90] [5.93-6.17] [3.34-3.53]

Misiones 4.71 5.10 4.70 4.31 4.57 3.23 1.95 1.72
[5.00-5.21] [4.60 4.80] [4.21-4.41] [4.44-4.70] [3.15-3.31] [1.91-1.98] [1.68-1.75]

Neuquén 11.05 11.98 11.00 13.81 5.34 5.81 3.85 4.31
[11.76-12.20] [10.80-11.20] [13.48-14.15] [5.25-5.43] [6.70-5.94] [3.77-3.93] [4.22-4.39]

Rio Negro 10.11 10.98 10.07 9.37 4.51 4.39 4.42 4.00
[10.77-11.20] [9.90-10.25] [9.14-9.61] [4.44-4.60] [4.30-4.48] [4.33-4.50] [3.90-4.10]

Salta 11.32 12.41 11.27 7.97 5.05 2.93 217 2.16
[12.09-12.72] [11.00-11.53] [7.73-8.20] [4.92-5.18] [2.87-3.00] [2.13-2.21] [2.11-2.22]

San Juan 8.88 9.60 8.88 7.51 4.37 4.91 3.14 4.32
[9.35-9.78] [8.69-9.06] [7.38-7.65] [4.30-4.45] [4.77-5.05] [3.01-3.19] [4.22-4.42]

San Luis 11.58 12.68 11.50 8.34 4.47 4.48 2.35 3.63
[12.39-12.98] [11.25-11.76] [8.13-8.55] [4.32-4.61] [4.39-4.57] [2.30-2.40] [3.53-3.72]

Santa Cruz 13.02 14.15 12.95 8.02 413 2.94 3.63 6.24
[13.92-14.38] [12.74-13.16] [7.82-8.21] [4.04-4.21] [2.83-3.06] [3.53-3.74] [6.05-6.43]

Santa Fe 5.77 6.36 5.74 2.74 1.98 1.55 0.99 0.62
[6.21-6.50] [5.61-5.86] [2.68-2.81] [1.93-2.03] [1.52-1.58]  [0.97-1.01] [0.61-0.64]

Santiago del 5.58 6.22 5.58 4.52 6.81 3.75 3.16 3.59
Estero [6.05-6.39] [5.43-5.72] [4.40-4.64] [6.64-7.00] [3.68-3.82] [3.10-3.22] [3.50-3.70]

Tierra del 14.25 15.38 14.07 7.95 18.33 5.23 5.36 414
Fuego [14.98-15.77] [13.74-14.40] [7.68-8.23] [17.65-19.01] [5.07-5.39] [5.20-5.52] [4.00 4.28]

Tucuman 8.34 9.12 8.35 8.45 7.62 5.58 3.46 4.31
[8.86-9.39] [8.13-8.57] [8.25-8.65] [7.43-7.82] [6.43-5.72] [3.39-3.53] [3.26-3.37]

Argentina 6.95 7.57 6.93 6.16 4.24 3.50 2.24 2.22
[7.40-7.73] [6.79-7.07] [6.02-6.29] [4.16-4.32] [3.43-3.56] [2.21-2.28] [2.19-2.25]

CABA: City of Buenos Aires.
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TasLE 2. Annual percentage change (APC) in the incidence rate of varicella with their respective 95%
confidence intervals in Argentina and in each of the provinces

Jurisdictions** Year Segment Lower final Higher final APC 95%ClI 95%ClI
point point
CABA 2013 1 2005 2013 6.5 -4.2 18.4
2 2014 2019 -26.4* -37.6 -13.3
Buenos Aires 2015 1 2005 2015 -2.8 -9.4 4.2
2 2016 2019 -27.4* -45.4 -3.4
Chubut 2015 1 2005 2015 -3.1 -8.4 2.6
2 2016 2019 -37.0% -49.9 -20.7
Coérdoba 2015 1 2005 2015 -2.9 -7.9 24
2 2016 2019 -27.6* -41.6 -10.2
Jujuy 2015 1 2005 2015 -3.0 -7.4 1.7
2 2016 2019 -24.2 -46.6 74
Salta 2015 1 2005 2015 -5.9 -13.1 1.9
2 2016 2019 -30.8* -49.9 -4.4
San Luis 2014 1 2005 2014 -5.5 -11.0 0.4
2 2015 2019 -21.2* -32.0 -8.8
Santa Fe 2015 1 2005 2015 -10.8* -16.6 -4.5
2 2016 2019 -29.9* -46.8 -1.7
Tucuman 2016 1 2005 2016 -1.6 -5.8 2.9
2 2017 2019 -26.2 -46.9 25
Argentina 2015 1 2005 2015 -3.0 -8.1 24
2 2016 2019 -23.2 -38.3 -4.3

* Indicates that APC is significant and differs from zero (alpha = 0.05).

**The provinces not shown in the table did not present breakpoints in their trend: Catamarca. Chaco. Corrientes, Entre Rios, Formosa,
La Pampa, La Rioja, Mendoza, Misiones, Neuquén, Rio Negro, San Juan, Santa Cruz, Santiago del Estero, Tierra del Fuego.
*** AAPC (average annual percentage change) is a summary measure of the trend over a pre-specified fixed interval. It allows
us to use a single number to describe the average APC over a period of several years. Each segment’s APC is presented with

its respective 95%Cl to assess whether it is different from zero.
CABA: City of Buenos Aires.

epidemics in vaccinated populations can be
further reduced. The risk of varicella in children
immunized with 2-dose schedules was 3.3 times
lower during the first 10 years post-vaccination
compared to the risk with single-dose schedules.®

Argentina has a homogeneous surveillance
system with mandatory reporting uses the exact
case definition throughout.” Central and Eastern
European regions need a standardized case
definition, have heterogeneity in their surveillance
systems, or reporting is optional, leading to
underestimation of varicella as a public health
problem.® The United States, the country with
the most years of experience, reported a 90%
decrease in varicella incidence after five years
of vaccine introduction in the United States. The
United States, the country with the most years of
experience, reported a 90% decrease in varicella
incidence after five years of vaccine introduction
in 1995."%20 During the two-dose program, the
decrease was 97% over the 25 years of the
program. Italy and Spain analyze the impact of the

vaccine at the subnational level, in certain regions,
or in a proportion that does not reach 100% of the
provinces.?"% In Canada, the single-dose vaccine
was implemented free of charge nationwide, in
different years depending on the province, and
reports a decrease in hospitalizations in children
aged 1 to 4 years that varied from 65% to 94%
between provinces.?*

In Argentina, although all 24 jurisdictions
implemented the one-dose vaccine, in 2015,
San Luis and Jujuy had coverage above 80%.
On average, 25% of the jurisdictions report
vaccination percentages below 80%. In 79.17%
of the jurisdictions in Argentina, the impact of the
implementation of the vaccine was evidenced
in the same year of its implementation. The
pre-vaccination period and the efficiency of
vaccination coverage are critical factors in
the dynamics of varicella incidence. Thus, for
example, La Pampa is one of the provinces
with the highest incidence in the pre-vaccination
period, and in 2015, vaccination coverage was
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Ficure 1. Time series of varicella incidence rate
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On the left, the comparison between the observed behavior (continuous black line) and the expected behavior generated
through a GAM model is shown with its respective 95%ClI (red). On the right, the observed annual incidences (red dots) and the
breakpoints in the trend are shown: (a) Argentina, (b) City of Buenos Aires, (c) Tucuméan, and (d) Catamarca.
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TasLE 3. Annual percentage change (APC) of the incidence rate of varicella with their respective 95%
confidence intervals in Argentina and each of the jurisdictions

Jurisdictions Lower 95%ClI Upper 95%ClI
CABA* -9.1 -16.3 -1.4
Buenos Aires * -10.6 -17.8 2.7
Catamarca * -7.6 -11.0 -4.0
Chaco * -6.3 -10.1 -2.2
Chubut * -14.3 -19.9 -8.3
Cérdoba * -10.7 -16.2 -4.8
Corrientes -4.0 -8.0 0.2
Entre Rios * -5.5 -8.8 2.2
Formosa * -6.9 -10.3 -3.4
Jujuy * -8.0 -14.5 -1.0
La Pampa -3.7 -7.8 0.6
La Rioja -3.9 -10.0 2.6
Mendoza * -3.1 -5.7 -0.5
Misiones * -6.1 -9.9 -2.1
Neuquén * -7.2 -10.7 -3.6
Rio Negro* -6.7 -10.4 -2.9
Salta * -13.8 -21.7 -5.2
San Juan * -5.3 -94 -1.0
San Luis * -11.4 -16.4 -6.2
Santa Cruz * -94 -13.5 -5.2
Santa Fe * -16.7 -23.2 9.7
Santiago del Estero -3.2 -6.6 0.3
Tierra del Fuego * -8.8 -15.2 -1.9
Tucuman * -7.5 -13.6 -0.8
Argentina * -9.3 -14.9 -3.2

* Indicates that the annual percentage change differs significantly from zero at the alpha level = 0.05.

CABA: City of Buenos Aires.

low (54.70%). However, the coverage in the
following years exceeded 80%, reaching 91.20%
in 2019. On the other hand, Corrientes had a
low incidence in the pre-vaccination period. In
2015, coverage was also low (32.70%). However,
unlike La Pampa, it maintained low levels of
coverage in subsequent years, reaching 76.10%
in 2019." Studies in Italy showed that one- and
two-dose routine vaccination strategies prevented
a comparable number of varicella cases with
complications.?526 Qverall, a 20% increase in
coverage resulted in a further 27-31% reduction
in cases. A 10% increase in the efficacy of the
first dose (from 65% to 75% efficacy) prevented
between 2% and 5% more cases of chickenpox,
suggesting that it is the least influential factor
when considering routine vaccination against
varicella. It is essential to analyze the situation
at the subnational level to assess the correlation
between vaccination coverage and the rate
of hospitalization, mortality, and incidence of
shingles, as evidenced in other parts of the

world.?"-2%

This study provides empirical evidence of the
trend in varicella incidence in Argentina and each
of the 24 jurisdictions. It evaluates the significance
and magnitude of changes in the trend between
2005 and 2019 and changes in the trend between
shorter periods (segments) generated by the
occurrence of breakpoints in the time series
analyzed. The possible limitations of the work are
that the secondary data source depends on the
surveillance system, and the quality of the data
reported at the national and provincial levels is
mentioned. This study has an ecological design
and evaluates the impact of implementing a public
policy. For this reason, the level of resolution of
the information allows us to identify patterns of
disease behavior that help confirm or change
specific policies’ direction.

In conclusion, nationally and at the provincial
level, there was a significant decrease in the
incidence rate after 2015. In Argentina and 6 of
the 24 jurisdictions, the year 2015 was a turning



point. In the others, none were identified or occurred
after 2015. Evaluating policies implemented at the
national and provincial levels with information
generated by epidemiological surveillance systems
supports the importance of having complete
vaccination schedules. It contributes to providing
the community with accurate, adequate, and
reliable information to increase confidence in
vaccination. B

The supplementary material provided with this

article is presented as submitted by the authors.
It is available at: https://www.sap.org.ar/docs/
publicaciones/archivosarg/2025/10412_AO _
Barrenechea_Anexo.pdf

REFERENCES

1.

10.

1.

Gershon AA, Breuer J, Cohen JI, Cohrs RJ, Gershon MD,
Gilden D, et al. Varicella zoster virus infection. Nat Rev Dis
Primers. 2015;1:15016.

Julian K, Bodaghi B. Varicella-zoster virus. In Zierhut M,
Pavesio C, Ohno S, Oréfice F, Rao NA (eds). Intraocular
Inflammation. Berlin: Springer; 2016:1227-38.

Gilden D, Mahalingam R, Nagel MA, Pugazhenthi S, Cohrs
RJ. Review: The neurobiology of varicella zoster virus
infection. Neuropathol Appl Neurobiol. 2011;37(5):441-63.
World Health Organization. Systematic review of available
evidence on effectiveness and duration of protection of
varicella vaccines. [Accessed on: September 23, 2024].
Available at: https://terrance.who.int/mediacentre/data/
sage/SAGE_Docs_Ppt_Apr2014/6_session_varicella_
herpes_zoster/Apr2014_session6_effectiveness_
duration_varicella.pdf

World Health Organization. Varicella and herpes zoster
vaccines: WHO position paper, June 2014. Wkly Epidemiol
Rec. 2014;89(25);265-88.

Barrenechea GG, Bastos LS. Evaluation of impact of one
dose varicella vaccine on the incidence of chickenpox in
Argentina. Vaccine. 2020;38(2):330-5.

Barrenechea GG, Chahla RE, Peral M, Sanchez R, Bastos
LS. Asociacion entre incidencia de varicela y variabilidad
climatica en la provincia de Tucuman, Argentina, 2005-
2019. Rev Argent Salud Publ. 2021;13:e62.

Resolucion N° 1029/2014. Programa Nacional de Control
de Enfermedades Inmunoprevenibles. Incorporacion.
Boletin Oficial de la Republica Argentina, Buenos Aires,
10 de julio de 2014.

Comité Nacional de Infectologia. Actualizacién sobre
vacunas: recomendaciones de 2018. Arch Argent Pediatr.
2019;117(Supl 2):S37-119.

Argentina. Ministerio de Salud. Introduccion de la segunda
dosis de vacuna contra varicela al Calendario Nacional de
Inmunizaciones. Buenos Aires: MINSAL; 2021. [Accessed
on: September 23, 2024]. Available at: https://save.org.ar/
wp-content/uploads/2021/12/Lineamientos-varicela-2da-
dosis.pdf

Argentina. Ministerio de Salud. Situacion de las Coberturas
Nacionales de Vacunacion en el contexto de la Pandemia
por SARS-CoV-2. 2021. [Accessed on: September
23, 2024]. Available at: https://www.argentina.gob.ar/
sites/default/files/bancos/2021-11/anexo-6.cobertura-
vacunacion-calendario-registros-nominales.pdf

12

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Original article / Arch Argent Pediatr. 2025;123(2):e202410412

. Argentina. Ministerio de Economia. Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos. [Accessed on: September 23, 2024].
Available at: https://www.indec.gob.ar/

Argentina. Ministerio de Salud. Sistema Integrado de
Informacion Sanitario Argentino. [Accessed on: September
23, 2024]. Available at: https://sisa.msal.gov.ar/sisa/
Stasinopoulos DM, Rigby RA. Generalized additive models
for location scale and Shape (GAMLSS) in R. J Stat Softw.
2007;23(7):1-46.

National Cancer Institute. Jointpointtrend analysis software.
[Accessed on: September 23, 2024]. Available at: https://
surveillance.cancer.gov/joinpoint/

Rigby RA, Stasinopoulos DM. Generalized additive models
for location, scale and shape. J R Stat Soc Ser C Appl Stat.
2005;54(3):507-54.

LeyN°25.326. Protecciénde los Datos personales. Buenos
Aires, 30 de octubre de 2000. [Accessed on: September
23, 2024]. Available at: http://servicios.infoleg.gob.ar/
infolegInternet/anexos/60000-64999/64790/norma.htm
Mészner Z, Wysocki J, Richter D, Zavadskka D,
Ivaskeviciene |, Usonis V, et al. Burden of varicella in
Central and Eastern Europe: findings from a systematic
literature review. Expert Rev Vaccines.2019;18(3):281-93.
Leung J, Lopez AS, Marin M. Changing Epidemiology
of Varicella Outbreaks in the United States During the
Varicella Vaccination Program, 1995-2019. J Infect Dis.
2022;226(Suppl 4):S400-6.

Marin M, Leung J, Anderson TC, Lopez AS. Monitoring
Varicella Vaccine Impact on Varicella Incidence in the
United States: Surveillance Challenges and Changing
Epidemiology, 1995-2019. J Infect Dis. 2022;226(Suppl
4):8392-9.

. Tafuri S, Fortunato F, Cappelli MG, Cozza V, Bechini A,
Bonanni P, et al. Effectiveness of vaccination against
varicella in children under 5 years in Puglia, Italy 2006-
2012. Hum Vaccin Immunother. 2015;11(1):214-9.
Bechini A, Boccalini S, Baldo V, Cocchio S, Castiglia P,
Gallo T, et al. Impact of universal vaccination against
varicella in Italy: Experiences from eight Italian Regions.
Hum Vaccin Immunother. 2015;11(1):63-71.

Gil-PrietoR, Walter S, Gonzalez-Escalada A, Garcia-Garcia
L, Marin-Garcia P, Gil-de-Miguel A. Different vaccination
strategies in Spain and its impact on severe varicella and
zoster. Vaccine. 2014;32(2):277-83.

Waye A, Jacobs P, Tan B. The impact of the universal
infantvaricellaimmunization strategy on Canadian varicella-
related hospitalizationrates. Vaccine. 2013;31(42):4744-8.
De Donno A, Kuhdari P, Guido M, Rota MC, Bella A,
Brignole G, et al. Has VZV epidemiology changed in Italy?
Results of a seroprevalence study. Hum Vaccin Immunother.
2017;13(2):385-90.

Holl K, Sauboin C, Amodio E, Bonanni P, Gabutti G.
Coverage, efficacy or dosing interval: Which factor
predominantly influences the impact of routine childhood
vaccination for the prevention of varicella? A model-based
study for Italy. BMC Public Health. 2016;16(1):1103.
Garcia Cenoz M, Martinez-Artola V, Guevara M, Ezpeleta
C, Barricarte A, Castilla J. Effectiveness of One and Two
Doses of Varicella Vaccine in Preventing Laboratory-
Confirmed Cases in Children in Navarre, Spain. Hum
Vaccin Immunother. 2013;9(5)1172-6.

Garcia Cenoz M, Castilla J, Chamorro J, Martinez-Baz J,
Martinez-Artola V, Irisarri F, et al. Impact of universal two-
dose vaccination on varicella epidemiology in Navarre,
Spain, 2006 to 2012. Euro Surveill. 2013;18(32):20552.
Gil-Prieto R, Garcia-Garcia L, San-Martin M, Gil-deMiguel
A. Varicella vaccination coverage inverse correlation
with varicella hospitalizations in Spain. Vaccine.
2014;32(52):7043-6.


https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/archivosarg/2025/10412_AO_Barrenechea_Anexo.pdf

ArtICU|O Orlglnal Arch Argent Pediatr. 2025;123(2):e202410555

Calidad de vida y caracteristicas sociales de jévenes
adultos en hemodialisis créonica con inicio pediatrico de
su enfermedad renal

Jorge R. Ferraris'? ®, Rosario Luxardo® ®, Alfredo Eymann?* ®, Martina Turano® ®,
Soledad Crucelegui® ®, Guillermo Rosa-Diez®

RESUMEN

Introduccién. No se ha evaluado la calidad de vida relacionada a la salud (CVRS) y sus consecuencias
sociales en adultos que iniciaron la terapia de reemplazo renal (TRR) en la nifiez/adolescencia y que
estan en hemodialisis en la actualidad.

Poblacion y métodos. Se compard a 26 pacientes que comenzaron su TRR con <18 afios con un
grupo que inicié su TRR con 218 afos. Estudiamos variables sociales y la CVRS con el cuestionario
KDQOL-36. Los puntajes >50 indican buena CVRS.

Resultados. El estudio se realizé en 2018. Los puntajes fueron: salud fisica: 55 y 58,1, salud mental:
61,2 y 66,7, carga de la enfermedad 39,2 y 37,3, sintomas y problemas: 75,6 y 78,5, efectos: 65,9 y
51,6 (p < 0,019) para los que comenzaron TRR en edad pediatrica o en la adultez respectivamente.
El nivel socioeconémico y la educacion fueron similares en ambos grupos. El 50 % de los pacientes
con TRR desde la edad pediatrica y el 38,5 % de los que comenzaron con TRR en la adultez estaban
desocupados. El 61,5 % de los que comenzaron TRR en edad pediatrica vivian con sus padres vs. el
19 % de los que comenzaron TRR en la adultez. El 11,5 % de los pacientes de comienzo de la TRR en
edad pediatrica tenian pareja vs. el 42,3 % de los que la comenzaron siendo adultos.

Conclusiones. Adultos con comienzo de TRR en edad pediatrica actualmente en hemodialisis tienen
buena percepcion de la CVRS, superior a adultos con comienzo reciente de su TRR. Tienen buena
educacion, pero la falta de trabajo, de vida independiente, de pareja esta relacionada a la carga de la
enfermedad.

Palabras clave: calidad de vida; terapia de reemplazo renal; insuficiencia renal cronica; relaciones
interpersonales; cuestionario KDQOL-36.

doi (espariol): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2024-10555
doi (inglés): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2024-10555.eng

Como citar: Ferraris JR, Luxardo R, Eymann A, Turano M, Crucelegui S, Rosa-Diez G. Calidad de vida y caracteristicas sociales de jévenes adultos en
hemaodidlisis crénica con inicio pediatrico de su enfermedad renal. Arch Argent Pediatr. 2025;123(2):e202410555.

' Servicio de Nefrologia Pediatrica, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina; 2 Universidad de
Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina, 3 Servicio de Nefrologia Adultos, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina; * Servicio de Clinica Pediatrica, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Argentina; ° Secretaria de Atencién y Vinculo Ciudadano, Gobierno de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Correspondencia para Jorge R. Ferraris: jorge.ferraris@hospitalitaliano.org.ar

Aprobado (8/02/2018 con el nimero 3511) y asesorado por el Comité de Etica del Hospital Italiano.

Financiamiento: Ninguno.

Conflicto de intereses: Ninguno que declarar.

Recibido: 23-9-2024
Aceptado: 14-10-2024

Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Atribucion-No Comercial-Sin Obra Derivada 4.0 Internacional.
@ @ @ Atribucion — Permite copiar, distribuir y comunicar publicamente la obra. A cambio se debe reconocer y citar al autor original.
No Comercial — Esta obra no puede ser utilizada con finalidades comerciales, a menos que se obtenga el permiso.

Sin Obra Derivada — Si remezcla, transforma o crea a partir del material, no puede difundir el material modificado.



https://orcid.org/0000-0003-4339-2000
https://orcid.org/0000-0003-4622-1063
https://orcid.org/0000-0003-4622-1063
https://orcid.org/0009-0009-5052-9184
https://orcid.org/0009-0000-1599-4659
https://orcid.org/0000-0001-5691-4563

INTRODUCCION

Las generaciones de adultos con enfermedad
cronica desde la nifiez y/o adolescencia que
sobreviven es una nueva frontera en el cuidado
de la salud, es por ello que se debe prestar
atencion a su CVRS."? La enfermedad crénica
terminal (ERCT) tiene un crecimiento anual
estimado del 4 % a nivel mundial.?#

La poblacion adulta con ERCT se encuentra
conformada por pacientes que iniciaron el
tratamiento siendo adultos y aquellos que iniciaron
la TRR en edad pediatrica, y la continuaron
siendo adultos.

La dialisis consume tiempo, tiene
complicaciones, inclusive luego del trasplante
renal, que alteran el diario funcionamiento de
estos pacientes.®> Ademas la pérdida del injerto
es una causa comun de ERCT, que representa el
5 % de los pacientes en didlisis y altera la CVRS.®

La Organizacién Mundial de la Salud define la
CVRS como la percepcion que un individuo tiene
en su lugar de existencia, en el contexto de su
cultura, del sistema de valores en los que vive y
en relacion con sus expectativas, sus normas y
sus inquietudes.”®

El impacto de la ERCT en la nifiez y en el
curso de la vida ha sido poco estudiado.®'® No
se ha evaluado la CVRS y sus consecuencias
sociales en aquellos adultos jovenes que iniciaron
la TRR siendo nifios y/o adolescentes y contindan
en tratamiento dialitico en la actualidad.

Los objetivos fueron estudiar la CVRS, el nivel
socioecondémico, educacion, empleo, parejas,
hijos y vivienda en adultos que comenzaron
su TRR en edad pediatrica y en la actualidad
se encuentran en hemodialisis crdnica,
comparandolos con pacientes que comenzaron su
TRR siendo adultos y con estandares nacionales.

POBLACION Y METODOS

Estudio de corte transversal en pacientes
adultos con ERCT en hemodialisis crénica,
realizado en 2018. Incluimos pacientes que
comenzaron su TRR teniendo <18 afos, que
estaban en hemodialisis durante mas de 1 afio.
Se los compardé con un grupo control 1 a 1 de
pacientes en hemodialisis cronica que iniciaron
su TRR con 218 afios. Estos pacientes tenian
una edad cronoldgica y sexo igual al grupo
por investigar. Estudiamos variables clinicas,
bioguimicas y sociales.

La CVRS se estudio con el cuestionario
Kidney Disease Quality of Life (KDQOL-36),
cuya version en espanol esta disponible en www.
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rand.org. Ha sido validado en castellano''®* y en
Argentina.™ Tiene dos componentes: uno general
con 12 preguntas y un componente especifico con
24 preguntas relacionadas a la enfermedad renal.
Los componentes son los siguientes: resumen del
componente fisico (preguntas 1-5, SF) investiga
la salud fisica; resumen del componente mental
(preguntas 6-12, SM) indaga sobre la salud
mental; carga de la enfermedad (preguntas 13-16,
carga) considera en qué medida la enfermedad
interfiere con la vida del paciente; sintomas y
problemas (preguntas 17-28, SP), cdmo las
complicaciones y/o sintomas de la enfermedad
molestan al paciente; y efectos de la enfermedad
(preguntas 29-36, efectos) consideran si la
enfermedad afecta diferentes areas: dieta, vida
sexual, aspecto fisico, viajes, entre otros. Los
puntajes de los items tienen un valor de 0 a 100,
donde 0 indica peor calidad de viday 100 la
mejor calidad de vida. Se utiliza como referencial
el valor de 50; puntajes inferiores corresponden
a regular o mala calidad de vida y de 51 o mas
representan buena calidad de vida.

El cuestionario fue contestado en forma
anonima y colocado en un buzén. Luego se
analizé con el template de Microsoft Excel
disponible en la pagina web oficial de KDQOL.
El cuestionario fue contestado por todos los
pacientes.

El nivel socioecondémico se dividié en 3: bajo
<1000 ddlares/mes, medio 1000-2000 dolares/
mes y alto >2000 ddélares/mes. Se investigo si
vivian solos, con sus padres o en pareja, con
o sin hijos; si tenian o no ocupacion rentada;
si tenian escolaridad primaria, secundaria y
universitaria. Las respuestas fueron comparadas
entre los grupos y con datos de la poblacion
general de Argentina (Centro de Estudios de
la Educaciéon Argentina de la Universidad de
Belgrano, Universidad Catdlica Argentina,
Instituto Nacional de Estadistica y Censos de la
Republica Argentina, Universidad Torcuato Di
Tella).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
de nuestra institucion. Se solicité a los pacientes
un consentimiento informado.

Analisis estadistico

Los resultados fueron expresados en media +
desviacion estandar (DE) o porcentajes. Para las
diferencias entre los grupos, se utilizé la prueba
de la t de Student y la prueba de chi-cuadrado.
Para correlaciones entre las variables, se utilizd
el coeficiente de correlacion de Pearson. La



consistencia del cuestionario se evalué con el
coeficiente alfa de Cronbach. Un valor de p <0,05
se consider¢ significativo.

RESULTADOS

Se analizaron un total de 52 pacientes
(31 mujeres), de los cuales 26 iniciaron TRR en
edad pediatrica (ERCT antes de los 18 afios) y 26
iniciaron la TRR siendo adultos (ERCT luego de
cumplir los 18 afos). Todos se encontraban en
hemodialisis cronica.

La Tabla1 muestra las variables clinicas. La
edad actual, sexo y el tiempo en hemodialisis
actual no fueron diferentes, ya que estas tres
variables corresponden al criterio de inclusion
del grupo con ERCT de comienzo en la adultez.
El resto de las variables fueron diferentes en
ambos grupos.

La Tabla 2 muestra las etiologias,
comorbilidades y variables bioquimicas. Las
variables fueron no diferentes.

Las puntuaciones de los dominios del
KDQOL-36 fueron calculadas segun las
respuestas individuales de cada item (Tabla 3).
Comparando las puntuaciones totales de
los 2 grupos, no se encontraron diferencias:
63,9 £ 18,0 vs. 62,8 + 16,6. Analizando los
dominios por separado, se observo (Figura 1):
que la puntuacion fue mayor a los 50 puntos en
todos los dominios con excepcion del dominio
carga; el dominio S/P tuvo mayor puntuacion; y
el dominio efectos fue percibido como una mejor
CVRS en el grupo que comenzoé la ERCT en edad
pediatrica. Estudiando cada pregunta, se observo
que estos pacientes percibian una mejor CVRS
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respecto al grupo de comienzo de la ERCT en
la adultez referente a hidratacioén, capacidad de
trabajo y viajar (preguntas 29, 31, 32).

Enla escalade 1a100; el 68 % y el 69 %
de las puntuaciones del dominio SF; el 71 % y
el 70 % del dominio SM; el 79,4 %y el 60,8 %
del dominio efectos fueron mayores a 50, lo que
indica buena percepcion de la CVRS para ambos
grupos. Los porcentajes del dominio carga fueron
43 %y 37,2 % para los que comenzaron el TRR
en edad pediatrica o siendo adultos.

Resaltamos 2 preguntas: la 1 indaga como
percibe su salud; el 63 % y el 69 % respondieron
que era buena o muy buena. La pregunta 36
investiga como afecta el aspecto fisico y la
apariencia personal la enfermedad (peso, talla,
indice de masa corporal); el 81 % y el 77 % de
los pacientes con comienzo del TRR en edad
pediatrica o adultez no estaban molestos o poco
molestos.

Los 5 dominios de ambos grupos tuvieron una
correlacion positiva entre ellos (Tabla 4).

La consistencia interna mostré adecuados
valores para las preguntas del KDQOL-36 para
los grupos (0,937 y 0,925).

La Tabla 5 muestra el nivel socioecondmico,
educacion, trabajo, vivienda, pareja e hijos segun
el inicio de la TRR. Se comparan con iguales
variables de la poblacion general.

En ambos grupos, el nivel socioeconémico
y de educacién fue similar entre ellos, y a la
poblacién general. El 50 % de los pacientes
con comienzo de la TRR de comienzo en edad
pediatrica y el 38,5 % de los pacientes que
comenzaron la TRR en la adultez estaban

TaBLA 1. Comparacion de variables clinicas segun la edad de inicio de la enfermedad crénica terminal

Variable ERCT <18 afnos ERCT 218 afios P
Edad actual (afios) 32,0+7,0 35,0+9,0 NS
Sexo (F/M) 14/12 NS
Tiempo en hemodialisis (afos) (actual) 4,7+2,0 3,8+3,0 NS
Edad de comienzo (afios) 10,1+£5,0 289+7,1 <0,005
Tiempo de TRR (afios) 21,8+ 8,0 8,8+59 <0,005
Tiempo de trasplante (afios) 11,7 £ 6,8 (32 Tx)* 7,7+£52 (11 Tx)* <0,01
Tiempo en dialisis (HD+DP) (afios) 10,1 £ 5,1 56+3,3 <0,005
IMC, kg/T? 21,0£4,2 249+44 <0,005
DE peso -0,85+ 0,17 1,17 £ 2,1 <0,005
DE talla -1,95+ 0,38 -0,22 +1,43 <0,005*

* 20 pacientes 1 Tx c/u, 6 pacientes 2 Tx c/u
** 8 pacientes 1 Tx c/u, 1 paciente 3 Tx.

Tx: trasplante renal; ERCT: enfermedad crénica terminal; TRR: terapia de reemplazo renal; HD: hemodialisis; DP: dialisis peritoneal;
IMC: indice de masa corporal; NS: no significativo;, DE: desviacion estandar.
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TaBLA 2. Etiologia de la enfermedad cronica terminal, comorbilidades y variables bioquimicas segun los
grupos: ERCT <18 afos y ERCT 218 ainos

ERCT <18 anos ERCT 218 afios p
nl/% nl/%
Etiologia
Uropatia/displasia renal 8/30,8 3/11,5 NS
SUH tipico 5/19,2 4/15,4 NS
GEFS 4/15,4 4/15,4 NS
Genéticos 4/15,4 1/3,8 NS
Nefropatia IgA-IgG 1/3,8 5/19,2 NS
Diabetes 1 - 2/7,7 -
Ofras 4/15,4 7/26,9 NS
Comorbilidades
Hiperparatiroidismo 21/80,7 22/84,6 NS
Paratiroidectomia parcial 12/46,1 12/46,1 NS
Hipertension arterial 13/50,0 17165,3 NS
Dislipidemia 5/19,2 5/19,2 NS
Diabetes 2 2/7,7 2/7,7 NS
Cardiopatia/valvulopatia 6/23,1 3/11,5 NS
Enfermedad vascular periférica 2/7,7 2/7,7 NS
Tromboembolismo 27,7 2/7,7 NS
Cancer 5/19,2 5/19,2 NS
Variables bioquimicas
Hemoglobina (g/dl) 11,317 11,3+1,4 NS
Hematocrito (%) 33,5+£5,0 33,7+4,3 NS
PCR (mg/dl) 9,6 £ 18,6 14,8 + 32,8 NS
Albumina (g/dl) 4,4+0,6 4,4+0,5 NS
Calcio (mg/dl) 8,6+0,8 8,9+0,9 NS
Fésforo (mg/dl) 52+1,5 56+1,8 NS
PTHi (pg/ml) 841,1 £724,6 679 £ 574,1 NS
BUN (mg/dl) 62,6 + 11,0 65,8 £ 15,3 NS
Creatinina (mg/dl) 9,3+1,3 9,6 £ 1,45 NS

ERCT: enfermedad crénica terminal;, SUH: sindrome urémico hemolitico; GEFS: glomeruloesclerosis focal y segmentaria;
PCR: proteina C reactiva; PTHi: hormona paratiroidea; BUN: nitrogeno ureico en sangre; NS: no significativo.

desocupados; ello contrasta con la desocupacion
general del 9,2 %.% El 61,5 % de los pacientes
que comenzaron la TRR en edad pediatrica vivian
con sus padres, porcentaje diferente al grupo con
ERCT desde la adultez y la poblacion general.
En los pacientes con comienzo pediatrico de
la ERCT, encontramos una correlacioén inversa
entre el tiempo de trasplante renal y compartir
la vivienda con sus padres (r 0,4, p <0,043). El
11,6 % de los pacientes con comienzo de la TRR
en edad pediatrica vivian en pareja y tenian hijos
vs. el 42,3 % de los que comenzaron la TRR en
la adultez, similar a la poblacion general.

DISCUSION

Este estudio muestra que pacientes adultos
con historia de ERCT en edad pediatrica, en
la actualidad en hemodialisis crénica luego de
un largo periodo de TRR, tienen buena o muy

buena percepcion de su CVRS. Si bien la carga
de enfermedad interfiere en su vida y familia, los
efectos fueron percibidos con menor intensidad
en la capacidad de trabajar, viajar e hidratacion.
Con buen nivel de educacion, son desempleados,
continuan viviendo con sus padres, han formado
pocas parejas con pocos hijos. Al compararlos
con adultos con ERCT de reciente comienzo,
estos tienen una buena percepcién de su CVRS.
La carga de la enfermedad interfiere en su
vida, pero los efectos de esta son mayores
respecto al grupo con ERCT desde la edad
pediatrica. En ellos la educacion fue adecuada;
eran frecuentemente desempleados; la mayoria
vivia en forma independiente, en pareja y con
hijos.

La CVRS de pacientes adultos con ERCT en
didlisis es menor que la de poblacién general.s1¢
Los pacientes de comienzo en edad pediatrica
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TaBeLa 3. Porcentaje de cada item (menor al puntaje de referencia 50) y media £ DE del KDQOL-36 de pacientes segun
la edad de inicio de la enfermedad crénica terminal

Dominio Preguntas % de respuestas <50 puntos ERCT ERCT
(puntaje referencial) <18 afios 218 afos
ERCT ERCT p Media + DE Media £ DE p
<18 afios 218 afos

SF 1. ;Como es su salud? (32,2) 38 (30,8) 31 ns 51,0 £ 32,1 48,1+21,8 ns
2. ¢ Su salud lo limita para actividades productivas? 8 4 ns 76,9 31,7 80,8 +28,0 ns
3. ¢ Su salud lo limita para subir varios escalones? 19 12 ns 56,0 £ 35,6 73,1+34,6 ns
4. i Ha logrado hacer menos por su salud? 50 69 ns 48,1 £49,0 28,0 +44,9 ns
5. ¢ Ha tenido limitaciones en su trabajo? 46 38 ns 50,0 £49,0 61,5 £48,7 ns

SM 6. ;Por un problema emocional ha logrado hacer menos? (28,5) 54 (29,5) 38 ns 44,2 £ 48,7 61,5 +£48,7 ns
7. ¢ Por un problema emocional ha hecho actividades
con menor cuidado? 27 15 ns 70,0 +44,7 84,6 + 36,1 ns
8. ¢ Cuanto ha dificultado el dolor su trabajo normal? 12 23 ns 74,0 £ 26,4 68,3 £29,9 ns
9. ¢ Se ha sentido tranquilo y sosegado? 38 35 ns 59,6 + 32,2 60,8 + 27,4 ns
10. ¢ Ha tenido mucha energia? 38 42 ns 62,8 £28,8 61,5+27,1 ns
11. ¢ Se ha sentido triste y desanimado? 27 35 ns 62,8 + 31,9 63,1317 ns
12. 4 Su salud fisica o problemas emocionales han
dificultado sus actividades sociales? 4 19 ns 67,3+23,8 67,3 +31,6 ns

Carga 13. Mi enfermedad del rifdn interfiere en mi vida (56,75) 65 (62,2) 81 ns 33,7 £ 36,7 25,0 £27,7 ns
14. Mi enfermedad del rifion me ocupa demasiado tiempo 73 88 ns 26,0 + 32,0 22,1+23,3 ns
15. Me siento frustrado al ocuparme de mi enfermedad del rifién 54 38 ns 442 + 38,8 50,0 + 36,7 ns
16. Me siento una carga para mi familia 35 42 ns 53,8 £40,2 51,9+£37,9 ns

S/P 17. ; Tiene dolor muscular? (8,66) 19 (9,66) 12 ns 67,0+31,4 66,3 + 28,5 ns
18. ¢ Tiene dolor en el pecho? 0 4 ns 92,0+15,4 91,3+19,5 ns
19. ¢ Tiene calambres? 12 12 ns 73,1+£259 77,9+ 26,2 ns
20. ¢ Tiene picazon en la piel? 15 23 ns 77,0+ 31,6 68,3+32,9 ns
21. ¢ Tiene sequedad de piel? 15 15 ns 74,0 £32,8 72,1+£32,0 ns
22. ; Tiene falta de aire? 4 4 ns 87,0+225 87,5+19,9 ns
23. ; Tiene desmayos 0 mareos? 0 0 ns 86,5+ 19,1 86,5+ 18,6 ns
24. ; Tiene falta de apetito? 8 4 ns 82,0 £26,9 81,7+214 ns
25. ¢ Esta agotado, sin fuerzas? 15 19 ns 64,0 £27,5 64,4 £ 29,6 ns
26. ¢ Tiene entumecimiento (hormigueos) de manos o pies? 4 15 ns 85,0+21,2 82,7+32,4 ns
27. ¢ Tiene nduseas o molestias de estdmago? 8 4 ns 78,8 £29,2 82,7+217 ns
28. ; Tiene problemas con el acceso vascular? 4 4 ns 85,2+ 23,4 88,5+ 19,1 ns

Efectos29. ¢ Tiene limitacion con los liquidos? (20,6) 38 (41) 73 0,01 53,8+30,0 28,8+27,5 0,003
30. ¢ Tiene limitaciones con la dieta? 23 38 ns 57,0 £ 26,9 50,0 + 28,6 ns
31. ¢ Coémo es su capacidad para trabajar en la casa? 8 40 0,05 81,7+24,6 63,0 £ 34,7 0,034
32. ; Coémo es su capacidad para viajar? 31 73 0,001 59,0+ 36,7 21,9+£30,9 0,001
33. ¢ Le afecta depender de médicos y de otro personal de salud? 23 27 ns 66,0 + 37,3 57,7+ 34,5 ns
34. ; Por su enfermedad renal tiene tension nerviosa
0 preocupaciones? 15 38 ns 69,0 + 31,8 55,8 + 36,2 ns
35. ¢ Por su enfermedad renal se afecta su vida sexual? 8 15 ns 88,5 +23,9 75,0 £ 30,2 ns
36. ¢ Por su enfermedad renal se afecta su aspecto fisico? 19 23 ns 71,0 £ 33,7 64,4 £ 35,5 ns

KDQOL-36: Kidney Disease Quality of Life; DE: desviacion estandar; ERCT: enfermedad crénica terminal; SF: salud fisica; SM: salud mental;
S/P: sintomas y problemas; ns: no significativo.

tienen una larga historia con cambios en la
TRR, ademas la pérdida del injerto que conlleva
el reingreso a dialisis hace que su vida esté
profundamente alterada. Nuestros resultados
indican que un bajo porcentaje de pacientes
obtuvo puntajes por debajo del valor referencial
de 50, con excepcion del dominio carga, lo
que sugiere buena CVRS, y contrasta con

investigaciones de adultos en dialisis crénica.'”®

Para nuestra sorpresa, cuando los pacientes
con ERCT de comienzo en edad pediatrica y
los de comienzo en la adultez respondieron
las preguntas de los dominios SF y SM, los
promedios no fueron diferentes. El porcentaje
de respuestas de ambos grupos que denota
mala percepcion de la CVRS, a pesar de las
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Ficura 1. A) Distribucion de los puntajes de KDQOL-36 segun los dominios, B) Porcentajes de respuestas

por debajo del valor de referencia (50)

A
10
<0,019
100 P
a0 I |
ao |
0 78,6
756 || #
B0 T * 1264 65,9
% 50 l 58,1 61’2 66!’7 30’5 *
55,6 + t 25 211
+ = 218 51,6
40 25—5 23,6 ’ =
30 ’ 392 37,3 17,3
= +
20 20,7 22,5
10
0
SF SM Carga S/P Efectos
[ ] ERCT <18 afios [[] ERCT 218 afios
B
Puntaje <50
a b
Py P
32%y31% 29%y30% 57%y62% 9%y10% 21%y41%
p NS NS NS NS <0,05

a) el valor parala poblacién general 35,6 % https://wadmin.uca.edu.ar>salud_ percibida_3_sept (2015)

b) el valor para la poblacién general 29 % https://apsa.org.ar>docs>vertx142(2018)

ERCT: enfermedad cronica terminal; SF: salud fisica; SM: salud mental; S/P: sinfomas y problemas; NS: no significativo.

comorbilidades y el largo periodo de TRR en el
grupo de ERCT de comienzo en edad pediatrica,
fue similar a los porcentajes de salud fisica
(35,6 %) y salud mental (29 %) de la poblacion
general. La buena percepcién de la CVRS

respecto a la SF y a la SM estaria relacionada
a la capacidad de adaptacién de los pacientes y
el apoyo familiar (los padres, en un grupo, y sus
parejas e hijos en el otro)."®2° La diferencia con
otras publicaciones es que los tratamientos se

TaBLA 4. Correlaciones de los 5 dominios en los grupos <18 afos y 218 afios

Dominio SM Carga S/IP Efectos

ERCT ERCT ERCT
<18 a. 218a. <18a.

ERCT ERCT ERCT ERCT ERCT ERCT ERCT
218a. <18a. 218a. <18a. 218a. <18a. 218a.

SF Correlacién de Pearson 1 1 0,756
p 0,001 0,001
SM Correlaciéon de Pearson 0,756 0,815 1
p 0,001 0,001
Carga Correlacion de Pearson 0,633 0,425 0,615
P 0,001 0,021 0,001
S/P Correlacién de Pearson 0,659 0,656 0,769
p 0,001 0,001 0,001
Efectos Correlacion de Pearson 0,568 0,705 0,716
p 0,001 0,001 0,001

0,815 0,633 0,425 0,659 0,656 0,568 0,705
0,001 0,001 0,021 0,001 0,001 0,001 0,001
1 0,615 0,561 0,769 0,804 0,716 0,751
0,001 0,002 0,001 0,001 0,001 0,001

0,561 1 1 0,636 0,586 0,664 0,606
0,002 0,001 0,001 0,001 0,001
0,804 0,636 0,586 1 1 0,904 0,753
0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
0,751 0,664 0,606 0,904 0,753 1 1

0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

ERCT: enfermedad cronica terminal; SF: salud fisica; SM: salud mental; S/P: sintomas y problemas.
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TaBLA 5. Variables socioecondmicas, educativas, trabajo y vivienda segun la edad de inicio de la terapia
de reemplazo renal. Se comparan con iguales variables de la poblacién en Argentina (referencia)

ERCT <18 ainos ERCT 218 aios P Referencia
nl% nl% (%, aiio 2018)

Nivel socioeconémico

Bajo 3/11,5 4/15,4 NS 31,0%%**

Mediano 20/77 20/77 NS 64,0

Alto 3/11,5 4/15,4 NS 5,0
Estudios

Primario 7/26,9 4/15,4 NS 14*

Secundario 13/50 17/65,4 NS 42

Terciario/universitario 6/23 5/19,2 NS 23 *
Trabajo

Actividad rentada 13/50 16/61,5 NS 62 **

Desocupados 13/50 10/38,5 NS 9,0 **
Vivienda

Solo 3/11,5 4/15,4 NS 14 ***

Parientes 16/61,5 5/19,2 <0,001 26 ***
Pareja/matrimonio

Con hijos 3%/11,6 11°/42,3 <0,01 45 ***

Sin hijos 4/15,4 7/26,9 NS 15 ***

* CEAUB. Centro de Estudios de la Educacion Argentina de la Universidad de Belgrano. Febrero 2023. Afio 12. # 118.

** Radiografia del Trabajo Argentino. https://repositorio.utdt.edu.>handle (2018).

*** UCA. Biblioteca Digital de la UCA. Los argentinos y la familia. ODSA. UCA, 2014.

**** www.indec.gob.ar >uploads. Informes técnicos. Vol 2. N° 12 (afio 1918). Consultora w sobre la base de datos EPH-nivel

socioeconémico de Saimo/CEIM-Martin Rosada UTDT.
a: 2 varones, 1 mujer (1 hijo c/u)

b: 7 varones tuvieron 8 hijos (1 de ellos 2 hijos) y 3 mujeres 1 hijo c/u.

ERCT: enfermedad cronica terminal; NS: no significativo.

han combinado en la actualidad (mejor calidad
de la dialisis), lo cual mejoro la percepcion de la
CVRS de los pacientes.?!2?

Para ambos grupos, los dominios sintomas y
efectos tuvieron respuestas que sugieren buena
percepcion de la CVRS. Las puntuaciones del
dominio efectos fueron superiores en el grupo
con comienzo de la ERCT en la edad pediatrica,
lo que indica mayor resiliencia luego de un
largo periodo de vivir con la enfermedad.®?* La
resiliencia expresa la habilidad de reaccionar
positivamente a pesar de las dificultades,
transformandolas en oportunidades para crecer.?®

Los bajos puntajes del dominio carga de
la enfermedad renal en los dos grupos de
pacientes puede explicarse porque este dominio
evallua la percepcion de la frustracion y la
interferencia de la enfermedad en cada persona,
independientemente de los sintomas o de la
adaptacion a los efectos en la vida cotidiana.?®
Las correlaciones positivas entre los dominios
sugieren que el aumento de percepcion positiva
de cada uno de ellos individualmente o en
conjunto podria mejorar la percepcioén de la carga

de la enfermedad.

Fueron interesantes las respuestas de la
pregunta 36 sobre si le molesta su apariencia
personal. El 75 % de ambos grupos respondio
no estar molesto o poco molesto. Esto sugiere
que la baja talla o el exceso de peso de los
pacientes con comienzo de la enfermedad en
la edad pediatrica o adulta no es importante.
Ello contrasta con un estudio que sugirié que
la talla final normal en pacientes con ERCT
desde la niflez se correlacionaba positivamente
con la actividad rentada, la educacion, vida
independiente y parejas.?”

Otra observacion no esperada fue que los
indicadores bioquimicos suelen ser peores
en los pacientes que regresan a dialisis luego
de la pérdida del injerto, que ocurrid sobre
todo en los pacientes con comienzo de
la ERCT en la edad pediatrica, pero dichos
indicadores fueron similares en los pacientes
que comenzaron con ERCT antes o después de
los 18 afios.® Posiblemente, la alta frecuencia de
la paratiroidectomia subtotal que mejora dichas
variables podria explicar estos hallazgos.?8?°



El nivel de educacion de los pacientes con
comienzo pediatrico de la ERCT fue similar a los
de la poblacion general y similar a los pacientes
gue comenzaron con la ERCT en la adultez. Esto
coincide con resultados de la literatura,*® pero
no con otros estudios.>®3' La educacién esta
relacionada a las familias de los pacientes con
comienzo pediatrico de la ERCT, que brindan
apoyo y contencion, ademas de tener un nivel
socioecondémico mediano-alto. La evidencia indica
que las desigualdades socioeconémicas impactan
en la salud, la educacién y las vocaciones de los
pacientes.®?

El desempleo fue elevado en los pacientes
con comienzo de la ERCT en la edad pediatrica
y en la adultez, superando el desempleo de
la poblacién general.”519.3334 En ellos, las
condiciones objetivas de su estado fisico mas
que la percepcion de la salud influenciaria en la
falta de trabajo.

Los pacientes con comienzo de la ERCT
en la edad pediatrica vivian con sus padres
(61 %). Ello contrasta con los que tuvieron
ERCT en la adultez y con la poblacién general.
Los pacientes con enfermedad de comienzo
en la edad pediatrica no se desprenden de sus
familias.>° Ello es interpretado como una falta de
independencia y madurez en la que participan
bidireccionalmente el paciente y su familia. Las
enfermedades crénicas desde la nifiez aumentan
la dependencia a los padres y disminuyen la
autonomia del paciente.®® La relacion inversa
entre el tiempo de trasplante (periodo libre de
dialisis) y la convivencia con los padres indica que
ese periodo permitié a los pacientes madurar y
tener mayor autonomia.

El 11,6 % de los pacientes con ERCT de
comienzo pediatrico vivian en pareja con hijos
vs. los que comenzaron la TRR en la adultez
y con la poblacion general. La carga de la
enfermedad incidié en la falta de madurez para
poder compartir la vida con otra persona.

Los pacientes con ERCT antes de los 12 afios
tienen mas complicaciones y secuelas aun
después de un trasplante renal exitoso. Al
dividir el grupo de los pacientes adultos con
ERCT antes y después de los 12 afos, no
encontramos diferencias en ninguna de las
variables estudiadas.

Este estudio tiene limitaciones. No hemos
encontrado publicaciones del KDQOL-36
que estudien adultos con comienzo de la
ERCT en edad pediatrica para comparar con
nuestros resultados; deben involucrar mayor
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numero de pacientes, mayor rango de edades
de los pacientes e incluir diferentes clases
socioeconomicas.

Sin embargo, el KDQOL-36 pudo discriminar
informacion sobre la CVRS en pacientes adultos
en hemodialisis que comenzaron la ERCT siendo
nifios/adolescentes o adultos. El analisis de
consistencia interna de KDQOL-36 realizado
mediante el coeficiente alfa de Cronbach como
indicador de fiabilidad del instrumento mostré
valores aceptables en todos los dominios.

CONCLUSIONES

Los pacientes adultos con ERCT que
comenzaron su enfermedad en edad pediatrica
tienen una buena percepcion de la CVRS a pesar
del largo periodo de TRR. Tienen un buen nivel
de educacién, pero la falta de trabajo, de vida
independiente, de vida en pareja y pocos hijos
esta relacionada a una larga y compleja historia
de carga de su enfermedad renal. ®
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Quality of life and social characteristics of young adults
in chronic hemodialysis with pediatric-onset renal
disease
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ABSTRACT

Introduction. Health-related quality of life (HRQL) and its social consequences have not been evaluated
in adults who started renal replacement therapy (RRT) in childhood/adolescence and are currently on
hemodialysis.

Population and methods. We compared 26 patients who started their RRT at <18 years with a group
that started their RRT at 18 years or more. We studied social variables and HRQL with the KDQOL-36
questionnaire. Scores >50 indicate good HRQL.

Results. The study was conducted in 2018. The scores were: physical health: 55 and 58.1; mental health:
61.2 and 66.7; disease burden: 39.2 and 37.3; symptoms and problems: 75.6 and 78.5; effects: 65.9 and
51.6 (p <0.019) for those who started RRT at pediatric age or adult age respectively. Socioeconomic status
and education were similar in both groups. Fifty percent of the patients with RRT from pediatric age and
38.5% of those who started with RRT in adulthood were unemployed. In the group who started RRT at
pediatric age, 61.5% lived with their parents vs. 19% of those who started RRT in adulthood; 11.5% of the
patients with RRT at pediatric age had a partner vs. 42.3% of those who started RRT as adults.

Conclusions. Adults with the onset of RRT in childhood who are currently on hemodialysis have a good
perception of HRQL, superior to adults with a recent onset of RRT. They have a good education, but their
lack of work, independent living, and having a partner is related to the burden of illness.

Keywords: quality of life; renal replacement therapy; chronic renal failure; interpersonal relationships;
questionnaire KDQOL-36.
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INTRODUCTION

The generations of adults with chronic disease
from childhood and adolescence who survive is a
new frontier in health care, which is why attention
should be paid to their health-related quality of
life (HRQL)."? Renal terminal chronic disease
(RTCD) has an estimated annual growth of 4%
worldwide.®#

The adult population with RTCD consists of
patients who started treatment as adults and
those who started renal replacement therapy
(RRT) at pediatric age and continued it as adults.

Dialysis is time-consuming, with complications,
including after kidney transplantation, that
alter the daily functioning of these patients.5 In
addition, graft loss is a common cause of RTCD,
representing 5% of dialysis patients, and alters
HRQL.®

The World Health Organization defines HRQL
as an individual’s perception of where they exist
in the context of their culture, the value system
in which they live, and their expectations, norms,
and concerns.”8

The impact of RTCD in childhood and
throughout life has yet to be well studied.®
HRQL and its social consequences have not been
evaluated in young adults who started RRT as
children and adolescents and continue dialysis
treatment today.

The objectives were to study HRQL,
socioeconomic status, education, employment,
couples, children, and housing in adults who
started their RRT at pediatric age and are
currently on chronic hemodialysis and to compare
them with patients who started their RRT as adults
and on national standards.

POPULATION AND METHODS

A cross-sectional study on chronic
hemodialysis in adult patients with RTCD was
conducted in 2018. We included patients who
started their RRT at <18 years old and who were
on hemodialysis for more than one year. They
were compared with a 1:1 control group of chronic
hemodialysis patients who started their RRT at
=218. These patients had a chronological age and
sex equal to the group to be investigated. We
studied clinical, biochemical, and social variables.

HRQL was studied with the Kidney Disease
Quality of Life questionnaire (KDQOL-36),
available in Spanish at www.rand.org. It has
been validated in Spanish'"* and in Argentina.'
It has two components: a general component
with 12 questions and a specific component
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with 24 questions related to kidney disease.
The components are as follows: physical
component summary (questions 1-5, PH)
investigates physical health; summary of the
mental component (questions 6-12, MH) inquires
into mental health; disease burden (questions
13-16, burden) considers the extent to which
the disease interferes with the patient’s life;
symptoms and problems (questions 17-28,
SP), how the complications and symptoms of
the disease upset the patient; and effects of
the disease (questions 29-36, effects) consider
whether the disease affects different areas: diet,
sexual life, physical appearance, travel, among
others. The scores of items have a value from 0
to 100, where 0 indicates the worst quality of life,
and 100 is the best quality of life. The benchmark
is 50; lower scores correspond to a regular or
poor quality of life, and 51 or more represents a
good quality of life.

The questionnaire was answered
anonymously, placed in a mailbox, and then
analyzed using the Microsoft Excel template
available on the official KDQOL website. All
patients answered the questionnaire.

Socioeconomic status was divided into three
categories: low <1000 dollars/month, middle
1000-2000 dollars/month, and high >2000 dollars/
month. Investigation into whether they lived alone,
with their parents or in a couple, with or without
children; whether they had rented occupation;
and whether they had primary, secondary,
and university education. The responses were
compared between groups and with data from
the general population of Argentina (Centro
de Estudios de la Educacion Argentina of the
Universidad de Belgrano, Universidad Catdlica
Argentina, Instituto Nacional de Estadistica
y Censos de la Republica Argentina, and
Universidad Torcuato Di Tella).

Our institution’s Ethics Committee approved
the study (2-8-18, N° 3511).

Patients were asked for informed consent.

Statistical analysis

Results were expressed as mean standard
deviation (SD) or percentages. The Student t-test
and chi-square test were used to determine group
differences. The Pearson correlation coefficient
was used to calculate correlations between the
variables. The consistency of the questionnaire
was evaluated using Cronbach’s alpha coefficient.
A p-value of <0.05 was considered significant.



RESULTS

A total of 52 patients (31 women) were
analyzed, 26 of whom started RRT at pediatric
age (RTCD before 18 years old) and 26 started
RRT as adults (RTCD after 18 years). All were on
chronic hemodialysis.

Table 1 shows the clinical variables. The
current age, sex, and time on hemodialysis were
not different in both groups since these three
variables correspond to the inclusion criterion of
the group with RTCD beginning in adulthood. The
rest of the variables were distinct in both groups.

Etiologies, co-morbidities, and biochemical
variables are shown in Table 2. The variables
were not different.

The scores of the KDQOL-36 domains were
calculated according to the individual responses
of each item (Table 3). Comparing the total scores
of the two groups, no differences were found:
63.9 £ 18.0 vs. 62.8 + 16.6. When the domains
were analyzed separately, it was observed
(Figure 1) that the score was higher than 50 points
in all domains except the burden domain; domain
S/P had the highest score, and the domain of
the effects was perceived as a better HRQL in
the group that started RTCD at pediatric age.
Studying each question, these patients were
found to have better HRQL regarding the RTCD
start group in adulthood for hydration, working
capacity, and travel (questions 29, 31, 32).

On a scale of 1 to 100, 68% and 69% of the
PH domain scores, 71% and 70% of the MH
domain scores, and 79.4% and 60.8% of the
domain effects were greater than 50, indicating
a good perception of HRQL for both groups. The
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percentages of the burden domain were 43% and
37,2% for those who started the RRT in childhood
or adulthood.

We highlight two questions: Question 1 asks
how they perceive their health; 63% and 69%
said it was good or very good. Question 36
investigates how the disease affects physical and
personal appearance (weight, height, body mass
index); 81% and 77% of patients with the onset
of RRT in pediatric or adult age were not upset or
slightly upset.

The five domains of both groups had a positive
correlation (Table 4).

Internal consistency showed adequate values
for the KDQOL-36 questions for the groups (0.937
and 0.925).

Table 5 shows the socioeconomic level,
education, work, housing, couple, and children
according to the beginning of the RRT. These
variables are compared with those of the general
population.

In both groups, the socioeconomic and
educational levels were similar to those of the
general population. Fifty percent of patients
with onset of RRT at pediatric age and 38.5%
of patients who started RRT in adulthood were
unemployed. This contrasts with the overall
unemployment of 9.2%.5 61.5% of patients who
started RRT at pediatric age lived with their
parents, a different percentage from the group
with RTCD from adulthood and the general
population. In patients with a pediatric-onset
RTCD, there was an inverse correlation between
the time spent on a kidney transplant and the time
spent living with their parents (r 0.4, p <0.043).

TasLE 1. Comparison of clinical variables according to the age of onset of terminal chronic disease

Variable RCTD <18 years RCTD 218 years p
Current age (years) 320+7.0 35.0+9.0 NS
Sex (F/M) 17/9 14/12 NS
Hemodialysis time (years) (current) 47+20 3.8+3.0 NS
Age of onset (years) 10.1+£5.0 289+7.1 <0.005
RRT time (years) 21.8+8.0 8.8+5.9 <0.005
Time since transplant (years) 11.7 6.8 (32 Tx)* 7.7 5.2 (11 Tx)** <0.001
Dialysis time (HD+PD) (years) 10.1 £ 5.1 SIGESES <0.005
BMI, kg/H? 21.0+4.2 249+44 <0.005
SD weight -0.85+0.17 117 +2.1 <0.005
SD height -1.95+0.38 -0.22 +£1.43 <0.005

* 20 patients 1 Tx/each, 6 patients 2 Tx/each.
** 8 patients 1 Tx/each, 1 patient 3 Tx/each.

Tx: kidney transplantation; RCTD: renal chronic terminal disease; RRT: renal replacement therapy; HD: hemodialysis; PD:
peritoneal dialysis; BMI: body mass index; NS: not significant; SD: standard deviation.
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TaBLE 2. Etiology of terminal chronic disease, co-morbidities and biochemical variables according to
groups: RCTD <18 years and RCTD 218 years

RCTD <18 years RCTD 218 years P
n/% n/%

Etiology
Uropathy/renal dysplasia 8/30.8 3/11.5 NS
Typical UHS 5/19.2 4/15.4 NS
FSGS 4/15.4 4/15.4 NS
Genetic 4/15.4 1/3.8 NS
IgA-1IgG nephropathy 1/3.8 5/19.2 NS
Diabetes 1 - 207.7 -
Other 4/15.4 7/26.9 NS

Comorbidities
Hyperparathyroidism 21/80.7 22/84.6 NS
Partial parathyroidectomy 12/46.1 12/46.1 NS
Arterial hypertension 13/50.0 17/65.3 NS
Dislipidemia 5/19.2 5/19.2 NS
Diabetes 2 207.7 2/7.7 NS
Heart disease/valve disease 6/23.1 3/11.5 NS
Peripheral vascular disease 2/7.7 2/7.7 NS
Thromboembolism 2017 2077 NS
Cancer 5/19.2 5/19.2 NS

Biochemical variables
Hemoglobin (g/dl) 11.3+£1.7 1314 NS
Hematocrit (%) 33.5+5.0 33.7+4.3 NS
CRP (mg/dl) 9.6 +18.6 14.8 £32.8 NS
Albumin (g/dI) 44+0.6 44+0.5 NS
Calcium (mg/dl) 8.6+0.8 8.9+0.9 NS
Phosphorus (mg/dl) 52+1.5 56+1.8 NS
PTHi (pg/ml) 841.1£724.6 679 £ 574.1 NS
BUN (mg/dl) 62.6 + 11.0 65.8 £15.3 NS
Creatinine (mg/dl) 9.3+£1.3 9.6 + 1.45 NS

RCTD: terminal chronic disease; UHS: hemolytic uremic syndrome; FSGS: focal and segmental glomerulosclerosis;
CRP: C-reactive protein; PTHi: intact parathyroid hormone; BUN: blood urea nitrogen; NS: not significant.

Of those patients with onset of RTCD at pediatric
age, 11.6% lived in a couple and had children vs.
42.3% of those who started RTCD in adulthood,
similar to the general population.

DISCUSSION

This study shows that adult patients with a
history of RTCD at pediatric age, currently on
chronic hemodialysis after a long period of RRT,
have a good or very good perception of their
HRQL. While the burden of iliness interferes with
their life and family, the effects were felt less
strongly on their ability to work, travel, and drink.
They had a good education, are unemployed,
continue living with their parents, and have formed
few couples with few children. Adults with newly
started RTCD have a better perception of their
HRQL. The disease burden interferes with their
life, but the effects are more significant in the

group with RTCD from the pediatric age. They
had adequate education and were frequently
unemployed. Most of them lived independently,
as a couple, and with children.

The HRQL of adult patients with dialysis-
treated RTCD is lower than that of the general
population.'s18

Patients starting at pediatric age have a long
history of RRT changes, and the loss of graft
that comes with dialysis re-entry makes their
lives profoundly altered. Our results indicate that
a low percentage of patients scored below the
benchmark value of 50, except in the burden
domain, which suggests good HRQL, in contrast
to adult research in chronic dialysis."®

To our surprise, when patients with RTCD
start at pediatric age, and those beginning in
adulthood answered the questions of the PH and
MH domains, the averages were not different.
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TasLE 3. Percentage of each item (below baseline score 50) and mean ED of the KDQOL-36 patients

according to age of onset of terminal chronic disease

Domain Questions % of responses <50 points RCTD RCTD
(benchmark score) <18 years 218 years
RCTD RCTD p Mean * SD Mean * SD ]
<18years 218 years
SF 1. How is your health? (32.2) 38 (30.8) 31 ns 51.0 £ 321 48.1+21.8 ns
2. Does your health limit you to productive activities? 8 4 ns 76.9+31.7 80.8 +28.0 ns
3. Does your health limit you to climb several steps? 19 12  ns 56.0 £ 35.6 73.1+34.6 ns
4. Have you been able to do less for your health? 50 69 ns 48.1£49.0 28.0£44.9 ns
5. Have you had limitations in your work? 46 38 ns 50.0 £49.0 61.5+48.7 ns
SM 6. Because of an emotional problem. did you manage to do less? (28.5) 54 (29.5) 38 ns 442 £ 48.7 61.5+£48.7 ns
7. Because of an emotional problem. have you been
less careful in your activities? 27 15 ns 70.0 £44.7 84.6 + 36.1 ns
8. How much pain has made your normal work difficult? 12 23 ns 740+26.4 68.3+29.9 ns
9. Have you felt calm and quiet? 38 3% ns 59.6 + 32.2 60.8 +27.4 ns
10. Did you feel a lot of energy? 38 42 ns 62.8 £28.8 61.5+27.1 ns
11. Have you felt sad and discouraged? 27 35 ns 62.8 £31.9 63.1+£31.7 ns
12. Have your physical health or emotional problems
hampered your social activities? 4 19 ns 67.3+23.8 67.3+31.6 ns
Burden13. My kidney disease interferes with my life (56.75) 65 (62.2) 81 ns 33.7 £36.7 25.0£27.7 ns
14. My kidney disease takes up too much time 73 88 ns 26.0 + 32.0 22.1+23.3 ns
15. | feel frustrated in dealing with my kidney disease 54 38 ns 442 + 38.8 50.0 + 36.7 ns
16. | feel a burden on my family 35 42 ns 53.8 £40.2 51.9+£37.9 ns
S/P  17. Do you feel muscle pain? (8.66) 19 (9.66) 12 ns 67.0+314 66.3 + 28.5 ns
18. Do you feel chest pain? 0 4 ns 920+ 154 91.3+195 ns
19. Do you have cramps? 12 12 ns 731259 77.9+26.2 ns
20. Do you have itchy skin? 15 23 ns 770316 68.3+32.9 ns
21. Do you have skin dryness? 15 15 ns 74.0£32.8 72.1+£32.0 ns
22. Do you feel shortness of breath? 4 4 ns 87.0+£225 87.5+£19.9 ns
23. Do you experience fainting or dizziness? 0 0 ns 86.5+19.1 86.5+18.6 ns
24. Do you have a lack of appetite? 8 4 ns 82.0+26.9 81.7+214 ns
25. Do you feel exhausted. without strength? 15 19 ns 64.0+£27.5 64.4 £29.6 ns
26. Do you have numbness (tingling) of hands or feet? 4 15 ns 85.0+21.2 82.7+32.4 ns
27. Do you have nausea or stomach discomfort? 8 4 ns 78.8+£29.2 82.7+21.7 ns
28. Do you have problems with vascular access? 4 4 ns 85.2+234 88.5+19.1 ns
Effects 29. Do you have a restriction on liquids? (20.6) 38 (41) 73 0.01 53.8+30.0 28.8£27.5 0.003
30. Do you have dietary limitations? 23 38 ns 57.0+26.9 50.0 + 28.6 ns
31. Are you able to work at home? 8 40 0.05 81.7+24.6 63.0 £ 34.7 0.034
32. Are you able to travel? 31 73 0.001 59.0+36.7 21.9+30.9 0.001
33. Does it affect you to depend on doctors and
other health personnel? 23 27 ns 66.0 £ 37.3 57.7£34.5 ns
34. Because of your kidney disease. do you have
nervous tension or worries? 15 38 ns 69.0 £31.8 55.8 £ 36.2 ns
35. Does your kidney disease affect your sex life? 8 15 ns 88.5+23.9 75.0 £30.2 ns
36. Does your kidney disease affect your physical appearance? 19 23 ns 71.0 £33.7 64.4 £35.5 ns

KDQOL-36: Kidney Disease Quality of Life; DE: desviacion estandar; ERCT: enfermedad cronica terminal; SF: salud fisica; SM: salud mental;

S/P: sintomas y problemas; ns: no significativo.

The percentage of responses from both groups
that show a poor perception of HRQL, despite
long-term RRT in the pediatric-age start-up RTCD
group, was similar to the percentages of physical
health (35.6%) and mental health (29%) of the
general population. The good perception of HRQL
regarding PH and MH would be related to the
patient’s adaptability and family support (parents

in one group and their partners and children in the
other)."®2° The difference with other publications is
that treatments are now combined (better quality
of dialysis), which improved patients’ perception
of HRQL.2"22

For both groups, the symptom and effect
domains had responses that suggest a good
perception of HRQL. The scores of the effect
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Ficure 1. A) Distribution of KDQOL-36 scores by domains, B) Percentages of responses below the

baseline (50)
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a)the value for the general population 35.6% https://wadmin.uca.edu.ar>salu_ percebida_3_sept(2015)

b) the value for the general population 29% https://apsa.org.ar>docs>vertx142(2018)

RCTD: terminal chronic disease; PH: physical health; MH: mental health; S/P: symptoms and problems; NS: not significant.

domain were higher in the group with RTCD
beginning in the pediatric age, indicating greater
resilience after a long period of living with the
disease.?*?* Resilience expresses the ability to
react positively despite difficulties, transforming

them into opportunities for growth.?s

The low scores of the burden domain of
kidney disease in both groups of patients can
be explained because this domain evaluates
the perception of frustration and the interference

TaBLE 4. Correlations of the five domains in the <18 years and 218 years groups

Domain PH MH Burden S/IP Effects

RCTD RCTD RCTD
<18y 218y <18y

RCTD RCTD RCTD RCTD RCTD RCTD RCTD
218y <18y 218y <18y 218y <18y 218y

PH Pearson correlation 1 1 0.756
p 0.001  0.001
MH Pearson correlation 0.756 0.815 1
p 0.001 0.001
Burden Pearson correlation 0.633 0.425 0.615
p 0.001 0.021  0.001
S/P Pearson correlation 0.659 0.656 0.769
p 0.001 0.001  0.001
Effects Pearson correlation 0.568 0.705 0.716
p 0.001 0.001  0.001

0.815 0.633 0.425 0.659 0.656 0.568 0.705
0.001 0.001 0.021 0.001 0.001  0.001 0.001
1 0.615 0.561 0.769 0.804 0.716 0.751
0.001  0.002 0.001 0.001  0.001 0.001

0.561 1 1 0.636 0.586 0.664 0.606
0.002 0.001 0.001  0.001 0.001
0.804 0.636 0.586 1 1 0.904 0.753
0.001 0.001  0.001 0.001 0.001
0.751 0.664 0.606 0.904 0.753 1 1

0.001 0.001 0.001  0.001 0.001

RCTD: terminal chronic disease; PH: physical health; MH: mental health; S/P: symptoms and problems.



Original article / Arch Argent Pediatr. 2025;123(2):e202410555

TaBLE 5. Socio-economic, educational, work and housing variables according to the age of initiation of renal
replacement therapy. They are compared with equal variables of the population in Argentina (reference)

RCTD <18 years RCTD 218 years p Reference
n/% n/% (%. year 2018

Socio-economic status

Low 3/11.5 4/15.4 NS 31.0%**

Medium 3/11.5 20/77 NS 64.0

High 20/77 4/15.4 NS 5.0
Education

Primary 7/26.9 4/15.4 NS 14 *

Secondary 13/50 17/65.4 NS 23*

Tertiary/university 6/23 5/19.2 NS 42*
Employment

Employed 13/50 16/61.5 NS 62 **

Unemployed 13/50 10/38.5 NS 9.0 **
Dwelling

Alone 3/11.5 4/15.4 NS 14 ***

With relatives 16/61.5 5/19.2 <0.001 26 ***
Couple/married

With children 3a/11.6 11b/42.3 <0.01 45 ***

Without children 4/15.4 7/26.9 NS 15 **=*

* CEAUB. Centro de Estudios de la Educacién Argentina, University of Belgrano. February 2023. Year 12. #118.

** Radiografia del Trabajo Argentino. https://repositorio.utdt.edu.>handle (2018).

*** UCA Digital Library. The Argentines and the family. ODSA. UCA, 2014.

**** www.indec.gob.ar >uploads. Technical reports. Vol 2. No 12 (1918). Consultant w on EPH-level database socio-economic

of Saimo/CEIM-Martin Rosada UTDT.
a: 2 males, 1 female (1 child/each).

b: 7 males had 8 children (1 of them had 2 children) and 3 females 1 child/each.

RCTD: terminal chronic disease; NS: not significant.

of the disease in each person, regardless of
symptoms or adaptation to effects in everyday
life.26

Positive correlations between domains
suggest that increasing the positive perception of
each individually or collectively could improve the
perception of the disease’s burden.

Interesting answers were found to question
36 on whether they are bothered by their
appearance. Seventy-five percent in each
group responded that they were not upset or
slightly upset. This suggests that low stature
or overweight of patients with disease onset
in pediatric or adult age is not important. This
contrasts with a study that suggested that the
normal final size in patients with RTCD from
childhood was positively correlated with gainful
activity, education, independent living, and
couples.?”

Another unanticipated observation was that
the biochemical indicators are usually worse in
patients who return to dialysis after graft loss,

especially in patients with RTCD onset at pediatric
age. However, these indicators were similar in
patients who started RTCD before or after 18
years.® The high frequency of parathyroidectomy
subtotal that improves these variables could
explain these findings.22°

The level of education of patients with
pediatric-onset RTCD was similar to that of the
general population and similar to those who
started RTCD in adulthood. This is consistent with
the results in the literature,®® but not with other
studies.5*3! Education is related to the families
of patients with pediatric RTCD initiation who
provide support and containment and those with
a medium-high socioeconomic status. Evidence
indicates that socioeconomic inequalities impact
patients’ health, education, and vocations.*

Unemployment was high in patients with
RTCD onset at pediatric age and adulthood,
outpacing the unemployment of the general
population.’5193334 The objective conditions of
their physical condition rather than the perception



of health would influence the lack of work.

Patients with RTCD onset at pediatric age
lived with their parents (61%). This contrasts
with those who had RTCD in adulthood and the
general population. Patients with disease onset at
pediatric age do not separate from their families.>°
This is interpreted as a lack of independence
and maturity in which the patient and his family
participate bidirectionally. Chronic diseases
from childhood increase dependence on parents
and decrease patient autonomy.% The inverse
relationship between transplant time (dialysis-
free period) and living with parents indicates
that this period allowed patients to mature and
have greater autonomy 11.6% of patients with
pediatric-onset RTCD were living in a couple with
children vs. those who started RRT at age adult
and the general population. The burden of illness
was reflected in the lack of maturity to share life
with another person.

Patients with RTCD before age 12 have
more complications and sequelae even after a
successful kidney transplant. When dividing the
adult patients with the RTCD group before and
after age 12, we found no differences in any of
the variables studied.

This study has limitations. We have not found
KDQOL-36 publications that study adults with the
onset of RTCD at pediatric age to compare with
our results; it should involve a more significant
number of patients, a wider age range, and
different socioeconomic classes.

However, KDQOL-36 was able to discriminate
information about HRQL in adult hemodialysis
patients who started RTCD as children/
adolescents or adults. The internal consistency
analysis of KDQOL-36 was performed using the
Cronbach alpha coefficient as an indicator of
instrument reliability, and it showed acceptable
values in all domains.

CONCLUSIONS

Adult patients with RTCD who started their
disease at a pediatric age have a good perception
of HRQL despite the long period of RRT. They
have a good level of education, but the lack of
work, independent living, and life in a couple and
few children is related to a long and complex
history of the burden of kidney disease. &

REFERENCES

1. Groothoff JW, Grootenhuis MA, Offringa M, Stronks K,
Hutten GJ, Heymans HSA. Social consequences in adult
life of end-stage renal disease in childhood. J Pediatr.
2005;146(4):512-7.

Original article / Arch Argent Pediatr. 2025;123(2):e202410555

10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

Maslow GR, Haydon A, McRee AL, Ford CA, Halpern
CT. Growing up with a chronic iliness: social success,
educational/vocational distress. J Adolesc Health.
2011;49(2):206-12.

Xie Y, Bowe B, Mokdad AH, Xian H, Yan Y, Li T, et al.
Analysis of the Global Burden of Disease study highlights
the global, regional, and national trends of chronic kidney
disease epidemiology from 1990 to 2016. Kidney Int.
2018;94(3):567-81.

Marinovich S, Bibigniano L, Rosa-Diez G, Hansen Krogh D,
Celia E, Tagliafichi V, et al. Registro Argentino de Dialisis
Crénica SAN-INCUCAI 2022. Informe 2023. Sociedad
Argentina de Nefrologia e Instituto Nacional Central
Unico Coordinador de Ablacién e Implante. Buenos Aires,
Argentina 2023. [Accessed on: October 16, 2024]. Available
at: https://www.san.org.ar/wp-content/uploads/2024/02/
Registro-Argentino-de-Dia-lisis-Cro-nica2022-SAN-
INCUCAI_compressed.pdf

Lewis H, Arber S. Impact of age at onset for children with
renal failure on education and employment transitions.
Health (London). 2015;19(1):67-85.

Huml AM, Sehgal AR. Hemodialysis quality metrics in the
first year following failed kidney transplant. Am J Nephrol.
2019;50(3):161-7.

The WHOQOL Group. The World Health Organization
Quality of Life assessment (WHOQOL): position paper
from the World Health Organization. Soc Sci Med.
1995;41(10):1403-9.

Mapes DL, Lopes AA, Satayathum S, McCullough KP,
Goodkin DA, Locatelli F, et al. Health-related quality of life
as a predictor of mortality and hospitalization: the Dialysis
Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS). Kidney
Int. 2003;64(1):339-49.

Lewis H, Marks SD. Differences between paediatric and
adult presentation of ESKD in attainment of adult social
goals. Pediatr Nephrol. 2014;29(12):2379-85.

Tjaden LA, Grootenhuis MA, Noordzij M, Groothoff JW.
Health-related quality of life in patients with pediatric
onset of end-stage renal disease: state of the art and
recommendations for clinical practice. Pediatr Nephrol.
2016;31(10):1579-91.

Zuahiga San Martin C, Dapueto P J, Miller O H, Kirsten L
L, Alid AR, Ortiz M L. Evaluacion de la calidad de vida en
pacientes en hemodialisis cronica mediante el cuestionario
“Kidney Disease Quality of Life (KDQOL-36)". Rev Med
Chile. 2009;137(2):200-7.

Higuita-Gutiérrez LF, Velasco-Castafio JJ, Jiménez
Quiceno JN. Health-related quality of life in patients
with chronic kidney disease in hemodialysis in Medellin
(Colombia). Patient Prefer Adherence. 2019;13:2061-70.
Vilagut G, Ferrer M, Rajmil L, Rebollo P, Permanyer-Miralda
G, Quintana JM, et al. El Cuestionario de Salud SF-36
espafol: una década de experiencia y nuevos desarrollos.
Gac Sanit. 2005;19(2):135-50.

Kidney disease quality of life working group. [Accessed on:
October 14,2024]. Available at: https://kdgol.med.ucla.edu/
index.html

Rebollo P, Ortega F, Baltar JM, Alvarez-Ude F, Alvarez
Navascués R, Alvarez-Grande J. Is the loss of health-
related quality of life during renal replacement therapy
lower in elderly patients than in younger patients? Nephrol
Dial Transplant. 2001;16(8):1675-80.

Cohen DE, Lee A, Sibbel S, Benner D, Brunelli SM, Tentori
F.Use ofthe KDQOL-36™ forassessment of health-related
quality of life among dialysis patients in the United States.
BMC Nephrol. 2019;20(1):112.

. Yong DSP, Kwok AOL, Wong DML, Suen MHP, Chen

WT, Tse DMW. Symptom burden and quality of life in end-



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

stage renal disease: a study of 179 patients on dialysis and
palliative care. Palliat Med. 2009;23(2):111-9.

Verberne WR, Dijkers J, Kelder JC, Geers ABM, Jellema
WT, Vincent HH, et al. Value-based evaluation of dialysis
versus conservative care in older patients with advanced
chronic kidney disease: a cohort study. BMC Nephrol.
2018;19(1):205.

Huurre TM, Aro HM. Long-term psychosocial effects of
persistent chronic illness. A follow-up study of Finnish
adolescents aged 16 to 32 years. Eur Child Adolesc
Psychiatry. 2002;11(2):85-91.

Zeltzer L. Chronic illness and disability in adolescents. Int
J Adolesc Med Health. 2011;1(3-4):239-48.

Chuasuwan A, Pooripussarakul S, Thakkinstian S, Ingsathit
A, Pattanaprateep O. Comparisons of quality of life between
patients underwent peritoneal dialysis and hemodialysis:
a systematic review and meta-analysis. Health Qual Life
Outcomes. 2020;18(1):191.

National Kidney Foundation. KDOQI Clinical Practice
Guideline for Hemodialysis Adequacy: 2015 update. Am
J Kidney Dis. 2015;66(5):884-930.

Kim GM, Lim JY, Kim EJ, Park SM. Resilience of patients
with chronic diseases: A systematic review. Health Soc
Care Community. 2019;27(4):797-807.

Ma LC, Chang HJ, Liu YM, Hsieh HL, Lo L, Lin MY, et al.
The relationship between health-promoting behaviors and
resilience in patients with chronic kidney disease. Scientific
World Journal. 2013;2013:124973.

Sisto A, Vicinanza F, Campanozzi LL, Ricci G, Tartaglini
D, Tambone V. Towards a transversal definition of
psychological resilience: a literature review. Medicina
(Kaunas). 2019;55(11):745.

Fukuhara S, Lopes AA, Bragg-Gresham JL, Kurokawa
K, Mapes DL, Akizawa T, et al. Health-related quality
of life among dialysis patients on three continents: the
Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study. Kidney

Original article / Arch Argent Pediatr. 2025;123(2):e202410555

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Int. 2003;64(5):1903-10.

Broyer M, Le Bihan C, Charbit M, Guest G, Tete MJ,
Gagnadoux MF, et al. Long-term social outcome of
children after kidney transplantation. Transplantation.
2004;77(7):1033-7.

El-Kholey MMAE, Ibrahim GES, Elshahat Ol, El-Kannishy
G. impact of subtotal parathyroidectomy on clinical
parameters and quality of life in hemodialysis patients with
secondary hyperparathyroidism. Endocrinol Metab (Seoul).
2019;34(4):367-73.

Diskin J, Diskin CJ. Mental effects of excess parathyroid
hormone in hemodialysis patients: a possible role for
parathyroid 2 hormone receptor? Ther Apher Dial.
2020;24(3):285-9.

Karrfelt HME, Berg UB. Long-term psychosocial outcome
after renal transplantation during childhood. Pediatr
Transplant. 2008;12(5):557-62.

Kokkonen J. The social effects in adultlife of chronic physical
illness since childhood. EurJ Pediatr. 1995;154(8):676-81.
van Zwieten A, Kim S, Dominello A, Guha C, Craig JC,
Wong G Socioeconomic position and healthamong children
and adolescents with CKD across the life-course. Kidney
Int Rep. 2024;9(5):1167-82.

Neri L, Rocca Rey LA, Gallieni M, Brancaccio D, Cozzolino
M, Colombi A, et al. Occupational stress is associated
with impaired work ability and reduced quality of life in
patients with chronic kidney failure. Int J Artif Organs.
2009;32(5):291-8.

Stam H, Hartman EE, Deurloo JA, Groothoff J, Grootenhuis
MA. Young adult patients with a history of pediatric disease:
impact on course of life and transition into adulthood. J
Adolesc Health. 2006;39(1):4-13.

Sanderson KR, Warady BA. End-stage kidney disease
in infancy: an educational review. Pediatr Nephrol.
2020;35(2):220-40.



Artlcu |O Orlglnal Arch Argent Pediatr. 2025;123(2):e202410475

Cuerpos extranos en el tracto digestivo de los nifnos:
analisis clinico y pautas para el manejo

Qin Chen' ®, Lei Song’ ®, Yan-Mei Yang?

RESUMEN

Objetivo: Analizar la evolucion de los cuerpos extrafios en el tracto digestivo de 42 nifios hospitalizados
en el Departamento de Pediatria de un hospital terciario en una ciudad de China. El enfoque es discutir
las indicaciones de extraccion de los cuerpos extranos por endoscopia digestiva.

Poblacién y métodos: Se incluyeron 42 nifios con cuerpos extrainos en el tracto digestivo hospitalizados
desde junio de 2020 hasta octubre de 2022.

Resultados: La mayoria de los nifios (52,4 %) que tuvieron monedas en el tracto digestivo tenian entre 3
y 6 anos. Los sintomas fueron mas habituales si estaban en el es6fago (62,5 %); se utilizo la gastroscopia
para extraer todos los cuerpos extranos. Hubo 13 casos con cuerpos extrafios en el estdmago; en solo
4 casos se requiri6 la extracciéon. De 4 casos en que las imagenes no detectaron el cuerpo extrafio, la
gastroscopia los encontré en el es6fago de 2 nifios sintomaticos y fueron extraidos; en los otros 2 casos
el cuerpo extrafio fue eliminado con las heces.

Conclusiones: El momento para la extraccion de cuerpos extranos por endoscopia digestiva depende
de factores como su localizacion, naturaleza y sintomas. Los cuerpos extrafios Unicos que migran dentro
del estémago e intestino pueden controlarse por observacion sin intervencion si son asintomaticos. Los
cuerpos filosos habitualmente se eliminan en forma espontanea si pasaron el eséfago. La gastroscopiade
emergencia se recomienda en los casos sintomaticos; de lo contrario, se sugiere la observacion clinica.
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INTRODUCCION

Una gran proporcién de los nifios que visitan
el Departamento de Urgencias Pediatricas,
son aquellos con cuerpos extrafos en el tracto
digestivo;'2 esto puede deberse a su curiosidad
natural y falta de conciencia sobre ingerir objetos
no comestibles. En la mayoria de los casos en
China, los niflos con cuerpos extrafios en el
tracto digestivo son llevados por sus padres a
la consulta al descubrir la ingestién, con o sin
sintomas. La gastroduodenoscopia es una opcion
efectiva ante estas emergencias.*® Sin embargo,
este método tiene riesgos y no es necesario si
las indicaciones no son claras. Reportamos la
eliminacion de cuerpos extrafios en el tracto
digestivo de 42 nifios hospitalizados en el Primer
Hospital del Pueblo de Nantong. El objetivo
es analizar las caracteristicas de estos casos,
los examenes necesarios y determinar cuando
deben ser extraidos con gastroscopia inmediata
o electiva. Ademas, se comparan los resultados
con las recomendaciones sobre la extraccion de
cuerpos extrafios por endoscopia del Protocolo
para el desarrollo de una guia clinica sobre el
manejo de cuerpos extrafios en el tracto digestivo
de nifios en China (2022),°y proporcionar algunas
referencias para futuros trabajos clinicos.

POBLACION Y METODOS

Se incluyeron en forma consecutiva los
nifios hospitalizados en el Departamento de
Gastroenterologia Pediatrico del Primer Hospital
del Pueblo de Nantong, por ingestion de cuerpos
extrafos en el tracto digestivo entre junio de 2020
y octubre de 2022. El Primer Hospital del Pueblo
de Nantong es un hospital municipal publico
que atiende principalmente a los residentes
de Nantong, una ciudad con una poblacion de
7744 millones de habitantes. Entre los nifios
incluidos, en 38 casos los cuerpos extrafios
se detectaron por estudios de imagenes y en
4 casos no (2 casos con juguetes plasticos, 1 con
medio escarbadientes y 1 con un caparazon
de cangrejo). Se excluyeron los nifios que
desarrollaron complicaciones y requirieron
tratamiento quirdrgico al ingresar.”

Todos los nifios cumplian con los criterios de
admision del hospital y sus padres o guardianes
firmaron el consentimiento informado al ingresar,
segun los requerimientos éticos.

En este reporte, analizamos los factores que
influyeron en la ingestion de cuerpos extrafios
en los 42 nifos, el tipo de objeto, posicion, edad,
sexo, remocion por endoscopia digestiva y
eliminacién natural.
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Aspectos éticos

El estudio se realizé de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki y fue aprobado por el
Comité de Etica del Primer Hospital del Pueblo
de Nantong.

RESULTADOS

De los 42 nifios, 27 fueron varones y 15 nifas;
relacion 1,8:1. La edad en 9 casos fue inferior a
3 afos, en 23 casos entre 3-6 afos y en 10 casos
de mas de 6 afios.

El tipo de cuerpo extrafio fue: monedas en
22 casos, otros metales en 5, baterias boton en
4, huesos de pollo en 4, monedas de juegos en
4, plasticos en 2, caparazén de cangrejoen 1y
medio escarbadientes en 1.

De los 42 casos, en 12 (28,5 %) hubo
sintomas como nauseas, vomitos, dolor de
garganta, disfagia y dolor abdominal.

Los 16 casos con cuerpos extrafios en el
eso6fago, incluyeron 10 nifilos con sintomas y
6 asintomaticos. Las monedas fueron los objetos
mas frecuentes; todas se extrajeron exitosamente
por endoscopia gastrointestinal con forceps bajo
anestesia general. Ademas, 3 objetos irregulares
y filosos se extrajeron con la misma técnica:
2 casos con huesos de pollo alojados en el
esofago superior y 1 caso con un caparazon de
cangrejo en la entrada al eséfago (Figuras 1A'y
1B).

De los 13 casos con cuerpos extrafios en
el estbmago, solo 2 tuvieron sintomas leves
de vomitos, una o dos veces; los otros 11
permanecieron asintomaticos. De los 9 casos en
que se realizé gastroscopia, solo en 4 se pudo
extraer el cuerpo extrafio, mientras que en los
otros, fue eliminado en forma natural, incluidos
objetos romos como monedas y metalicos filosos
como la punta de un collar y la cremallera de un
cierre (Figura 2).

En 9 casos se identifico el cuerpo extrafio en el
intestino, incluido un caso con dolor periumbilical.
En todos los casos, los cuerpos extrafios fueron
eliminados en forma natural, incluso una placa
metalica filosa en un caso y un iman redondo en
otro, junto con varios objetos no filosos (Figura 3).

Dado que la gastroscopia es necesaria para
extraer cuerpos extrafios del eséfago y del
estdmago, se hizo una comparacion entre el
numero de cuerpos extrafios en ambos 6rganos,
la ocurrencia de sintomas y el nimero de cuerpos
extrafios removidos con el objetivo de resumir las
indicaciones y el momento de la gastroscopia.
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Ficura 1. A: imagenes de cuerpos extrafos en el es6fago. B: monedas y huesos de pollo extraidos del

esoéfago por endoscopia

DISCUSION

En este estudio, la incidencia de sintomas
por cuerpos extrafios en el tracto digestivo
fue del 28,5 %, en comparacion con el 25,4 %
reportado en otras investigaciones; esto indica
gue los sintomas no son habituales.® Por lo tanto,
el diagnostico no puede basarse solamente en
la presencia de sintomas. En nuestros casos, el
antecedente de ingestion de un cuerpo extrafio
se considero el principal criterio diagndéstico. La
incidencia mas alta (62,5 %) y el mayor nimero
de sintomas (vémitos, dolor abdominal, dolor
toracico, dolor de garganta y disnea) cuando
los cuerpos extrafios estan en el eséfago con
respecto a otras localizaciones, es consistente
con lo hallado en otros estudios.®°

Por ejemplo, un nifio de 4 afios y 6 meses,
presentd dolor de garganta y estado nauseoso
debido a la ingestion de un caparazén de
cangrejo. Luego se extrajo por gastroscopia,
desde la entrada al es6fago, un caparazon
de cangrejo descascarado. En 3 casos se
encontraron cuerpos extrafios en el esofago
por las imagenes, luego de presentar sintomas

como nauseas, vomitos o dolor toracico al
ingerir monedas. Entre los 13 casos con cuerpos
extrafos en el estbmago, solo 2 desarrollaron
sintomas de vémitos y 1 caso con cuerpo extrafio
en el intestino presentdé dolor abdominal.

En este estudio, la posicion de los cuerpos
extrafios en el eso6fago en 16 casos se determind
por radiografia o tomografia computada, y se
extrajeron por endoscopia de emergencia. Esto
esta de acuerdo con las recomendaciones
sobre la extraccion de cuerpos extrafios en el
esofago por gastroscopia de las guias clinicas
que sugieren la endoscopia de emergencia
cuando hay sintomas, o el objeto es filoso,
corrosivo 0 magnético y esta en el eséfago; en
cambio, se recomienda la endoscopia electiva
en aquellos sin manifestaciones clinicas. Los
cuerpos extrafios en el eséfago, en nuestros
casos, fueron extraidos todos por endoscopia
de emergencia, posiblemente debido al pedido
urgente de tratamiento de emergencia realizado
por los padres.

Sin embargo, en relacion con la necesidad de
la endoscopia, esta se recomienda solo en casos
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Ficura 2. A: extraccion de monedas del estémago por endoscopia. B: punta metalica de un collar que se
eliminé en forma natural. C: cremallera de cierre en el estémago, eliminada en forma natural

sintomaticos. Ademas, las pilas botén son un tipo
de cuerpo extrafio corrosivo habitual en el tracto
digestivo de los nifios. Si una pila boton estaba
alojada en el esofago, se indicaba la extraccion
urgente por su capacidad de provocar lesiones
rapidas y graves, sin considerar si el paciente
presentaba sintomas.

En 9 de 13 casos con cuerpos extrafios en
el estbmago se realizé gastroscopia, pero solo
en 4 se pudieron extraer los objetos. En otros
5 casos, la gastroscopia mostrd que los cuerpos
extrafios ya no estaban en el estdmago, sino que
habian migrado al intestino, lo que se confirmo
por nuevos estudios radiologicos; luego fueron
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Ficura 3. A: placa metalica. B: iman redondo. Ambos cuerpos extraiios se encontraban en el intestino en
el momento del ingreso y fueron eliminados en forma natural

A

eliminados en las heces. En un nifio de 4 afios
y 4 meses se detectd una cremallera de cierre
en el estdbmago en la tomografia computada en
el momento del ingreso. Sin embargo, cuando
se realizo la gastroscopia 3 horas después, el
cuerpo extrafio ya no estaba en el estémago;
habia migrado hacia el intestino medio, como
se observo en un nuevo examen radioldgico. La
cremallera fue expulsada al dia siguiente con
las heces. Las guias clinicas recomiendan la
observacion cuando hay un solo cuerpo extrafio,
no filoso, que puede migrar en el estdmago
y en el intestino sin causar sintomas clinicos
manifiestos (como los que pueden ocasionar
obstruccion o lesion), similar al caso en este
estudio, del iman redondo que migro por el
estomago e intestino. Por lo tanto, de los 9 casos

con cuerpos extrafios en estdmago en que se
realizo gastroscopia, en 5 casos no hubiera sido
necesario porque habian migrado, mientras que
en los otros 4 casos en que se extrajeron los
cuerpos extrainos, podrian haberse eliminado en
forma natural durante el periodo de observacion.

Se debe notar que la recomendacion de
observacién es para objetos no filosos que
pueden migrar por el estdbmago e intestino sin
sintomas clinicos manifiestos de obstruccién o
lesion, como fue el caso del iman redondo. Esto
no se aplica cuando hay varios imanes.'"1?

Con respecto a la forma de los cuerpos
extrafios, en 12 de los 42 casos estos eran
filosos. De ellos, 1 caso con un caparazén de
cangrejo y 2 casos con huesos de pollo en
el eséfago desarrollaron sintomas y fueron



extraidos por endoscopia. Los otros 9 casos
con cuerpos extrafios en el estobmago e
intestino fueron eliminados en forma natural
sin provocar perforacion gastrointestinal u otras
complicaciones. Esto confirma la tendencia de
los cuerpos extrafnos filosos de causar sintomas
en el eséfago,’y la necesidad de extraerlos
en forma inmediata en presencia de dichos
sintomas. Sin embargo, si pasaron a través
del es6fago y pueden migrar en el estbmago e
intestino, en general pueden ser eliminados en
forma espontanea. Esto coincide con un estudio
en gran escala sobre cuerpos extrafos filosos.™

Segun las recomendaciones de las guias
clinicas, los cuerpos extrafos filosos en el tracto
gastrointestinal pueden extraerse en forma
inmediata por endoscopia. Sin embargo, la misma
recomendacion podria ser necesario verificarla
con estudios con tamafo muestral grande sobre
cuerpos extrafios no filosos en el estdbmago e
intestino.

Las monedas fueron los cuerpos extrafios
mas encontrados en 22 casos, el 52,4 %, en
contraste con el 41,2 % en otros estudios.’ De
los 22 casos, 9 monedas estaban localizadas en
el esofago, 7 en el estbmago y 6 en el intestino,
en el momento del ingreso. Las 9 monedas en
el eséfago fueron extraidas exitosamente por
gastroscopia, 3 se mantuvieron en observacion
a pedido de la familia; al dia siguiente un nuevo
estudio radiolégico mostré que habian migrado
hacia el intestino. En los otros 2 casos, las
monedas no se detectaron en la gastroscopia
electiva pero luego se observd en nuevos
estudios radiologicos que habian migrado al
intestino. Estos hallazgos confirman la factibilidad
de la recomendacion de las guias clinicas sobre
observar los cuerpos extrafios no filosos que
pueden migrar hacia el estbmago e intestino.

Las guias clinicas recomiendan priorizar los
estudios por imagenes para detectar cuerpos
extrafos en el tracto digestivo por su alto indice
de deteccidn y facilidad de ejecuciéon. También
se pueden usar detectores portatiles, pero tienen
un bajo indice de deteccion para los metales,
con excepcion de las monedas. Pueden ser
usados para el seguimiento luego del diagnéstico,
pero son inferiores a los estudios radioloégicos
para la deteccidn inicial.’® La ingesta de bario
puede ser de ayuda, pero, en la practica, con
frecuencia los nifios se rehusan a tragar el bario
después de haber ingerido un cuerpo extrafio.
En consecuencia, esta prueba diagndstica en
general no se usa y en su lugar se utiliza la
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tomografia computada. En nuestro estudio se
utilizaron estudios por imagenes para detectar
huesos de pollo, metales, monedas de juegos y
baterias botdn. Entre los 4 casos no detectados,
1 con plasticos provoco dolor toracico y vomitos,
otro con un caparazon de cangrejo presento dolor
de garganta y el objeto se encontré en el eséfago
superior en la gastroscopia de emergencia y fue
extraido. En otros 2 casos, uno con plasticos,
asintomatico, y otro con medio escarbadientes
y dolor periumbilical, se efectud gastroscopia
y no se encontraron los cuerpos extrafios que
fueron eliminados probablemente con las heces.
Esto sugiere que el dolor abdominal en el
caso del escarbadientes puede haber sido una
coincidencia y no causado por una lesion. En
conclusion, si hay sintomas, los cuerpos extrafios
que no se pueden detectar por imagenes es
probable que estén en el eséfago y pueden ser
extraidos por gastroscopia de emergencia. Si
no hay sintomas pueden estar en el estbmago
o en el intestino y se recomienda la observacion
clinica. Debido a la prolongada retencion de los
cuerpos extrafios en el es6fago, los sintomas
pueden aparecer luego, por lo que se recomienda
un periodo de observacion de 24 horas.

Para objetos localizados en el estobmago,
se sugiere un periodo de observacion de
1-2 semanas. Si el cuerpo extrafio no se
eliminé en forma natural en ese tiempo, se
sugiere la extracciéon por gastroscopia. Las
baterias botdn son corrosivas y requieren
extraccion inmediata tanto del es6fago como
del estdbmago. Si la bateria llegé al intestino
no puede extraerse por endoscopia y es
necesario el monitoreo de sus movimientos
con imagenes cada 1-2 dias hasta que ocurra
su expulsién. Si el cuerpo extrafio permanece
en el intestino y surgen complicaciones puede
ser necesaria una intervenciéon quiruargica. Los
pacientes asintomaticos deben permanecer bajo
seguimiento clinico cada 3 dias. El riesgo de
lesiones aumenta con el tamano de los cuerpos
extranos, en especial aquellos de mas de 5 cm de
diametro o los que son mas puntiagudos y filosos,
en contraste con los cuerpos extrafos unicos, no
filosos y pequefios.

Los profesionales médicos deberian estar
alertas cuando se enfrentan con estos casos.'8
Ademas, utilizar las técnicas laparoscopicas
antes de la cirugia abdominal abierta permite la
remocion segura de cuerpos extrafios ingeridos
por lo cual se considera la cirugia laparoscopica
minimamente invasiva como la primera opcién



por sus ventajas frente a la cirugia abdominal
abierta."®

CONCLUSION

La mayoria de los cuerpos extrafios ingeridos
por los niflos pueden eliminarse en forma natural
a través del tracto digestivo. En este estudio,
los cuerpos extrafios mas frecuentes como las
monedas, los objetos Unicos no filosos, las placas
metalicas filosas y las puntas metalicas de los
collares pudieron pasar a través del eséfago y
eliminarse con las heces. Ademas, en casos en
que los cuerpos extranos no son localizados en
las imagenes, también pueden ser eliminados en
forma natural si no hay sintomas importantes.
Por lo tanto, es fundamental comprender las
indicaciones de la extraccién endoscopica de
cuerpos extrafos para evitar procedimientos
innecesarios. B
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Foreign bodies in the gastrointestinal tract of children:
A clinical analysis and guidelines for management

Qin Chen' ®, Lei Song’ ®, Yan-Mei Yang?

ABSTRACT

Objective: In this paper, we analyzed the outcomes of foreign bodies in the digestive tract of 42 children
who were hospitalized in the pediatric department of a tertiary hospital in a medium-sized city in China.
The focus is on discussing the indications for removal of foreign bodies via digestive endoscopy.

Methods: Forty-two children with foreign bodies in the digestive tract, hospitalized from June 2020 to
October 2022 were selected.

Results: (1) The majority of the children (52.4%) who had coins in their digestive tracts were between
the ages of 3 to 6 years. (2) Symptoms were most commonly observed in the esophagus (62.5%), and
gastroscopy was used to remove all foreign bodies. (3) There were 13 cases with foreign bodies in the
stomach, and only 4 required removal of the foreign bodies. (4) Among 4 cases where imaging was unable
to detect the foreign bodies, gastroscopy revealed the foreign bodies in the esophagi of 2 symptomatic
cases, and were removed; the other 2 asymptomatic cases excreted the foreign bodies in the stools.

Conclusion: The timing for foreign body removal via digestive endoscopy depends on factors such as
location, nature, and symptoms. Single foreign bodies that migrate within the stomach and intestine may
be observed without intervention if asymptomatic. Sharp foreign bodies usually pass spontaneously if
beyond the esophagus. Emergency gastroscopy is recommended for symptomatic cases; otherwise,
clinical observation is suggested.
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INTRODUCTION

A high proportion of children who visit the
children’s emergency department are those with
foreign bodies in the digestive tract;"? this may
be attributable to their natural curiosity and lack
of judgment in ingesting inedible objects. In most
cases in China, children with foreign bodies in
the digestive tract are brought to the doctor by
their parents who discover the ingestion, with
or without symptoms. Gastroduodenoscopy is
an effective option in handling such emergency
cases.*5 However, this method is risky and
unnecessary if the indications are unclear. In
this paper, we reviewed the excretion of foreign
bodies by 42 children with foreign bodies in their
digestive tract, who were hospitalized in Nantong
First People’s Hospital. The objective is to analyze
the characteristics of these cases, summarize the
necessary examinations, and determine when
foreign bodies should be removed by immediate
or elective gastroscopy. Additionally, the results
were compared with the recommendations on
removal of foreign bodies by endoscopy in the
Protocol for the development of guideline for the
management of foreign bodies in the digestive
tract of children in China (2022),% aiming to
provide some reference for future clinical work.

MATERIALS AND METHODS

A total of 42 children who were admitted
to and hospitalized in the Children’s Digestive
System Department of Nantong First People’s
Hospital due to ingestion of foreign bodies in the
digestive tract between June 2020 and October
2022 were consecutively recruited. Nantong First
People’s Hospital is a municipal public hospital
primarily serving residents in Nantong, a city
with a population of 7.744 million. Among them,
38 cases were detected by imaging and 4 cases
were undetected (including 2 with plastic toys,
1 with half of a toothpick and 1 with a crab shell).
Children who developed complications requiring
surgical treatment on admission were excluded.”
All 42 children admitted to the Nantong First
People’s Hospital met the admission criteria of the
hospital and their parents or guardians signed the
informed consent upon admission, meeting the
ethical requirements. In this paper, we analyzed
the factors influencing the ingestion of foreign
bodies by the 42 children, including the types of
foreign bodies, position, age, gender, removal by
digestive endoscopy and natural excretion.
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Ethics approval

The study was conducted in accordance with
the Declaration of Helsinki and was approved by
Ethics Committee of the Nantong First People’s
Hospital.

RESULTS

Gender: 27 (boys): 15 (girls), 1.8:1. Age:
9 cases under 3 years, 23 cases between
3-6 years, and 10 cases over 6 years.

Types of foreign bodies: coins in 22 cases,
other metals in 6 cases, button batteries in
4 cases, chicken bones in 3 cases, game coins in
3 cases, plastics in 2 cases, a crab shell in 1 case,
and half of a toothpick in 1 case.

Among the 42 cases, 12 cases (28.5%) had
symptoms such as nausea, vomiting, sore throat,
dysphagia, and abdominal pain.

The 16 cases with foreign bodies in the
esophagus, included 10 with symptoms and
6 without symptoms. Coins were the most
frequently found foreign bodies, all of which
were successfully removed using gastrointestinal
endoscopy with forceps under general anesthesia.
Additionally, three irregular and sharp foreign
objects were removed using the same technique:
two cases involved chicken bones lodged in the
upper esophagus, and one case involved a crab
shell at the esophageal entrance (Figure 1A,
Figure 1B).

Out of the 13 cases with foreign bodies
in the stomach, only 2 had mild symptoms of
vomiting once or twice, and the other 11 were
asymptomatic. Of the 9 cases that underwent
gastroscopy, only 4 foreign bodies were removed,
while the rest were naturally excreted, including
blunt objects such as coins and sharp metals such
as the metal tip of a necklace and a zipper puller
(Figure. 2).

Nine cases were identified as having foreign
bodies in the intestine, including one case with
periumbilical pain. In all cases, the foreign bodies
were naturally excreted, including a sharp metal
plate in one case and a round magnet in another
case in addition to various blunt objects (Figure 3).

Since gastroscopy is required for removal of
foreign bodies in the esophagus and stomach,
a comparison was made between the number of
foreign bodies in both the organs, the occurrence
of symptoms, and the number of foreign bodies
removed from both organs in order to summarize
the indications and timing for gastroscopy.
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Ficure 1. A: Imaging features of foreign bodies in the esophagus; B: Coins and chicken bones removed

from the esophagus by endoscopy

DISCUSSION

In this study, the incidence of symptoms of
foreign bodies in the digestive tract was 28.5%,
compared to 25.4% reported in some other
studies, indicating that symptoms were not
common.® Therefore, the diagnosis cannot rely
solely on the occurrence of symptoms. In this
study, the history of foreign body ingestion was
considered the primary diagnostic criterion. The
higher incidence (62.5%) and greater number
of symptoms (vomiting, abdominal pain, chest
pain, sore throat, and dyspnea) in case of
foreign bodies in the esophagus than in other
locations, were consistent with other studies.®'
For example, a 4 years and 6 months old child
had a sore throat and a sense of nausea caused
by ingestion of a crab shell. Subsequently a flaky
crab shell was removed from the esophageal
entrance by gastroscopy. Three cases were found
to have the foreign bodies in the esophagus by
imaging after developing symptoms such as
nausea, vomiting, or chest pain after ingestion of
coins. Among the 13 cases with foreign bodies
in the stomach, only 2 cases developed the

symptom of vomiting, and only 1 of the cases
with foreign bodies in the intestine had symptoms,
namely abdominal pain.

In this study, the position of foreign bodies
in the esophagus in 16 cases were determined
by X-ray or computed tomography (CT), and
they were removed by emergency endoscopy.
This is consistent with the recommendation for
gastroscopic removal of foreign bodies in the
esophagus in the Guidelines, which suggest
emergency endoscopy for symptomatic or sharp,
corrosive, or magnetic foreign bodies in the
esophagus, and elective endoscopy for those with
no clinical manifestations. The foreign bodies in
the esophagus in this study were all removed by
emergency endoscopy, possibly due to urgent
requests for emergency treatment from the
parents.

However, regarding the necessity
of endoscopy, it was recommended only in
symptomatic cases. Additionally, button batteries
are a common type of corrosive foreign body
found in the digestive tracts of children. If a button
battery was lodged in the esophagus, urgent
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Ficure 2. A: Removal of coins from the stomach by endoscopy; B: A metal tip on the necklace in the
stomach, which was excreted naturally; C: A zipper puller in the stomach, which was excreted naturally

A

removal was applied due to the potential for rapid
and severe injuries, regardless of whether the
patient showed symptoms.

Nine of the 13 cases with foreign bodies in
the stomach underwent gastroscopy, and only
4 cases succeeding in removing the objects. In

the other 5 cases, gastroscopy showed that the
foreign bodies were no longer in the stomach, but
migrated to the intestine, as confirmed by X-ray
reexamination and were eventually excreted in
stools. For example, a 4 years and 4 months old
boy was detected to have a zipper puller in the
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Ficure 3. A: A metal plate already in the intestine on admission, which was excreted naturally; B: A round
magnet already in the intestine on admission, which was excreted naturally

A

stomach by CT scan, upon admission. However,
when he underwent gastroscopy 3 hours later; the
foreign body was found no longer in the stomach,
but had migrated to the middle abdomen, as
shown in the X-ray film reexamination. The zipper
puller was excreted in stools the next day. The
Guidelines recommend observation for single
blunt foreign bodies that can migrate within the
stomach and intestine without causing obvious
clinical symptoms (such as those caused by
obstruction or injury), similar to the case with a
round magnet in the stomach and intestine in this
study. Therefore, out of the above 9 cases with
foreign bodies in the stomach who underwent
gastroscopy, 5 cases did not require gastroscopy
as the foreign bodies had migrated; while the
remaining 4 cases where the foreign bodies were

successfully removed via gastroscopy could
have been excreted naturally during observation.
It should be noted that the recommendation for
observation is for single blunt foreign bodies that
can migrate in the stomach and intestine without
obvious clinical symptoms (such as those caused
by obstruction or injury) as in the case of a single
round magnet in the stomach or intestine. It does
not cover multiple magnets.'" 12

In terms of the shape of foreign bodies,
12 of the 42 cases had sharp foreign bodies.
Among them, 1 case with a crab shell in the
esophagus and 2 cases with chicken bones in the
esophagus developed symptoms and underwent
endoscopic removal. The remaining 9 cases
with foreign bodies in the stomach and intestine
had them excreted naturally without causing



gastrointestinal perforation or other complications.
This confirms the tendency of sharp foreign
bodies to cause symptoms in the esophagus,
and the need to immediately remove them after
these symptoms. However, if they have passed
through the esophagus, and can migrate within
the stomach and intestine, they can usually be
excreted spontaneously. This is consistent with
a large-scale study on sharp foreign bodies."
As recommended in the Guidelines, sharp
foreign bodies in the gastroduodenal part can be
immediately removed by endoscopy. However,
the same recommendation may need to be
verified by large-sample studies on blunt foreign
bodies in the stomach and intestine.

Coins were the most commonly found foreign
bodies in 22 cases, representing 52.4% of all the
cases in this study, in contrast with 41.2% in some
other studies.’™ Among the 22 cases, 9, 7, and
6 cases had coins in the esophagus, stomach,
and intestine, respectively, upon admission.
Of the 9 cases with coins in the esophagus, all
foreign bodies were successfully removed by
gastroscopy; only 2 of the 7 cases with coins
in the stomach were successfully removed by
gastroscopy, 3 cases were under conservative
observation at the request of their family and
the coins were found to have migrated to the
intestine during reexamination the next day.
In the remaining 2 cases, the coins were not
detected by elective gastroscopy, and were later
found to have migrated to the intestine during
the X-ray reexamination. These findings confirm
the feasibility of the recommendation in the
Guidelines to observe the blunt foreign bodies that
can migrate to the stomach and intestine.

The Guidelines recommend prioritizing
imaging for detecting foreign bodies in the
digestive tract due to its high detection rate and
ease of execution. Hand-held detectors can
also be used, but they have a low detection
rate for metals except for coins. They can be
used for follow-up after the initial diagnosis, but
are inferior to X-ray examination for the initial
detection.'® A barium swallow can be helpful, but
in practice, children are often reluctant to swallow
a barium meal after ingesting a foreign object.
As a results, this diagnostic test is typically not
used, and CT is performed instead. In this study,
imaging was used to deduct chicken bones,
metals, game coins, and button batteries. Among
the 4 undetected cases, 1 case with plastics
developed chest pain and vomiting; another
case with a crab shell had a sore throat, and the
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crab shell was found in the upper esophagus
by emergency gastroscopy and removed. The
other two cases, one with plastics who had no
symptoms and the other with half of a toothpick
and periumbilical pain, underwent gastroscopy,
but no foreign bodies were found and they were
eventually excreted in stools. This suggests
that the abdominal pain of the case with half of
a toothpick could have been coincidental rather
than caused by toothpick injury. Therefore,
if there are symptoms, foreign bodies that
cannot be detected by imaging are likely to
be in the esophagus, and can be removed by
emergency gastroscopy. If no symptoms occur,
they may be in the stomach and intestine, and
clinical observation is recommended. Due to
the extended retention of foreign bodies in the
esophagus, symptoms may develop, and a
24-hour observation period is recommended.
For objects located in the stomach, a 1-2 week
observation period is advised. If the foreign body
has not been expelled naturally within that time,
removal through gastroscopy is suggested. Button
batteries, being corrosive, require immediate
removal from both the esophagus and stomach.
If the battery reaches the intestines, it cannot
be removed endoscopically, necessitating
X-rays every 1-2 days to monitor its movement
until natural expulsion occurs. In cases where
the foreign body remains in the intestines and
complications arise, surgical intervention may
be required. Asymptomatic patients should
undergo clinical follow-up every three days. The
risk of injury increases with larger foreign bodies,
typically those exceeding 5 centimeters in size,
or those that are more pointed and sharper, in
contrast to a single, blunt, small foreign body.
Medical professionals should be vigilant when
dealing with such cases.''® In addition, using
laparoscopic techniques before open abdominal
surgery allows for the safe removal of ingested
foreign bodies, making laparoscopic minimally
invasive surgery the preferred choice over open
abdominal surgery due to its advantages.'®

CONCLUSION

Most foreign bodies ingested by children
can be excreted naturally through the digestive
tract. The most common foreign bodies such as
coins, single blunt foreign bodies, sharp metal
plate, and metal tips on necklaces in this study,
can be passed through the esophagus and
excreted in stools. Moreover, in cases where
the foreign bodies cannot be located through



imaging, they may also be excreted naturally in
case there are no serious symptoms. Therefore,
understanding the indications for endoscopic
removal of foreign bodies is crucial to prevent
unnecessary procedures. B
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Evaluacién ecocardiografica de los diametros e
indice de colapsabilidad de la vena cava inferior en
ninos sanos

Miguel Corres-Molina® ®, José L. Rodriguez-Cuevas?, Héctor R. Cardoso-Enciso?,
Gabriel E. Mejia-Terrazas* ®, Eunice Lépez-Mufioz®

RESUMEN

Introduccién. La medicién ecocardiografica de los diametros e indice de colapsabilidad de la vena
cava inferior (ICVCI) puede estimar la funcion de las cavidades cardiacas derechas y el estado del
volumen intravascular. Existen pocos reportes de valores de referencia para los diametros y el ICVCI
en poblacion pediatrica. El objetivo de este estudio exploratorio fue conocer el comportamiento de los
diametros y el ICVCI en funcion de la superficie corporal (SC) en nifios sanos, para que en el futuro se
puedan establecer posibles valores de referencia.

Poblacion y métodos. Se incluyeron 99 nifios mexicanos de 12 a 204 meses de edad. Se realizd
antropometria y ecocardiografia transtoracica en modo M para evaluar el diametro maximo en espiracion
(MAXDE) y el didametro minimo en inspiracién (MINDI). EI ICVCI se calculd con la formula (MAXDE -
MINDI) / MAXDE x 100.

Resultados. Se realiz6 un modelo de regresion lineal para calcular los valores predichos (media
2 desviaciones estandar del MAXDE y del MINDI expresados por SC). El valor predicho del ICVCI para
cada valor representativo de la SC se calcul6 a partir de los valores del MAXDE y del MINDI predichos
por el modelo.

Conclusiones. Se encontraron variaciones en los valores de los diametros y ICVCI con respecto a los
estudios realizados en otros grupos pediatricos. Esto indica la importancia de tener valores de referencia
especificos para cada poblacion y abre la puerta a generar mas investigaciones en nifios sanos e incluso
con trastornos cardiacos.

Palabras clave: ecocardiografia; vena cava inferior; respiracion; valores de referencia; nifio.
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INTRODUCCION

La ecocardiografia transtoracica es un método
no invasivo que proporciona informacion sobre
la anatomia, hemodinamica y fisiologia del
corazon, valvulas cardiacas y grandes vasos.'?
Tiene un papel fundamental en la deteccién de
cambios de presion o flujos vasculares, por lo
que se considera como un excelente método
para evaluar cavidades cardiacas y estructuras
vasculares derechas, incluida la vena cava
inferior (VCI).#5

La VCI es una estructura vascular cuyo
diametro y dinamica son sensibles a los
cambios de presién y de volumen. Su colapso
depende de la presion dentro de su luz, del
aumento de la presién intraabdominal, o de una
combinacion de ambos. Durante la inspiracion en
la ventilacion espontanea, hay incremento de la
presion intratoracica negativa, aumento del flujo
sanguineo a la auricula derecha y disminucion
de la presién en la VCI con colapso transitorio y
reduccion de su diametro, mientras que durante
la espiracion ocurre lo contrario.® La evaluacion
de su diametro y su respuesta ventilatoria reflejan
la hemodinamica de las cavidades cardiacas
derechas y el volumen sanguineo central, lo
que permite la estimacién indirecta de la presion
venosa central (PVC) o de la presion auricular
derecha (PAD).510

Los indices de respuesta ventilatoria mas
utilizados de la VCI son el indice de colapso
inspiratorio o indice de colapsabilidad de la
VCI [ICVCI = diametro maximo en espiracion
(MAXDE) - diametro minimo en inspiracion
(MINDI) / MAXDE x 100] en pacientes con
ventilacion espontanea®®' y el indice de
distensibilidad de la VCI [IDVCI = diametro
maximo en inspiracion (MAXDI) - diametro
minimo en espiracion (MINDE) / MAXDI x 100] en
pacientes con ventilacion mecanica.'>"®

El ICVCI e IDVCI, tanto estaticos como
durante la contractilidad,'® pueden utilizarse en
lugar de la PVC y PAD para estimar la funcion de
las camaras cardiacas derechas y el estado del
volumen intravascular,’” asi como para guiar la
fluidoterapia.'%12.18.19

La utilidad de evaluar la VCI en nifios no ha
sido plenamente demostrada. Algunos estudios
han reportado correlacion significativa del
ICVCI con la PVC en nifios con monitorizacion
hemodinamica en unidades de cuidados
intensivos (incluidos recién nacidos),'®2° con
enfermedad cardiovascular,?' en choque?? y en
el perioperatorio de cirugia cardiaca.?®> Ademas,
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se ha demostrado reduccion del diametro de la
VCI en nifios con deshidratacion? y aumento
de este al realizar la reposicién de liquidos por
via intravenosa.???* Sin embargo, los valores de
referencia reportados en nifios son escasos y
heterogéneos, lo cual limita considerablemente
su uso clinico.

Ante el potencial que podrian tener las
mediciones ecocardiograficas de la VCI para
evaluar el estado del volumen intravascular e
indirectamente la PAD y la PVC, este estudio
exploratorio tuvo como objetivo conocer el
comportamiento de los diametros y el ICVCI en
funcion de la superficie corporal (SC) en nifios
sanos, para que en el futuro se puedan establecer
posibles valores de referencia.

POBLACION Y METODOS
Seleccién de pacientes

Estudio exploratorio de tipo observacional,
descriptivo y prospectivo aprobado por el Comité
de Etica en Investigacién del Centro Médico
Naval de la Secretaria de Marina, Ciudad de
México, México (Numero de registro 016/2019).
Los procedimientos se realizaron de acuerdo
con la Declaraciéon de Helsinki y estandares
éticos nacionales e internacionales para
investigaciones en seres humanos. Los padres
de los participantes dieron su consentimiento
informado por escrito y, cuando correspondia, los
menores dieron su asentimiento.

Se incluyeron nifos sanos entre 12 y
204 meses (17 afos) que asistieron a control de
crecimiento y desarrollo en la Clinica Pediatrica
del Centro Médico Naval, Ciudad de México,
entre el 1 de enero de 2019 y el 31 diciembre
de 2020. A todos los participantes se les realizé
historia clinica, antropometria y ecocardiografia
transtoracica.

Se registré el sexo, edad, peso, tallay
superficie corporal (SC) segun la formula de
Haycock.?>% En mayores de 2 afios, se calculo
el indice de masa corporal (IMC) dividiendo
los kilogramos de peso por el cuadrado de la
altura en metros.?” Los valores antropométricos
estuvieron dentro de los percentiles 3 a 97 para
su edad segun las tablas de crecimiento de
los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades (CDC)? y la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS).2®

Se excluyeron los individuos cuya
antropometria se encontrd fuera de los percentiles
de normalidad para su edad, con signos
clinicos de deshidratacion y/o antecedentes de



enfermedad pulmonar y/o cardiaca (congénita o
adquirida), que fueron detectados con anomalias
cardiacas o que por llanto incontenible no
concluyeron la evaluacion ecocardiografica.

Evaluacién ecocardiografica

Fue realizada por un cardiélogo pediatra. Se
utilizé ultrasonido Phillips EPIQ 5 con transductor
S12-4 (12-4 MHz; 9,78 mm de apertura) para los
menores de 2 afios y transductor S8-3 (8-3 MHz;
1,4 mm de apertura) para los mayores de 2 afos.
La ecocardiografia se realizd en presencia y
con ayuda de los padres, con el paciente en
decubito supino lateral izquierdo, ventanas
ecocardiograficas transtoracica y subcostal
convencionales e identificando las variaciones del
ciclo respiratorio sin estrés ni llanto.

Se identificé el tipo y modo de conexién
auriculoventricular y ventriculo-arterial,
corroborando la ausencia de malformaciones
cardiacas. Se verific la integridad de los septos
interauricular e interventricular, descartando
cortocircuitos. La fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo, el acortamiento fraccional
y la presion sistolica del ventriculo derecho
se determinaron mediante el gradiente de
regurgitacion tricuspidea para confirmar una
funcion cardiaca adecuada. Para la evaluacion
de la VCI, se identifico el situs abdominal con un
plano axial subcostal en modo bidimensional y se
giro6 el transductor 90° para obtener el eje mayor
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de la unién de la VCI con la auricula derecha.
Una vez identificada la pared anterior y posterior
de la VCI por encima de la unién de las venas
suprahepaticas, se aplicé el modo M, obteniendo
mediciones en inspiracion y espiracion durante el
mismo ciclo respiratorio (Figura 1).25% Se calculd
el ICVCI con la férmula previamente descrita.5%"

Analisis estadistico

Se realiz6 muestreo de casos consecutivos,
con tamano de muestra por periodo de estudio.
Las variables cualitativas se presentan como
frecuencias relativas. Las variables cuantitativas
se presentan como media y desviacion estandar
(DE) cuando su distribucién fue aproximada a
la normal (prueba de Kolmogorov-Smirnov) y
como mediana, minimo y maximo cuando no fue
aproximada a la normal. Se realiz6 correlacion de
Spearman de la edad, peso, talla, IMC y SC con
el MAXDE, MINDI e ICVCI. Se realiz6 analisis
de regresion lineal para examinar la relacion
entre las variables clinicas y ecocardiograficas.
Se selecciono6 el modelo con el mayor R?,
dependencia lineal estadisticamente significativa
(estadistico F), normalidad de los residuos
estandarizados (estadistico de Shapiro-Wilk
[SW]), independencia (estadistico de Durbin-
Watson [DW]) y homocedasticidad (analisis
de diagrama de dispersién entre residuos
estandarizados y los valores estandarizados
predichos por el modelo, asi como el estadistico

Ficura 1. Imagen ecografica de la vena cava inferior (VCI)
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de Breusch-Pagan [BP]). Se realizé el analisis
grafico de los residuos estandarizados (el 95 %
de los valores entre -1,96 y +1,96). Los valores
atipicos para excluir del analisis se identificaron
visualmente y se confirmaron mediante
diagnostico caso por caso. Las observaciones
extremas se eliminaron del andlisis final. Se
calcularon los valores predichos por el modelo
(media £+ 2 DE) del MAXDE y MINDI y el
valor esperado del ICVCI mediante la formula
ICVCI = (MAXDE - MINDI / MAXDE) x 100. La
puntuacién Z se calcul6 dividiendo los valores
residuales por el error estandar del valor residual
en el modelo. Se utilizé el programa estadistico
IBM SPSS versién 25 y XLSTAT 2021.3.1
para Mac y se consideraron estadisticamente
significativos valores de p <0,05.

RESULTADOS

Se identificaron 150 nifios menores de
204 meses; en 16 casos los padres no
autorizaron su participacion; en 10 las mediciones
antropométricas estuvieron fuera de la normalidad
y en 25 casos no se concluyé la evaluacion
ecocardiografica por llanto incontenible. Por lo
tanto, se obtuvieron mediciones antropométricas
y ecocardiograficas de 99 nifios entre 17 y
199 meses (58/99 mujeres) (Tabla 1).

Se observo una correlacion estadisticamente
significativa de la SC con MAXDE (rho = 0,808;
p =0,001), MINDI (rho = 0,762; p = 0,001) e
ICVCI (rho = -0,500; p = 0,001); de la edad
con el MAXDE (rho = 0,804; p = 0,001), MINDI
(rho = 0,752; p = 0,001) y ICVCI (rho = -0,481;

TaBLA 1. Variables cuantitativas evaluadas
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p =0,001); y el IMC con el MAXDE (rho = 0,578;
p =0,001), MINDI (rho = 0,558; p = 0,001) y
ICVCI (rho = -0,366; p = 0,001).

El MAXDE, MINDI e ICVCI se modelaron
utilizando la SC, edad e IMC. Se evaluaron
modelos lineales, logaritmicos, exponenciales,
cuadraticos y cubicos para identificar el
mejor ajuste. Segun los valores de R?,
el mejor modelo con dependencia lineal
estadisticamente significativa, normalidad de
los residuos estandarizados, independencia y
homocedasticidad fue el de la SC como variable
independiente para predecir el valor del MAXDE
y MINDI. No se encontraron efectos de confusion
significativos del sexo (MAXDE, p = 0,64 y MINDI,
p =0,081).

Las ecuaciones de regresion del mejor modelo
para predecir el MAXDE (R? = 0,661; F= 183,11;
p =0,001. SW =0,978; p = 0,101. DW = 2,153
y BP = 3,019; p = 0,08) y MINDI (R?= 0,566;
F=122,56; p = 0,001. SW = 0,986; p = 0,397.
DW = 2,213 y BP = 0,85; p = 0,354) utilizando la
SC como variable independiente fueron:

1) MAXDE = 3,52218303062938 +
7,74442361564213 * SC

2) MINDI = 0,675523715648521 +
4,97313288551856 * SC

Una vez identificados los modelos con mejor
ajuste, se calcularon los valores predichos de
la mediay + 2 DE (Figuras 2 y 3) del MAXDE
y MINDI en funcion de la SC, posteriormente,
el valor esperado del ICVCI se calculé con la
férmula descrita anteriormente (Figura 4).

Media*/mediana** DE/min.-max.

Edad (meses) 100** 17-199
Peso (kg) 24.4* 9,6-75
Talla (m) 1,25 0,79-1,73
IMC (kg/m?) 16,26** 9,23-25,44
SC (m?) 0,93** 0,48-1,91
FEVI (%) 69,5* +5,1
FA (%) 38,3** 21,1-49,2
GRT (mm de Hg) 19** 10-31
MAXDE (mm) 11,5* +3,83
MINDI (mm) 5,9* +2,77
ICVCI (%) 50,6* +11,99

DE: desviacion estandar; Min.: minimo; Max.: maximo; IMC: indice de masa corporal; SC superficie corporal; FEVI: fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo; FA: fraccion de acortamiento; GRT: gradiente de regurgitacion tricuspideo; MAXDE: diametro
maximo en la espiracién;, MINDI: diametro minimo en la inspiracién; ICVCI: indice de colapsabilidad de la vena cava inferior.
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Ficura 2. Diametro (mm) maximo en espiracion (MAXDE) de la vena cava inferior (VCI) en poblacion
pediatrica mexicana
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Valores predichos de la media + 2 desviaciones estandar (DE) segun la superficie corporal (SC) expresada en m?.

Ficura 3. Diametro (mm) minimo en inspiracion (MINDI) de la vena cava inferior (VCI) en poblacién
pediatrica mexicana
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Ficura 4. indice de colapsabilidad (%) de la vena cava inferior (VCI) en poblacién pediatrica mexicana

Valores predichos de la media + 2 desviaciones estandar (DE) segun la superficie corporal (SC) expresada en m?.

DISCUSION

En adultos se ha propuesto la evaluacion de
los diametros y el ICVCI como método no invasivo
para estimar la PVC o la PAD.?° Sin embargo,
las recomendaciones para evaluaciones
ecocardiograficas pediatricas no incluyen valores
de referencia de los diametros ni del ICVCI,*
por lo que es muy importante contar con dichos
valores.

En nifos, la SC se considera superior a
la edad, peso y talla para la estimacion
de mediciones normales de estructuras
cardiovasculares. Se ha informado correlacién
directa entre los diametros de la VCI con la
edad y SC en nifios que residen en los Estados
Unidos de Norteamérica,'”*'-*5 asi como con otros
parametros antropométricos como el peso,*® la
talla'”*3 y, con menos frecuencia, el IMC."” En
nuestra poblacion, si bien observamos correlacion
estadisticamente significativa entre el MAXDE,
MINDI e ICVCI con peso, talla e IMC, las mejores
correlaciones se observaron con la SC, similar
a lo reportado por Cantinotti et al.,?® quienes
utilizaron esta formula para realizar nomogramas
ecocardiograficos de estructuras cardiacas en
ninos. Por este motivo, utilizamos la SC para
calcular los valores predichos de la VCI mediante
un modelo de regresion lineal y asi elaborar
tablas y graficos con los valores obtenidos. Los
graficos de valores predichos para el MAXDE,
MINDI e ICVCI como funcion de la SC permiten
una aproximacion visual rapida de los valores.

Nuestro estudio resalta la importancia de las
diferencias poblacionales observadas en las

mediciones de la VCI. Los valores observados
en la media del MAXDE (11,5 + 3,8 mm), MINDI
(5,9 £ 2,77 mm) e ICVCI (50,6 £ 11,99 %)
de nuestra poblaciéon mostraron diferencias
con respecto a los reportados en 120 nifios
estadounidenses sanos de 1 a 18 anos, donde
la media del MAXDE fue de 12,1 £ 3,8 mm, del
MINDI 8,9 £ 3,8 mmy del ICVCI 30 + 13,2 %. Sin
embargo, los rangos del MAXDE (3,51-22 vs.
4,4-24.4), MINDI (1,0-15,3 vs. 1,9-19,2) e ICVCI
(13,07-83,87 vs. 17,0-64,2) tuvieron considerable
variacion tanto en nuestra poblacién como en la
estadounidense.?®

En otro estudio realizado en 516 nifios
caucasicos italianos sanos de 1 mes a 16 afos,
la media del MAXDE fue de 11,6 £ 4,9 mm, del
MINDI 8,2 + 4,4 mm y del ICVCI 36 £ 16 % en
<4 afios y 30 £ 17 % en 24 afios; también con
considerables variaciones en el rango de ambos
diametros.3® La principal diferencia con respecto
a nuestra poblacién se encuentra en la media
del MINDI y en consecuencia en la media del
ICVCI, situacidon que puede explicarse por el
tamano muestral reducido y la heterogeneidad
en la edad de los nifos incluidos en nuestro
estudio. Ademas, observamos valores de MINDI
mas bajos y por tanto del ICVCI mas altos en
ninos menores de 5 afos, edad en la que la
frecuencia, el ritmo y el esfuerzo respiratorio
pueden aumentar la presion inspiratoria con
mayor facilidad.3®

Por la gran variabilidad reportada en
diferentes poblaciones pediatricas en los rangos
del MAXDE, MINDI e ICVCI relacionados con la



edad, incluida la nuestra, probablemente seria
de mayor utilidad conocer el limite superior e
inferior de cada medicién, mas que el valor medio
absoluto.®

Respecto a las mediciones en funcién del
sexo, similar a lo observado en nifios caucasicos
italianos sanos,* no observamos diferencias
entre hombres y mujeres en los modelos de
regresion lineal del MAXDE y MINDI, por lo que
los valores predichos pueden ser utilizados en
ambos sexos.

Por ahora, los valores predichos de los
diametros e ICVCI en este estudio exploratorio
deben utilizarse con precaucion. Es necesario
realizar nuevos estudios con un mayor tamano
muestral para evaluar la media y DE, asi como
el rango de cada medicidén por cada grupo
de edad. Entre las debilidades de nuestro
estudio, se encuentran un tamafio muestral
pequeino con gran variabilidad en la edad y por
tanto en la SC. La evaluacién del estado de
hidratacion se realizd6 mediante examen clinico,
sin considerar variaciones en la ingesta de agua
previa a la realizacion del ecocardiograma. Las
evaluaciones ecocardiograficas se realizaron
por un unico evaluador con el mismo equipo de
ultrasonido, lo que disminuye la variabilidad que
se puede atribuir a diferentes observadores y
equipos, sin embargo, imposibilita determinar la
reproducibilidad y repetibilidad de las mediciones.

CONCLUSION

Hasta donde tenemos conocimiento,
nuestro estudio es el primero en estimar el
comportamiento y en proponer posibles valores
de referencia para la medicién ecocardiografica
de los diametros e ICVCI en una poblacion
pediatrica mexicana sana. Se encontraron
variaciones en los valores de los diametros y
del ICVCI con respecto a los pocos estudios
realizados en otras poblaciones pediatricas, lo
que resalta la importancia de contar con valores
de referencia especificos para diferentes grupos
de edad en cada poblacion y abre la puerta a la
posibilidad de generar mas investigaciones en
nifios sanos e incluso con trastornos cardiacos. &
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Echocardiographic evaluation of inferior vena cava
diameters and collapsibility index in healthy children
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Gabriel E. Mejia-Terrazas* ®, Eunice Lépez-Mufioz®

ABSTRACT

Introduction. Echocardiographic measurement of inferior vena cava diameters and collapsibility index
(IVCCI) can estimate right heart chamber function and intravascular volume status. Few reports of
reference values for diameters and IVCCI in the pediatric population exist. This exploratory study aimed
to understand the behavior of diameters and IVCCI as a function of body surface area (BSA) in healthy
children to establish possible reference values in the future.

Population and methods. Ninety-nine Mexican children aged 12 to 204 months were included.
Anthropometry and transthoracic M-mode echocardiography were performed to assess the maximum
expiratory diameter (MAXDE) and the minimum inspiratory diameter (MINDI). IVCCI was calculated with
the formula (MAXDE - MINDI) / MAXDE x 100.

Results. A linear regression model was performed to calculate the predicted values (mean + 2 standard
deviations of MAXDE and MINDI expressed per BSA). The predicted value of the IVCCI for each
representative BSA value was calculated from the MAXDE and MINDI values predicted by the model.
Conclusions. Variations were found in the values of diameters and IVCCI concerning studies performed
in other pediatric groups. This indicates the importance of having specific reference values for each
population and opens the door to generating more research in healthy children and even those with
cardiac disorders.
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INTRODUCTION

Transthoracic echocardiography is a
noninvasive method that provides information on
the anatomy, hemodynamics, and physiology of
the heart, heart valves, and great vessels.'3

It plays a key role in detecting pressure
changes or vascular flows and is therefore
considered an excellent method for evaluating
cardiac cavities and right vascular structures,
including the inferior vena cava (IVC).*%

The IVC is a vascular structure whose
diameter and dynamics are sensitive to pressure
and volume changes. Its collapse depends on
the pressure within its lumen, increased intra-
abdominal pressure, or a combination of both.
During inspiration in spontaneous ventilation,
there is an increase in negative intrathoracic
pressure, increased blood flow to the right atrium,
and decreased pressure in the IVC with transient
collapse and reduction of its diameter; during
expiration, the opposite occurs.® Evaluation of
its diameter and ventilatory response reflects the
hemodynamics of the right heart chambers and
central blood volume, allowing indirect estimation
of central venous pressure (CVP) or right atrial
pressure (RAP).510

The most used ventilatory response indices
of the IVC are the inspiratory collapse index
or IVC collapsibility index [IVCCI = maximal
expiratory diameter (MAXDE) - minimal
inspiratory diameter (MINDI)/MAXDE x 100] in
spontaneously ventilated patients®®'"and the IVC
distensibility index [IVCDI = maximal inspiratory
diameter (MAXDI) - minimal expiratory diameter
(MINDE)/MAXDI x 100] in mechanically ventilated
patients.'?"5

IVCCI and IVCDI, both static and during
contractility,'® can be used in place of CVP and
RAP to estimate right cardiac chamber function
and intravascular volume status,"”, and to guide
fluid therapy. 10121819

The usefulness of assessing IVCCI in children
has not been fully demonstrated. Some studies
have reported a significant correlation of IVCCI
with CVP in children with hemodynamic monitoring
in intensive care units (including newborns), 820
with cardiovascular disease,?" in shock,?? and
the perioperative period of cardiac surgery.? It
has also been shown to reduce IVC diameter in
children with dehydration?* and increase it with
intravenous fluid replacement.??2* However, the
reference values reported in children are scarce
and heterogeneous, considerably limiting their
clinical use.
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Given the potential that echocardiographic
measurements of the IVC could have for
assessing intravascular volume status and,
indirectly, RAP and CVP, this exploratory study
aimed to determine the behavior of diameters and
IVCCI as a function of body surface area (BSA) in
healthy children, so that possible reference values
could be established in the future.

POPULATION AND METHODS
Patient selection

Observational, descriptive, and prospective
exploratory study approved by the Research
Ethics Committee of the Naval Medical Center of
the Secretariat of the Navy, Mexico City, Mexico
(Registration number 016/2019). The procedures
were performed by the Declaration of Helsinki
and national and international ethical standards
for research on human subjects. The participants’
parents gave written informed consent, and the
under-aged assented when applicable.

Healthy children between 12 and 204 months
(17 years) who attended growth and development
control at the Pediatric Clinic of the Naval
Medical Center, Mexico City, between January
1, 2019, and December 31, 2020. All participants
underwent clinical history, anthropometry, and
transthoracic echocardiography.

Sex, age, weight, height, and BSA were
recorded according to the Haycock formula.?2¢ In
those older than 2 years, body mass index (BMI)
was calculated by dividing kilograms of weight by
the square of height in meters.?” Anthropometric
values were within the 3rd to 97th percentiles
for their age according to the growth charts of
the Centers for Disease Control and Prevention
(CDC)?" and the World Health Organization
(WHO).%

Individuals whose anthropometry was found
to be outside the normal percentiles for their
age, with clinical signs of dehydration and a
history of pulmonary and/or cardiac disease
(congenital or acquired), who were detected
with cardiac anomalies or who did not conclude
the echocardiographic evaluation due to
uncontrollable crying.

Echocardiographic evaluation

A pediatric cardiologist performed it. Phillips
EPIQ 5® ultrasound with S12-4 transducer (12-
4 MHz; 9.78 mm aperture) was used for children
under 2 years, and S8-3 transducer (8-3 MHz;
1.4 mm opening) for those older than 2 years.
Echocardiography was performed in the presence



and with parental assistance, with the patient
in left lateral supine decubitus, conventional
transthoracic, and subcostal echocardiographic
windows and identifying variations in the
respiratory cycle without stress or crying.

The type and mode of atrioventricular
and ventriculo-arterial connections were
identified, corroborating the absence of cardiac
malformations. The integrity of the interatrial
and interventricular septa was verified, ruling out
shunts. To confirm adequate cardiac function,
the tricuspid regurgitation gradient determined
the left ventricular ejection fraction, fractional
shortening, and right ventricular systolic pressure.
For IVC assessment, the abdominal situs was
identified with a subcostal axial plane in two-
dimensional mode, and the transducer was
rotated at 90° to obtain the major axis of the
junction of the IVC with the right atrium. Once
the anterior and posterior wall of the IVC above
the junction of the suprahepatic veins was
identified, the M-mode was applied, obtaining
measurements in inspiration and expiration
during the same respiratory cycle (Figure 1).252°
IVCCI was calculated with the formula previously
described.®81"

Statistical analysis

Consecutive case sampling was performed,
with sample size per study period. Qualitative
variables are presented as relative frequencies.
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Quantitative variables are presented as mean and
standard deviation (SD) when their distribution
was close to normal (Kolmogorov-Smirnov test)
and as median, minimum, and maximum when it
was not close to normal. Spearman correlation of
age, weight, height, BMI, and BSA with MAXDE,
MINDI, and IVCCI was performed. Linear
regression analysis examined the relationship
between clinical and echocardiographic variables.
The model with the highest R?, statistically
significant linear dependence (F statistic),
normality of the standardized residuals (Shapiro-
Wilk [SW] statistic), independence (Durbin-
Watson [DW] statistic), and homoscedasticity
(scatterplot analysis between standardized
residuals and the standardized values predicted
by the model, as well as the Breusch-Pagan [BP]).
Graphical analysis of standardized residuals
(95% of values between -1.96 and +1.96) was
performed. Outliers to be excluded from the
analysis were identified visually and confirmed by
case-by-case diagnostics. Extreme observations
were removed from the final analysis. Model-
predicted values (mean + 2 SD) of MAXDE
and MINDI and the expected value of IVCCI
were calculated using the formula IVCCI =
(MAXDE - MINDI/MAXDE) x 100. The z-score
was calculated by dividing the residual values
by the standard error of the residual value in the
model. The statistical software IBM SPSS version
25® and XLSTAT 2021.3.1° for Mac were used,

Ficure 1. Ultrasound image of the inferior vena cava (IVC)
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and p-values <0.05 were considered statistically
significant.

RESULTS

A total of 150 children under 204 months
were identified; in 16 cases, the parents did not
authorize their participation; in 10 cases, the
anthropometric measurements were outside the
normal range; in 25 cases, the echocardiographic
evaluation was not concluded due to
uncontrollable crying. Therefore, anthropometric
and echocardiographic measurements were
obtained from 99 children between 17 and 199
months (58/99 women) (Table 1).

A statistically significant correlation of BSA
with MAXDE (rho = 0.808; p = 0.001), MINDI
(rho=0.762; p = 0.001) and IVCCI (rho = -0.500;
p = 0.001) was observed; of age with MAXDE
(rho = 0.804; p = 0.001), MINDI (rho = 0.752;
p =0.001) and IVCCI (rho = -0.481; p = 0.001);
and BMI with MAXDE (rho = 0.578; p = 0.001),
MINDI (rho = 0.558; p = 0.001) and IVCCI
(rho =-0.366; p = 0.001).

MAXDE, MINDI, and IVCCI were modeled
using BSA, age, and BMI. Linear, logarithmic,
exponential, quadratic, and cubic models were
evaluated to identify the best fit. According to R?
values, the best model with statistically significant
linear dependence, normality of standardized
residuals, independence, and homoscedasticity
was BSA as the independent variable to predict
MAXDE and MINDI values. No significant
confounding effects of sex were found (MAXDE,
p = 0.64 and MINDI, p = 0.081).

TaBLE 1. Quantitative variables evaluated
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The regression equations of the best model
to predict the MAXDE (R? = 0.661; F= 183.11;
p =0.001. SW =0.978; p = 0.101. DW = 2.153
and BP =3.019; p = 0.08) and MINDI (R? = 0.566;
F=122.56; p = 0.001. SW = 0.986; p = 0.397.
DW = 2.213 and BP = 0.85; p = 0.354) using BSA
as the independent variable were:
1) MAXDE = 3.52218303062938 +

7.74442361564213 x BSA
2) MINDI = 0.675523715648521 +

4.97313288551856 x BSA

Once the models with the best fit were
identified, the predicted values of the mean and
+ 2 SD (Figures 2 and 3) of the MAXDE and
MINDI as a function of BSA were calculated;
subsequently, the expected value of the IVCCI
was calculated with the formula described above
(Figure 4).

DISCUSSION

In adults, assessment of diameters and
IVCCI has been proposed as a noninvasive
method to estimate CVP or RAP.** However, the
recommendations for pediatric echocardiographic
evaluations do not include reference values for
diameters or IVCCI,?® so it is very important to
have these values.

In children, BSA is greater than the results
are based on age, weight, and height to estimate
the standard measurements of cardiovascular
structures. A direct correlation between IVC
diameters with age and BSA has been reported
in children residing in the United States,'”*'** and
with other anthropometric parameters such as

Mean*/median**

SD/min.-max.

Age (months) 100** 17-199
Weight (kg) 24 .4+ 9.6-75
Size (m) 1.25** 0.79-1.73
BMI (kg/m?) 16.26* 9.23-25.44
BSA (m?) 0.93** 0.48-1.91
LVEF (%) 69.5* +51
SF (%) 38.3** 21.1-49.2
TRG (mm of Hg) 19** 10-31
MAXDE (mm) 11.5% +3.83
MINDI (mm) +2.77
IVCCI (%) 50.6* +11.99

SF, shortening fraction; BMI, body mass index; BSA, body surface area; LVEF, left ventricular ejection fraction; TRG, tricuspid
regurgitation gradient; MAXDE, maximum expiratory diameter; MINDI, minimum inspiratory diameter; IVCCI, inferior vena cava
collapsibility index; Max., maximum; Min., minimum; SD, standard deviation.
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Ficure 2. Maximum expiratory diameter (mm) (MAXDE) of the inferior vena cava (IVC) in Mexican pediatric

population
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Ficure 3. Minimum inspiratory diameter (mm) (MINDI) of the inferior vena cava (IVC) in Mexican pediatric

population
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Ficure 4. Collapsibility index (%) of the inferior vena cava (IVC) in Mexican pediatric population

IVCCI
N

04 05 06 07 08 0.9 1 1.1

12 13 14 1.5

16 1.7 18 1.9 2

—=—(:2SD)—= Mean —= (+25D)

Predicted values of the mean + 2 standard deviations (SD) according to body surface area (BSA) expressed in square meters (m?).

weight,® height,'”3® and, less frequently, BMI."" In
our population, although we observed statistically
significant correlations between MAXDE, MINDI,
and IVCCI with weight, height, and BMI, the best
correlations were observed with BSA, similar to
that reported by Cantinotti et al.,? who used this
formula to perform echocardiographic nomograms
of cardiac structures in children. For this reason,
we used the BSA to calculate the predicted
values of the IVC using a linear regression model
and thus to elaborate tables and graphs with the
values obtained. The graphs of predicted values
for MAXDE, MINDI, and IVCCI as a function of
BSA allow for a quick visual approximation of the
values.

Our study highlights the importance of the
population differences observed in the IVCCI
measurements. The values observed for mean
MAXDE (11.5 + 3.8 mm), MINDI (5.9 £ 2.77 mm),
and IVCCI (50.6 £ 11.99%) in our population
showed differences from those reported in 120
healthy US children aged 1-18 years, where mean
MAXDE was 12.1 + 3.8 mm, MINDI 8.9 £ 3.8 mm,
and IVCCI 30 = 13.2%. However, the ranges of
MAXDE (3.51-22 vs. 4.4-24.4), MINDI (1.0-15.3
vs. 1.9-19.2) and IVCCI (13.07-83.87 vs. 17.0-
64.2) had considerable variation in both our
population and the US population.3®

In another study in 516 healthy Italian
Caucasian children aged 1 month to 16 years,
the mean MAXDE was 11.6 £ 4.9 mm, MINDI
8.2+ 4.4 mm, and IVCCI 36 + 16% in <4 years
and 30 £ 17% in 24 years; also, with considerable
variations in the range of both diameters.?* The

main difference concerning our population is
found in the mean MINDI and, consequently, in
the mean IVCCI, which the small sample size
and the heterogeneity in the age of the children
in our study can explain. In addition, we observed
lower MINDI values and, therefore, higher IVCCI
values in children under 5 years of age, an age
in which respiratory frequency, rhythm, and effort
can increase inspiratory pressure more easily.®

Because of the large variability reported in
different pediatric populations in the ranges of
MAXDE, MINDI, and IVCCI related to the age,
including ours, knowing each measurement’s
upper and lower limits is more helpful than the
absolute mean value.®

Regarding measurements as a function of
sex, similar to what was observed in healthy
Italian Caucasian children,®* we did not observe
differences between males and females in the
linear regression models of MAXDE and MINDI,
so the predicted values can be used in both
sexes.

For now, the predicted values of diameters
and IVCCI in this exploratory study should
be used with caution. Further studies with a
larger sample size are needed to evaluate each
measurement’s mean, SD, and range for each
age group. Weaknesses of our study include a
small sample size with significant variability in
age and, thus, in BSA. Assessment of hydration
status was performed by clinical examination
without considering variations in water intake
before echocardiography. The echocardiographic
evaluations were performed by a single evaluator



with the same ultrasound equipment, which
reduces the variability that can be attributed to
different observers and equipment but makes it
impossible to determine the reproducibility and
repeatability of the measurements.

CONCLUSION

Our study is the first to estimate the behavior
and propose possible reference values for
echocardiographic measurement of diameters and
IVCCI in a healthy Mexican pediatric population.
We found variations in the values of diameters
and IVCCI concerning the few studies performed
in other pediatric populations, which highlights the
importance of having specific reference values for
different age groups in each population and opens
the door to the possibility of generating more
research in healthy children and even children
with cardiac disorders. B
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Tratamiento corticoesteroide extendido versus
estandar en el debut del sindrome nefrético primario
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RESUMEN

Introduccién. El tratamiento estandar del debut del sindrome nefrético primario (SNP) consiste en
8 semanas de prednisona; alternativamente, se postulé que prolongar el tratamiento a 12 semanas se
asocia con menos recaidas. Nuestro objetivo fue evaluar si la incidencia acumulada (IA) de recaidas a
los 2 afios fue menor con el tratamiento prolongado.

Poblacién y métodos. Estudio de cohorte retrospectiva de pacientes con SNP seguidos 2 afos,
agrupados segun el tratamiento inicial recibido.

Resultados. Se incluyeron 37 pacientes por esquema. El tiempo hasta la primera recaida fue similar
(p = 0,63) y la IA de recaidas a los 2 afos fue del 75,6 % con el tratamiento estandar y del 72,9 %
(p = 0,79) con el prolongado; riesgo relativo 0,96 (IC95% 0,73-1,26). La sobrevida libre de recaidas en
los 2 afios de seguimiento también fue semejante (rango logaritmico = 0,51).

Conclusioén. La |A de recaidas a los 2 afos fue similar con ambos esquemas terapéuticos.
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INTRODUCCION

El sindrome nefrético primario (SNP) es
la patologia glomerular mas frecuente en
pediatria, con una incidencia mundial de 1,5-
16,9 por cada 100 000 nifios por afio.' En 1960
se postulé como tratamiento inicial un curso de
8 semanas de corticoides (prednisona 2 mg/
kg/dia durante 4 semanas y luego 1,5 mg/
kg en dias alternos durante 4 semanas), el
cual ha sido universalmente aceptado y sigue
utilizandose en muchos paises, incluido el
nuestro."? Sin embargo, dado que el 80 % de
los pacientes que responden al esquema inicial
(corticosensibles) tienen recaidas, afios mas
tarde se propuso prolongarlo a 12 semanas
(2 mg/kg/dia 6 semanas + 1,5 mg/kg en dias
alternos 6 semanas), con el objetivo de consolidar
la remisién.® Sin embargo, muchos de los
estudios que compararon estos esquemas
presentaron resultados contradictorios y
deficiencias metodolégicas. Por otro lado, la
ultima actualizacion de las guias Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) 2024
sostiene que no hay evidencia suficiente para
elegir entre 8 y 12 semanas de tratamiento y, en
la misma linea, el consenso de sindrome nefrotico
de la Sociedad Argentina de Pediatria propone el
uso de ambos esquemas en forma indistinta.?*

El objetivo primario de este estudio fue evaluar
si la incidencia acumulada (IA) de recaidas a
los 2 afios de seguimiento en los pacientes
que fueron tratados inicialmente con el curso
prolongado (12 semanas) fue menor a la de los
pacientes que recibieron el estandar (8 semanas).
Secundariamente, analizamos si el tratamiento
prolongado disminuyo el tiempo hasta la primera
recaida, asi como su impacto en el curso de la
enfermedad.

POBLACION Y METODOS
Disefo y poblacion de estudio

Estudio de cohorte retrospectiva de pacientes
con SNP. Dado que desde la incorporacion del
tratamiento prolongado como opcidn terapéutica
en nuestro servicio se han utilizado ambos
esquemas indistintamente, se revisaron las
historias clinicas de pacientes con debut de SNP
que hubieran cumplido 2 afios de seguimiento
hasta enero de 2020. Los pacientes se
seleccionaron en forma consecutiva desde dicha
fecha hacia atras hasta reunir el tamafio muestral,
tomandose para cada paciente el dia del debut
como fecha de inicio de ingreso a la cohorte.
Criterios de inclusion: edad 1 a 16 afios al debut
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y seguimiento minimo de 2 afios. Criterios
de exclusion: tratamiento previo al debut con
corticosteroides u otros inmunosupresores,
indicadores de SN secundario, pacientes
corticorresistentes y aquellos biopsiados con
histologia no compatible con SNP.

Variables de estudio

La variable de exposicion fue el tratamiento
recibido en el primer episodio: 1) esquema
estandar (prednisona 2 mg/kg/dia 4 semanas
+ 4 semanas 1,5 mg/kg endias alternos), o 2)
esquema prolongado (tratados a similares dosis
durante 6 semanas continuo y 6 en dias alternos).
El evento de interés fue la recaida y el fin de
seguimiento 2 afos del debut.

Recoleccion de datos

Se recolecto de las historias clinicas: edad,
sexo, dosis de prednisona (o su equivalente)
recibida, tiempo de tratamiento (dias), tiempo
hasta la primera recaida (dias), numero de
recaidas, uso de otros inmunosupresores, efectos
adversos secundarios a corticoides y hallazgos
histologicos (si se efectud biopsia renal).

DEFINICIONES

SNP: hipoalbuminemia y proteinuria masiva,
en ausencia de indicadores de SN secundario.?

Recaida: proteinuria en tira reactiva = ++
o proteinuria/creatininuria = 2, en ausencia de
infeccién.?

Corticosensibilidad: remisién de la proteinuria
durante 3 dias consecutivos.?

Recaida frecuente: > 2 recaidas en 6 meses
0 >3 en un afo.?

Corticodependencia: 2 recaidas consecutivas
al descender los corticoides o dentro de las
2 semanas siguientes a la suspension.?

Consideraciones estadisticas

Dado que se comunicé una IA de recaidas
el 30 % menor con el esquema prolongado,®5
para evidenciar dicha diferencia eran necesarios
37 pacientes por grupo (potencia 80 %, confianza
95 %). Este tamafio también fue suficiente
para el objetivo secundario, ya que el tiempo
promedio hasta la primera recaida fue de
134 dias con el tratamiento estandar y de 222 con
el prolongado,® siendo necesarios 19 pacientes
por grupo (potencia 80 %, confianza 95 %) para
detectar dicha diferencia. Las variables continuas
carecieron de distribucién normal (Shapiro-
Wilk) y se expresaron como mediana (intervalo



intercuartilico). Las variables categoéricas se
informaron segun frecuencia de presentacion
y/o porcentaje. La comparacién entre grupos se
realizo con la prueba de Wilcoxon, chi? o exacta
de Fisher, segun correspondiera. Se estimé la IA
de recaidas a los 2 afios para ambos grupos con
su riesgo relativo. Se analizé la supervivencia
(sobrevida libre de recaidas) con método de
Kaplan-Meier y se compard con la prueba de
rango logaritmico. Nivel de significacién p < 0,05.
Se analizé con Statistix 7. El estudio fue aprobado
por el Comité de Etica.

RESULTADOS

Se revisaron 95 historias clinicas de
pacientes con sindrome nefrético; de ellas,
74 fueron elegibles y se incluyeron en el estudio
(37 tratamiento estandar y 37 prolongado).
Ambas cohortes fueron comparables en edad
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y sexo. El tiempo hasta la remisién y hasta
la primera recaida fue similar, al igual que el
numero de recaidas por paciente entre ambos
tratamientos en los 2 afios de seguimiento (Tabla
7). La IA de recaidas a los 2 afios fue del 75,6 %
para el grupo de tratamiento estandar y del
72,9 % para el del prolongado (p = 0,79); riesgo
relativo 0,96 (1C95% 0,73-1,26) (Tabla 2). La
supervivencia libre de recaidas en los 2 anos de
seguimiento también fue comparable (Figura 1).
La dosis acumulada de corticoesteroide, el curso
de la enfermedad y el requerimiento de otros
inmunosupresores también fue similar (Tabla 7).
Fueron biopsiados 2 pacientes del grupo estandar
(ambos enfermedad por cambios minimos) y 4 del
grupo prolongado (2 glomerulopatia proliferativa
mesangial y 2 esclerosis focal y segmentaria). La
presencia de efectos adversos no pudo analizarse
por registro inconsistente en las historias clinicas.

TaBLA 1. Caracteristicas de los pacientes al debut de sindrome nefrético primario y efectos del tratamiento
corticosteroide estandar versus prolongado en el curso de la enfermedad

Variable Tratamiento estandar Tratamiento prolongado p-valor
(n=37) (n=37)
Edad, afios 4 (2,83-6,12) 3,83 (2,58-5,7) 0,57
Sexo masculino, n (%) 22 (59,5) 20 (54,1) 0,63
Tiempo hasta la remisién, dias 13,5 (8-18) 12 (9,5-18,5) 0,98
Tiempo hasta la primera recaida, dias 80 (49-171,5) 102,5 (57,2-172) 0,63
Dosis de prednisona 4040 mg/m? (2951-8483) 5151,5 mg/m? (4033,75-8143,75) 0,36
Numero de recaidas 3 (1-5) 3 (0-4,5) 0,28
Curso clinico a los 2 afios, n (%)
Episodio unico 8(21,7) 12 (32,5) 0,29
Recaidas infrecuentes 13 (35,1) 10 (27) 0,45
Recaidas frecuentes/corticodependencia 16 (43,2) 15 (40,5) 0,28
Pacientes tratados con otros inmunosupresores, n (%)
Ciclofosfamida 13 (35,1) 11 (29,7) 0,8
> 1 farmaco - 3(8,1)

Variables continuas expresadas como mediana e intervalo intercuartilico y categéricas como frecuencia de presentacioén (n) y

porcentaje (%).
n: numero.

TaBLA 2. Numero de recaidas en pacientes con sindrome nefrético primario a los 6, 12 y 24 meses de
acuerdo a la duracion del tratamiento corticosteroide inicial

Tiempo Tratamiento estandar Tratamiento prolongado p-valor Riesgo relativo (IC95%)
(n=37) (n=37)
Recaida Sin recaida Recaida Sin recaida
0 - 6 meses 18 (48,6 %) 19 (51,4 %) 13 (35,1 %) 24 (64,9 %) 0,23 0,72 (0,41-1,25)
>6 - 12 meses 27 (72,9 %) 10 (27,1 %) 26 (70,2 %) 11 (29,8 %) 0,79 0,96 (0,72-1,28)
> 12 - 24 meses 28 (75,6 %) 9 (24,4 %) 27 (72,9 %) 10 (27,1 %) 0,79 0,96 (0,73-1,26)

1C95%: intervalo de confianza del 95%, n: nimero.
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Ficura 1. Supervivencia libre de recaidas en los 24 meses de seguimiento en pacientes con sindrome
nefrético primario de acuerdo a la duracién del tratamiento corticosteroide inicial
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DISCUSION

El principal hallazgo de este estudio fue que
la IA de recaidas a los 2 afios de seguimiento
fue similar entre ambas cohortes. Ehrich y
colaboradores en 1993 observaron por primera
vez que el esquema prolongado disminuia
significativamente la tasa de recaidas logrando
una remision sostenida del 49 % a los 2 afos
de seguimiento.® Estos resultados alentaron
al uso del esquema prolongado en muchos
centros; sin embargo, estudios posteriores
mostraron resultados dispares. Como se observa
en la Tabla 3, que reune los estudios publicados

hasta la fecha sobre el tema, predominan
aquellos que no encontraron diferencias entre
ambos tratamientos.®®'" Ademas, un reciente
metaanalisis, si bien encontré una mayor tasa
de recaida con el esquema estandar durante
el primer afo de seguimiento, en la evaluacién
a los 2 afos fue similar.’? Notablemente, dicho
metaanalisis también revel6 que la tasa de
remision con el tratamiento prolongado fue
marcadamente inferior (23 %) a la comunicada
en el estudio pivotal de Ehrich (49 %).3"2
Nuestros resultados apoyan las observaciones
que indican ausencia de beneficio con el

TaBLa 3. Estudios que evaluaron el efecto del tratamiento corticosteroide estandar y prolongado al debut

en pacientes con sindrome nefrético primario

Autores Ano Numero de pacientes Disefo Seguimiento Resultado primario Beneficio
(estandar vs. terapéutico
prolongado) con esquema

prolongado

Ehrich y col.® 1993 37134 Ensayo clinico 2 afios Recaida a los 2 afos 81 % Si

(estandar) vs. 51 % (prolongado); p < 0,05

Ksiazek y col.® 1995 44 /68 Ensayo clinico 2 afios Recaida a los 2 afios 27,3 % (estandar)  No

vs. 20,6 % (prolongado); p > 0,05
Norero y col.” 1996 27129 Ensayo clinico 18 meses Recaida a los 18 meses 78 % (estandar) No
vs. 69 % (prolongado); p = 0,77
Lande y col.® 2001 82/69 Cohorte 1 afo Recaida al afio 84,1 % (estandar) No
retrospectiva vs. 72 % (prolongado); p = 0,08
Moundekhel y col.°2012 46/ 46 Ensayo clinico 1 afio Recaida al afio 72 % (estandar) Si
vs. 30 % (prolongado); p = 0,026
Paul y col.™° 2014 31/41 Ensayo clinico 1 afio Recaida al afio 64,5 % (estandar) No
vs. 73,2 % (prolongado); p = 0,696
Lucchetti y col." 2023 61/66 Cohorte 2 afos Recaida a los 2 anos 90,1 % (estandar)  No
retrospectiva vs. 83,9 % (prolongado); p = 0,079
Presente estudio 2024 37137 Cohorte 2 afios Recaida a los 2 afios 75,6 % (estandar)  No
retrospectiva vs. 72,9 % (prolongado); p = 0,79




tratamiento prolongado.5%'%'2 La IA de remision
fue similar tanto al afio como a los 2 afios de
seguimiento. La latencia hasta la primera recaida
también fue semejante con ambos tratamientos,
en conformidad con los hallazgos de otros
autores.>'® Por consiguiente, este estudio
refuerza que el esquema prolongado al debut no
modifica la evolucion del SNP. Asimismo, dado
que otros estudios que evaluaron tratamientos
aun mas prolongados (> 12 semanas) tampoco
demostraron beneficio,"%'® pareciera que el
esquema inicial de 8 semanas es suficiente.

El presente estudio aporta informacién de
nuestro pais sobre el tema; esto es relevante
porque recientemente se reconocieron
implicancias genéticas en el SNP por cambios
minimos, lo cual podria limitar la extrapolacion
de resultados de poblaciones con trasfondo
genético diferente.'* Ademas, en los pocos
pacientes biopsiados, la histologia fue compatible
con SNP, lo que confirma una adecuada
clasificacién de los pacientes incluidos. Entre
sus limitaciones debe mencionarse que, dada
la naturaleza retrospectiva, la seleccién del
esquema empleado estuvo a cargo del médico
tratante; para minimizar un posible sesgo de
seleccion incluimos todos los pacientes en forma
consecutiva y no por profesional interviniente. Si
bien la dosis acumulada de corticoide fue similar a
los 2 anos entre ambos grupos, consistentemente
con lo observado por otros autores,!" no pudimos
evaluar la presencia de efectos adversos por falta
de adecuado registro en las historias clinicas. A
pesar de esto, enfatizamos la importancia de la
evaluacion sistematica de la toxicidad esteroide
en estos pacientes.

CONCLUSION

La IA de recaidas a los 2 afios fue similar
con ambos esquemas de tratamiento. Tampoco
se observé beneficio entre los dos esquemas
en términos de supervivencia libre de recaidas,
curso de la enfermedad o dosis acumulada de
corticoide. Estudios prospectivos con mayor
numero de pacientes y seguimiento mas
extendido permitiran obtener conclusiones
definitivas. |
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Extended versus standard corticosteroid treatment
in primary nephrotic syndrome onset

Laura Beaudoin’ ®, Maximiliano Ferraris’ ®, Leticia Pacheco Hernandez' ®, Alejandro Balestracci’

ABSTRACT

Introduction. The standard treatment for the onset of primary nephrotic syndrome (PNS) consists of 8
weeks of prednisone. Alternatively, it was postulated that extending treatment to 12 weeks is associated
with fewer relapses. We aimed to evaluate whether relapses’ cumulative incidence (Cl) at 2 years was
lower with extended treatment.

Population and methods. This is a retrospective cohort study of patients with PNS who were followed
for 2 years and grouped according to the initial treatment received.

Results. Thirty-seven patients were included per regimen. The time to first relapse was similar (p = 0.63),
and the Cl of relapses at 2 years was 75.6% with standard treatment and 72.9% (p = 0.79) with extended
treatment; relative risk was 0.96 (95%Cl 0.73-1.26). Relapse-free survival in the 2 years of follow-up was
also similar (log-rank test = 0.51).

Conclusion. Relapse Cl at 2 years was similar with both treatment regimens.
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INTRODUCTION

Primary nephrotic syndrome (PNS) is the most
common glomerular pathology in pediatrics, with
a worldwide incidence of 1.5-16.9 per 100,000
children per year." In 1960, it was proposed an
initial treatment with corticosteroids for 8 weeks
(prednisone 2 mg/kg/day for 4 weeks and then
1.5 mg/kg on alternate days for 4 weeks), which
has been universally accepted and continues
to be used in many countries, including ours."?
However, since 80% of patients responding to the
initial regimen (steroid-sensitive) have relapses,
some years later it was proposed to extend this
regimen to 12 weeks (2 mg/kg/day 6 weeks
+ 1.5 mg/kg on alternated days for 6 weeks), to
consolidate the remission.® Nevertheless, many
studies comparing these schemes presented
contradictory results and methodological
deficiencies. On the other hand, the latest
update of the Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) 2024 guidelines states that
there is not enough evidence to choose between
8 and 12 weeks of treatment and, in the same
line, the consensus on the nephrotic syndrome of
the Sociedad Argentina de Pediatria proposes the
use of both schemes interchangeably.?*

The primary objective of this study was to
assess whether the cumulative incidence (ClI)
of relapses at 2-year follow-up in patients who
were initially treated with the extended course (12
weeks) was lower than that of patients receiving
the standard (8 weeks). Secondly, we analyzed
whether the extended treatment decreased the
time to the first relapse and its impact on the
course of the disease.

POPULATION AND METHODS
Design and study population

Retrospective cohort study of patients with PNS.
Given that since the start of extended treatment as
a therapeutic option, both schemes have been
used interchangeably in our service, we reviewed
the medical records of patients with PNS who
had completed 2 years of follow-up until January
2020. Patients were selected consecutively from
this date backward until the sample size was
collected, taking the day of the debut as the start
date of admission to the cohort for each patient.
Inclusion criteria: age 1 to 16 years at debut and
a minimum follow-up of 2 years. Exclusion criteria:
pre-onset treatment with corticosteroids or other
immunosuppressants, secondary NS indicators,
corticosteroid-resistant patients, and those biopsied
with histology incompatible with PNS.
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Variables of study

The exposure variable was the treatment
received in the first episode: 1) standard regimen
(prednisone 2 mg/kg/day 4 weeks + 4 weeks
1.5 mg/kg on alternate days), or 2) extended
schedule (treated at similar doses for 6 weeks
continuous and 6 on alternate days). The event
of interest was the relapse and the end of follow-
up was 2 years after the onset.

Data collection

Data was collected from medical records:
age, sex, dose of prednisone (or its equivalent)
received, treatment duration (days), time to
first relapse (days), number of relapses, use of
other immunosuppressive agents, side effects of
corticosteroids and histological findings (if renal
biopsy was performed).

DEFINITIONS

PNS: Hypoalbuminemia and massive
proteinuria in the absence of secondary NS
indicators.?

Relapse: Proteinuria =2++ on urine dipstick
or urinary protein creatinine ratio =22, without
infeccion.?

Corticosteroid sensitivity: Remission of
proteinuria for 3 consecutive days.?

Frequent relapse: >2 relapses in 6 months or
>3in 1 year.?

Corticosteroid dependence: 2 consecutive
relapses when corticosteroids are lowered or
within the 2 weeks after suspension.?

Statistical considerations

Since a 30% lower relapse CI was reported
with the extended scheme,®® 37 patients per
group (80% power, confidence 95%) were
necessary to show this difference. This group
size was also sufficient for the secondary
objective, as the average time to first relapse was
134 days with standard treatment and 222 with
extended,® 19 patients per group (80% power,
95% confidence) were needed to detect this
difference. Continuous variables had no normal
distribution (Shapiro-Wilk) and were expressed
as median (interquartile range). Categorical
variables were given as frequency of presentation
and percentage. The comparison between
groups was performed with the Wilcoxon, chi?,
or Fisher’s exact test, as appropriate. Relapse
Cl was estimated at 2 years for both groups with
its relative risk. Survival (relapse-free survival)



was analyzed using the Kaplan-Meier method
and compared with the log-rank test. Significance
level p <0.05. It was analyzed with Statistix 7¢.
The Ethics Committee approved the study.

RESULTS

Ninety-five patient records were revised for
nephrotic syndrome; of them, 74 were eligible and
included in the study (37 for standard treatment
and 37 for extended treatment). Both cohorts
were comparable in age and sex. The time to
remission and the first relapse were similar, as
was the number of relapses per patient between
treatments in the 2-year follow-up (Table 1).
Relapse Cl at 2 years was 75.6% for the standard
treatment group and 72.9% for the extended (p =
0.79); relative risk 0.96 (95%CI 0.73-1.26) (Table
2). Relapse-free survival at 2-year follow-up
was also comparable (Figure 1). The cumulative

Brief report / Arch Argent Pediatr. 2025;123(2):e202410534

dose of corticosteroid, course of disease, and
requirement for other immunosuppressants
were also similar (Table 1). Biopsies were
performed on two patients in the standard group
(both with minimal change disease) and four
in the long-term group (two were mesangial
proliferative glomerulopathies and two were
focal and segmental sclerosis). The presence of
adverse events could not be analyzed because of
inconsistent data input in medical records.

DISCUSSION

The main finding of this study was that relapse
Cl at 2-year follow-up was similar in both cohorts.
Ehrich and colleagues observed, for the first time
in 1993, that the extended scheme significantly
decreased the relapse rate, achieving a sustained
remission of 49% at 2-year follow-up.® These
results encouraged using the extended scheme

TasLe 1. Characteristics of patients at the onset of primary nephrotic syndrome and effects of standard
versus extended corticosteroid treatment in the course of the disease

Variable Standard treatment Extended treatment p-value
(n=37) (n=37)
Age. years 4 (2.83-6.12) 3.83 (2.58-5.7) 0.57
Male sex, n (%) 22 (59.5) 20 (54.1) 0.63
Time to remission, days 13.5 (8-18) 12 (9.5-18.5) 0.98
Time to first relapse, days 80 (49-171.5) 102.5 (57.2-172) 0.63
Prednisone dose 4040 mg/m? (2951-8483) 5151.5 mg/m? (4033.75-8143.75) 0.36
Number of relapses 3(1-5) 3 (0-4.5) 0.28
Clinical course at 2 years, n (%)
Single episode 8 (21.7) 12 (32.5) 0.29
Infrequent relapses 13 (35.1) 10 (27) 0.45
Frequent relapses/corticosteroid dependency 16 (43.2) 15 (40.5) 0.28
Patients treated with other immunosuppressors, n (%)
Cyclophosphamide 13 (35.1) 11 (29.7) 0.8
> 1 drug 3(8.1)

Continuous variables are expressed as median and interquartile intervals, and categorical variables as frequency of

presentation (n) and percentage (%,).
n: number.

TasLE 2. Number of relapses in patients with primary nephrotic syndrome at 6, 12 and 24 months
according to the duration of initial corticosteroid treatment

Time Standard treatment Extended treatment p-value Relative risk (95% CI)
(n=37) (n=37)
Relapse No relapse Relapse No relapse
0-6 months 18 (48.6%) 19 (51.4%) 13 (35.1%) 24 (64.9%) 0.23 0.72 (0.41-1.25)
>6-12 months 27 (72.9%) 10 (27.1%) 26 (70.2%) 11 (29.8%) 0.79 0.96 (0.72-1.28)
>12-24 months 28 (75.6%) 9 (24.4%) 27 (72.9%) 10 (27.1%) 0.79 0.96 (0.73-1.26)

95% ClI: 95% confidence interval, n: number.
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Ficure 1. Relapse-free survival at 2-year follow-up in patients with primary nephrotic syndrome according

to the duration of initial corticosteroid treatment
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in many centers; however, subsequent studies
showed mixed results. As seen in Table 3, which
shows the published studies, those who did not
find differences between the two treatments
predominate.®%'" In addition, a recent meta-
analysis found a higher relapse rate with the
standard scheme during the first year of follow-
up, at 2 years was similar.'? Notably, this meta-
analysis also revealed that the remission rate with
extended treatment was markedly lower (23%)
than that reported in the pivotal Ehrich study
(49%).312

Our results support the observations

that indicate no benefit with the long-term
treatment.5%19-12 Remission Cl was similar both
at 1-year and at 2-years of follow up. Latency
until the first relapse was also similar with both
treatments, according to the findings of other
authors.*>'° Therefore, this study reinforces that
the extended schedule at the beginning does
not modify the evolution of PNS. In addition,
since different studies that evaluated even longer
treatments (> 12 weeks) did not demonstrate
benefit,®'3 the initial 8-week scheme seems to
be sufficient.

This study provides information on the subject

TasLe 3. Studies that evaluated the effect of standard and early extended corticosteroid treatment in

patients with primary nephrotic syndrome

Authors Year Number of patients Design Follow-up Primary result Therapeutic
(standard vs. benefit with the
extended) extended
scheme
Ehrich et al.® 1993 37/34 Clinical trial 2 years Relapsed after 2 years 81% Yes
(standard) vs. 51% (extended); p <0.05
Ksiazek et al.® 1995 44 /68 Clinical trial 2 years Relapsed after 2 years 27.3% No
(standard) vs. 20.6% (extended); p >0.05
Norero et al.” 1996 27129 Clinical trial 18 months Relapsed after 18 months 78% No
(standard) vs. 69% (extended); p = 0.77
Lande et al.® 2001 82/69 Retrospective 1 year Relapsed one year after 84.1% No
cohort (standard) vs. 72% (extended); p = 0.08
Moundekhel et al.® 2012 46/ 46 Clinical trial 1 year Relapsed after one year 72% Yes
(standard) vs. 30% (extended); p = 0.026
Paul et al.™® 2014 31741 Clinical trial 1 year Relapsed after one year 64.5% No
(standard) vs. 73.2% (extended); p = 0.696
Lucchettietal.” 2023 61 /66 Retrospective 2 years Relapsed after 2 years 90.1% No
cohort (standard) vs. 83.9% (extended); p = 0.079
This study 2024 37137 Retrospective 2 years Relapsed after 2 years 75.6% No
cohort (standard) vs. 72.9% (extended); p = 0.79




from our country. This is relevant because
genetic implications in PNS due to minimal
change disease have recently been recognized,
which may limit the extrapolation of results from
populations with different genetic background.™
Additionally, histology was compatible with PNS in
the few biopsied patients, confirming an adequate
classification of the patients included. Among
its limitations, given the retrospective nature,
the selection of the scheme used was based
on the treating physician’s criterion; to minimize
possible selection bias, we include all patients
consecutively instead of considering the treating
professional. Although the cumulative dose of
corticosteroids was similar at 2 years between
both groups, consistent with what other authors
observed," we could not evaluate the presence
of adverse effects due to lack of adequate records
in clinical histories. Despite this, we emphasize
the importance of systematic evaluation of steroid
toxicity in these patients.

CONCLUSION

Both treatment regimens had similar relapse
Cl at 2 years. However, no benefit was observed
regarding relapse-free survival, disease course,
or cumulative corticosteroid dose. Prospective
studies with more patients and more extensive
follow-up will allow definitive conclusions to be
drawn. &
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) Nuevas tendencias en el consumo y utilizacion de redes
sociales y videojuegos. Consumos problematicos. El
fendmeno de las apuestas en linea
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RESUMEN

Elusoinapropiado de dispositivos electronicos puede afectarla salud psicofisica de nifios y adolescentes.
Por ello, es fundamental acompaniarlos y fomentar la alfabetizacion mediatica para garantizar un uso
saludable y responsable de la tecnologia. En ocasiones que dependen de un complejo multifactorial,
el uso inadecuado de las redes puede desencadenar consumos problematicos y afectar gravemente
la vida de los jovenes. En 2022, la Organizaciéon Mundial de la Salud reconocio, a través del CIE 11, la
adiccion a los videojuegos y utilizo el término “uso problematico” para internet y redes sociales.

Este articulo intenta actualizar a los profesionales sobre las nuevas tendencias en el consumo de las
redes sociales, los videojuegos, las plataformas de apuestas en lineay sus consecuencias en el bienestar
psicofisico de los nifios y adolescentes.
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INTRODUCCION

Para el abordaje de esta problematica, es
esencial entender que las nuevas generaciones
estan inmersas desde su nacimiento en la cultura
digital (nativos digitales) y esto implica multiples
desafios y oportunidades.’?

En el desarrollo 6ptimo del nifio, son
fundamentales los espacios de juego, los
vinculos y las interacciones de calidad con sus
cuidadores primarios y el ambiente. Sin embargo,
la oferta de dispositivos a edades tempranas
puede obstaculizar estas oportunidades. A
medida que los nifios crecen inmersos en una
cultura audiovisual y digital, evolucionan a ser
multimediales, protagonistas activos y desarrollan
competencias de uso naturales e intuitivas. En
este proceso, es fundamental el acompafiamiento
y el ejemplo de sus cuidadores.>*

Paralelamente, es imprescindible la
alfabetizacion digital para afianzar la apropiacion
y la adquisicion de herramientas necesarias para
desarrollar el pensamiento critico, la resolucion
de problemas, la produccion de contenidos y
la expresion, que dara como resultado un uso
responsable y saludable.*®

La teoria de usos y gratificaciones describe
las motivaciones para el consumo: busqueda
de informacién, entretenimiento, relaciones
interpersonales, identificacion y vigilancia del
entorno. Los jévenes en las redes se identifican,
se interrelacionan y experimentan el miedo a
quedarse afuera, o “fear of missing out’, que los
mantiene conectados. También configuran su
identidad digital, dejan huellas y todo transcurre
“brecha mediante” lejos de la mirada del adulto.®
En relacion con las tecnologias, se utiliza el
término “uso” cuando el tiempo, la frecuencia y el
modo de empleo no repercuten negativamente.
Por el contrario, el “abuso/uso inadecuado”
genera consecuencias negativas, ya sea por el
tiempo, la frecuencia o el tipo de uso.

Por otra parte, se entiende por “consumos
problematicos” todos los que afectan
negativamente, en forma ocasional o sostenida
en el tiempo, la salud fisica, psiquica del sujeto,
y/o las relaciones sociales, y hasta pueden
desencadenar problemas con la ley. Cabe aclarar
que no todo consumo problematico es una
adiccion, pero todas las adicciones comienzan
como consumos problematicos.

El objetivo de esta revision narrativa
es actualizar a los profesionales sobre las
nuevas tendencias de consumo de los nifios y
adolescentes en relacion con las tecnologias, y
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sus consecuencias en el bienestar psicofisico.

METODO

Consulta de bases de datos como PubMed
Central, Scielo, sobre la tematica en los ultimos
5 afios. Palabras clave para la busqueda: redes
sociales; adolescente; problema de conducta;
comportamiento adictivo.

ADICCIONES Y ADOLESCENCIA
El concepto de adiccién implica una

enfermedad primaria, crénica y neurobiolégica

con factores genéticos, psicosociales y

ambientales que influyen en sus manifestaciones.

Se caracteriza por conductas que incluyen

uno o mas problemas en el control del uso de

sustancias, su consumo compulsivo y persistente

a pesar del dano que producen; el deseo de

consumo (craving) desencadena la dependencia

tanto fisica como psiquica.”

Sin embargo, este concepto no esta limitado
al abuso de sustancias psicoactivas, existen
también habitos de conducta aparentemente
inofensivos, que pueden desencadenar
adicciones del comportamiento.®'" Las adicciones
conductuales comparten las caracteristicas
clinicas de las adicciones a sustancias:'%-2
1. Prominencia: la actividad domina los

pensamientos, sentimientos y conductas

(deterioro social).

2. Cambios de estado de animo: relacionados
con el consumo.

3. Tolerancia: necesidad de aumentar el
consumo para obtener los mismos efectos.

4. Abstinencia: manifestaciones fisicas y
psiquicas desagradables al discontinuar el
consumo.

5. Conflictos: intrapersonales de pérdida e
interpersonales, el descuido de otras
actividades por interferencia.

6. Recaidas: posteriores a periodos de
abstinencia o control.

La Asociaciéon Psiquiatrica Americana, en
el Manual de Diagnéstico Psiquiatrico (DSM-5)
(2013), incluye el trastorno por juegos de internet
(Internet gaming disorder), en la seccion de
condiciones que requieren mayores estudios, y
no contempla la adiccién a internet y a las nuevas
tecnologias.® Sin embargo, la Organizacion
Mundial de la Salud (2022) reconoce la adiccion
a los videojuegos en el grupo de adicciones
sin sustancia y sugiere utilizar el término “uso
problematico” en relacion con internet y las redes
sociales. El uso problematico de internet también



presenta tolerancia, abstinencia y dependencia.

Si bien existe un componente genético,
asociado a un complejo multifactorial psicosocial
que determina las adicciones, cobran gran
relevancia los intensos estimulos que producen
las interacciones en las redes, los videojuegos
o las apuestas, que desencadenan liberacion de
dopamina a nivel cerebral, un neurotransmisor
ligado al placer y a la gratificacion instantanea.
Este mecanismo es la base neurobioldgica
de la repeticién de las conductas en los
comportamientos adictivos y se activa por las
acciones, decisiones y estrategias desarrolladas
en los videojuegos, las interacciones en las
redes y las apuestas. Esta relacionado con el
aprendizaje asociativo y el refuerzo positivo
en relaciéon con las emociones placenteras.’
Esta conducta implica el consumo por refuerzo
positivo (consecuencias agradables) o para
evitar sintomas de abstinencia, refuerzo negativo
(consecuencias desagradables).'

La adolescencia es una etapa de alta
vulnerabilidad, donde los jévenes que
atraviesan situaciones relacionadas con falta de
contencion, alteraciones socioafectivas, fracaso
escolar, situaciones de violencia y/o exclusion,
competencia desmedida, sensacion de vacio
existencial y pobre autoestima tienen mayor
riesgo de desencadenar patrones adictivos.®

El cerebro del adolescente se caracteriza por
tener una mayor sensibilidad a las recompensas
y una menor capacidad de control de los
impulsos; esta condicion los expone a riesgos.™
En un estudio longitudinal, se demostré que la
exposicion repetida a recompensas sociales
digitales en la adolescencia temprana aumenta
la reactividad neuronal y reduce la capacidad de
evitar los impulsos.™

En relacion con el uso problematico de las
tecnologias, las investigaciones revelan que
existen asociaciones con ciertas comorbilidades:
ansiedad, depresion, déficit de atencién e
hiperactividad y trastorno obsesivo compulsivo,
qgue explican las conductas compulsivas.' Las
intervenciones estan orientadas al aprendizaje
del autocontrol de las conductas, los cambios
de habitos y la planificacion del tiempo libre."®
Existen trabajos que confirman mejoras después
del periodo de desintoxicacion, tanto en el estado
de animo y el suefo como en la reduccion de
ansiedad."”

ADICCION A LOS VIDEOJUEGOS
La Organizacion Mundial de la Salud incluye
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en la CIE-11 —como una enfermedad prevenible
y tratable— la adiccion a los videojuegos dentro
de los desordenes mentales, en la categoria de
uso de sustancias o comportamientos adictivos.®

Las acciones, decisiones y estrategias
desarrolladas por el jugador en los videojuegos
activan el circuito dopaminérgico de recompensa.
Esto genera patrones compulsivos de juego,
desencadenados por la intensidad de los
estimulos y por la respuesta inmediata
placentera.™®

Caracteristicas

1. Patrén de juego compulsivo persistente o
recurrente, de juegos digitales o videojuegos,
en linea o fuera de linea (apps), que ocasiona
deterioro en otros ambitos (personal, familiar,
social, académico y laboral), incluye pérdida
de control sobre el tiempo, duracion y contexto
del juego, y la prominencia de esta actividad
sobre otras.

2. La actividad continda o se incrementa a pesar
de las consecuencias negativas: estrés,
agresividad, irritabilidad, tics, aislamiento
social, alteraciones emocionales, bajo
rendimiento académico, baja atencidn,
alteraciones psicofisicas, tendencias suicidas.

3. Debe manifestarse durante al menos
12 meses vy, si los sintomas son graves, este
periodo puede acortarse.

Una revisioén sistematica realizada en Japon
aporta datos acerca de la prevalencia, que oscila
entre el 0,7 % y el 27,5 %, especialmente en
varones. Explica, ademas, que estas conductas
son mas estables entre los adolescentes en
comparacion con los adultos, si bien existen
diferencias en las metodologias que dificultan
las comparaciones. Como asociaciones, se
describen alteraciones de la conducta
(impulsividad, hiperactividad) y psicolégicas; y
COmo consecuencias, situaciones de aislamiento
social, fracaso escolar y cansancio.™

Un estudio multicéntrico realizado por Unicef
en Espanfa, para conocer el impacto de las
tecnologias en los adolescentes (40 000 jévenes
de entre 11 y 18 afos), revela que el tiempo
promedio de uso con fines de entretenimiento
es de 7 horas semanales y que un 4,4 % juega
mas de 30 horas a la semana. Segun datos
obtenidos a través de la Game addiction scale for
adolescents, el patron adictivo se presenta en un
3,1 % de los jovenes (especialmente varones).?°

Conocer estas problematicas nos brinda
la oportunidad de intervenir en el marco de



garantizar los derechos de los nifios en la
virtualidad.?’

APUESTAS EN LIiNEA

Entre los adolescentes, representan un
problema creciente. Los sitios proliferan en la
web a través de plataformas de casinos, apuestas
deportivas y loterias virtuales.

Segun la Encuesta sobre Uso de Drogas en
Ensefianzas Secundarias en Espaiia, la edad
de inicio del juego con dinero, en la modalidad
presencial, es a los 14,6 afios y en linea, a los
15 afios.?

Este fendmeno se incrementd durante la
pandemia y sigue creciendo por las publicidades
en los medios, la promocion en redes sociales
(streamers, youtubers, tiktokers, celebridades e
influencers) y el patrocinio de equipos de futbol.
Ademas, las empresas ofrecen bonificaciones y
recompensas para aumentar sus alcances.

Los jovenes acceden con facilidad a través
medios de pago como billeteras virtuales,
habilitadas por sus cuidadores para los gastos
cotidianos. La dinamica para el acceso requiere
ingresar a la pagina o descargar la aplicacion,
cargar los datos, medios de pago y contactar por
chat para cargar las fichas.

En Argentina, las apuestas son legales
a partir de los 18 afnos. Para el acceso, los
adolescentes suelen falsear datos y proporcionar
documentacién con informacién de algun adulto.
No existe aun una ley nacional sobre juegos en
linea; en la practica, la actividad no esta regulada
y no existe la verificacion de datos de acceso.

El juego en linea se vuelve problematico
cuando se realiza en forma recurrente.
Se denomina ludopatia digital al impulso
incontrolable por las apuestas o el juego de
azar a pesar de las pérdidas de dinero y de sus
consecuencias negativas en todos los ambitos
(personal, familiar, social, académico y/o laboral).

Un estudio sobre el patron de juego, en
7265 jévenes (15 y 19 afios), revela que las
apuestas deportivas son las mas frecuentes,
y que la prevalencia de adiccion al juego en
linea en adolescentes es superior a la de la
poblacién general por trastorno de juego, que es
del 0,72 %.%

Si consideramos que una epidemia es un
problema de salud que se desarrolla por un
agente externo que afecta a una parte de la
poblacion en un momento determinado y que
se extiende rapidamente, en la actualidad existe
una epidemia de adiccién al juego en linea en
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los adolescentes, debido a su legalizacion y a
la ausencia de una regulacion con el objetivo
de la prevencion de esta problematica.?® Las
principales consecuencias son ansiedad, cambios
de humor, conductas de aislamiento social,
ideacion suicida, depresion, asociadas a pérdida
de interés en otras actividades, patron de uso
compulsivo, problemas financieros, engafos.?*

El tratamiento de la ciberludopatia implica un
desafio que debe incluir alfabetizacidon mediatica,
terapia y apoyo familiar. Dado que es muy
improbable que los adolescentes eviten el uso de
internet, es prioritario acompanar para lograr una
ciudadania digital responsable y critica. El mayor
obstaculo para combatir estas problematicas es
el facil acceso, asociado a la falta de regulaciones
efectivas.?

RECOMENDACIONES Y SUGERENCIAS

PARA LAS FAMILIAS:25

+ Acompafiar a los nifios y jovenes en los
entornos digitales.

» Puede ser util configurar controles parentales
y disponer los dispositivos en areas comunes.

» Establecer acuerdos intrafamiliares con limites
claros para toda la familia.

* Prestar atencion a cambios de comportamiento
y, de ser necesario, consultar a un profesional.

« Es recomendable involucrarse en la
configuracién de perfiles (opciones
de privacidad, seguridad), leer términos
y condiciones, opciones de mensajeria y
notificaciones.

+ Educar sobre riesgos, como publicidad
engafnosa, contenidos falsos y/o inapropiados,
accidentes por retos, robo de identidad,
fraudes y ciberacoso.

» Fomentar un equilibrio entre horas de suefio,
actividad fisica y uso de tecnologia.

» Estimular otras actividades, como las sociales
y deportivas.

Es primordial establecer acciones de
prevencion para alcanzar a los jovenes mas
vulnerables con el fin de evitar la dependencia
digital. Para mas informacién sobre consumos
problematicos, se sugiere consultar la Ley 26934
Plan Integral para el Abordaje de los Consumos
Problematicos (Plan IACOP).?*

CONCLUSIONES

Las familias deben estar atentas a cambios
de comportamiento en los nifios y los jovenes,
patrones compulsivos al jugar y/o interactuar
en linea, interferencia con otras actividades o



dificultades financieras. Frente a esos casos,
se recomienda consultar a un profesional a la
brevedad. m
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) New consumption trends in the use of social networks
) and video games, problematic consumption, and the
phenomenon of online gambling
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ABSTRACT

The inappropriate use of electronic devices can affect the psychological and physical health of children
and adolescents. Therefore, it is essential to accompany them and promote media literacy to ensure a
healthy and responsible use of technology. On occasions that depend on a multifactorial complex, the
inappropriate use of networks can trigger problematic consumption and seriously affect the lives of young
people. In 2022, the World Health Organization recognized, through ICD-11, the addiction to video games
and used the term “problematic use” for the Internet and social networks.

This article attempts to update professionals on new trends in the consumption of social networks, video
games, and online gambling platforms and their consequences on the psychophysical well-being of
children and adolescents.
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INTRODUCTION

It is essential to understand that the new
generations are immersed since birth in the digital
culture (digital natives), and this implies multiple
challenges and opportunities.'?

Play spaces, bonding, and quality interactions
with primary caregivers and the environment
are essential for optimal child development.
However, the supply of devices at an early age
can hinder these opportunities. As children grow
up immersed in audiovisual and digital culture,
they evolve into multimedia, active protagonists
and develop natural and intuitive usage skills. In
this process, the accompaniment and example of
their caregivers are essential.®#

At the same time, digital literacy is essential to
strengthening the appropriation and acquisition
of the tools necessary to develop critical thinking,
problem-solving, content production, and
expression, which will result in responsible and
healthy use.*®

The theory of uses and gratifications describes
the motivations for consumption: search for
information, entertainment, interpersonal
relationships, identification, and surveillance of
the environment. Young people in the networks
identify themselves, interrelate, and experience
the fear of missing out, which keeps them
connected. They also shape their digital identity,
leaving traces, and everything happens “through
the gap” away from the adult’'s gaze.®

Regarding technologies, the term “use” is
used when the time, frequency, and mode of use
do not have negative repercussions. In contrast,
“abusel/inappropriate use” generates negative
consequences, whether due to time, frequency,
or type of use.

On the other hand, “problematic consumption”
is understood as all those that negatively affect,
occasionally or over time, the subject’s physical
and psychological health and social relations
and can even trigger problems with the law.
It should be clarified that not all problematic
consumption is an addiction, but all addictions
begin as problematic consumption.

This narrative review aims to update
professionals on the new consumption trends of
children and adolescents regarding technologies
and their consequences for psychophysical well-
being.

METHOD
We consulted about the subject’s presence in
databases such as PubMed Central and Scielo
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during the last five years. The search keywords

were “social networks”, “adolescent”, “problem
behavior”, and “addictive behavior”.

ADDICTIONS AND ADOLESCENCE
The concept of addiction implies a primary,

chronic, neurobiological disease with genetic,
psychosocial, and environmental factors
influencing its manifestations. It is characterized
by behaviors that include one or more problems
in the control of substance use and compulsive
and persistent use despite the harm they produce;
craving triggers both physical and psychological
dependence.”

However, this concept is not limited to the
abuse of psychoactive substances; there are
also apparently harmless behavioral habits that
can trigger behavioral addictions.®'" Behavioral
addictions share the clinical characteristics of
substance addictions:%'2
1. Prominence: activity dominates thoughts,

feelings, and behaviors (social impairment).

2. Mood changes: related to consumption.

3. Tolerance: increase consumption is needed to
obtain the same effects.

4. Abstinence: unpleasant physical and
psychological manifestations upon
discontinuation of consumption.

5. Conflicts: intrapersonal loss and interpersonal,
neglect of other activities due to interference.

6. Relapses: after periods of abstinence or
control.

The American Psychiatric Association, in
the Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-5) (2013), includes
Internet gaming disorder in the section of
conditions requiring further study and does
not contemplate addiction to the Internet
and new technologies.® However, the World
Health Organization (2022) recognizes video
game addiction in the group of non-substance
addictions. It suggests using the term “problematic
use” about the Internet and social networks.
Problematic use of the Internet also presents
tolerance, abstinence, and dependence.

Although there is a genetic component
associated with a multifactorial psychosocial
complex that determines addictions, the intense
stimuli produced by interactions in networks, video
games, or gambling, which trigger the release of
dopamine in the brain, a neurotransmitter linked
to pleasure and instant gratification, are of great
relevance.’

This mechanism is the neurobiological basis



of behavioral repetition in addictive behaviors. It
is activated by actions, decisions, and strategies
developed in video games, network interactions,
and gambling. It is related to associative learning
and positive reinforcement of pleasurable
emotions.™

This behavior involves the consumption of
positive reinforcement (pleasant consequences)
or negative reinforcement (unpleasant
consequences) to avoid withdrawal symptoms.'®

Adolescence is a highly vulnerable stage,
where young people who go through situations
related to lack of support, socio-affective
alterations, school failure, situations of violence
and exclusion, excessive competition, a feeling
of existential emptiness, and poor self-esteem are
at greater risk of developing addictive patterns.®

The adolescent brain is characterized by a
greater sensitivity to rewards and a lower capacity
for impulse control; this condition exposes them
to risks.™

In a longitudinal study, repeated exposure to
digital social rewards in early adolescence was
shown to increase neural reactivity and reduce
impulse avoidance.™

Concerning the problematic use of
technologies, research reveals that there are
associations with specific comorbidities: anxiety,
depression, attention deficit, hyperactivity
disorder, and obsessive-compulsive disorder,
which explain compulsive behaviors.'®
Interventions are oriented towards learning self-
control of behaviors, changes in habits, and
planning of free time."®

Some studies confirm improvements after the
detoxification period, both in mood and sleep, as
well as in the reduction of anxiety."”

VIDEO GAME ADDICTION

The World Health Organization includes in the
ICD-11 -as a preventable and treatable disease-
video game addiction among mental disorders
in the category of substance use or addictive
behaviors.®

The actions, decisions, and strategies the
player develops in video games activate the
dopaminergic reward circuit. This generates
compulsive play patterns triggered by the intensity
of the stimuli and the immediate pleasurable
response."

Characteristics
1. A pattern of persistent or recurrent compulsive
playing of digital or video games, online or
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offline (apps), that causes impairment in other
domains (personal, family, social, academic,
and work), including loss of control over the
time, duration and context of the game, and
the prominence of this activity over other
activities.

2. Activity continues or increases despite negative
consequences: stress, aggressiveness,
irritability, tics, social isolation, emotional
disturbances, poor academic performance,
poor attention, psychophysical disturbances,
and suicidal tendencies.

3. It must manifest itself for at least twelve
months; this period may be shortened if
symptoms are severe.

A systematic review conducted in Japan
provides prevalence data ranging from 0.7%
to 27.5%, especially in males. It also explains
that these behaviors are more stable among
adolescents than adults, although methodological
differences make comparisons difficult. As
associations, the following describe behavioral
(impulsivity, hyperactivity) and psychological
alterations as consequences: social isolation,
school failure, and fatigue.®

A multicenter study conducted by UNICEF in
Spain to learn about the impact of technologies
on adolescents (40,000 young people between
11 and 18 years of age) reveals that the average
time of use for entertainment purposes is 7 hours
a week and that 4.4% play more than 30 hours
a week. According to data obtained through
the Game addiction scale for adolescents, the
addictive pattern is presented in 3.1% of young
people (especially males).?°

Knowing these problems allows us to intervene
within the framework of guaranteeing children’s
rights in the virtual world.?'

ONLINE GAMBLING

They represent a growing problem among
teenagers. The sites proliferate online through
casino platforms, sports betting, and virtual
lotteries.

According to the Survey on Drug Use in
Secondary Education in Spain, the age of onset of
gambling with money, in the face-to-face modality,
is 14.6 years old, and online, at 15 years.?

This phenomenon increased during the
pandemic and continues to grow due to media
advertising, social media promotion (streamers,
YouTubers, TikTok, celebrities, and influencers),
and sponsorship of soccer teams. In addition,
companies offer bonuses and rewards to increase



their reach.

Young people have easy access through
payment methods, such as virtual wallets, enabled
by their caregivers for everyday expenses. The
dynamic for access requires accessing the page
or downloading the application, uploading data
and payment methods, and contacting via chat to
upload the tokens.

In Argentina, gambling is legal from the age
of 18. To gain access, adolescents usually falsify
data and provide documentation with information
from an adult. There is still no national law on
online gambling; in practice, the activity is not
regulated, and access data is not verified.

Online gambling becomes problematic when
it is performed on a recurrent basis. Digital
pathological gambling is the uncontrollable urge
to bet or gamble despite the loss of money and
its negative consequences in all areas (personal,
family, social, academic, and work).

A study on the pattern of play in 7,265
young people (15 and 19 years old) reveals
that sports betting is the most frequent and that
the prevalence of online gambling addiction in
adolescents is higher than that of the general
population for gambling disorders, which
is 0.72%.2°

Let us consider that an epidemic is a health
problem that develops due to an external agent
that affects a part of the population at a given
time and spreads rapidly. There is currently an
epidemic of online gambling addiction. The main
consequences are anxiety, mood swings, social
isolation behaviors, suicidal ideation, depression
associated with loss of interest in other activities,
compulsive use patterns, financial problems, and
cheating.?

Cybergambling treatment implies a challenge
that must include media literacy, therapy, and
family support. It is doubtful that adolescents will
refrain from using the Internet, so it is a priority
to accompany them in achieving responsible and
critical digital citizenship. The biggest obstacle
to combating these problems is easy access,
associated with the lack of effective regulations.?*

RECOMMENDATIONS AND SUGGESTIONS

FOR FAMILIES: %2

* Accompanying children and young people in
digital environments.

» Setting up parental controls and arranging the
devices in common areas may be helpful.

» Establish intra-family agreements with clear
limits for the whole family.
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» Pay attention to behavioral changes and, if
necessary, consult a professional.

» ltis advisable to get involved in configuring
profiles (privacy options, security), reading
terms and conditions, messaging options, and
notifications.

» Educate about risks, such as misleading
advertising, false and inappropriate content,
challenge accidents, identity theft, fraud, and
cyberbullying.

* Promote a balance between sleep, physical
activity, and technology use.

» Stimulate other activities, such as social and
sports activities.

» Establishing prevention actions to reach the
most vulnerable young people is essential
to avoiding digital dependence. For more
information on problematic consumption in
Argentina, consult Law 26934 Integral Plan for
Addressing Drug Abuse Problematic (IACOP
Plan, by its acronym in Spanish).?

CONCLUSIONS

Families should look for behavioral changes
in children and youth, compulsive patterns when
playing and interacting online, interference with
other activities, or financial difficulties. In such
cases, consulting a professional as soon as
possible is advisable. &
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RESUMEN

El retardo de crecimiento es un término general que describe a los nifios que no alcanzan el peso,
la estatura o el indice de masa corporal esperados para su edad. Esto puede estar relacionado, con
frecuencia, con desnutricion por inadecuada ingesta calérica y proteica, pero también por excesiva
pérdida de nutrientes, metabolismo anormal, mala absorcién o excesiva pérdida caldrica. La causa
puede ser organica o inorganica y, en la mayoria de los casos, no requiere estudios complementarios.
Se asocia con resultados sociales y de salud desfavorables. La mayoria de los casos son de etiologia
no-organica por lo que la evaluacion de la historia clinica y el examen fisico son de extrema importancia
en el manejo de estos pacientes. El tratamiento incluye intervenciones conductuales o nutricionales, asi
como el tratamiento de posibles enfermedades subyacentes. El enfoque terapéutico es mas efectivo
para lograr la mejoria si se aplica tan temprano como sea posible.

Palabras clave: insuficiencia de crecimiento; trastornos del crecimiento; manejo de la enfermedad; nifio.

doi (espafiol): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2024-10422
doi (inglés): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2024-10422.eng

Coémo citar: Ferreira DN, Granado KACS, Hortencio TDR, Nogueira RJN. Retardo de crecimiento: propuesta de abordaje diagnéstico. Arch Argent
Pediatr. 2025;123(2):€202410422.

" Universidade Estadual de Campinas — UNICAMP, Campinas, San Pablo, Brasil; 2 Faculdade Sao Leopoldo Mandic, Campinas,
San Pablo, Brasil.

Correspondencia para Tais D. Russo Hortencio: tais.hortencio@slmandic.edu.br
Financiamiento: Ninguno.
Conflicto de intereses: Ninguno que declarar.

Recibido: 29-4-2024
Aceptado: 13-11-2024

No Comercial — Esta obra no puede ser utilizada con finalidades comerciales, a menos que se obtenga el permiso.

Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Atribucién-No Comercial-Sin Obra Derivada 4.0 Internacional.
@ @ @ @ Atribucion — Permite copiar, distribuir y comunicar publicamente la obra. A cambio se debe reconocer y citar al autor original.
m Sin Obra Derivada — Si remezcla, transforma o crea a partir del material, no puede difundir el material modificado.


https://orcid.org/0000-0001-8053-8166
https://orcid.org/0000-0001-5270-6409
https://orcid.org/0000-0001-6829-2722
https://orcid.org/0000-0002-4833-3571

INTRODUCCION

El retardo de crecimiento es un motivo de
consulta frecuente en pediatria.” Este término
fue reemplazado recientemente por el de
“insuficiencia de crecimiento”. De hecho, “retardo
de crecimiento” puede tener una connotacion
peyorativa.?® En cualquier caso, ambos términos
representan un signo de nutricion inadecuada y
no definen un diagndstico.34

No existe un consenso sobre cuales criterios
antropométricos deberian usarse para el
diagnéstico de insuficiencia de crecimiento en la
infancia.

La prevalencia depende principalmente
de la definicion elegida y de la demografia
de la poblacién estudiada. Los indices mas
altos de insuficiencia de crecimiento ocurren
en areas rurales y urbanas econémicamente
desfavorecidas, con casi el 80 % de los nifios
con crecimiento insuficiente y cambios en las
medidas antropométricas antes de los 18 meses
de edad.* Esta situacién se relaciona con
menor coeficiente intelectual (Cl), marcadas
alteraciones neurocognitivas o conductuales como
el trastorno de déficit de atencion e hiperactividad,
disminucion de las habilidades comunicativas y
dificultades en el aprendizaje.®

Este articulo presenta una revision narrativa de
las publicaciones actuales sobre insuficiencia de
crecimiento en pediatria. Incluye los criterios para
la definicion, etiologia y métodos diagndsticos,
y propone algoritmos para orientarse segun los
hallazgos clinicos en la practica diaria.

DEFINICION

La insuficiencia de crecimiento es un estado de
desnutricién secundario a la ingesta inadecuada
de calorias-proteinas, deficiente absorcion,
pérdidas excesivas, metabolismo anormal
0 excesiva pérdida de energia-proteinas. El
término describe el crecimiento inadecuado o la
incapacidad de mantener el crecimiento, lo que es
mas comun en nifios <18 meses.*

No existe un consenso sobre los datos
antropométricos que deben usarse para la
definicion practica de estos hallazgos clinicos; sin
embargo, habitualmente se usan los siguientes
criterios: indice de masa corporal (IMC) para la
edad debajo del percentilo 5, estatura para la
edad por debajo del percentilo 5, desaceleracion
de la curva de peso, que desciende por debajo
de 2 lineas de percentilos, peso para la edad
por debajo del percentilo 5, peso <75 % del peso
medio para la edad, peso <75-80 % del peso
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medio para la estatura, y velocidad de aumento

de peso por debajo del percentilo 5.3°

Se recomienda una combinacién de los
criterios antropométricos para identificar con
mayor precisién a los nifios con riesgo de escaso
peso y estatura.

La relacion entre peso para la estatura/
estatura, es un indicador relevante de desnutricion
aguda y sirve para identificar a los nifios que
requieren un tratamiento nutricional inmediato.
Un peso <70 % del percentilo 50 en la curva de
peso para la estatura/estatura es un indicador de
desnutricion grave y puede requerir tratamiento
hospitalario.*

De acuerdo con la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), los nifios cuyo peso para
la estatura/estatura estan por debajo de
3 desviaciones estandares o son <70 % de la
mediana de la referencia del Centro Nacional
para Estadisticas de Salud/OMS, o que presentan
edema simétrico que compromete al menos los
pies, son clasificados como desnutridos graves.®

Hay criticas con respecto al uso de graficos
con percentilos dado que los puntajes Z
son desviaciones estandares que permiten
mayor precisién para describir el crecimiento
insuficiente, especialmente hacia los extremos
de las curvas de crecimiento. El percentilo 50
equivale al puntaje Z de 0, y el percentilo 3, al
puntaje Z de -1,89.7

Las curvas de puntaje Z y los percentilos,
estan disponibles en el sitio de internet de la
OoMS.®

Un documento publicado en 2014 sugirid
que la desnutricién pediatrica puede clasificarse
como leve, moderada o grave, de dos maneras:
mediante datos puntuales o por comparacion de
datos.®1°

Cuando solo se dispone de datos puntuales,
la clasificacion es la siguiente:

» Desnutricion leve: puntaje Z de peso/estatura,
IMC/edad y circunferencia del brazo con
medidas entre -1y -1,9.

» Desnutricion moderada: puntaje Z de peso/
estatura, IMC/edad y circunferencia del brazo
con medidas entre -2y -2,9.

* Desnutricién grave: puntaje Z de peso/
estatura, IMC/edad y circunferencia del brazo
con medidas <3.

Cuando es posible la comparacion, la
clasificacion deberia ser:

» Desnutricion leve: velocidad de aumento
de peso (en nifios <2 afios) <75 % del
peso esperado; pérdida de peso (2-20



afios de edad) del 5 % del peso habitual;

desaceleracion de 1 puntaje Z en la curva

de peso/estatura; ingesta del 51-75 % de

los requerimientos estimados de energia y

proteinas.

« Desnutricibén moderada: velocidad de
aumento de peso (en nifios <2 afios) <50 %
del peso esperado; pérdida de peso (2-
20 afios de edad) del 7,5 % del peso habitual;
desaceleraciéon de 2 puntajes Z en la curva
de peso/estatura; ingesta del 26-50 % de
los requerimientos estimados de energia y
proteinas.

* Desnutricion grave: velocidad de aumento
de peso (en nifios <2 afios) <25 % del
peso esperado; pérdida de peso (2-20
afnos de edad) del 10 % del peso habitual;
desaceleraciéon de 3 puntajes Z en la curva
de peso/estatura; ingesta del 26-50 % de
los requerimientos estimados de energia y
proteinas.

La verificacion de cambios en un solo
indicador define el diagndstico de desnutricion
en pacientes pediatricos. En presencia de los
indicadores correspondientes a las diferentes
clasificaciones, la gravedad del caso debe
determinarse segun el indicador mas grave para
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identificar la desnutricién en el menor tiempo y
priorizar al indicador mas comprometido.'®

ETIOLOGIA

Tradicionalmente, la etiologia se ha clasificado
en dos grupos: organica y no-organica. Sin
embargo, esta clasificacion ha sido cuestionada
porque ambas situaciones pueden ocurrir en
forma conjunta.®

Por eso, es preferible que las etiologias
se categoricen como ingesta inadecuada de
calorias-proteinas, aumento de las pérdidas
y aumento del consumo de energia-proteinas
(Tabla 1).38.11

ASPECTOS ESPECIALES DE LA
ANAMNESIS Y EL EXAMEN FiSICO

De acuerdo a lo recomendado en la practica
clinica, se debe realizar una anamnesis y un
examen fisico completos. Sin embargo, es
importante resaltar algunos aspectos notables
como se describen a continuacion. La Figura 1
presenta un algoritmo de la evaluacion inicial en
casos con insuficiencia de crecimiento.*611-16

ANAMNESIS
Debe incluir una evaluacion detallada de los

TaBLA 1. Causas de insuficiencia de crecimiento'®1528.29

Ingesta inadecuada

- Lactancia/formula lactea inadecuadas
- Enfermedad por reflujo gastroesofagico
- Negligencia

- Escasez de alimentos

- Fisura labiopalatina

- Trastornos de la alimentacion

- Sindrome del colon irritable

Malabsorcion, metabolismo anormal, pérdidas aumentadas

- Alergia alimentaria

- Enfermedad celiaca

- Estenosis de piloro

- Malformacion intestinal

- Errores congénitos del metabolismo
- Nefropatia

- Hepatopatia

- Enfermedad inflamatoria intestinal

Gasto excesivo de proteinas o calorias
- Enfermedad tiroidea

- Inmunodeficiencia

- Infeccién

- Enfermedad pulmonar crénica

- Cardiopatia

- Nefropatia

- Enfermedad oncoldgica
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Ficura 1. Evaluacion inicial de pacientes con insuficiencia de crecimiento*510-15.28

Anamnesis

Examen fisico

- Habitos de alimentacion, diario de alimento

- Antecedentes patoldgicos

- Perfil psicosocial del cuidador

- Revision de sintomas sistémicos y asociados

- Calculo de la estatura objetivo

- Antropometria (peso, estatura y circunferencia
craneana) — registro en el grafico

- Signos de abuso, negligencia, lesiones

- Signos sugestivos de cardiopatia
- Retraso madurativo, dismorfias
¢Hay algun signo - Fallo en la ganancia de peso a pesar de una
de alarma? — ingesta caldrica adecuada
- Organomegalia o linfoadenopatia
- Infecciones recurrentes o graves, respiratorias,
mucocutaneas o urinarias
- Episodios recorrentes de vémitos, diarrea o
deshidratacion
No Si
No realizar otros estudios
en forma inicial. Solicitar otros estudios
Indicar pautas conductuales complementarios.
y nutricionales.
Programar el control para (Figura 2)
una nueva evaluacion.

habitos de alimentacion del nifio y su familia,
duracion y frecuencia de las comidas, ingesta
proteica y caldrica, ingesta de liquidos (jugos,
bebidas gaseosas y leche), relacion del nifio con
sus padres, medio ambiente durante las comidas,

quién alimenta al paciente y habitos alimentarios
fuera del hogar.5?

Los nifios amamantados deberian ser
observados durante el amamantamiento para
identificar posibles deficiencias en la técnica.



En los nifios que reciben féormulas lacteas,
pedir al cuidador que explique, paso a paso, la
preparacion de la férmula con especial atencion
a su dilucién.* Un diario de alimentacion de 3 dias
o un recordatorio de 24 horas, pueden facilitar la
medicion de la ingesta caldrica.®'

Es importante calcular el objetivo parental del
nifio, segun la estatura de los padres, de acuerdo
con la siguiente férmula:™

Nifas: [altura de la madre en cm + (altura del
padre en cm — 13)]/2

Nifos: [altura de la madre en cm + (altura del
padre en cm + 13)]/2

El canal familiar puede establecerse
afadiendo 10 cm por encima y debajo de los
valores hallados en el paciente si es un varén. Si
se trata de una mujer, se suman o restan 9 cm
del valor hallado para establecer el margen de
variaciéon de crecimiento. Estos datos deben
registrarse en el grafico de crecimiento de
estatura del nifio."

EXAMEN FisICO

Debe realizarse una medicion precisa (peso,
estatura y circunferencia craneana) y registrarla
en un grafico especifico. La presencia de
sintomas asociados, tales como vomitos, diarrea,
ahogos y sintomas respiratorios, pueden orientar
hacia etiologias organicas.*®

Se debe prestar atencion a signos de
alarma como hallazgos cardiacos sugestivos
de cardiopatias congénitas o insuficiencia
cardiaca (soplos, edema y distensién de la
vena yugular), retraso madurativo, dismorfias,
insuficiente aumento de peso a pesar de una
ingesta calérica adecuada, organomegalia o
linfoadenopatia, infecciones recurrentes o graves
del tracto respiratorio, mucocutaneas o urinarias,
episodios recurrentes de vomitos, diarrea o
deshidratacion.*'2

Un estudio mostré que el 92-96 % de los
nifos con sintomas no organicos, sin signos
organicos obvios, se diagnosticaban como de
etiologia conductual. La ausencia de sintomas no
organicos no excluye en forma total las causas
no organicas."

Los factores familiares también pueden
contribuir a una ingesta cal6rica inadecuada.
Esto incluye los trastornos de salud mental, el
desconocimiento de aspectos nutricionales y las
dificultades econdmicas. Es importante seguir
la historia psicosocial de los cuidadores del
nifio, con especial atencién a signos de abuso
o negligencia fisica como son la falta de higiene
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y la desnutricién, las enfermedades crénicas
sin tratamiento, las lesiones recurrentes sin
explicacion, los hematomas grandes diseminados,
las facturas bilaterales o las quemaduras.*'516

EVALUACION COMPLEMENTARIA

Los estudios complementarios identifican la
causa de la insuficiencia de crecimiento en <1 %
de los nifios y, en general, no se recomienda su
uso a menos que la anamnesis y el examen fisico
sugieran la necesidad de pruebas aducionales.*

La falta de respuesta al tratamiento nutricional
y conductual también puede conducir a otras
investigaciones. La evaluacion tradicional, guiada
por la anamnesis y los hallazgos del examen
fisico, muestra un buen valor predictivo.' En forma
reciente, un estudio en Corea del Sur evalud los
niveles de micronutrientes séricos en nifios con
insuficiencia de crecimiento no organica. Los
resultados no mostraron diferencias significativas
en los parametros observados en nifios con y sin
crecimiento insuficiente."

Cuando son necesarios los estudios, se
recomienda comenzar por recuento completo de
células en sangre, analisis de gases en sangre
(con dosaje de sodio, potasio, calcio i6nico, cloro
y lactato), calcio total, magnesio, fésforo, urea,
creatinina, analisis de orina, cultivo de orina y
proteina C-reaciva.?#612.18

La hipoalbuminemia se asocia con algunas
comorbilidades; puede indicar una disminucion
en la sintesis de albumina por el higado, aumento
del catabolismo, ingesta proteica inadecuada y
pérdidas excesivas (renales o principalmente por
el tracto gastrointestinal).'®?' Por eso, cuando
se encuentra una hipoalbuminemia grave
(por €j., albumina sérica <2,5 g/dl), se debe
complementar la investigacion con el pedido de
proteinuria de 24 h (para evaluar la presencia
de sindrome nefroético),?>23 alfa 1 antitripsina
fecal (para evaluar enteropatia perdedora de
proteinas),? perfil hepatico completo (aspartato
aminotransferasa, alanino aminotransferasa,
fosfatasa alcalina, gamma glutamil transferasa,
factores de coagulacion y ecografia abdominal),
y proteinograma electroforético.

En casos con evidencia de actividad
inflamatoria, con valores de proteina C-reactiva
por encima de los limites de referencia, se deberia
considerar la investigacién de enfermedades
inflamatorios y/o infecciosas.?®®

En algunas situaciones, también se debe
incluir la funcién tiroidea, el perfil de hierro y el
dosaje de vitamina B12, ademas de la serologia



para las principales infecciones congénitas como
sifilis, toxoplasmosis rubeola, citomegalovirus y
virus del herpes simple (STORCH)."3418

Los nifios que presentan signos clinicos
de malabsorcion intestinal, tales como diarrea
y esteatorrea, deben tener un analisis de
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grasa fecal por un método semicuantitativo
o, preferentemente por el método de Van de
Kamer. Ademas, se deben realizar estudios
para enfermedad celiaca, con dosajes
de inmunoglobulina sérica A (IgA) y anti
transglutaminasa IgA. Para investigar fibrosis

Ficura 2. Estudios en el paciente con signos de alarma’346.12.17-27

Presencia de signos de alarma

!

Solicitar estudios segun la sospecha clinica o para las principales causas
de insuficiencia de crecimiento

U

- Albumina
- Proteina C-reactiva

Estudios iniciales

- Hemograma, gases en sangre (con sodio, potasio, calcio idnico, cloro y
lactato), calcio total, magnesio, fosforo

- Funcién renal, analisis de orina, urocultivo

||

)

- Proteinuria de 24 h

- Alfa 1 antitripsina fecal

- Hepatograma completo

- Proteinograma electroforético

La hipoalbuminemia puede ser secundaria a
desnutricion, pero, si la albumina es <2,5 g/dl, solicitar:

Si la proteina C-reactiva tiene valores
por encima del valor de referencia:

~ Considerar la investigacion de
enfermedades inflamatorias e infecciosas

PARTICULARIDADES EN LA SOLICITUD DE ESTUDIOS

¢,Bajo aporte de hierro

si Solicitar perfil de hierro y/o vitamina B12 con los estudios iniciales

ylo vitamina B12.

en los alimentos?

N0 fummp

Esperar el resultado del hemograma para decidir

e Recién nacido/lactante
Funcion tiroidea

= Controlar los resultados de la pesquisa neonatal

Nifos

== Solicitar hormonas tiroideas con los estudios iniciales

Recién nacidos y lactantes con bajo peso
al nacer y control prenatal inadecuado

Solicitar serologias para las principales infecciones congénitas

¢ Presencia de signos de alarma para
inmunodeficiencia primaria?

Solicitar dosaje de inmunoglobulinas con los estudios iniciales

Sospecha de malabsorcion intestinal
(diarrea, esteatorrea)

- Solicitar IgA sérica y anti-transglutaminasa IgA

- Realizar balance de acidos grasos/grasas y sustancias
reductoras en heces

- Considerar estudios para fibrosis quistica




quistica se puede pedir un test del sudor con
medicion de cloruros.'34681826.27

En presencia de signos de alarma para
inmunodeficiencias primarias, se requiere el
dosaje de inmunoglobulinas, ademas de los
estudios iniciales. Entre los signos de alarma
en la infancia, se destacan: 22 neumonias en
el ultimo afio, 24 otitis nuevas en el ultimo afio,
estomatitis recurrente o moniliasis durante
>2 meses, abscesos recurrentes, un episodio
de infeccidn sistémica grave (meningitis,
osteoartritis 0 septicemia), infecciones intestinales
recurrentes, diarrea cronica y giardiasis,
asma grave, colagenopatia o enfermedad
autoinmune, reacciones adversas a la vacuna
con bacilo Calmette-Guérin (BCG) o infeccién
por micobacterias, fenotipo clinico sugestivo de
sindrome asociado con inmunodeficiencias e
historia familiar de inmunodeficiencis. 62

La Figura 2 propone un algoritmo para
el enfoque de la investigacién en casos que
requieren examenes complementarios.’3461217-27

TRATAMIENTO

Si se diagnostica insuficiencia de crecimiento
y No se sospecha una causa organica, se deben
proporcionar instrumentos adecuados para
la recuperacion del crecimiento, con pautas
nutricionales y de comportamiento adecuadas
para la edad.*"?

Si se identifica una causa organica en los
antecedentes, el examen fisico o los estudios
complementarios, el enfoque depende del
diagnéstico.*1?

En algunas circunstancias se debe considerar
la hospitalizacion:

» El nifio no mejora con tratamiento ambulatorio.

» Se sospecha abuso o negligencia (signos
de lesiones traumaticas, deficiencias
psicosociales graves del cuidador o signos de
desnutricion grave).'318.26

Todo nifio que no mejora durante la
hospitalizacion, justifica una evaluacién posterior
con estudios de laboratorio e imagenes basados
en cada caso y puede beneficiarse con la
colocacion de una sonda enteral.®

Es importante saber que un estudio
retrospectivo con 497 pacientes mostré que las
causas organicas pueden requerir no solo la
hospitalizacion para ser identificadas por lo que
el seguimiento es obligatorio.®

CONSECUENCIAS
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En una situacién de desnutricion grave,
el desarrollo de las capacidades cognitivas
puede alterarse a largo plazo. La desnutricion
grave en la infancia puede llevar a discapacidad
cognitiva, alteraciones conductuales como el
trastorno de déficit de atencién e hiperactividad,
y dificultades en la comunicacién. Ademas, la
insuficiencia de crecimiento puede impactar
de forma negativa en el desenvolvimiento
académico, los logros cognitivos, la estatura y
los resultados socioeconémicos. En paises de
bajos y medianos ingresos, la insuficiencia de
crecimiento coexiste con frecuencia con varios
de los otros desafios sociales y en salud, que
incluyen el menor desarrollo cerebral, el retraso
en la evolucion cognitiva, la mayor susceptibilidad
a las infecciones y la mayor mortalidad infantil.
Estos nifios también se enfrentan con menor
capacidad para el trabajo fisico, menores ingresos
y disminucioén del capital humano en la adultez.>%°

PRONOSTICO

Existe consenso en que la desnutricion grave
y prolongada puede afectar en forma negativa el
crecimiento y desarrollo cognitivo del nifio.3*26
Los nifilos prematuros con bajo peso al nacer,
que evolucionan con crecimiento insuficiente
también muestran efectos a largo plazo sobre
su desarrollo. A los 8 afos de edad, estos nifios
tienen menor estatura, menor puntaje cognitivo
y peor performance académica general en
comparacion con otros prematuros similares
que no tuvieron crecimiento insuficiente. Un
estudio previo muestra que no esta claro si los
ninos con peso normal al nacer que crecen en
forma insuficiente y luego se recuperan, tendran
consecuencias similares a largo plazo. A futuro,
los nifios con antecedentes de crecimiento
insuficiente tienen mayor riesgo de recurrencia.
Por eso, su crecimiento debe ser monitoreado en
forma constante.*

Recientemente, la disbiosis ha sido implicada
en la relacién causa-consecuencia con la
insuficiencia de crecimiento.°

CONCLUSION

A pesar de ser una causa frecuente
de consulta en pediatria, la insuficiencia de
crecimiento genera dudas en cuanto a cémo
enfocarla en la practica diaria. Se enfatiza
la importancia de una evaluacién clinica
detallada que lleva al diagndstico de causa no
organica en la mayoria de los casos, y evita
gastos innecesarios y estrés en los pacientes



y sus cuidadores. La ingesta insuficiente debe
investigarse en todos los casos. La mayoria
de los nifos muestran buena recuperacién
nutricional con intervenciones conductuales
y nutricionales adecuadas, que es la primera
linea de tratamiento en los casos sin una causa
organica definida. Sin embargo, es necesario
estar alerta en relacién con signos de alarma de
un compromiso organico para futuros estudios
y tratamiento. La intervencién temprana en los
nifos con insuficiencia de crecimiento puede
reducir las consecuencias de la desnutricién
a largo plazo y mejorar la calidad de vida y el
desarrollo. &
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Failure to thrive: A proposed diagnostic approach
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ABSTRACT

Failure to thrive is a general term describing infants who do not reach weight, length, or body mass index
expected for their age. It can be related often to malnutrition due to inadequate caloric and protein intake,
but also to excessive loss of nutrients, inadequate metabolism, inadequate absorption, or excessive
caloric and energy expenditure. It may be either organic or inorganic in origin, and in most cases, does
not require investigation through complementary examinations. It is associated with social and health
detrimental outcomes. Most cases of failure to thrive are of non-organic etiology, thus clinical history
evaluation and physical examination are of utmost importance in the management of these patients.
Therapeutics includes behavioral or nutritional interventions, as well as treatment of possible underlying
diseases. The treatment approach is more effective in improving clinical outcomes if applied as early
as possible.
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INTRODUCTION

Failure to thrive is a frequent reason for
hospital consultation in pediatrics.' The term
has recently been replaced by the term “faltering
growth” (FG). In fact, “failure to thrive” may have a
pejorative connotation.?® In any case, both terms
represent a sign of inadequate nutrition and do not
define a diagnosis.>*

There is no consensus on which
anthropometric criteria should be used for the
diagnosis of FG in childhood.

Prevalence depends mainly on the definition
used and demographics of the studied population.
The highest rates of FG occurs in economically
disadvantaged rural and urban areas, with
approximately 80% of children with stunted
growth showing changes in anthropometric
measurements before 18 months of age.* The
condition is linked to lower intelligence quotient
(1Q), heightened neurocognitive or behavioral
issues like attention-deficit hyperactivity disorder
(ADHD), reduced communication abilities and
learning difficulties.®

This article presents a narrative review of the
current literature on FG in pediatrics. It covers
the definition criteria, etiology, and diagnostic
methods, and proposes flowcharts on how to
manage this clinical finding in daily practice.

DEFINITION

Faltering growth is a state of malnutrition
secondary to inadequate caloric-protein intake,
inadequate absorption, excessive loss, inadequate
metabolism, or excessive energy-protein
expenditure. This term describes inadequate
growth or inability to maintain growth, which is
more common in children <18 months.*

There is no consensus on the anthropometric
data to be used for the practical definition of this
clinical finding; however, the following criteria are
commonly used: body mass index (BMI) for age
below the 5th percentile, height for age below the
5th percentile, weight deceleration crossing two
lines of percentiles, weight for age below the 5th
percentile, weight <75% of the average weight for
age, weight <75-80% of the average weight for
height, and weight gain speed less than the 5th
percentile.>®

A combination of anthropometric criteria is
recommended to identify with greater precision,
children at risk for poor weight and height.

Weight-to-length/height ratio is a noteworthy
indicator of acute malnutrition and is useful
for identifying children who require immediate
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nutritional treatment. A weight <70% of the 50th

percentile on the weight-to-length/height curve

is an indicator of severe malnutrition and may
require hospital treatment.*

According to the World Health Organization
(WHO), children whose weight-to-length/
height indicator is below -3 standard deviations
or <70% of the median of the National Center for
Health Statistics/WHO reference values or who
have symmetrical edema involving at least the
feet are classified as severely malnourished.®

There is criticism regarding the use of graphs
with percentiles because the Z scores are
standard deviations and they allow greater
precision in describing deficient growth, especially
near the far ends of the growth curve. The 50th
percentile is equivalent to a Z score of 0, and the
3rd percentile is equivalent to a Z score of —1.89.7
The Z score curves and percentiles are available
on the WHO website.?

A document published in 2014 suggested that
pediatric malnutrition can be classified as mild,
moderate, or severe in two ways: using point data
or comparing two data.®™

When only punctual data are available, the
classification is as follows:

a) Mild malnutrition: Z score for weight/
height, BMIl/age, and arm circumference
measurement ranging between -1 and -1.9;

b) Moderate malnutrition: Z score for weight/
height, BMIl/age, and arm circumference
measurement ranging between -2 and -2.9;

c) Severe malnutrition: Z score for weight/height,
BMI/age, height/age, and the measurement of
arm circumference equal <-3.

When data comparison is possible, the
classification should be made as follows:

a) Mild malnutrition: speed of weight gain (in
children aged <2 years) <75% of the expected
weight; weight loss (2—20 years old) of 5% of
the usual weight; deceleration of 1 Z score
on the weight/height curve; 51-75% intake of
estimated energy and protein requirements.

b) Moderate malnutrition: speed of weight gain
(in children aged <2 years) <50% of the
expected weight; weight loss (2—20 years old)
of 7.5% of the usual weight; deceleration of
2 Z scores on the weight/height curve; intake
of 26-50% of the estimated energy and protein
requirements.

c) Severe malnutrition: speed of weight gain
(in children aged <2 years) <25% of the
expected weight; weight loss (2—20 years old)
of 10% of the usual weight; deceleration of



3 Z-scores on the weight/height curve; and
intake <25% of the estimated energy and
protein requirements.

The verification of changes in a single
indicator defines the diagnosis of undernutrition
in pediatric patients. In the presence of indicators
corresponding to different classifications, case
severity must be determined using the most
serious indicator to identify malnutrition in a timely
manner and prioritize the most compromised
indicator.®

ETIOLOGY

Traditionally, the etiology has been classified
into two groups: organic and non-organic.
However, this classification has been questioned
because both situations can occur concurrently.®

Thus, it is preferable that the etiologies be
categorized as inadequate caloric-protein intake,
inadequate absorption or metabolism, increased
loss, and increased energy-protein expenditure
(Table 1).381

SPECIAL ASPECTS OF ANAMNESIS AND
PHYSICAL EXAMINATION

As recommended in clinical practice, a
complete anamnesis and physical examination

TasLE 1. Causes of failure to thrive'®1152829
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should be performed. However, it is important
to highlight some notable aspects, as described
below. Figure 1 presents a flowchart of the initial
assessment of cases with FG.4611-16

ANAMNESIS

It must contain a detailed assessment of the
child’s and family’s eating habits, duration and
frequency of meals, caloric and protein intake,
fluid intake (juices, soft drinks, and milk), child’s
relationship with parents, environment during
meals, who feeds the patient, and eating habits
outside the home. %2

Breastfed children should be observed during
breastfeeding to identify possible inadequacies
of the technique. For infants using infant formula,
ask the caregiver to explain the step-by-step
preparation of the formula, paying special
attention to the dilution.* A three-day food diary
or 24-h recall can facilitate the measurement of
caloric intake .5

It is important to calculate the child’s parental
target based on the parents’ stature, according to
the following formula:*®

Girls = height of mother (cm) + (height of
father [cm] — 13)/2

Improper ingestion

- Inadequate breastfeeding/infant formula
- Gastroesophageal reflux disease

- Negligence

- Lack of food

- Cleft lip/palate

- Eating disorder

- Irritable bowel syndrome

Improper absorption / metabolization / increased loss
- Food allergy

- Celiac disease

- Pylorus stenosis

- Intestinal malformation

- Inborn errors of metabolism

- Nephropathy

- Hepatopathy

- Inflammatory bowel disease

Excessive protein energy expense
- Thyroid disease

- Immunodeficiency

- Infection

- Chronic lung disease

- Heart disease

- Nephropathy

- Malignancy
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Ficure 1. Initial assessment of the patient with failure to thrive*711-16.28

- Eating habits, food diary
- Pathological history
Anamnesis - Caregiver psychosocial profile

- Review of systems and associated symptoms

- Calculation of target height

- Anthropometry (weight, height, head circumference) -

) ) ) note on the graph
Physical examination’
- Signs of abuse, neglect, injury

- Signs suggestive of heart disease

- Developmental delay, dysmorphic characteristics

Are there any - Failure to gain weight despite adequate caloric intake

alarm signs? -
- Organomegaly or lymphadenopathy
- Recurrent or severe respiratory, mucocutaneous or
urinary infection
L_ | - Recurrent vomiting, diarrhea or dehydration
No Yes
Initially, do not carry out
further research. Conduct research with
Proceed with behavioral complementary exams.
and nutritional guidelines.
Schedule return for (Figure 2).
reevaluation.
Boys = height of mother (cm) + (height of must be added and subtracted from the value
father [cm] + 13)/2 found to establish the margin of growth variation.
Family channel can be established by adding These data should be noted on the child’s stature
10 cm above and below the value found if the chart.”

patient is a male. If the patient is a female, 9 cm



PHYSICAL EXAMINATION

Accurate anthropometry (weight, height, and
head circumference) must be performed, and
register on a specific graph. The presence of
associated symptoms, such as vomiting, diarrhea,
choking, and respiratory symptoms, can orientate
to organic etiologies.*®

Beware of alarm signs, such as cardiac
findings suggestive of congenital heart disease
or heart failure (for example, murmur, edema,
and distention of the jugular vein), developmental
delay, dysmorphic characteristics, failure to
gain weight despite adequate caloric intake,
organomegaly or lymphadenopathy, recurrent
or severe respiratory, mucocutaneous, or
urinary infection, recurrent vomiting, diarrhea, or
dehydration.*1?

A study showed that 92%-96% of children
with non-organic symptoms and without
obvious organic symptoms were diagnosed with
behavioral etiology. The absence of non-organic
symptoms does not completely exclude non-
organic cause.™

Family factors can also contribute
to inadequate caloric intake. These include
mental health disorders, inadequate nutritional
knowledge, and financial difficulties. It is important
to trace the psychosocial history of the child’s
caregivers, paying attention to signs of abuse
or physical neglect, such as poor hygiene and
nutrition, chronic illness without treatment,
recurrent or unexplained injuries, extensive
or dispersed bruises, bilateral fractures, or
burns.*15.16

COMPLEMENTARY EVALUATION

Complementary tests identify the cause of FG
in <1% of children, and their use is generally not
recommended unless anamnesis and physical
examination suggest the need for additional
testing.* Failure to respond to nutritional and
behavioral treatment may also lead to further
examinations. A traditional assessment guided
by anamnesis and physical examination findings
shows a good predictive value." Recently a South
Korean study evaluated serum micronutrient
levels in children with non-organic growth failure.
The results showed no significant differences
between the parameters observed in children
without growth impairment.'”

In cases where tests are necessary, an initial
investigation with a complete blood count, blood
gas analysis (with dosages of sodium, potassium,
ionic calcium, chloride, and lactate), total calcium,
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magnesium, phosphorus, urea, creatinine,
urinalysis, urine culture, albumin, and C-reactive
protein is advised.34612.18

Hypoalbuminemia is associated with several
comorbidities, which may represent a decrease
in the synthesis of albumin by the liver, increased
catabolism, inadequate protein intake, and
increased losses (renal or mainly through the
gastrointestinal tract).'®?' Therefore, in cases
where there is severe hypoalbuminemia, i.e.,
serum albumin level <2.5 g/dL, the investigation
should be complemented with the request for 24 h
proteinuria (in order to assess the presence of
nephrotic syndrome),??23 alpha 1 fecal antitrypsin
(to evaluate protein-losing enteropathy),?* a
complete liver profile (aspartate aminotransferase,
alanine aminotransferase, alkaline phosphatase,
gamma glutamyl transferase, clotting parameters,
and abdominal ultrasound), and protein
electrophoresis.®

In cases with evidence of inflammatory activity
with values above the reference limit (elevated
C-reactive protein level), the investigation of
inflammatory and/or infectious diseases should
be considered.?®

In certain situations, the investigation should
also include thyroid function, iron profile, and
vitamin B12 dosing, in addition to serology for
the main congenital infections, such as syphilis,
toxoplasmosis, rubella, cytomegalovirus, and
herpes simplex virus (STORCH)."3418

Children who present with clinical signs of
intestinal malabsorption, such as diarrhea and
steatorrhea, should undergo fecal fat analysis
by a semi quantitative test or preferably, using
the Van de Kamer method. Additionally, studies
for celiac disease, with serum immunoglobulin
A (IgA) and anti-transglutaminase IgA levels
must be performed. Consider a sweat test
with chloride measurements to rule out cystic
fibrOSiS.1’3’4’6’8’18’26’27

In the presence of warning signs of primary
immunodeficiency, immunoglobulin dosing is
requested, along with initial examinations. Among
the warning signs in childhood, the following stand
out: 22 pneumonias in the last year; 24 new ear
infections in the last year; recurrent stomatitis or
moniliasis for >2 months; recurrent abscesses; an
episode of severe systemic infection (meningitis,
osteoarthritis, and septicemia); recurrent intestinal
infections, chronic diarrhea, and giardiasis;
severe asthma, collagen disease or autoimmune
disease; adverse effect on bacillus Calmette—
Guérin (BCG) vaccine and/or mycobacterial
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infection; clinical phenotype suggesting syndrome TREATMENT

associated with immunodeficiency; family history If FG is diagnosed and organic conditions
of immunodeficiency. 828 are not suggested, appropriate tools for growth

Figure 2 proposes a flow chart for the recovery must be provided, with nutritional and
investigative approach in cases that require behavioral guidelines appropriate for the age.*'?
complementary exams.'3461217-27 If an organic cause is identified in the history,

Ficure 2. Investigation of the patient with alarm signs™346:1217-27

Presence of alarm signals

!

Request testing according to clinical suspicion or request an
investigation for the main causes of failure to thrive

U

Initial exams

- Blood count, blood gas analysis (with sodium, potassium, ionic calcium,
chloride and lactate), total calcium, magnesium, phosphorus

- Renal function, urinalysis, urine culture
- Albumin
- C-reactive protein

I 4

Hypoalbuminemia may be secondary to malnutrition, If C-reative protein is above
but, if albumin <2.5 g/dL, request: e roforanco valis:
- Proteinuria 24 h _ _ ~ Consider investigating for
- Alpha 1 fecal antitrypsin inflammatory and infectious diseases
- Complete liver profile

- Protein electrophoresis

PARTICULARITIES IN REQUESTING EXAMS

Low supply of iron YES Request an iron and/or vitamin B12 profile with the initial exams
and/or vitamin B12

in food? —{L}—P Wait for the blood count result in order to decide

Newborn/young infants = Check neonatal screening tests

Thyroid function

Toddlers and children === Request thyroid hormones with the initial exams

Newborns and young infants with low . . o .
birth weight and incomplete prenatal care S— Request serologies for the main congenital infections
Presence of warning signs for L Request immunoglobulin dosing with the initial exams
primary immunodeficiency

Suspected intestinal malabsorption - Order serum IgA and anti-transglutaminase IgA

(diarrhea, steatorrhea) - Collect fatty acid/fat balance, stool reducing substances

- Consider investigation for cystic fibrosis




physical examination, or additional tests, the

approach will depend on the diagnosis.*'?
Hospitalization should be considered in some

situations as follows:

* The child did not improve with outpatient
treatment.

* Suspicion of abuse or neglect (signs
of traumatic injury, serious psychosocial
impairment of the caregiver, or signs of severe
malnutrition). 31826

* Any child who does not show improvement
while in the hospital justifies further evaluation
through laboratory and imaging tests, as
indicated on a case-by-case basis, and can
benefit from enteral tube placement.®
It is important to notice that a retrospective

study with 497 patients has shown that organic

causes may require more than admission to
hospitalization to be identified and a follow up is
mandatory.?®

CONSEQUENCES

In a severe malnutrition situation, the
development of cognitive skills can be impaired
in the long term. Childhood severe malnutrition
can lead to cognitive impairments, behavioral
issues such as attention-deficit hyperactivity
disorder, and communication difficulties.
Furthermore, FG (FG) can negatively impact
academic performance, cognitive achievements,
stature, and socioeconomic outcomes. In low-
and middle-income countries, FG often coexists
with various other health and social challenges,
including impaired brain development, delayed
cognitive performance, increased susceptibility to
infections, and higher childhood mortality. These
children also face lower physical work capacity,
reduced earnings, and diminished human capital
in adulthood.>%®

PROGNOSIS

There is consensus that severe and prolonged
malnutrition can negatively affect a child’s growth
and cognitive development.342¢ Preterm infants
with low birth weight who develop failure to thrive
also demonstrated long-term developmental
effects. At eight years of age, these children
were shorter, had lower cognitive scores, and
presented worse overall academic performance
than similar premature neonates who did not
develop failure to thrive. A previous study shows
that it is unclear whether children with normal
birth weight who fail to thrive and then recover
have similar long-term consequences. Afterwards,
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children with a history of failure to thrive have
an increased risk of recurrence. Therefore, their
growth should be monitored constantly.*

Recently, dysbiosis has been implicated in
a cause-consequence relationship with growth
failure.®

CONCLUSION

Despite being a frequent cause of consultation
in pediatrics, FG raises doubts about how to
approach it in the daily practice. The importance
of a detailed clinical evaluation is emphasized,
which leads to a diagnosis of a non-organic cause
in most cases, avoiding unnecessary expenses
and stress for patients and their caregivers.
Insufficient intake should be explored in all cases.
Most children show good nutritional recovery with
adequate behavioral and nutritional interventions,
which is the first line treatment for cases without
a defined organic cause. However, awareness
is needed in relation to the alarm signs of an
organic involvement for further investigation and
treatment. Early intervention in children who fail
to thrive can reduce the long-term consequences
of malnutrition and improves quality of life and
development. &
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Urticaria multiforme en edad escolar: a propésito
de un caso

Laura Cohen Arazi' ®, Patricia G. Suarez’ ®, Susana Villa Nova' ®, Victoria Laporta’ ®,
Daniel A. Diaz Sandoval’ ®, Kathya A. Rojas Jaramillo’

RESUMEN

La urticaria multiforme representa una reaccion de hipersensibilidad alérgica. Se manifiesta como una
reaccion cutanea con patrén de respuesta vascular a nivel de la dermis. Es una entidad de etiologia
desconocida, benigna y autolimitada, de aparicion en edad pediatrica, con rango mas frecuente de
presentacion en nifios de 4 meses a 4 anos. Se considera un subtipo de urticaria en donde la lesion
dermatoldgica corresponde a particulares habones anulares y policiclicos, de centro violaceo y caracter
evanescente, asociado con frecuencia a edema acral y fiebre.

El reconocimiento clinico de esta entidad junto a una adecuada semiologia son suficientes para el
diagndstico y brindar tranquilidad a los padres. Los diagnésticos diferenciales mas importantes son la
urticaria aguda, la urticaria-vasculitis y el eritema multiforme.

Los objetivos de esta presentacion son entrenar al pediatra para su reconocimiento, sus diagnésticos
diferenciales y resaltar el valor de la semiologia para alcanzar el diagnéstico.

Palabras clave: urticaria multiforme; hipersensibilidad; nifio; eritema multiforme.
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INTRODUCCION

La urticaria multiforme es una condicién
dermatoldgica que se observa habitualmente
en lactantes de 4 meses a nifios de 4 afos.
Se presenta con grandes placas anulares
urticariformes que tienen un centro violaceo, a
menudo acompafiadas de fiebre. Aunque tiende a
ser benigna y autolimitada, la apariencia llamativa
de las lesiones hace necesario descartar diversas
condiciones médicas. Esta entidad se puede
considerar como un tipo de urticaria cuya etiologia
es desconocida.

Tamayo describid, en 1997, por primera
vez este tipo de urticaria, al observar una
serie de pacientes con lesiones de urticaria
anular aguda; luego Shah la denominé urticaria
multiforme por la semejanza de las lesiones
con el eritema multiforme."? Holgado y Estella®
describen un caso clinico similar al presentado,
y resaltan que la urticaria multiforme suele ser
infradiagnosticada, por lo cual es de importancia
sospecharla. Los objetivos de esta presentacion
son entrenar al pediatra para su reconocimiento
y el de sus diagnodsticos diferenciales; y resaltar
el valor de la semiologia para alcanzar el
diagndstico.

CASO CLINICO
Paciente de 8 anos, con antecedente de
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asma y obesidad. Consulté por cuadro de placas
anulares urticariformes pruriginosas en cara,
tronco y miembros inferiores, con centro violaceo
y edema en cara, manos y pies, de cinco dias
de evolucion (Figuras 1, 2 y 3). Las placas
urticariformes aparecieron primero en miembros
inferiores y luego progresaron a cara, abdomen
y tronco, sin presencia de dolor acompafante,
con dermatografismo y centro equimético que
no desaparecia a la vitropresion. Asociado a
odinofagia y fiebre de 38,5 °C los ultimos dos
dias antes de la consulta. El estado general del
paciente se encontraba conservado, sin signos
de sepsis ni toxoinfeccion. El paciente no habia
recibido vacunas o antibi6ticos en las ultimas
semanas.

Las fauces se encontraban congestivas
sin ampollas o erosiones en la mucosa oral.
Presentaba adenopatias submaxilares moviles e
indoloras. No presentaba viceromegalias.

Al ingreso, se administré corticoterapia
intravenosa y antihistaminicos. Los examenes
de laboratorio iniciales presentaron leucocitosis y
elevacion de reactantes de fase aguda (glébulos
blancos 18 500/mm?, 81 % neutrofilos, 15 %
linfocitos; hemoglobina 12,8 g/dl; hematocrito
41 %; plaquetas 290 000/mm?; proteina C reactiva
23,8 mg/dl). La funcién renal y las transaminasas
se encontraron conservadas (urea 23 mg/dl;

Ficura 1. Habones anulares, urticariformes, pruriginosos, en miembros inferiores, con centro violaceo




Ficura 2. Edema con tension y eritema en dorso de pies
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Ficura 3. Habones urticariformes y edema en cara

creatinina 0,34 mg/dl; aspartato-aminotransferasa
13 Ul/I; alanina-aminotransferasa 11 Ul/l).

Las lesiones presentaron una evolucion
policiclica y evanescente. Se observo mejoria
clinica de ellas y del edema acral en los dias
siguientes, acompanado de mejoria en los
parametros de laboratorio (glébulos blancos
13800/mm3, 76 % neutrofilos, 21 % linfocitos;
hemoglobina 12,2 g/dl; hematocrito 38 %;

plaquetas 193 000/mm?; proteina C reactiva
4,6 mg/dl). El paciente no presento registros
febriles durante la hospitalizacion.

Se realizaron serologias para Epstein-Barr,
parvovirus y cultivo de fauces para estreptococo
betahemolitico, con resultados negativos.

Luego de cinco dias de internacion, se otorgd
el alta hospitalaria. El paciente continué en
seguimiento por consultorios externos. Presentd



remision de las lesiones hacia el dia once de
evolucion sin hiperpigmentacion residual.

DISCUSION

La urticaria es una reaccién cutanea que
expresa un patron de respuesta vascular de
la dermis. La lesion primaria es el habdn o el
angioedema, dependiendo de qué capa de la
dermis esté afectada. A partir de una respuesta
de hipersensibilidad inmediata ante estimulos,
se genera la activaciéon y degranulacion de los
mastocitos con la consecuente aparicion del
haboén.*5 En la urticaria multiforme, la lesiéon
elemental toma una caracteristica distinta, que
obliga a pensar diagnosticos diferenciales. Las
lesiones tipicas son inicialmente pequefias placas
urticarianas que se extienden centrifugamente
y confluyen en grandes placas arciformes de
contornos policiclicos y con una zona central
violacea, que corresponde a una equimosis
transitoria, sin desaparicion a la vitropresion. Las
lesiones individuales duran menos de 24 horas,
pueden afectar a cualquier zona de la superficie
corporal y suelen asociar edema en cara, manos
y pies. El cuadro se resuelve espontaneamente
en 2 a 12 dias de evolucién y desaparece sin
dejar pigmentacion residual.®

Si bien la urticaria aguda afecta al 25 % de la
poblacién,? la incidencia de la urticaria multiforme
es poco conocida, debido a la escasez de casos
reportados en la literatura.

La etiologia es desconocida; hay casos
publicados donde se asocié a Mycoplasma,
adenovirus, estreptococo, herpesvirus y virus de
Epstein-Barr. En este caso, el cultivo de fauces
para estreptococo resultd negativo, al igual que
las serologias para Epstein-Barr. Otros trabajos
sefalan que ciertos medicamentos, como
furazolidona y aspirina, vacunas recientes, asi
como el uso simultaneo o reciente de antibioticos,
especialmente amoxicilina, cefalosporinas y
macrolidos, se han implicado en precipitar o
exacerbar la enfermedad en pacientes con
urticaria multiforme.® Es interesante destacar que
la urticaria multiforme esta bien documentada en
lactantes y nifios pequefios, de 4 meses a 4 anos
de edad, pero es una entidad menos frecuente en
nifios mas grandes y adolescentes, como el caso
presentado.”®

El diagndstico es clinico, sin el requerimiento
de estudios complementarios. En algunos
pacientes con urticaria multiforme, se puede
observar una elevacion de los reactantes de fase
aguda.®
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Los criterios clinicos de la urticaria multiforme
que fundamentan el diagnéstico incluyen placas
anulares de gran tamafo con centro equimatico
transitorio, lesiones individuales de menos de
24 horas de evolucién, episodio febril asociado,
duracion del cuadro menor de 10 dias en total y
edema de extremidades.

La anatomia patolégica, aunque no es
necesaria para confirmar el diagnéstico, es propia
para esta entidad: evidencia infiltrado perivascular
con aislados eosindfilos sin compromiso de la
epidermis.

Los diagnésticos diferenciales mas
importantes los constituyen la urticaria aguda, el
eritema polimorfo y la urticaria-vasculitis.

Tanto en la urticaria como en la urticaria
multiforme, el paciente se encuentra en buen
estado general.

En el caso clinico presentado, la presencia de
placas violaceas en ambos miembros inferiores,
durante el primer dia de evolucién, con el
antecedente de odinofagia, fiebre y edema en
tobillos y mufiecas llevo a descartar distintas
entidades, como por ejemplo la purpura de
Schoenlein Henoch y la urticaria-vasculitis;
pero el paciente presentd evolucion de las
lesiones individuales de menos de 24 horas de
duracién, sin compromiso sistémico, por lo cual
se desestimaron ambas entidades. En cuanto
a la urticaria-vasculitis, también se presenta
con placas eritematoviolaceas, arciformes y
anulares, pero su duracién es mayor a 24 horas
de evolucion, son muy dolorosas y presentan
resolucion con purpura e hiperpigmentacién
residual.’® La urticaria-vasculitis puede presentar
sintomas sistémicos y/o titulos elevados de factor
reumatoideo, inmunocomplejos circulantes,
ANA, anti-ADN nativo, incluso existe una forma
hipocomplementémica.* Otro de los diagnosticos
diferenciales es el eritema multiforme o
marginado, que se presenta con maculas y placas
eritematosas y policiclicas; pero, a diferencia de la
urticaria multiforme, pueden ser asintomaticas o
dolorosas y no generan prurito, no afecta la zona
de la cara y su duracion es mayor a 12 horas con
lesiones fijas expansivas y aparicion de otras
nuevas. En el eritema multiforme, las lesiones
progresan en dias a semanas, sin dermografismo
y con afecciéon de mucosas en forma de erosién o
ulceraciones, incluso con aumento de reactantes
de fase aguda, enzimas hepaticas y linfocitosis
(Tabla 1)."

También, se debe considerar, en contexto con
la edad de la urticaria multiforme, el edema agudo
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TaBLA 1. Diagnésticos diferenciales de urticaria multiforme

Eritema multiforme

Urticaria multiforme Urticaria-vasculitis

Tipo de lesion Lesion en diana, papulas
con borde eritematoso,
anillo interior palido y
centro oscuro con
necrosis epidérmica.

2-3 semanas

Leve

Erosiones y en ocasiones
ulceraciones.
Compromiso sistémico No

Duracién
Hiperpigmentacion residual
Compromiso de mucosas

Laboratorio
hepaticas y linfocitos.

Dermatografismo No

Principales desencadenantes Herpes simple,
infecciones virales.

Aumento de VSG, enzimas

Habones anulares y
policiclicos urticariformes,
evanescentes, con
equimosis central.

Habones (0,5-1,5 cm)
eritematosos recurrentes,
pruriginosos. Menos frecuentes
lesiones anulares, sindrome de
Raynaud, livedo reticular.

2-12 dias 1-4 dias

No Si

Nulo o, en ocasiones, Edema laringeo, lesiones
edema oral. ampollares.

No Asociado a

hipocomplementemia (10 %)
VSG, PCR normales, Aumento de VSG, normo o
(IgE 1 20 %). hipocomplementemia.
Si Menos frecuente
Infecciones virales, Idiopatico, asociado a
antibioticoterapia. enfermedades del tejido
conectivo, infecciones virales,
medicamentos, neoplasias.

VSG: velocidad de sedimentacién globular; PCR: proteina C reactiva.
Nota: Adaptado de: Guerrier G, Daronat JM, Deltour R. Unusual presentation of acute annular urticaria: a case report. Case Rep

Dermatol Med. 2011;2011:604390.

hemorragico del lactante. En este, se destaca la
presencia de placas purpuricas con expansion
centrifuga y edemas en el lactante menor de
24 meses vy febril.

En cuanto al tratamiento, varias publicaciones
proponen el uso de antihistaminicos, al considerar
esta patologia como un tipo de urticaria.?

La urticaria multiforme tiene un curso benigno
y autolimitado, esto es importante para poder
informar a la familia y evitar internaciones
y estudios de diagnéstico complementarios
innecesarios." La urticaria multiforme muestra
gran contraste entre el llamativo aspecto cutaneo
y la benignidad de la afeccion. El diagndstico es
esencialmente clinico.

Los objetivos de esta presentacion son
entrenar del pediatra para su reconocimiento y
resaltar el valor de la semiologia para alcanzar
el diagnéstico. La urticaria multiforme debe estar
en el espectro de los diagndsticos diferenciales
de las placas urticarianas en nifios pequefios. B
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ABSTRACT

Urticaria multiforme is an allergic hypersensitivity reaction. It manifests as a skin reaction with a vascular
response pattern in the dermis. Urticaria multiforme is a benign, self-limited condition of unknown etiology,
with onset in pediatric age and a more frequent range of presentation in children from 4 months to 4 years
old. It is considered a subtype of urticaria in which the skin lesion corresponds to particular annular and
polycyclic wheals, with a purple center and evanescent nature, frequently associated with acral edema
and fever.

The clinical recognition of urticaria multiforme, together with an adequate symptomatology, are sufficient
for the diagnosis and provide peace of mind to parents. The most important differential diagnoses include
acute urticaria, urticarial vasculitis, and erythema multiforme.

The objectives of this article are to train pediatricians in recognizing urticaria multiforme and the differential
diagnoses and to highlight the importance of symptomatology in reaching a diagnosis.
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INTRODUCTION

Urticaria multiforme is a skin condition usually
seen in infants and young children from 4 months
to 4 years of age. It manifests as large annular,
urticariform plaques with a purple center, often
accompanied by fever. Although it tends to be
benign and self-limited, the striking appearance of
the lesions makes it necessary to rule out several
other medical conditions. Urticaria multiforme
may be considered a type of urticaria of unknown
etiology.

Tamayo first described this type of urticaria in
1997, when he observed a series of patients with
acute annular urticarial lesions; later, Shah named
it urticaria multiforme due to the similarity of
lesions with erythema multiforme."? Holgado and
Estella® described a clinical case similar to the one
presented here, and they emphasize that urticaria
multiforme is often underdiagnosed, so suspicion
is important. The objectives of this article are
to train pediatricians in recognizing urticaria
multiforme and the differential diagnoses and to
highlight the importance of symptomatology in
reaching a diagnosis.

CASE REPORT

This was an 8-year-old patient with a history
of asthma and obesity. The patient consulted due
to a 5-day history of pruritic urticariform annular
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plaques with a purple center on his face, trunk,
and lower limbs and edema on his face, hands,
and feet (Figures 1, 2, and 3). The urticariform
plaques appeared first on his lower limbs and
then progressed to his face, abdomen, and
trunk, without pain, with dermatographism and
an ecchymotic center that did not disappear on
diascopy. This condition was associated with
odynophagia and fever of 38.5 °C for 2 days
before consultation. The patient’s general
condition was preserved, with no signs of
sepsis or food poisoning. He had not received
vaccinations or antibiotics in the past weeks.

He had throat congestion with no blisters or
erosions on the oral mucosa. He had mobile,
painless lymphadenopathies. He did not have
visceromegalies.

Upon admission, he received intravenous
corticosteroids and antihistamines. His initial
laboratory tests showed leukocytosis and
elevated acute phase reactants (white blood
cells: 18 500/mm?, neutrophils: 81%, lymphocytes:
15%; hemoglobin: 12.8 g/dL; hematocrit: 41%;
platelets: 290 000/mm?3; C-reactive protein:
23.8 mg/dL). Kidney function and transaminases
were preserved (urea: 23 mg/dL; creatinine:
0.34 mg/dL; aspartate aminotransferase: 13 IU/L;
alanine aminotransferase: 11 IU/L).

The lesions had a polycyclic and evanescent

Ficure 1. Annular, urticariform, pruritic wheals with purple centers in lower limbs




Ficure 2. Tension edema and erythema on feet
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Ficure 3. Urticariform wheals and edema on face

course. The lesions and acral edema showed
clinical improvement in the following days,
accompanied by improvement in laboratory
parameters (white blood cells: 13 800/mm?,
neutrophils: 76%, lymphocytes: 21%; hemoglobin:
12.2 g/dL; hematocrit: 38%; platelets: 193 000/
mm?; C-reactive protein: 4.6 mg/dL). The patient
did not have fever during hospitalization.

The serological tests for Epstein-Barr virus and
parvovirus, and a throat culture for beta-hemolytic
Streptococcus were negative.

After 5 days of hospitalization, the patient was
discharged. He continued to be followed-up by the
outpatient clinics. His lesions resolved on day 11,
with no residual hyperpigmentation.



DISCUSSION

Urticaria is a skin reaction that manifests
as a vascular response pattern in the dermis.
The primary lesion is a wheal or angioedema,
depending on the layer of the dermis involved.
An immediate hypersensitivity response to stimuli
results in the activation and degranulation of mast
cells, with the consequent onset of wheals.*®
In urticaria multiforme, the primary lesion takes
on a different characteristic, which makes it
necessary to consider differential diagnoses. The
typical lesions are initially small urticarial plaques
that spread centrifugally and converge in large
arciform plaques of polycyclic borders and with a
purpuric center, which corresponds to a transient
bruising, without disappearance on diascopy.
Individual lesions last less than 24 hours, may
affect any body surface area, and are usually
associated with edema of the face, hands, and
feet. Urticaria multiforme resolves spontaneously
after 2 to 12 days and disappears without leaving
residual pigmentation.®

Although acute urticaria affects 25% of the
population,? the incidence of urticaria multiforme
is barely known, due to the paucity of cases
reported in the bibliography.

The etiology of urticaria multiforme is
unknown; some published cases were associated
with Mycoplasma, adenovirus, Streptococcus,
herpes virus, and Epstein-Barr virus. In our
case, the throat culture for Streptococcus and
the serological tests for Epstein-Barr virus were
negative. Other studies indicate that certain drugs,
such as furazolidone and aspirin, recent vaccines,
as well as the simultaneous or recent use of
antibiotics, especially amoxicillin, cephalosporins,
and macrolides, have been involved in triggering
or exacerbating the disease in patients with
urticaria multiforme.® It is worth noting that
urticaria multiforme is well documented in infants
and young children, from 4 months to 4 years
of age, but is less frequent in older children and
adolescents, such as the case described here.”®

The diagnosis is based on clinical data, with no
need for supplementary tests. Some patients with
urticaria multiforme may show increased acute
phase reactants.®

The clinical criteria for urticaria multiforme
that support its diagnosis include large annular
plaques with a transient ecchymotic center,
individual lesions that last less than 24 hours,
associated fever, duration of symptoms of less
than 10 days in total, and edema in the limbs.

Although it is not necessary to confirm the
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diagnosis, a pathological examination is typical in
this condition: evidence of perivascular infiltrate
with isolated eosinophils without involvement of
the epidermis.

The most important differential diagnoses
include acute urticaria, erythema multiforme, and
urticarial vasculitis.

In both urticaria and urticaria multiforme,
patients have a good general condition.

In the clinical case described here, the
presence of purple plaques on both lower limbs,
during the first day of disease course, with
a history of odynophagia, fever, and edema
in ankles and wrists ruled out other several
conditions, such as Henoch-Schoénlein purpura
and urticarial vasculitis; however, our patient had
individual lesions that lasted less than 24 hours,
without systemic involvement, so both entities
were ruled out. Urticarial vasculitis also presents
with erythematous-purple, arciform, annular
plaques, but they last longer than 24 hours,
are very painful, and resolve with purpura
and residual hyperpigmentation.'® Urticarial
vasculitis may present with systemic symptoms
or elevated rheumatoid factor titers, circulating
immune complexes, antinuclear antibodies,
anti-native DNA antibodies, and there is even a
hypocomplementemic form.* Another differential
diagnosis is erythema multiforme or erythema
marginatum, which presents with erythematous
and polycyclic macules and plaques; but,
unlike urticaria multiforme, the lesions may be
asymptomatic or painful and are not pruritic,
do not affect the facial area, and their duration
is longer than 12 hours, with expanding fixed
lesions and the onset of new ones. In erythema
multiforme, lesions progress over days to weeks,
without dermatographism and with mucosal
involvement in the form of erosions or ulcerations,
including elevated acute phase reactants, liver
enzymes, and lymphocytosis (Table 1)."

Taking into account the age of onset of
urticaria multiforme, acute hemorrhagic edema
of infancy should also be considered. In acute
hemorrhagic edema of infancy, the presence of
purpuric plaques with centrifugal expansion and
edema in a febrile infant under 24 months of age
stands out.

Regarding treatment, several publications
have proposed the use of antihistamines
because they consider this pathology as a type
of urticaria.?

Urticaria multiforme has a benign and self-
limited course; it is important to make the family



TasLE 1. Differential diagnoses of urticaria multiforme
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Erythema multiforme

Urticaria multiforme Urticarial vasculitis

Type of lesion Target lesion, papules with
erythematous borders,
middle ring of pallor and
dusky center with

epidermal necrosis.

Duration 2-3 weeks.

Residual hyperpigmentation Mild.

Mucous membrane involvement Erosions and, occasionally,
ulcerations.

Systemic involvement No.

Lab tests Increased ESR, liver enzymes,
and lymphocytes.

Dermatographism No.

Main triggers Herpes simplex,

viral infections.

Annular and polycyclic
urticariform wheals with
ecchymotic centers.

Recurrent, erythematous
pruritic wheals (0.5—1.5 cm)
Less frequently, annular
lesions, Raynaud’s disease,
. livedo reticularis.

2—-12 days.

1-4 days.
No. Yes.
None or, occasionally, Laryngeal edema, ampullary
oral edema. lesions.
No. Associated with

hypocomplementemia (10%).

Increased ESR, normal

complementemia or

hypocomplementemia.

Yes. Less frequently.

Viral infections, Idiopathic, associated with

antibiotics. connective tissue conditions,
viral infections, drugs,
neoplasms.

Normal ESR, CRP
(IgE 1 20%).

ESR: erythrocyte sedimentation rate; CRP: C-reactive protein.

Note: Adapted from: Guerrier G, Daronat JM, Deltour R. Unusual presentation of acute annular urticaria: a case report. Case Rep

Dermatol Med. 2011;2011:604390.

aware of this and prevent hospitalization and
unnecessary supplementary diagnostic studies.'®
Urticaria multiforme shows a great contrast
between a striking skin appearance and its
benignity. The diagnosis is essentially based on
clinical signs.

The objectives of this article are to train
pediatricians in recognizing urticaria multiforme
and to highlight the importance of symptomatology
in reaching a diagnosis. Urticaria multiforme
should be considered in the spectrum of
differential diagnoses of urticarial plaques in
young children. B
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Sindrome diencefalico en un nino con desnutricion
cronica

Jessica Dingevan Cassab’ ®, Diego Rodriguez Schulz’, Gonzalo Rostagno’

RESUMEN

El sindrome diencefalico de Russel es un conjunto de signos y sintomas que se caracteriza por una
pérdida de peso marcada, sin afeccion de la talla ni el perimetro cefalico, sin modificaciones en la
ingesta ni el apetito. Se debe a una disfuncion hipotalamica asociada a lesiones ocupantes de espacio
en dicha regién. Es una causa poco frecuente de desnutricién en pediatria, por lo que el diagndstico
suele retrasarse.

Se presenta el caso de un paciente de 17 meses de edad, con pérdida de peso de 3 meses de evolucion
que ingreso al internado pediatrico por sospecha de sindrome de malabsorcién intestinal. Tras descartar
las causas mas frecuentes de desnutricion, se realizé diagndstico de astrocitoma pilomixoide cerebral.

Palabras clave: sindrome diencefalico; desnutricion; astrocitoma.
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INTRODUCCION

Descrito por Russell en 1951," el sindrome
diencefalico es una causa inusual de desnutricion
en pediatria, que origina una marcada pérdida
de peso, sin afeccion de la talla ni el perimetro
cefalico, en contexto de ingesta caldrica
conservada, con escasa o nula sintomatologia
asociada, lo cual, sumado a lo atipico de estos
casos, genera diagndsticos generalmente
tardios.? Se han publicado mas de cien casos a
nivel mundial en pediatria.®* Se suele diagnosticar
en pacientes menores de 3 afios,? sin distincion
de sexo,® a los 11 meses del comienzo de la
sintomatologia en promedio.*

El neurodesarrollo en estos pacientes sigue un
curso normal. En ocasiones, puede presentarse
con palidez en ausencia de anemia, temblor,
hipercinesia en un paciente animado, en buen
estado general, incluso euforia e hipercinesia
en 25 % de los casos.® Tardiamente, aparecen
signos de hipertensién endocraneana,
incluidos vomitos, cefalea, papiledema y signos
oftalmolégicos como alteracién del campo visual,
nistagmus, estrabismo."

Fisiopatolégicamente, este sindrome esta
basado en una disfuncién hipotalamica debido
a la presencia de tumores en dicha region,?
principalmente en el hipotalamo anterior 0 nervio
optico, aunque también pueden localizarse en la
fosa posterior o como craneofaringiomas.®

El diagnéstico se realiza con neuroimagenes
—es de eleccidn la resonancia magnética de
cerebro—? y posterior toma de biopsia. Por lo
general, se asocia a gliomas de bajo grado, y el
tipo histolégico mas frecuente es el astrocitoma
pilocitico, seguido por el astrocitoma pilomixoide.>

El tratamiento esta discutido en la bibliografia,
incluido el tratamiento de soporte nutricional
y curativo.® Se indica reseccién quirurgica
completa, aunque no suele ser posible
debido a la localizacion del tumor, ademas de
conllevar riesgo de secuelas neurolégicas y
endocrinoldgicas, incluido panhipopituitarismo,
pubertad retrasada, afeccién del campo visual,
trastornos del aprendizaje, sobrepeso.® Por esta
razon, se realizan tratamientos coadyuvantes,
como radioterapia o quimioterapia con vincristina,
carboplatino y/o etopdésido a dosis altas.” La
mortalidad se estima en alrededor del 24 %.3 Sin
tratamiento, la supervivencia se estima entre 6 y
24 meses.?

CASO CLINICO
Paciente de sexo masculino de 17 meses de
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edad que ingreso al internado de pediatria por
pérdida de peso de tres meses de evolucion.
Se trataba de un recién nacido a término por
parto vaginal, con adecuado peso para la edad
gestacional; contaba con estudios de cribado
neonatal sin alteraciones. Sin antecedentes
patolégicos personales ni heredo-familiares
de relevancia. Los controles de crecimiento y
desarrollo fueron referidos como adecuados para
el sexo y la edad hasta los 12 meses, tras lo cual
evoluciond con marcada pérdida de peso con talla
conservada (Figura 1). Los padres no notaron
cambios con respecto a la actitud alimentaria
con respecto a los meses previos tanto en
cantidad como en variedad. Tampoco refirieron
vomitos, diarreas ni ningun otro sintoma y/o signo
acompafante. Al consultar con el servicio de
Gastroenterologia Infantil, se solicité laboratorio
(citologico, proteinograma, determinacién de
inmunoglobulinas, coagulograma, orina completa,
funcién renal, hepatica, pancreatica vy tiroidea, y
orina completa dentro de parametros normales;
anticuerpos antigliadina y antitransglutaminasa
negativos), urocultivo y coprocultivo (sin
desarrollo), ecocardiograma y electrocardiograma
(sin alteraciones). Ante la situacion clinica del
paciente sin diagndstico etioldgico, se decidio
realizar videoendoscopia digestiva alta para
descartar posible causa gastrointestinal, por lo
cual se planifico internacion.

Al examen fisico al ingreso, se observo
buen estado general, normohidratado, con
hallazgos sugestivos de desnutricion: siluetas
Oseas marcadas, colgajos cutaneos y abdomen
excavado (Figura 2). Al realizar antropometria
segun referencias de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), se objetivd: peso 8,5 kg
(puntaje Z: -2,11); talla 85 cm (puntaje Z: 1,37);
peso para la talla (-3,8), perimetro cefalico
47 cm (puntaje Z: -0,16); circunferencia de
brazo 13 cm (puntaje Z: -1,69). Respecto al
examen neurologico, cardiovascular, respiratorio,
abdominal y genitourinario, no se objetivaron
anormalidades.

Luego de realizarse videoendoscopia digestiva
alta, en la cual no se observaron hallazgos
patoldgicos, se decidiéo ampliar los estudios:
se constataron valores de laboratorio incluido
ionograma, estado acido base, amonemia y
determinacién de vitaminas (A, C, D, B12),
acidos organicos en orina, cuerpos reductores
en materia fecal y esteatocrito que resultaron
normales. Asimismo, se realizaron imagenes tales
como radiografia de térax, ecografia abdominal y



Reporte de casos / Arch Argent Pediatr. 2025;123(2):e202410452

Ficura 1. Evolucion de la antropometria del paciente desde el nacimiento hasta la actualidad, segun

referencias de la Organizacién Mundial de la Salud
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* B: Evolucion del peso para la talla.
» C: Evolucién de la talla para la edad.

renovesical que también fueron normales.

Se colocd sonda nasogastrica y se inicié
soporte nutricional enteral con leche de férmula
hidrolizada y dieta sin gluten y sin lactosa.

Al persistir sin diagnéstico etioldgico, en
contexto de un lactante con desnutricion grave,
se decidié descartar pérdida de peso de origen
central. Se solicité fondo de ojo y se descartd
papiledema, y resonancia magnética nuclear
(RMN) de cerebro en la cual se objetivo lesion
tumoral expansiva sélida en region diencefalica,
con bordes delimitados, tamafio 38 mm de altura
por 39 mm de diametro antero-posterior y 37 mm
de diametro transverso, que comprometia tallo
pituitario y quiasma o6ptico, se extendia hacia
hipotalamo y tercer ventriculo, provocando
dilatacion del sistema ventricular supratentorial
(Figura 3).

Dados los hallazgos imagenoldgicos, sin
detectar otra etiologia, se diagnosticé sindrome
diencefalico de Russel.

Se solicitaron marcadores tumorales

(alfafetoproteina [aFP], somatomedina,
gonadotrofina coriénica humana beta [B-hCG]):
negativos, y perfil hormonal (hormona estimulante
de la corteza adrenal [ACTH], cortisol matutino,
prolactina, tirotropina [TSH], tiroxina libre y total
[T4 Ty L]) dentro de parametros normales. Se
planificd exéresis por craneotomia con toma
de biopsia, que informo glioma astrocitico tipo
astrocitoma pilomixoide.

Posterior a la cirugia, se inici6é tratamiento
inmunomodulador con trametinib 0,3 mg/dia y
guimioterapico con vinblastina 6 mg/m? semanal.

A los 11 meses del diagndstico, se realizd
RMN cerebral de control, donde se observo
persistencia de la enfermedad. En consecuencia,
se roté al esquema quimioterapico actual:
carboplatino 550 mg/m?/dosis y vincristina 1,5 mg/
m?/dosis semanal, y corticoterapia.

Desde el aspecto nutricional, presenta
buena evolucion, con mayor aptitud alimentaria.
Posterior al diagndstico, al descartar sindrome
de malabsorcién, se reemplazd leche de
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Ficura 2. Fotografia del paciente al ingreso

Paciente emaciado, siluetas 6seas marcadas, colgajos cutaneos.

férmula hidrolizada por leche sin lactosa, que se la talla (puntaje Z: 1,99). En la Figura 1 se aprecia
suplementd con maltodextrina y triglicéridos de la evolucién de las curvas de crecimiento del
cadena media, y dieta general. Actualmente, se paciente desde el nacimiento hasta la actualidad,
encuentra eutréfico: peso 14,36 kg (puntaje Z: sefalando el momento del diagndstico y de la

0,59); talla 93,8 cm (puntaje Z: 0,63); peso para cirugia.

Ficura 3. Resonancia magnética nuclear de cerebro con contraste, corte sagital mediano T1 y coronal T2

Tumor en regién diencefalica.



DISCUSION

Se presentoé un paciente de sexo masculino de
17 meses, previamente sano, con una importante
pérdida de peso de 3 meses de evolucion, a pesar
de mantener una ingesta caldrica conservada, sin
afeccion de la talla ni el perimetro cefalico.

Inicialmente, se descartaron las causas mas
frecuentes de desnutricién, incluida celiaquia,
enteropatias perdedoras de proteinas, infecciones
activas, insuficiencia cardiaca, entre otras. Luego,
se decidi6 investigar una causa central, por lo
que se realizé6 RMN de cerebro y se visualizé un
tumor diencefalico, que resulté en el diagnéstico
de sindrome diencefalico de Russel.

Dicha entidad se debe a la existencia de
tumores principalmente en la region hipotalamica,
aunque también pueden localizarse en el quiasma
Optico o en la fosa posterior.5 En este caso, se
detectod un astrocitoma pilomixoide hipotalamico,
el segundo tipo histolégico mas frecuente, que
sigue al astrocitoma pilocitico.?

El tratamiento esta discutido en la
bibliografia. La reseccion total no suele ser
posible debido a la localizacién del tumor y
riesgo de efectos adversos,® motivo por el
cual se suele complementar con tratamiento
quimioterapico y/o radioterapico.” Este caso
particular mostro refractariedad al tratamiento
quirargico complementado con inmunomodulador
y vinblastina, por lo que se decidid iniciar su
actual tratamiento quimioterapico con vincristina
y carboplatino a dosis altas, y corticoterapia.

La importancia de sospechar esta patologia
en un paciente con las caracteristicas descritas,
una vez descartadas las causas mas frecuentes
de desnutricion, radica en que el diagnéstico
temprano aumenta las posibilidades de un
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tratamiento curativo y un prondstico mas
favorable.

Asimismo, cabe destacar que el soporte
nutricional es tan relevante como el tratamiento
curativo.® En el contexto de un paciente
emaciado, aun con ingesta conservada, se
inicia suplementacion dietaria en conjunto con
el servicio de Nutricién, se logra estabilizar las
curvas de crecimiento (segun parametros de
OMS?) hasta un peso para la talla adecuado para
el sexoylaedad. m
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Case report

Diencephalic syndrome in a child with chronic
malnutrition

Jessica Dingevan Cassab’ ®, Diego Rodriguez Schulz’, Gonzalo Rostagno’

ABSTRACT

Russell’s diencephalic syndrome is a set of signs and symptoms characterized by extreme weight
loss, with no impairment of height or head circumference, without changes in intake or appetite.
It is due to hypothalamic dysfunction associated with space-occupying lesions in this region.
It is a rare cause of malnutrition in pediatrics, so its diagnosis is often delayed.

Here we describe the case of a 17-month-old male patient with weight loss for 3 months who was admitted
to the pediatric inpatient ward due to suspected intestinal malabsorption syndrome. After ruling out the
most common causes of malnutrition, the patient was diagnosed with pilomyxoid astrocytoma of the
brainstem.
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INTRODUCTION

First described by Russell in 1951,
diencephalic syndrome is an unusual cause of
malnutrition in pediatrics, resulting in extreme
weight loss, with no impairment of height or head
circumference, in the setting of a preserved calorie
intake, with few or no associated symptoms,
which, in addition to the atypical nature of these
cases, generally leads to a delayed diagnosis.?
More than 100 cases have been published
worldwide in pediatrics.® It is usually diagnosed
in patients younger than 3 years,? regardless of
sex,® on average 11 months after the onset of
symptoms.*

In these patients, neurodevelopment is
normal. Occasionally, diencephalic syndrome
may present with pallor in the absence of anemia,
tremor, hyperkinesis in a patient who is excited
and in good general condition; euphoria and
hyperkinesis may even be observed in 25% of
cases.® Signs of intracranial hypertension are
observed late, including vomiting, headache,
papilledema, together with ophthalmologic signs,
such as visual field alteration, nystagmus, and
strabismus.’

Pathophysiologically, this syndrome is based
on hypothalamic dysfunction due to the presence
of tumors in this region,? mainly in the anterior
hypothalamus or optic nerve, although they may
also be located in the posterior fossa or appear
as craniopharyngiomas.®

Diagnosis is based on neuroimaging —a brain
MRI is the study of choice—® and a subsequent
biopsy. Diencephalic syndrome is usually
associated with low-grade gliomas; the most
frequent histological type is pilocytic astrocytoma,
followed by pilomyxoid astrocytoma.?

Its management is discussed in the
bibliography, including nutritional support and
curative treatment.® Complete surgical resection
is indicated, although it is usually not possible
due to tumor location, in addition to the risk of
neurological and endocrinological sequelae,
including panhypopituitarism, delayed puberty,
visual field alterations, learning disorders, and
overweight.® For this reason, adjuvant treatments
are administered, such as radiotherapy or
chemotherapy with vincristine, carboplatin, or
etoposide at high doses.” Mortality is estimated at
approximately 24%.3 With no treatment, survival is
estimated between 6 and 24 months.2

CASE REPORT
A 17-month-old male patient was admitted to
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the pediatric ward due to weight loss for the past
3 months. He had been born vaginally at term,
with adequate weight for gestational age and his
neonatal screening did not show any alteration.
There was no relevant personal or family medical
history. As per his control reports, growth and
development were adequate for his sex and age
up to 12 months old; after this time, he developed
extreme weight loss with preserved height
(Figure 1). His parents did not notice any changes
regarding his eating behavior compared to the
previous months, both in terms of quantity and
variety. They also did not refer vomiting, diarrhea,
or any other accompanying sign or symptom.
Upon consultation with the department of
pediatric gastroenterology, laboratory tests were
requested (cytodiagnostic test; protein analysis;
immunoglobulins; coagulation profile; urinalysis;
kidney, liver, pancreas, and thyroid function tests
were within normal parameters; anti-gliadin and
anti-transglutaminase antibodies were negative),
urine culture and stool culture (without growth),
echocardiogram and electrocardiogram (without
alterations). Given the clinical condition of the
patient and the lack of an etiological diagnosis,
an esophagogastroduodenoscopy was performed
to rule out a possible gastrointestinal cause, for
which hospitalization was planned.

A physical examination was done upon
admission; the patient showed an adequate
general condition, adequate hydration, and
findings suggestive of malnutrition: pronounced
bones, skin flaps, and depressed abdomen
(Figure 2). The anthropometric evaluation as
per the World Health Organization’s standards
established the following: weight 8.5 kg (Z-score:
-2.11); height 85 cm (Z-score: 1.37); weight for
height (-3.8), head circumference 47 cm (Z-score:
-0.16); arm circumference 13 cm (Z-score: -1.69).
The neurological, cardiovascular, respiratory,
abdominal, and urogenital examinations did not
show abnormalities.

No pathological findings were observed in
the esophagogastroduodenoscopy; so additional
studies were requested: laboratory values,
including ionogram, acid-base status, blood
ammonia, vitamins (A, C, D, B12), urine organic
acids, reducing substances in feces, and acid
steatocrit, were normal. Likewise, a chest x-ray,
an abdominal ultrasound, and a renal ultrasound
were also normal.

A nasogastric tube was placed and supportive
enteral nutrition was started with hydrolyzed
formula and a gluten-free and lactose-free diet.
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Ficure 1. Course of patient's anthropometric assessment from birth to date, according to the World Health

Organization standards
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Blue arrow: time of surgery.
» A: Course of weight for age.
« B: Course of weight for height.
« C: Course of height for age.

As there was still no etiological diagnosis, and
in the context of an infant with severe malnutrition,
it was decided to rule out central weight loss.
A fundus oculi was done and papilledema was
ruled out; a magnetic resonance imaging (MRI)
of the brain showed a solid expansive tumor in
the diencephalic region, with defined borders,
measuring 38 mm in height, 39 mm in the
anterior-posterior diameter, and 37 mm in the
transverse diameter, involving the infundibulum
of pituitary gland and optic chiasm, extending
towards the hypothalamus and third ventricle,
causing dilatation of the supratentorial ventricular
system (Figure 3).

Based on imaging findings and without having
detected any other etiology, Russell’s diencephalic
syndrome was diagnosed.

Tumor markers (alpha-fetoprotein [AFP],
somatomedin, beta-human chorionic gonadotropin
[beta-hCG]) were negative, while the hormonal
panel (adrenocorticotropic hormone [ACTH],
morning cortisol, prolactin, thyrotropin [TSH], free

and total thyroxine [FT4 and TT4]) was within
normal parameters. A craniotomy was planned
with biopsy collection, which revealed astrocytic
glioma of the pilomyxoid astrocytoma type.

After surgery, immunomodulatory treatment
was started with trametinib 0.3 mg/day and
chemotherapy with vinblastine 6 mg/m? weekly.

Eleven months after diagnosis, a control
MRI of the brain showed persistent disease.
Consequently, the patient was rotated to the
current chemotherapy regimen: carboplatin
550 mg/m?/dose and vincristine 1.5 mg/m?/weekly
dose and corticosteroids.

From a nutritional perspective, he shows
an adequate course, with an improved eating
behavior. After diagnosis, once malabsorption
syndrome was ruled out, hydrolyzed formula
was replaced by lactose-free milk, which was
supplemented with maltodextrin and medium-
chain triglycerides, and a general diet. He
currently has a normal nutritional status: weight
14.36 kg (Z-score: 0.59); height 93.8 cm (Z-score:

3
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Ficure 2. Picture of patient upon admission

Emaciated patient, pronounced bones, skin flaps.

0.63); weight for height (Z-score: 1.99). Figure 1 DISCUSSION

shows the course of the patient’s growth curves Here we described a previously healthy
from birth to the present, indicating the time of 17-month-old male patient with significant weight
diagnosis and surgery. loss for the past 3 months, despite maintaining a

Ficure 3. Magnetic resonance imaging of the brain with contrast, mid-sagittal section in T1 sequence and
coronal section in T2 sequence

Tumor in diencephalic region.



preserved calorie intake and with no impairment
of height or head circumference.

Initially, the most common causes of
malnutrition were ruled out, including celiac
disease, protein-losing enteropathy, active
infections, heart failure, among others. Then, it
was decided to look for a central cause; an MRI
of the brain showed a diencephalic tumor, which
resulted in the diagnosis of Russell’s diencephalic
syndrome.

This disease is caused by the presence
of tumors mainly in the hypothalamic region,
although they may also be located in the optic
chiasm or in the posterior fossa.’ In our case,
a hypothalamic pilomyxoid astrocytoma was
detected, the second most frequent histological
type after pilocytic astrocytoma.®

Treatment has been discussed in the
bibliography. Total resection is usually not possible
due to the tumor location and the risk of adverse
events,® which is why it is usually complemented
with chemotherapy or radiotherapy.” In our
patient, the disease was refractory to surgery
complemented with immunomodulators and
vinblastine, so it was decided to start his current
chemotherapy treatment with vincristine and
carboplatin at high doses and corticosteroids.

The importance of suspecting diencephalic
syndrome in a patient with the characteristics
described here, once the most frequent causes
of malnutrition are ruled out, lies in the fact that
an early diagnosis increases the chances of
administering a curative treatment and having a
more favorable prognosis.

Case report / Arch Argent Pediatr. 2025;123(2):e2024 10452

It is also worth noting that nutritional support is
as important as curative treatment.® In the context
of an emaciated patient, even with preserved
intake, dietary supplementation should be started
in collaboration with the department of nutrition,
so that growth curves are stabilized (as per the
WHO parameters?) until the patient achieves an
adequate weight for height for their sex and age. B
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Neurofibroma intratiroideo, a propoésito de un caso
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RESUMEN

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es la enfermedad neurocutanea mas frecuente, caracterizada por
manchas café con leche, hamartomas melanociticos eniris, pseudoefélides, neurofibromas y predisposicion
a tumores. La presencia de neurofibromas en la glandula tiroides es extremadamente rara.

Se presenta un paciente de sexo masculino de 6 afios con NF 1 que consulté al Servicio de Endocrinologia
por tumoracion tiroidea, con ecografia que confirmé formacion heterogénea a nivel posterior del I6bulo
derecho. Se realiz6 cirugia cervical con tumor adherido a laringe y traquea, con nervio recurrente que
ingresaba al tumor. Por imposibilidad de diseccién, se realizé hemitiroidectomia derecha, con anatomia
patoldgica confirmatoria de neurofibroma plexiforme y neurofibromaintratiroideo. Este caso es el segundo
reportado en la infancia y el de menor edad hasta el momento.

Se debe sospechar neurofibroma con compromiso tiroideo en pacientes con masa cervical y NF1, ya
que la orientacién diagndstica permite evitar estudios innecesarios y orientar el tratamiento.

Palabras clave: neurofibroma; neoplasias de la tiroides; neurofibromatosis 1.
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INTRODUCCION

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es la
enfermedad neurocutanea mas frecuente, con
una prevalencia estimada de 1:3000." Presenta
herencia autosémica dominante y es causada por
variantes en neurofibromina 1 en el cromosoma
17q11.2 Su diagnéstico es clinico y puede ser
confirmado genéticamente.

Se caracteriza por manchas café con leche
(MCCL), hamartomas melanociticos en iris
(nédulos de Lisch), pseudoefélides en axilas e
ingles, neurofibromas y predisposicién a tumores,
especialmente gliomas. La presentacion clinica
es variable y requiere de manejo multidisciplinario
en centros con experiencia.

Los neurofibromas son tumores benignos
originados en las células de Schwann y
fibroblastos, frecuentes a nivel de la piel y el
tejido celular subcutaneo de cabeza y cuello. La
asociacioén con tiroides es extremadamente rara,
se encuentran solo 3 casos descriptos,*® de los
cuales solo uno es un paciente pediatrico.

Como objetivo se busco describir un caso
de neurofibroma plexiforme intratiroideo en
paciente con NF1; analizar su presentacion
clinica, imagenes, laboratorios, tratamientos
instaurados y evolucién; comparar con los casos
previos; y concientizar a pediatras que atienden
pacientes con esta entidad.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 6 afios
con antecedente de neurofibromatosis tipo 1
diagnosticado por la presencia de MCCL,
glioma de bajo grado medular cervical y
antecedente familiar de madre y hermana con
mismo diagndstico, que consulté al Servicio

Ficura 1. Resonancia magnética cervical
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de Endocrinologia por tumoracién tiroidea
evidenciada en resonancia magnética (RM)
cervical de control (Figura 1).

Al examen fisico, presentaba peso y talla
normales, se encontraba clinicamente eutiroideo,
con glandula tiroidea aumentada de consistencia
y tamano a nivel del I6bulo derecho, desplazando
al istmo.

La ecografia tiroidea informaba, a nivel
posterior del I6bulo derecho, formacion
heterogénea, solida, predominantemente
hipoecoica con areas hiperecogénicas,
sin vascularizacion significativa, de
3,8 x 1,5 x 1,5 cm, que desplazaba hacia anterior
el resto de la glandula, sin encontrarse un claro
plano de separacion (Figura 2).

La tomografia axial computada (TAC) cervical
con contraste informaba una imagen hipodensa,
de bordes definidos, sin refuerzo, paratraqueal
anterior derecha, de 1,2 x 3,3 cm que ocupaba
el I6bulo derecho, desplazando discretamente la
traquea, compatible con tumoracion extratiroidea
(Figura 3).

El perfil tiroideo presentaba tirotrofina (TSH)
disminuida (0,67 mUI/ml para valor normal [VN]
de 0,82-4,74), T4 normal (8,29 ug/dl para VN 5,7-
11,5), T4L normal (0,99 ng/dl para VN 0,91-1,91)
y T3 normal (1,48 ng/ml para VN 0,99-2,14), con
antitiroglobulina, antitiroperoxidasa y anticuerpos
estimulantes de tiroides negativos. Se repitié
TSH, que fue normal (3,4 mUl/ml).

Se sospechd que la tumoracidn
fuera compatible con neurofibroma por los
antecedentes del paciente y la descripcion de la
lesion, por lo que no se realizd puncion aspiracion
con aguja fina (PAAF).

Se realizé cirugia cervical que evidencié tumor

Incidentalmente, se observa una lesion expansiva de contornos lobulados cervical anterolateral derecha en relacién con el
I6bulo derecho de glandula tiroides con sefal hipointensa en T1 e hiperintensa en T2.



Ficura 2. Ecografia tiroidea
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A nivel posterior del I6bulo tiroideo derecho, se evidencia formacion heterogénea, sélida, predominantemente hipoecoica, con
areas hipercogénicas, escasamente vascularizada, de 3,8 x 1,5 x 1,5 cm, que desplaza hacia anterior al I6bulo derecho de la
glandula (la cual impresiona de ecoestructura conservada) sin encontrarse un claro plano de separacion entre ambos. Lébulo

tiroideo izquierdo de tamario y ecoestructura conservada.

Ficura 3. Tomografia axial computada cervical

Formacién hipodensa, de bordes definidos, sin refuerzo luego de la administracién de contraste endovenoso, de ubicacion
paratraqueal anterior derecha, que desplaza y comprime el istmo y I6bulo tiroideo derecho. Mide en su segmento paratraqueal
1,2 x 3,3 cm. Discreto desplazamiento contralateral de la traquea. Mdltiples ganglios laterocervicales bilaterales en rango no

adenomegalico.

de aspecto nervioso blanco nacarado por detras
del 16bulo derecho, muy adherido a laringe y
traquea, con nervio recurrente que ingresaba a
la tumoracion. Por imposibilidad de diseccion, se
realizé hemitiroidectomia derecha.

La anatomia patologica informé 2 tejidos: uno
con formaciones bien delimitadas constituidas
por células fusiformes, de nucleos ovalados,
contornos irregulares, entrelazadas con fibras
colagenas y fibroblastos compatible con
neurofibroma plexiforme; y otro compatible
con tiroides sana con focos de neurofibroma
intratiroideo.

Presenté hipotiroidismo secundario a la
hemitiroidectomia, por lo que fue suplementado

con levotiroxina a 1 ucg/kilo/dia que recibe hasta
la actualidad.

En su evolucion, presentd nuevos
neurofibromas plexiformes cervicales y
dorsolumbares sin compromiso medular, y
mediastinales paralaringeos y paratraqueales, en
seguimiento por Oncologia.

A los 8 anos de la hemitiroidectomia
se evidenciaron 2 nodulos tiroideos: uno de
7,4 x 7,6 x 9,7 mm en lébulo izquierdo y otro
de 5,7 x 6,3 x 3,3 mm a nivel de istmo. Ambos
eran sélido-quisticos, de margenes regulares,
sin calcificaciones, con vascularizacién central
y periférica. Se realizo PAAF que resulto
benigna (Bethesda Il) y continud con controles
ecograficos.



DISCUSION

Un nédulo se define como una lesién
con diferencias imagenoldgicas del resto del
tejido circundante; los nddulos tiroideos son
poco frecuentes en la edad pediatrica. Si
bien su incidencia es menor que en adultos,
la probabilidad de malignidad es mayor (22-
26 % vs. 5-10 %)% por lo que, de acuerdo a las
caracteristicas del nédulo, puede ser necesaria
una PAAF para descartar patologia oncolégica y
definir conducta quirurgica por seguir.

Dentro de las etiologias oncoldgicas, son mas
frecuentes el carcinoma papilar y folicular; es mas
raro el medular. Existe, ademas, un subgrupo de
causas con presentaciéon menos habitual, dentro
del que se encuentran los neurofibromas.

En el presente trabajo, se presenta un
paciente pediatrico con neurofibroma plexiforme
cervical con compromiso intratiroideo. Estos
tumores se originan en los nervios periféricos
y se caracterizan por ser mas difusos que los
neurofibromas cutaneos, con invasion de dermis
y posibilidad de transformacion maligna. Pueden
ser visibles o generar sintomas por compresion
de nervios u organos internos. La RM es la
imagen de eleccion para su evaluacion, lo que en
nuestro caso se traté de un hallazgo incidental.
Caracteristicamente, se presentan con invasion
asimétrica de nervios periféricos, con bordes
poco claros en las formas mas difusas y bordes
netos en las formas nodulares.”

Si bien la PAAF debe incluirse en el estudio
de los nddulos tiroideos en pediatria, en este
caso no se realizé por la alta sospecha de que
la lesion se tratara de un neurofibroma por los
antecedentes del paciente y los estudios de
imagenes. Sin embargo, deberia considerarse
ante dudas diagndsticas o imagenes sugestivas
de malignidad.

La cirugia constituyo el tratamiento definitivo,
siendo de eleccion ante casos sintomaticos
(dolor, compromiso nervioso, deformacion,
crecimiento rapido) y formas resecables, tal
como sucedid en nuestro caso. En los casos
irresecables, se encuentran en desarrollo las
terapias con inhibidores de proteinas cinasas
activadoras de mitdgenos (como selumetinib).®

En la anatomia patolégica, los neurofibromas
se caracterizan por células fusiformes con
nucleos delgados que representan la célula de
Schwann, en un estroma mixoide laxo con fibras
colagenas y fibroblastos, tal como presentaba
nuestro paciente. En el caso de los plexiformes,
la afectacion de grandes nervios o plexos puede
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tener una apariencia caracteristica “en bolsa de
gusanos”,® que no se describia en este caso. Si
bien inicialmente impresionaba ser extratiroideo,
presentaba compromiso intraglandular confirmado
por anatomia patoldgica.

En cuanto al monitoreo y la deteccion precoz,
las guias recomiendan examen fisico exhaustivo,
que incluya examen neuroldégico completo y
solicitud de RM de manera individual, sin un
protocolo especifico.® En nuestro paciente,
el seguimiento estrecho permitié detectar la
aparicion progresiva de multiples lesiones. Si
bien por el momento se mantiene conducta
expectante, se requiere de controles periédicos
para detectar morbilidad asociada y posibilidad
de transformacién maligna.

Se compard nuestra experiencia con los
casos previamente descritos (Tabla 1). El caso
analizado es el segundo reportado en la infancia y
el de menor edad hasta el momento. A diferencia
de las publicaciones de Ciardi y Severo, el
paciente actual ya presentaba diagnéstico previo
de neurofibromatosis, o que permitié orientar la
sospecha diagnéstica.

Todos los pacientes se presentaron con
perfiles tiroideos normales.

Las ecografias fueron discordantes, con
nddulo hipoecoico en los casos de Ciardi, Severo
y nuestro caso; e hiperecoico con calcificaciones
en el caso de Doulias.

A diferencia del tercer caso, que ya presentaba
diagndstico de NF1, en nuestro caso se considero
desde un inicio la sospecha de neurofibroma por
los antecedentes del paciente y los estudios por
imagenes, lo que permitio evitar la tiroidectomia
total.

La asociacién de NF1 con anormalidades
endocrinas se reencuentra reportada en el
19,4 %°, incluidas baja talla, hipotiroidismo
subclinico, nédulos tiroideos, pubertad precoz,
feocromocitoma e hiperparatiroidismo. Dado que
el compromiso tiroideo por la NF1 puede estar
subdiagnosticado, creemos que se deberian
plantear protocolos de cribado que incluyan
ecografia tiroidea especialmente cuando el
examen fisico cervical no es realizado por
experimentados en palpacidn tiroidea. Se
necesitan estudios mas amplios para poder
realizar recomendaciones especificas.

CONCLUSION

Se debe sospechar neurofibroma con
compromiso tiroideo en pacientes con masa
cervical y NF1, ya que la orientacion diagndstica



TaBLA 1. Comparacion de casos de neurofibromas intratiroideos
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Autores Ciardi et al.? Severo et al.* Doulias et al.® Nuestro caso
Ano y lugar 1997, ltalia 2008, Brasil 2013, Grecia 2024, Argentina
Edad y sexo 64 afios, femenino 31 afios, femenino 14 afos, femenino 6 afios, masculino

Motivo de consulta

Examen fisico

Estudios

Tratamiento

Tos de 2 afos de
evolucién en paciente
previamente sana.

Tiroides aumentada
de tamario con
nodulo izquierdo.

Ecografia: imagen
solida hipoecoica
que se origina en
zona inferior de LI
con extension a
mediastino.
Laboratorio: normal.
Radiografia de térax:
masa cervical con
extension
intratoracica y
desplazamiento
traqueal.
Tiroidectomia total
con masa soélida,
grisacea, adherida
a capsula.

AP: neurofibroma
plexiforme capsular
de5x5x4cm+
bocio coloide.

Noédulo cervical de
3 afos de evolucion,

con odinofagia, disfonia
y alteracién auditiva, en

paciente previamente
sana.

MCCL, nédulos en
dorso y miembros,
pseudoefélides.
Lengua asimétrica con
neurofibroma.

Tiroides aumentada de
tamafo con nédulo

de 5cmen LD.

Deteccion de
tumoracion cervical
por la familia en
paciente con NF1.

Noédulo indoloro,

adherido a la tiroides,

que se movilizaba
con la deglucion.

Ecografia: imagen nodular Ecografia: nodulo

hipoecoica de.

4.1 %x1,5cmen LD
Laboratorio: normal.
PAAF: sin presencia
de células tiroideas.
ER: paralisis cordal.
izquierda

TAC: neurofibroma
en el 8. par

Hemitiroidectomia

solido,

hiperecoico,
multinodular,

con un area de
calcificacién en LI
de 4,4 x 3 x26cm.
Laboratorio: normal.
PAAF: sin presencia
de células tiroideas.

Tiroidectomia total.
AP: 3 nédulos

plexiformes firmemente

adheridos, en
“bolsa de gusanos”,
caracteristico de
neurofibroma.

Hallazgo de masa cervical en
RM control realizada en
paciente con NF1y
antecedentes familiares.

MCCL.

Tiroides aumentada de
tamafio y consistencia
en Iébulo derecho.

Ecografia: nédulo sélido,
hipoecoico, sin
vascularizacion significativa,
de 3,8 x 1,5 x 1,5 cm que
desplaza hacia anterior la
glandula.

TAC: masa hipodensa,
de bordes definidos,

de 1,2 x 3,3 cm con
desplazamiento traqueal.
Laboratorio: normal.

Reseccién de la lesion con
hemitiroidectomia.

NF1: neurofibromatosis tipo 1, RM: resonancia magnética, LI: I6bulo izquierdo, LD: I6bulo derecho, AP: anatomia patoldgica,
ER: endoscopia respiratoria, PAAF: puncién aspiracion con aguja fina, MCCL: manchas café con leche.

permite evitar estudios innecesarios y orientar el

tratamiento.

A, Di Tondo U. An Unusual Case of Neurofibroma of the
Thyroid Capsule. Pathol Oncol Res. 1997;3(4):293-5.

Dado que existe probabilidad de recurrencia
y transformacién maligna, se debe continuar el
seguimiento a largo plazo. ®
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Intrathyroidal neurofibroma, a case report
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ABSTRACT

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is the most common neurocutaneous disease. It is characterized by
café-au-lait spots, melanocytic hamartomas of the iris, pseudo-freckles, neurofibromas, and tumor
predisposition. The presence of neurofibromas in the thyroid gland is extremely rare.

Here we present the case of a 6-year-old male patient with NF1 who consulted at the Department
of Endocrinology due to a thyroid tumor and whose ultrasound confirmed a heterogeneous mass at
the posterior level of the right lobe. A cervical surgery found the tumor was adhered to the larynx and
trachea, with the recurrent laryngeal nerve entering the tumor. Due to the impossibility of dissection, a
right hemithyroidectomy was performed and the pathological examination confirmed the presence of
plexiform neurofibroma and intrathyroidal neurofibroma. This is the second case reported in childhood
and the youngest case to date.

Neurofibroma with thyroid involvement should be suspected in patients with cervical mass and NF1,
since diagnostic guidance allows avoiding unnecessary studies and guide treatment.

Keywords: neurofibroma; thyroid neoplasms; neurofibromatosis 1.
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INTRODUCTION

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is the
most common neurocutaneous disease, with
an estimated prevalence of 1:3000." It is an
autosomal dominant inherited disease caused
by NF 1 variants in chromosome 17q11.2 It
is diagnosed clinically and may be confirmed
genetically.

It is characterized by café-au-lait (CAL)
spots, melanocytic hamartomas of the iris (Lisch
nodules), pseudo-freckles in armpits and groin,
neurofibromas, and predisposition to tumor
development, especially gliomas. The clinical
presentation of NF1 is variable and requires a
multidisciplinary management in specialized
centers.

Neurofibromas are benign tumors originating
in Schwann cells and fibroblasts, frequently found
in the skin and subcutaneous cellular tissue of the
head and neck. The association with the thyroid
gland is extremely rare; only 3 cases have been
described to date,*® of which only 1 is a pediatric
patient.

Our objective was to describe a case of
intrathyroidal plexiform neurofibroma in a patient
with NF1; analyze its clinical presentation,
imaging studies, lab tests, treatment, and course;
compare this case with previous cases; and raise
awareness among pediatricians who care for
patients with this condition.

CASE REPORT

This is a 6-year-old male patient with a history
of neurofibromatosis type 1 diagnosed by the
presence of CAL spots, low-grade cervicomedullary
glioma, and a family history of the same diagnosis
in his mother and sister. This patient consulted at

Ficure 1. Cervical magnetic resonance imaging
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the Department of Endocrinology due to thyroid
tumor evidenced in a control cervical magnetic
resonance imaging (MRI) (Figure 1).

On physical examination, he had normal
weight and height. The thyroid gland had
increased consistency and size at the level of the
right lobe, displacing the isthmus.

The thyroid ultrasound found, at the posterior
level of the right lobe, a heterogeneous, solid,
predominantly hypoechoic mass with hyperechoic
areas, without significant vascularity, that
measured 3.8 x 1.5 x 1.5 cm and displaced the
rest of the gland anteriorly, without a clear plane
of separation (Figure 2).

The cervical computed tomography (CT) with
contrast showed a hypodense, unenhanced
paratracheal image with well-defined borders in
the right anterior side, that measured 1.2 x 3.3 cm
and occupied the right lobe, discretely displacing
the trachea, and which was compatible with an
extrathyroidal tumor (Figure 3).

The thyroid profile showed decreased thyroid
stimulating hormone (TSH) (0.67 mlU/mL;
normal value [NV]: 0.82—-4.74), normal T4
(8.29 pg/dL; NV: 5.7-11.5), normal FT4 (0.99 ng/
dL; NV: 0.91-1.91), and normal T3 (1.48 ng/mL;
NV: 0.99-2.14), with negative anti-thyroglobulin,
anti-thyroid peroxidase, and thyroid stimulating
antibodies. The repeat TSH test was normal
(3.4 miU/mL).

The tumor was suspected to be compatible
with neurofibroma due to the patient’s history
and the description of the lesion, so a fine-needle
aspiration biopsy (FNAB) was not done.

A cervical surgery was performed, which found
a pearly white nervous tumor behind the right
lobe, closely adhered to the larynx and trachea,

Incidentally, an expansive lesion with lobulated contours in the right anterolateral side of the neck is observed in relation to the
right lobe of the thyroid gland with hypointense signal in T1 sequence and hyperintense in T2 sequence.



Ficure 2. Thyroid ultrasound
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At the posterior level of the right thyroid lobe, there is evidence of a heterogeneous, solid, predominantly hypoechoic mass,

with hyperechoic areas, scarcely vascularized, that measures 3.8 x 1.5 x 1.5 cm, which displaces anteriorly the right lobe of the
thyroid gland (which appears to have a preserved echostructure) without a clear plane of separation between them.

The left lobe of the thyroid is preserved in terms of size and echostructure.

Ficure 3. Cervical computed tomography scan

Hypodense mass with well-defined borders in the right anterior paratracheal area, without enhancement after the administration
of intravenous contrast, which displaces and compresses the isthmus and right thyroid lobe. The paratracheal segment
measures 1.2 x 3.3 cm. Discrete contralateral displacement of the trachea. Multiple lateral-cervical bilateral lymph nodes of

normal size.

with the recurrent laryngeal nerve entering the
tumor. Due to the impossibility of dissection, a
right hemithyroidectomy was performed.

The pathological examination reported on
2 tissues: 1 with well-defined formations consisting
of spindle cells, oval nuclei, irregular contours,
intertwined with collagen fibers and fibroblasts
compatible with plexiform neurofibroma; and
another compatible with healthy thyroid with foci
of intrathyroidal neurofibroma.

The patient had hypothyroidism secondary
to hemithyroidectomy, so he was started on
supplementation with levothyroxine at 1 pcg/
kilogram/day, which he is still taking.

During the course of his condition, he

developed new cervical and dorsolumbar
plexiform neurofibromas without spinal cord
involvement, and paralaryngeal and paratracheal
mediastinal neurofibromas, which are controlled
by the Department of Oncology.

Eight years after the hemithyroidectomy,
2 thyroid nodules were evidenced: 1 in the left lobe
that measured 7.4 x 7.6 x 9.7 mm and another in
the isthmus that measured 5.7 x 6.3 x 3.3 mm.
Both were solid-cystic nodules, with regular
borders, without calcifications, and showed
central and peripheral vascularity. A FNAB
was performed and found the nodules were
benign (Bethesda Il). The patient continued with
ultrasound controls.



DISCUSSION

A nodule is defined as a lesion with imaging
differences from the rest of the surrounding tissue;
thyroid nodules are rare in pediatrics. Although its
incidence is lower than in adults, the probability
of malignancy is higher (22—26% versus 5-10%)®
so that, according to the characteristics of the
nodule, a FNAB may be necessary to rule out
cancer and define the surgical procedure to be
followed.

Among cancer etiologies, papillary and
follicular carcinoma are more frequent; medullary
carcinoma is rarer. There is also a subgroup of
causes with a less common presentation, which
includes neurofibromas.

In this article, we describe the case
of a pediatric patient with cervical plexiform
neurofibroma with intrathyroidal involvement.
These tumors originate in the peripheral nerves
and are characterized by being more diffuse
than cutaneous neurofibromas, with invasion
of the dermis and the possibility of malignant
transformation. They may be visible or cause
symptoms due to nerve or internal organ
compression. An MRI is the imaging study of
choice for assessment, which, in our patient, was
an incidental finding. Characteristically, these
tumors present with asymmetric invasion of
peripheral nerves, with ill-defined borders in the
more diffuse forms and well-defined borders in the
nodular forms.”

Although FNAB should be included in the
study of thyroid nodules in pediatrics, in our case,
it was not performed due to the high suspicion
that the lesion was a neurofibroma based on the
patient’s history and imaging studies. However, it
should be considered when diagnosis is doubtful
or when images are suggestive of malignancy.

A surgery was the definitive treatment,
and is the treatment of choice in symptomatic
cases (pain, nerve involvement, deformity, rapid
growth) and resectable forms, as in our patient.
In unresectable cases, therapies with inhibitors
of the mitogen-activated protein kinase (such as
selumetinib) are being developed.?

On the pathological examination, neurofibromas
are characterized by spindle cells with thin nuclei
representing the Schwann cell, in a lax myxoid
stroma with collagenous fibers and fibroblasts, as
observed in our patient. In the case of plexiform
neurofibromas, involvement of large nerves or
plexuses may have a characteristic “bag of worms”
appearance,® which was not described in our case.
Although it initially appeared to be extrathyroidal,
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it had intraglandular involvement confirmed by
pathological examination.

In relation to monitoring and early detection,
the guidelines recommend a thorough physical
examination, including a complete neurological
examination and MRI based on individual
characteristics, without a specific protocol.? In
our patient, a close follow-up allowed us to detect
the progressive development of multiple lesions.
Although expectant management is maintained
for the moment, periodic controls are required to
detect associated morbidities and the possibility
of malignant transformation.

Our experience was compared with cases
previously described (Table 1). The case analyzed
here is the second one reported in childhood and
the youngest one so far. Unlike the publications
by Ciardi and Severo, our patient already had a
previous diagnosis of neurofibromatosis, which
allowed us to guide the diagnostic suspicion.

All patients had normal thyroid profiles.

Ultrasound scan results were inconsistent, with
hypoechoic nodules in the cases of Ciardi and
Severo, and in our patient; and hyperechoic nodules
with calcifications in the case reported by Doulias.

Unlike the third case, which already had a
diagnosis of NF1, in our case the suspicion of
neurofibroma was considered from the beginning
due to the patient’s history and imaging studies,
which made it possible to avoid performing a total
thyroidectomy.

The association of NF1 with endocrine
abnormalities is estimated at 19.4%,° including
short stature, subclinical hypothyroidism, thyroid
nodules, precocious puberty, pheochromocytoma,
and hyperparathyroidism. Given that thyroid
involvement by NF1 may be underdiagnosed, we
believe that screening protocols including thyroid
ultrasounds should be considered, especially
when the physical examination of the neck is not
performed by providers experienced in thyroid
palpation. Larger studies are needed to make
specific recommendations.

CONCLUSION

Neurofibroma with thyroid involvement should
be suspected in patients with cervical mass and
NF1, since diagnostic guidance allows avoiding
unnecessary studies and guide treatment.

Given the likelihood of recurrence and
malignant transformation, patients should receive
long term follow-up. &



TasLe 1. Comparison of cases of intrathyroidal neurofibroma
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Authors Ciardi et al.3 Severo et al.* Doulias et al.® Our case

Year and place 1997, Italy 2008, Brazil 2013, Greece 2024, Argentina

Age and sex 64 years, female 31 years, female 14 years, female 6 years, male

Reason for Cough during Cervical nodule Detection of cervical ~ Finding of cervical mass in

consultation

Physical

examination

Studies

Treatment

2 years
in a previously
healthy patient.

Enlarged thyroid
with nodule in
left side.

Ultrasound:
hypoechoic solid
image originating
in the inferior zone
of the LL and
extending into

the mediastinum.
Lab tests: normal.
Chest X-ray:
cervical mass with
intrathoracic
extension and
displacement

of the trachea.
Total thyroidectomy
of solid, grayish
mass adhered to
the capsule.

PE: plexiform
neurofibroma of
the thyroid capsule,
measuring
5x5x4cm+
colloid goiter.

for 3 years, with
odynophagia, dysphonia,
and hearing impairment,
in a previously healthy
patient.

CAL spots, nodules on
the back and limbs,
pseudo-freckles.
Asymmetric tongue
with neurofibroma.
Enlarged thyroid with
5 cm nodule in RL.
Ultrasound:
hypoechoic image

of a nodule measuring
41x15cminRL
Lab tests: normal.
FNAB: no presence

of thyroid cells.

RE: left cord paralysis.
CT: neurofibroma

in 8" cranial nerve.

Hemithyroidectomy

tumor by the family
in a patient with NF1.

Painless nodule,
adhered to the thyroid,
which moved when
swallowing.

Ultrasound:
hyperechoic solid
multinodular image
with an area of
calcification in LL
measuring

4.4 x 3 x2.6cm.
Lab tests: normal.
FNAB: no presence
of thyroid cells.

Total thyroidectomy.
PE: 3 firmly adhered
plexiform nodules,
“bag of worms” sign,
typical of neurofibroma.

control MRI performed in a
patient with NF1 and family
history.

CAL spots.

Enlarged thyroid with
increased consistency
in the RL.

Ultrasound:

hypoechoic solid nodule,
no significant vascularity,
measuring
3.8x1.5x1.5cm
displaced anteriorly.

CT: hypodense mass
with well-defined borders,
measuring 1.2 x 3.3 cm
displacing the trachea.
Lab tests: normal.

Hemithyroidectomy
to resect the lesion.

NF1: neurofibromatosis type 1, MRI: magnetic resonance imaging, LL: left lobe, RL: right lobe, PE: pathological examination,
RE: respiratory endoscopy, FNAB: fine-needle aspiration biopsy, CAL: café-au-lait.
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Déficit de glicerol quinasa complejo: reporte de un
caso

Mauro Islas Abdenur?

RESUMEN

El déficit de glicerol quinasa es un trastorno genético raro ligado al cromosoma X, que puede asociarse a
hipoplasia suprarrenal congénita y distrofia muscular de Duchenne. Se presenta un caso infantil complejo
en un lactante con clinica de insuficiencia suprarrenal con hiponatremia e hiperpotasemia persistentes
a pesar del tratamiento adecuado con corticosteroides, hipertrigliceridemia desde el nacimiento, y
desnutricion crénica en recuperacion nutricional. No hay casos reportados en la literatura argentina, lo
que incrementa la importancia en la practica clinica pediatrica por su presentacion inusual.

Palabras clave: glicerol quinasa, deficiencia; distrofia muscular de Duchenne; hipoplasia suprarrenal
congeénita; insuficiencia suprarrenal; pediatria.
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INTRODUCCION

El déficit de glicerol quinasa (DGQ) es
un defecto enzimatico recesivo, que puede
ser aislado o complejo, como el caso que se
presenta. La prevalencia de la forma aislada es
dificil de estimar debido a que, generalmente, es
asintomatico o se presenta con hipoglucemias
intermitentes. En la forma compleja infantil,
se afecta el gen Xp21, asociando hipoplasia
suprarrenal congénita (HSC) y distrofia muscular
de Duchenne (DMD)." Ambas alteraciones se
presentaron en este caso, del cual hay pocos
reportes en los ultimos afios a nivel internacional.

CASO CLINICO

Paciente producto de tercera gesta, nacido
a término, con peso adecuado para la edad
gestacional (37 semanas/2680 g), que nacié
por cesarea debido a presentaciéon podalica,
con alta hospitalaria conjunta. Sin antecedentes
familiares patologicos de relevancia. A los 14 dias
de vida, ingreso a la Unidad de Neonatologia de
nuestro hospital por deshidratacién grave con
hiponatremia, hiperpotasemia, hipertrigliceridemia
e hipocortisolemia con pérdida del 23 % de su
peso de nacimiento. Se solicitaron pesquisas
metabdlicas en tres oportunidades a las 61, 420
y 585 horas de vida con resultados normales para
tirotropina (TSH), galactosa, 17-OH-progesterona,
fenilalanina, biotinidasa y tripsina inmuno-reactiva
(TIR); se asumio como insuficiencia suprarrenal
y se inicid corticoterapia con hidrocortisona. En
dicha internacién, se realiz6é ecografia renal y
de vias urinarias, en la cual se destac6 aumento
de la ecogenicidad en las piramides medulares
en forma bilateral y difusa. Se otorgo el egreso
hospitalario en seguimiento ambulatorio con
Endocrinologia y Soporte Nutricional, y en
tratamiento con hidrocortisona (1,9 mg/kg/dia) y
cloruro de sodio (6,5 mEg/kg/dia).

A los 2 meses de vida, se decidio su
hospitalizacion para recuperacién nutricional
y se evidenciaron valores de laboratorio
compatibles con insuficiencia suprarrenal
primaria a pesar del tratamiento corticoideo:
hiponatremia (126 mEq/L), hiperpotasemia
(5,9 mEq/L) e hipertrigliceridemia (729 mg/
dL), cortisol plasmatico disminuido (5,9 ug/dL)
y corticotropina (ACTH) aumentada (480 pg/
mL). Se solicité perfil lipidico a ambos padres
ante sospecha de hipertrigliceridemia familiar
con resultados normales. Para estudio de la
causa de la insuficiencia suprarrenal, se realizé
interconsulta con el Hospital Garrahan a través
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de la Oficina de Comunicacion a Distancia. Se
envidé muestra de orina y se detectd pico de
glicerol dentro de los acidos organicos compatible
con déficit de glicerol quinasa. Permanecioé en
seguimiento multidisciplinario en nuestro hospital y
en tratamiento con hidrocortisona (1,35 mg/kg/dia).

Se evidencié en los controles aumento de
creatina-fosfoquinasa (CPK) (6530 UI/L), por
lo que se asumié como DGQ complejo con
DMD asociada. Finalmente, al afio de vida, con
adherencia al tratamiento indicado y manteniendo
controles con especialistas, presenté un cuadro
de gastroenteritis aguda que resulté en shock
refractario y posterior deceso.

DISCUSION

Si bien la primera descripcidon de casos
clinicos con elevacion de glicerol en sangre y
orina se realizé en 1977 (Mc Cabe 1977),? no fue
hasta 1985 cuando se confirmé la posibilidad de
que dicho sindrome fuera posible por la delecién
de un sector del cromosoma X (Wieringa et al.
1985).3 En Argentina, la epidemiologia de dicho
trastorno es dificil de estimar debido a que los
defectos aislados juveniles generalmente son
asintomaticos y no hay documentados casos
complejos.

Aunque el diagndstico definitivo se puede
realizar con la determinacion del déficit de dicha
enzima en tejidos bioldgicos como leucocitos o
en estudios genéticos determinando deleciones
en regiones del gen Xp, el aumento de glicerol en
orina en conjunto con los criterios de laboratorio
de insuficiencia suprarrenal y en ocasiones
el aumento de CPK son orientativos de un
defecto complejo de dicha enzima.® En cuanto
a la via bioquimica del glicerol (Figura 1),% la
enzima glicerol quinasa (GQ) es importante
para la gluconeogénesis, y actua catalizando la
fosforilacion del glicerol utilizando trifosfato de
adenosina (ATP) para producir glicerol-3-fosfato y
difosfato de adenosina (ADP). Aproximadamente,
el 70-90 % del glicerol-3-fosfato es oxidado
por la glicerol-3-fosfato deshidrogenasa a
dihidroxiacetona fosfato, el cual ingresa a la via
de Embden-Meyerhof; el 10-30 % restante se
combina con acidos grasos libres para formar
triglicéridos (D. J. Sjarif 2000). La medicién
de triglicéridos en sangre se ve aumentada
en estos pacientes, ya que la mayoria de los
ensayos bioquimicos, por altas concentraciones
de glicerol libre en plasma, producen una llamada
“pseudohipertrigliceridemia” debido a que esta se
evalua con una lipasa especifica.
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Ficura 1. Funcién e importancia de la enzima glicerol quinasa en la gluconeogénesis®
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Los casos de déficit complejo, generalmente,
son de presentacion neonatal y se destacan por
los sintomas resultantes de la HSC, incluidos
dificultades en la alimentacién, falla de medro y
episodios de deshidratacion. Aquellos propios del
DGQ usualmente se presentan durante periodos

catabodlicos como gastroenteritis o infecciones,
con vomitos persistentes, acidosis metabdlica,
hipoglucemia cetésica y finalmente alteracién
de la conciencia, imitando un sindrome de Reye
(enfermedad de tipo Reye)®® (Figura 2). Dichos
sintomas también pueden estar asociados a picos

Ficura 2. Algoritmo diagnéstico para el déficit de glicerol quinasa (DGQ)?
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CPK: creatinina-fosfoquinasa, DGQ: déficit de glicerol quinasa.



de glicerol por periodos prolongados de ayuno o
ingesta elevada de grasas, cuyo tratamiento es la
dieta baja en grasas (<30 % de calorias totales).’

Las alteraciones del laboratorio son aquellas
propias de la insuficiencia suprarrenal como
hipoglucemia, hiponatremia, hiperpotasemia,
cortisol disminuido y altos niveles de ACTH.'
Ciertas caracteristicas faciales dismorficas
pueden orientar a la sospecha clinica:
generalmente se presentan con frente y puente
de la nariz prominente, que da lugar a una
apariencia en “reloj de arena” de dicha region
facial; ademas, pueden presentar hipertelorismo,
fisuras palpebrales redondeadas, esotropia,
I6bulos de las orejas anchos y aplanados, y
sonrisa caida.® Aquellos que sobreviven la etapa
neonatal pueden presentar falla de medro y baja
talla, alteraciones genitales como anorquidia
y criptorquidia, alteraciones neuroldgicas que
incluyen espasticidad y fracturas patolégicas
asociadas a osteoporosis.® Todos aquellos
pacientes que ademas presentan deleciones
del locus de DMD tienen retraso psicomotor
significativo, y las nifias portadoras del gen
pueden presentar retraso madurativo.®’

Por todo lo expuesto, resulta importante
para el pediatra reconocer el DGQ como una
causa de insuficiencia suprarrenal primaria,
a pesar de la baja prevalencia de esta
enfermedad en la poblacion pediatrica. Conocer
sus manifestaciones clinicas y caracteristicas
faciales distintivas permite realizar un diagndstico
temprano para orientar a la familia sobre
las probables complicaciones y los escasos
tratamientos disponibles. &
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a Complex glycerol kinase deficiency: A case report
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ABSTRACT

Glycerol kinase deficiency is a rare X-linked genetic disorder, which may be associated with adrenal
hypoplasia congenita and Duchenne muscular dystrophy. Here we describe a complex pediatric case of
adrenal insufficiency with persistent hyponatremia and hyperkalemia despite an adequate management
with corticosteroids, hypertriglyceridemia since birth, and chronic malnutrition in nutritional recovery.
No cases have been reported in the Argentine literature, which increases the relevance of this case in
pediatric clinical practice due to its unusual presentation.

Keywords: glycerol kinase deficiency; Duchenne muscular dystrophy; adrenal hypoplasia congenita;
adrenal insufficiency; pediatrics.
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INTRODUCTION

Glycerol kinase deficiency (GKD) is a
recessive enzymatic defect, which may be isolated
or complex, as in the case described here. The
prevalence of the isolated form is difficult to
estimate because it is generally asymptomatic or
presents with intermittent hypoglycemia. In the
complex infantile form, the Xp271 gene is affected,
associating adrenal hypoplasia congenita (AHC)
and Duchenne muscular dystrophy (DMD)."
Both alterations were present in our case, which
have been rarely reported in recent years at an
international level.

CASE REPORT

This was the third child of the mother, born
at term, with an adequate weight for gestational
age (37 weeks/2680 g), delivered by cesarean
section due to breech presentation, with
joint hospital discharge. No relevant family
history. At 14 days of life, he was admitted to
the Neonatology Unit of our hospital due to
severe dehydration, hyponatremia, hyperkalemia,
hypertriglyceridemia, and hypocortisolemia
with loss of 23% of his birth weight. Metabolic
tests were requested 3 times: at 61, 420, and
585 hours of life; results were normal for thyroid
stimulating hormone (TSH), galactose, 17-OH-
progesterone, phenylalanine, biotinidase, and
immunoreactive trypsinogen (IRT). It was
assumed to be a case of adrenal insufficiency and
corticosteroid therapy with hydrocortisone was
started. During hospitalization, a renal and urinary
tract ultrasound showed increased echogenicity in
the medullary pyramids bilaterally and diffusely.
The patient was discharged from the hospital
with outpatient follow-up in the Departments
of Endocrinology and Nutritional Support and
treatment with hydrocortisone (1.9 mg/kg/day)
and sodium chloride (6.5 mEqg/kg/day).

At 2 months of life, he was hospitalized for
nutritional recovery; laboratory test results were
compatible with primary adrenal insufficiency
despite corticosteroid therapy: hyponatremia
(126 mEq/L), hyperkalemia (5.9 mEq/L),
hypertriglyceridemia (729 mg/dL), decreased
plasma cortisol (5.9 ug/dL), and increased
adrenocorticotropic hormone (ACTH) (480 pg/
mL). A lipid profile was requested in both parents
due to suspected familial hypertriglyceridemia;
results were normal. The patient was referred for
a consultation with Hospital Garrahan through the
Remote Communication Office in order to study
the cause of his adrenal insufficiency. A urine
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sample was sent; a glycerol peak was identified
within organic acids, compatible with glycerol
kinase deficiency. The patient continued with
multidisciplinary follow-up in our hospital and was
treated with hydrocortisone (1.35 mg/kg/day).

An increase in creatine phosphokinase (CPK)
(6530 IU/L) was found in the controls, so the case
was assumed to be complex GKD with associated
DMD. Finally, at 1 year old, with adherence to
the treatment indicated and maintaining controls
with specialists, the patient developed acute
gastroenteritis that resulted in refractory shock
and subsequent death.

DISCUSSION

Although the first description of clinical cases
with elevated glycerol in blood and urine was
reported in 1977 (Mc Cabe 1977),2 it was not
until 1985 that the possibility that this syndrome
was caused by a deletion of a part of the
X chromosome was confirmed (Wieringa et al.
1985).% In Argentina, it is difficult to estimate the
epidemiology of this disorder because isolated
juvenile defects are generally asymptomatic and
no complex cases have been documented.

Although the definitive diagnosis can be
made by determining the deficit of glycerol
kinase in biological tissues, such as leukocytes,
or in genetic studies determining deletions in
regions of the Xp gene, increased glycerol levels
in urine together with the laboratory criteria of
adrenal insufficiency and sometimes increased
CPK levels are indicative of a complex defect
in glycerol kinase.® Regarding the biochemical
glycerol pathway (Figure 1),® glycerol kinase
is important for gluconeogenesis and acts by
catalyzing the phosphorylation of glycerol using
adenosine triphosphate (ATP) to produce glycerol-
3-phosphate and adenosine diphosphate (ADP).
Approximately 70-90% of glycerol-3-phosphate is
oxidized by glycerol-3-phosphate dehydrogenase
to dihydroxyacetone phosphate, which enters
the Embden-Meyerhof pathway; the remaining
10-30% combines with free fatty acids to
form triglycerides (D.J. Sjarif 2000). Blood
triglycerides are increased in these patients,
since most biochemical assays, due to high
free glycerol plasma levels, cause a so-called
«pseudohypertriglyceridemia” because it is
assessed with a specific lipase.*

Complex GKD usually presents in the
neonatal period, and cases are notable due to
the symptoms resulting from AHC, including
feeding difficulties, failure to thrive, and
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Ficure 1. Role and relevance of glycerol kinase in gluconeogenesis?®
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episodes of dehydration. Symptoms typical of like syndrome)®® (Figure 2). Such symptoms may
GKD usually occur during catabolic periods, also be associated with glycerol peaks due to
such as gastroenteritis or infections, with prolonged periods of fasting or high fat intake,

persistent vomiting, metabolic acidosis, ketotic which is managed with a low-fat diet (<30% of
hypoglycemia and, finally, altered state of total calories).’
consciousness, mimicking Reye syndrome (Reye- Laboratory alterations are those typical of

Ficure 2. Diagnostic algorithm for glycerol kinase deficiency (GKD)?
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adrenal insufficiency, such as hypoglycemia,
hyponatremia, hyperkalemia, decreased cortisol
levels, and high ACTH levels." Certain dysmorphic
facial features may lead to clinical suspicion:
patients usually present with prominent forehead
and nasal bridge, resulting in an “hourglass”
appearance of the facial region; they may also
present with hypertelorism, rounded palpebral
fissures, esotropia, wide flattened earlobes,
and a downturned mouth.® Those who survive
the neonatal period may present with failure to
thrive and short stature, genital alterations, such
as anorchia and cryptorchidism, neurological
alterations, including spasticity, and pathological
fractures associated with osteoporosis.® All
patients who also have deletions of the DMD
locus have significant delayed psychomotor
development, and girls carrying the gene may
have maturational delay.5”

In view of the above, it is important for
pediatricians to recognize GKD as a cause
of primary adrenal insufficiency, despite the
low prevalence of this disease in the pediatric
population. Knowing its clinical manifestations
and distinctive facial features allows an early
diagnosis to guide the family on the potential
complications and the few available treatments. ®
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Ruptura de aneurisma de aorta en una adolescente
con lupus eritematoso sistémico
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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, multisistémica y crénica. La
afectacion cardiovascular es frecuente, sin embargo, el aneurisma y/o la diseccion de aorta son entidades
raras de evolucion fatal.

El objetivo es describir una complicacion poco frecuente y fatal del LES en pediatria, y realizar una
revision de la literatura.

Se presenta el caso de una mujer de 16 afnos con LES con afectacion multisistémica, sin compromiso
cardiovascular al diagnéstico. Consulté por dolor toracico grave. Radiografia de térax sin cardiomegalia,
con arco aortico dilatado. Ante la sospecha de diseccién, se efectué angiotomografia. Se confirmé
aneurisma de aorta descendente sin flap de diseccion. Inici6é tratamiento antihipertensivo. Ante una
maniobra de Valsalva, presenté ruptura aneurismatica. Fallecio a las 12 horas de su ingreso.

El aneurisma y/o diseccion son complicaciones muy poco frecuentes en LES pediatrico. Al tener elevada
mortalidad, es importante considerarlos ante un paciente con LES y dolor toracico.

Palabras clave: aneurisma de la aorta; diseccién aortica; rotura de la aorta; lupus eritematoso sistémico;
pediatria.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es
una enfermedad autoinmune con afectacion
multisistémica y de evolucién croénica. EI 10-
20 % se presenta en la edad pediatrica.’ La
presentacion clinica es variada, desde
manifestaciones leves hasta graves, que puedan
comprometer la vida.

El compromiso cardiovascular ocurre en el
30-40 % de los casos y, a menudo, se manifiesta
como pericarditis.?® La patologia aértica, como el
aneurisma (AAo), la ruptura o la diseccion (DAo),
es muy poco frecuente.* Si bien se sabe que los
pacientes con LES tienen mayor predisposicion
qgue la poblacion general a presentar AAo y/o
DAo, la etiopatogenia no es del todo conocida.

Las manifestaciones clinicas de los AAo
son variadas dependiendo de la regién adrtica
comprometida y la afectaciéon de estructuras
adyacentes, aunque es muy habitual que sean
un hallazgo incidental. Por efecto de masa, puede
generar una compresion directa de las estructuras
intratoracicas provocando diversos sintomas, uno
de estos es dolor. Sin embargo, ante la presencia
de dolor, se debe descartar una complicacion
grave, como el sindrome aodrtico agudo (SAA).EI
SAA se define como un dolor toracico secundario
a enfermedad aortica que puede deberse a tres
entidades: DAO, Ulcera aterosclerotica penetrante
y rotura de AAo.5®

El objetivo es la descripcion de un caso clinico
con una complicacién poco frecuente y fatal del
LES, y realizar una revision de la literatura.

Ficura 1. Radiografia de torax
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CASO CLINICO

Mujer de 16 afos con diagndstico de LES que
ingreso al Departamento de Emergencias (DEP)
por dolor toracico.

A los 14 afios se diagnosticé LES con
afectacion cutanea, articular, hematolégica
y renal. Presentaba hipocomplementemia
(C3: 39 mg/dl y C4: 14 mg/dl) y anticuerpos
antinucleares (ANA: 1/2000 patron homogéneo),
anti-DNA (1/160) y anticardiolipinas
positivos. La evaluacion cardiolégica incluyo
electrocardiograma (ECG) y radiografia (Rx) de
térax, que resultaron normales (Figura 1A). Inicié
tratamiento con metilprednisona; se consideré
clinicamente quiescente, pero serolégicamente
activa (persistencia de hipocomplementemia).
Al mes de realizado el diagnéstico e iniciado el
tratamiento, no regreso a los controles.

A su ingreso al DEP, se presentd con
dolor toracico de 72 horas de evolucion. Dolor
con intensidad grave, localizacion precordial,
irradiacion a dorso y epigastrio, caracteristica
transfixiante, exacerbacién en decubito dorsal y
disminucién en decubito ventral y sedestacion.

Se encontraba en regular estado general,
con facies dolorosa, sudorosa, con frecuencia
cardiaca de 120 latidos por minuto (Ilpm),
tension arterial 107/56 mmHg, compensada
hemodinamicamente. El precordio estaba
calmo, sin frémito, primer y segundo ruidos
normofonéticos, sin tercer ruido y los silencios se
encontraban libres.

A) Al diagnéstico del lupus eritematoso sistémico (edad 14 afos).

B) Al ingreso al Departamento de Emergencias (edad 16 afos): arco aértico dilatado (flecha blanca).



Los examenes complementarios de sangre
no revelaban compromiso hematoldgico, renal,
hepatico ni pancreatico. La proteina C reactiva era
5 mg/L y la eritrosedimentacién, 17 mm/hora. Los
valores de C3 y C4 se encontraban disminuidos
(83 mg/dl y 14 mg/dl, respectivamente).

Se realizé una Rx de térax que evidenciaba
un arco aortico dilatado, sin cardiomegalia
(Figura 1B).

En el ECG se identificé una taquicardia
sinusal, sin alteraciones del voltaje. Se efectud
un ecocardiograma que informaba leve dilatacion
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de la raiz aodrtica y dilataciéon aneurismatica de
la porcion toracica descendente. Con sospecha
de DAo tipo Stanford B7® versus AAo toracica
descendente, se realizé una angiotomografia
computada (angio-TC). Se evidencié dilatacién
aneurismatica grave de toda la aorta toracica
descendente, con un diametro maximo de 6 cm,
no se observo flap de diseccion (Figuras 2 y 3).
La adolescente evolucioné con hipertension
arterial (140/95 mmHg). Con diagnoéstico de AAo
toracica, se indicé tratamiento antihipertensivo.
A las 6 horas de su ingreso, ante una maniobra

Ficura 2. Angiotomografia computada con contraste

¥

e
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Se observa el aneurisma de aorta sin flap de diseccién en plano coronal (A) y axial (B) flecha negra.

Ficura 3. Angiotomografia computada con contraste: reconstruccién 3D del aneurisma de aorta




de Valsalva, presentd una descompensacion
hemodinamica con shock refractario. Se repitio
ecocardiograma que descarto la presencia de
taponamiento cardiaco, y ecografia pleural que
detectd un derrame pleural con colapso del
parénquima pulmonar adyacente compatible con
hemotdérax derecho; hallazgo probablemente
secundario a rotura aneurismatica. A las 12 horas
fallecio.

DISCUSION

Las complicaciones cardiovasculares del LES
suelen manifestarse como pericarditis, infarto
agudo de miocardio, miocarditis y endocarditis
no infecciosa. La patologia adrtica es muy
infrecuente. Sin embargo, los pacientes con
LES tienen un riesgo significativamente elevado
de desarrollar AAo y DAo comparado con la
poblacién no-LES vy, a su vez, suele presentarse
a edades mas tempranas.*

La patogénesis es multifactorial. Se atribuye
tanto a la vasculitis y necrosis quistica de la
capa media como a cambios aterosclerdticos,
estos secundarios al tratamiento corticoideo
prolongado, hiperlipemia e hipertension
arterial.“*"" Dada su baja prevalencia, es
muy dificultoso establecer las caracteristicas
fisiopatoldgicas y vias inmunoldgicas que
intervienen en la formacion, cuales son los
anticuerpos que se asocian con mayor frecuencia
0 que podrian considerarse factores de riesgo.

Nuestra paciente tenia anticuerpos
anticardiolipinas positivos al debut. En este
proceso de dilatacion aneurismatica, el sindrome
antifosfolipidico per se no pareceria ser una
causa primaria, aunque puede contribuir con los
anticuerpos antifosfolipidicos en la formacién de
trombos o microtrombos en el contexto de una
endotelitis. Sin embargo, no se encontrarian
relacionados en el desarrollo de la aortitis, donde
el fenomeno es la vasculitis inflamatoria.'?

En 2011, Kurata y col. publicaron un
metaanalisis con el objetivo de analizar la
patogénesis que contribuye a la formacién del
AAo y/o DAo en LES. Concluyeron que los
factores que contribuyen a la formacién de
aneurismas toracicos o abdominales difieren
entre si. Los toracicos se correlacionaron con
necrosis quistica de la media (probablemente
secundaria a vasculitis), diseccion y una tasa mas
alta de mortalidad, mientras que los abdominales
se asociaron con la presencia de aterosclerosis
(secundaria a la terapia corticoidea prolongada)
y un relativo buen prondstico. Propusieron dos
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patrones: aneurisma toracico no aterosclerético
fatal y aneurisma abdominal ateroscleroético de
relativo buen prondstico."

Shi-Min Yuan y col. publicaron en 2018
una revision que incluyé 40 pacientes (nifios y
adultos) con LES y AAo y/o DAo, y describia
las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas.
La edad media de presentacion se ubico en
44,6 +/- 16,8 afos (rango 9-76). Los aneurismas
se presentaron mas frecuentemente a nivel de
la aorta abdominal, mientras que la diseccion
no tuvo una localizacién predilecta. EI dolor
estuvo presente en el 38 % de los aneurismas
y en el 100 % de las disecciones. Coincidiendo
con reportes previos, los cambios encontrados
en la aorta fueron aterosclerosis, vasculitis y
necrosis quistica de la media. Una evolucion mas
prolongada del LES se asocié a mayor cantidad
de eventos cardiovasculares. Se observé una
mortalidad del 22,5 %.*

En pediatria, solo se reportaron 3 casos.

Wei y col. publicaron el caso de un varén de
17 afos con una DAo toracica. Padecia LES de
7 anos de evolucion con hipertension arterial
como comorbilidad, con mala adherencia al
tratamiento. Se presentd con dolor abdominal
intenso irradiado al dorso que inici6 luego de
una maniobra de Valsalva. El tipo de diseccion
fue Stanford B asociada a hemotdrax derecho,
falleci6 a las 2 semanas.™

Gulsen y col. describieron el caso de una
paciente de 17 afios con LES de 8 afos de
evolucion que consulté por dolor abdominal
epigastrico e hipertension arterial. Evolucioné
con aumento del dolor, se diagnosticé un AAo
toracoabdominal y DAo tipo Stanford B. Se coloco
un stent toracoabdominal, con buena evolucion.™

El tercer caso corresponde a un reporte
canadiense de Rached-d’Astous y col., que
describié a un nifio de 9 afos con aneurisma de
raiz y aorta ascendente con LES de 2 afios de
evolucién. Se presentd con una crisis hipertensiva
asociada a dolor precordial intermitente y, a los
3 meses, presentd una marcada progresion del
AAo con dilatacién valvular, por lo que se realizd
intervencién quirurgica con buena evolucién
posterior.'®

El Hospital de Pediatria S.A.M.1.C. Prof. Dr.
Juan P. Garrahan es un hospital de tercer nivel
ubicado en la Ciudad Autonoma de Buenos Aires,
Argentina. En los ultimos 20 afios ha seguido
cerca de 200 pacientes con LES. Esta paciente
constituye el primer caso de LES con SAA en
nuestro hospital.



A diferencia de lo reportado en la literatura,
la paciente presentaba solo 2 afios de evolucion
del LES, pero con mala adherencia al tratamiento.
No se pudo determinar si asociaba alguna otra
comorbilidad como, por ejemplo, hipertension
arterial. Cabe resaltar el grave compromiso
aortico con escasa o incluso nula repercusion en
otros 6rganos/sistemas, y la falta de elevacioén
considerable de reactantes de fase aguda.

El AAo, y mas aun el SAA, son entidades
que rara vez se presentan en la poblacién
pediatrica. Los pacientes con LES tienen mayor
predisposicion a desarrollarlos, pero no suele
ocurrir en la nifiez o en la adolescencia, y menos
todavia en aquellos que cursan poco tiempo de
evolucion de la enfermedad.

Es importante considerar su sospecha ante un
paciente con LES y dolor toracico. B
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Ruptured aortic aneurysm in an adolescent with
systemic lupus erythematosus

Laura M. Pérez', Marianela Fiorotto!, Giselle Villarreal? ®, Maria M. Katsicas? ®, Pedro Rino’

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic, multisystem, autoimmune disease. Cardiovascular
involvement is frequent; however, aneurysm and/or aortic dissection are rare entities with fatal evolution.
The objective is to describe a rare and fatal complication of SLE in pediatrics and review the literature.
We present the case of a 16-year-old girl with SLE with multisystem involvement without cardiovascular
disease at diagnosis. She consulted for severe chest pain. Chest X-ray showed a dilated aortic arch with
no cardiomegaly. The presence of a dissection was suspected, and an angiotomography was performed.
A descending aortic aneurysm without a dissection flap was confirmed. Antihypertensive treatment was

started. After a Valsalva maneuver, she presented an aneurysmal rupture. She died 12 hours after
admission.

Aneurysm and dissection are infrequent complications in pediatric SLE. As they have high mortality, it
is essential to consider them in a patient with SLE and chest pain.
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INTRODUCTION

Systemic lupus erythematosus (SLE)
is an autoimmune disease with multisystem
involvement and a chronic course. Ten to
twenty percent of cases occur in children.' The
clinical presentation ranges from mild to severe,
potentially life-threatening manifestations.

Cardiovascular involvement occurs in 30-40%
of cases and often manifests as pericarditis.?®
Aortic pathology, such as aneurysm (AoA),
rupture, or dissection (AoD), is rare.* Although
it is known that patients with SLE are more
predisposed than the general population to
present AoA and/or AoD, the etiopathogenesis is
not fully understood.

The clinical manifestations of AoA are varied
depending on the aortic region involved and the
involvement of adjacent structures. However, it
is very common for it to be an incidental finding.
Mass effect can directly compress intrathoracic
structures, causing various symptoms, including
pain. Nevertheless, in the presence of pain,
a severe complication, such as acute aortic
syndrome (AAS), should be ruled out. AAS is
defined as chest pain secondary to aortic disease
that may be due to three entities: AoD, penetrating
atherosclerotic ulcer, and ruptured AoA.5®

The objective is to describe a clinical case with
a rare and fatal SLE complication and review the
literature.

Ficure 1. Chest radiography
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CASE REPORT

A 16-year-old girl with a diagnosis of SLE was
admitted to the Emergency Department (ED) for
chest pain.

At the age of 14 years, SLE was diagnosed
with cutaneous, articular, hematologic, and renal
involvement. She had hypocomplementemia
(C3: 39 mg/dl, and C4: 14 mg/dl) and
positive antinuclear antibodies (ANA: 1/2000
homogeneous pattern), anti-DNA (1/160) and
anticardiolipin. The cardiological evaluation
included an electrocardiogram (EKG) and chest
X-ray (CXr), which were normal (Figure 1A). She
started treatment with methylprednisone; she was
considered clinically quiescent but serologically
active (persistence of hypocomplementemia).
One month after the diagnosis was made and
treatment started, she did not return to the
controls.

On admission to the ED, she presented
with chest pain of 72 hours of evolution, with
severe intensity, precordial location, irradiation
to the dorsum and epigastrium, transfixing
characteristics, exacerbation in dorsal decubitus,
and decrease in ventral decubitus and seating
position.

She was in regular general condition, with
painful facies, sweating, a heart rate of 120 beats
per minute (bpm), and blood pressure of
107/56 mmHg, hemodynamically compensated.
The precordium was calm, without fremitus; the

A) At diagnosis of systemic lupus erythematosus (age 14 years).

B) On admission to the Emergency Department (age 16 years): dilated aortic arch (white arrow).



first and second sounds were normal, without the
third sound, and the silences were free.

Complementary blood tests did not reveal
hematologic, renal, hepatic, or pancreatic
involvement. C-reactive protein was 5 mg/L, and
the erythrocyte sedimentation rate was 17 mm/
hour. C3 and C4 values were decreased (83 mg/
dL and 14 mg/dL, respectively).

A chest X-ray showed a dilated aortic arch
without cardiomegaly (Figure 1B).

The EKG showed sinus tachycardia without
voltage alterations. An echocardiogram was
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performed, and mild dilatation of the aortic root
and aneurysmal dilatation of the descending
thoracic portion was observed. With suspicion of
Stanford B type AoD"? versus descending thoracic
AoA, computed tomography angiography (CT
angiography) was performed. Severe aneurysmal
dilatation of the descending thoracic aorta was
evidenced, with a maximum diameter of 6 cm,
and no dissection flap was observed (Figures 2
and 3).

The adolescent developed arterial
hypertension (140/95 mmHg). With a diagnosis

Ficure 2. Contrast-enhanced computed angiotomography

The aortic aneurysm without a dissection flap is observed in the coronal (A) and axial (B) black arrow.

Ficure 3. Contrast-enhanced computed angiotomography: 3D reconstruction of aortic aneurysm




of thoracic AoA, antihypertensive treatment was
indicated. Within 6 hours of his admission, after a
Valsalva maneuver, she presented hemodynamic
decompensation with refractory shock. Another
echocardiogram ruled out the presence of cardiac
tamponade. The pleural ultrasound detected
pleural effusion with the adjacent pulmonary
parenchyma collapse compatible with right
hemothorax, a finding probably secondary to
aneurysmal rupture. She died 12 hours later.

DISCUSSION

Cardiovascular complications of SLE usually
manifest as pericarditis, acute myocardial
infarction, myocarditis, and non-infective
endocarditis. Aortic pathology is very infrequent.
However, patients with SLE have a significantly
elevated risk of developing AoA and AoD
compared to the non-SLE population, and, in turn,
it usually presents at younger ages.*

The pathogenesis is multifactorial. It is
attributed both to vasculitis and cystic necrosis
of the middle layer and atherosclerotic
changes, the latter secondary to prolonged
corticosteroid treatment, hyperlipemia, and arterial
hypertension.*%'" Given its low prevalence, it
isn’t easy to establish the pathophysiological
characteristics and immunologic pathways
involved in its formation and which are the most
common antibodies associated with or that could
be considered risk factors.

Our patient had positive anticardiolipin
antibodies at debut. In this process of aneurysmal
dilatation, antiphospholipid syndrome per se
would not appear to be a primary cause. However,
it may contribute to antiphospholipid antibodies
in the formation of thrombi or microthrombi in
the context of endothelitis. On the other hand,
they are not related to the development of
aortitis, where the phenomenon is inflammatory
vasculitis.?

In 2011, Kurata et al. published a meta-
analysis to analyze the pathogenesis contributing
to AoA and AoD formation in SLE. They concluded
that the factors contributing to the formation of
thoracic or abdominal aneurysms were different.
Thoracic aneurysms correlated with cystic
necrosis of the media (probably secondary to
vasculitis), dissection, and a higher mortality rate,
whereas abdominal aneurysms were associated
with the presence of atherosclerosis (secondary to
prolonged corticosteroid therapy) and a relatively
good prognosis. They proposed two patterns:
fatal non-atherosclerotic thoracic aneurysm
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and atherosclerotic abdominal aneurysm with
relatively good prognosis.'

Shi-Min Yuan et al. published a review in 2018
that included 40 patients (children and adults) with
SLE, AoA, and AoD and described the clinical
and epidemiological features. The mean age
at presentation was 44.6 +/- 16.8 years (range
9-76). Aneurysms occurred more frequently at the
abdominal aorta, while dissection did not have a
preferred location. Pain was present in 38% of
aneurysms and 100% of dissections. Coinciding
with previous reports, the changes found in the
aorta were atherosclerosis, vasculitis, and cystic
necrosis of the media. A more prolonged course
of SLE was associated with a more significant
number of cardiovascular events. A mortality of
22.5% was observed.*

In pediatrics, only 3 cases were reported.

Wei et al. published the case of a 17-year-
old patient with a thoracic AoD. He had SLE of
7 years of evolution with arterial hypertension as
comorbidity, with poor adherence to treatment. He
presented with severe abdominal pain radiating
to the dorsum that started after a Valsalva
maneuver. The type of dissection was Stanford
B, associated with right hemothorax; he died 2
weeks later."

Gulsen et al. described the case of a 17-year-
old female patient with SLE of 8 years of evolution
who consulted for epigastric abdominal pain
and arterial hypertension. She presented with
increasing pain and was diagnosed with a
thoracoabdominal AoA and Stanford B type
AoD.™

The third case corresponds to a Canadian
report by Rached-d’Astous et al., who described
a 9-year-old boy with an aneurysm of the root
and ascending aorta with SLE of 2 years of
evolution. He presented with a hypertensive
crisis associated with intermittent precordial
pain, and 3 months later, he presented a marked
progression of AoA with valvular dilatation, for
which surgical intervention was performed with
an excellent subsequent evolution.™

The Hospital de Pediatria S.A.M.I.C. Prof. Dr.
Juan P. Garrahan is a tertiary-level hospital in
the Autonomous City of Buenos Aires, Argentina.
In the last 20 years, it has followed about 200
patients with SLE. The patient presented in this
article is the first case of SLE with SAA in our
hospital.

In contrast to what is reported in the literature,
our patient had only 2 years of SLE evolution
but with poor adherence to treatment. It was not



possible to determine whether she had any other
comorbidity, such as arterial hypertension. Of
note was the severe aortic involvement with little
or no impact on other organs or systems and
the lack of significant elevation of acute phase
reactants.

AoA, and even more so AAS, rarely occurs in
the pediatric population. Patients with SLE are
more predisposed to develop them, but it does
not usually occur in childhood or adolescence,
and even less in those with a short course of the
disease.

It is crucial to suspect the presence of AoA in
a patient with SLE and chest pain. &

REFERENCES

1. Kamphuis S, Silverman E D. Prevalence and burden of
pediatric-onset systemic lupus erythematosus. Nat Rev
Rheumatol. 2010;6(9):538-46.

2. Alvarez ZP, Gonzalez DS, Hernandez NI. Compromiso
cardiovascular en nifios con Lupus Eritematoso Sistémico.
Rev Chil Pediatr. 2000;71(4):328-34.

3. Giannelou M, Mavragani C. Cardiovascular disease in
systemic lupus erythematosus: A comprehensive update.
J Autoimmun. 2017;82:1-12.

4. YuanSM.Aorticaneurysmanddissectionin systemiclupus
erythematosus. Reumatol. 2019;78(3):287-94.

5. VegaJ,GonzalezD,YankovicW,OrozJ,GuamanR,CastroN.
Aneurismas de la aorta toracica. Historia natural, diagndstico
y tratamiento. Rev Chil Cardiol. 2014;33(2):127-35.

6. Trainini JC. Consenso de patologia de la aorta. Rev Argent
Cardiol. 2004;72(5):387-401.

7. Contreras Zufiga E, Zuluaga Martinez S, Gémez Mesa JE,
Ocampo Duque V, Urrea Zapata CA. Diseccién aodrtica:
estado actual. Rev Costarr Cardiol. 2009;11(1):19-27.

Case report / Arch Argent Pediatr. 2025;123(2):202410379

10.

11.

12.

13.

14,

15.

Calvo Rado N, Rodriguez Romero M, Vidal Bonet L, Saez
de Ibarra Sanchez JI, Palmer Sancho JA, Barrero Varon
SL, et al. Sindrome adrtico agudo mediante TC. ;,Qué
hay de nuevo? Actualizacion y correlaciéon con hallazgos
quirurgicos. In: 32 Congreso Nacional de la SERAM. 22
al 25 de mayo de 2014. Oviedo, Asturias. 2014:S-0505.
[Accessed on: June 24, 2021]. Available at: https:// dx.doi.
org/10.1594/seram2014/S-0505

Guy A, Tiosano S, Comaneshter D, Tekes-Manova D,
Shovman O, Cohen AD, et al. Aortic aneurysm association
with SLE—a case—control study. Lupus. 2016;25(9):959-63.
Kounis NG, Koniari |, Velissaris D, Soufras G, Hahalis
G. Aortic aneurysm and dissection in systemic lupus
erythematosus-pathophysiologic and therapeutic
considerations. Eur J Rheumatol. 2018;5(3):209-11.
Kurata A, Kawakami T, Sato J, Sakamoto A, Muramatsu
T, Nakabayashi K. Aortic aneurysms in systemic lupus
erythematosus: ameta-analysis of 35 casesintheliterature
and two different pathogeneses. Cardiovasc Pathol.
2011;20(1):e1-7.

Zhang J, Gao J, Kong R, Cheng C, Chen Q, Xia Y, et al.
Prevalence, clinical features, risk factors, and outcomes
of SLE patients with aortic aneurysm: a cross-sectional
retrospective study in a Chinese single center. Clin
Rheumatol. 2022;41(2):377-86.

Wei HY, Chung HT, Wu CT, Huang JL. Aortic dissection
complicated with hemothorax in an adolescent patient with
systemic lupus erythematosus: case report and review of
literature. Semin Arthritis Rheum. 2011;41(1):12-8.
Gulsen F, Cantasdemir M, Ozluk E, Arisoy N, Numan F.
Endovascular stent-graft placement for ruptured dissecting
aorticaneurysmin an adolescent patient with systemiclupus
erythematosus: case report. Emerg Radiol. 2011;18(6):499-
502.

Rached-d’Astous S, Dahdah N, Brochu P, Saint-Cyr C.
Rapidly progressive aortic aneurysmal dilation in a child
with systemic lupus erythematosus: too early too severe.
BMJ Case Rep. 2014;2014:bcr2013201014.



Cartas al editor

Autonomia e infancia: nifios y nifias en la
ciudad
Un aspecto para tener en cuenta en el
momento de atender a un nifio/a o adolescente
en el consultorio, es acerca de su autonomia,
entendiendo como tal la capacidad de resolver
problemas o conflictos en forma personal o
individual. Muchas veces el tiempo de consulta
y las demas problematicas que surgen, generan
que este aspecto quede relegado, olvidado. Una
encuesta realizada por IDUF (Instituto de Desafios
Urbanos Futuros),” cuyo objetivo institucional
es mejorar la planificacion de las ciudades
para promover el bienestar, la convivencia
y las oportunidades de sus habitantes, en
relacién con la autonomia de nifios y nifias en
la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, puso
dicho tema en el centro de mi atencion e interés.
Dicha encuesta, pone en evidencia los
cambios que se observan en la autonomia
de nifos/as para desplazarse por la ciudad
hacia sus escuelas u otros destinos, en
comparacion con épocas anteriores, por
ejemplo, al transcurrir la infancia de sus
progenitores, observandose una disminucién
en la cantidad de nifios/as que se manejan de
manera auténoma por la ciudad siendo varios
los motivos que generan esta circunstancia.
Varios pensamientos me invadieron ante
esta problematica. Considero que la autonomia
de un nifio/a comienza a construirse en el
hogar y desde edades tempranas. Los adultos
responsables tendran que ayudar a elaborarla
permitiendo al nifio/a realizar distintas tareas
en forma independiente segun la edad:
alimentarse, vestirse, bafarse, otorgando
responsabilidades como ordenar su cuarto
o realizar las tareas escolares. Sélo un nifio
que logra esta autonomia en su casa podra
enfrentar el desafio futuro de una autonomia
fuera del hogar; se tratara primero del ambito
escolar, y luego especificamente de la ciudad.
Surge entonces la pregunta: jestan las
ciudades actualmente preparadas para facilitar
la autonomia de los nifios/as? Los grandes
centros urbanos de nuestro pais en la época
actual presentan caracteristicas que los hace
hostiles para la infancia. Hay gran cantidad
de vehiculos (automoviles y/o colectivos),
sobrepasando en numero a la cantidad de
personas (en especial nifios) que circulan por las

*IDUF: Autonomia e Infancias — noviembre 2024
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calles. Los mismos invaden terreno destinado
a la circulacion de peatones (estacionamiento
en las veredas), lo que induce a la posibilidad
de que ocurran accidentes. Se agrega a esto
el factor inseguridad, con la presencia de actos
de violencia o delincuencia (robos, arrebatos,
agresiones), que generan temores a las familias.
Como respuesta a esto, surge la sobreproteccion
a los nifios/as. Es poco habitual en la actualidad
verlos transitar solos por las grandes ciudades.

Francesco Tonucci (pedagogo italiano, asesor
de UNICEF Argentina en el Proyecto La Ciudad
de los Nifios) dice: “Una ciudad que es sequra,
transitable, vivible para nifias y nifios, que son los
mas débiles, lo sera para todos los ciudadanos”.
La presencia de muchos nifios transitando una
ciudad, es un indicador de un medio ambiente
saludable. De todo esto se desprende que
actualmente la mayoria de las ciudades no estan
adaptadas para la circulacion segura de nifios/as.

Considero importante comenzar a concientizar
a la poblacion sobre esta problematica. Es
interesante poder escuchar a nifios/as su
apreciacion sobre este aspecto, conocer sus
miedos y preocupaciones. La autonomia fuera
del ambito del hogar se lograra en la interrelacion
con otros, con pares. Juntos podran fortalecerse
para hacer frente a conflictos o problemas que se
les puedan presentar. Pero los nifios necesitan
la presencia del adulto. Cada ciudadano puede
ofrecer su mirada a los nifios que circulan
por la calle o en medios de transporte. Estar
atentos a situaciones que puedan presentarse,
pero permitiendo la resolucién por parte del
nifio/a. Si bien es necesaria la participacion
de cada municipio a través de programas
gubernamentales, puede ayudar la capacitacidon
de los actores de los diferentes ambitos sociales
(choferes de colectivos, comerciantes, etc.) y
crear conciencia para lograr su participacion en el
cuidado de los menores presentes en las calles.

Como pediatras incluir en la consulta el
item acerca de la autonomia de los nifios en el
seno de la familia, contribuira a futuro a lograr
que el nifio/a pueda ejercerla en el ambito
publico. Ambos aspectos son grandes desafios
actuales que se agregan a otras problematicas
y que deberemos enfrentar a fin de contribuir
a lograr el crecimiento y desarrollo de calidad,
con salud y felicidad para nuestros pacientes.

Claudia Cristina Muente

Médica Pediatra

Socia Vitalicia de Sociedad Argentina de Pediatria
Correspondencia: claudiamuente@yahoo.com.ar



Articulos seleccionados

Arch Argent Pediatr. 2025;123(2):€202410630

ARCH DIS CHILD 2024;0:1-2. DOI:10.1136/
ARCHDISCHILD-2024-327247

El hijo mio que cuestiona su género

My gender-questioning child

RESUMEN

Los pediatras desempefan un papel
fundamental en el apoyo a nifios y adolescentes
trans y no binarios. Al proporcionar orientacion y
cuidados afirmativos, los profesionales de la salud
pueden contribuir significativamente al bienestar
emocional de estos jovenes. El presente articulo
subraya la importancia de la transicién social
como una herramienta terapéutica valiosa,
permitiendo a los nifios explorar su identidad
de género de manera segura y auténoma.
Los pediatras debemos estar preparados
para ofrecer informacion precisa y actualizada
sobre las diversas opciones de tratamiento,
incluyendo bloqueadores de la pubertad, y
fomentar un didlogo abierto y respetuoso con
los pacientes y sus familias. Asimismo, se
destaca la necesidad de que los pediatras se
posicionen como defensores de los derechos
de los nifios trans y no binarios, trabajando
para crear entornos de cuidado mas inclusivos.

COMENTARIO

El articulo que se me ha pedido comentar
es una carta de un/una madre/padre (el inglés
impide diferenciar) que trabaja en el campo de
la ciencia.

En esta carta comenta y cuestiona las
normativas del National Health Service (NHS)
en base a las vicisitudes que ha vivido con la
particular historia personal que le toc6 atravesar
con su hijo (el NHS es un sistema digital que
permite a los pacientes del Servicio Nacional de
Salud del Reino Unido ser referidos de la atencion
primaria a los servicios de atencion electiva).

La carta cuenta que a los 6 afios de edad
empezd a manifestar que se sentia un nifio y que
queria ser visto y nombrado en el mundo como tal
y no con el nombre y género asignados al nacer.
Luego de tratar el tema en la familia e investigar y
leer bibliografia decidieron comenzar la transicion
social cambiando vestimenta y pronombres
tanto en la casa como en la escuela, lo cual fue
recibido con gran alegria y euforia por parte del
nifio y realizado sin ningun inconveniente en su
contexto social.

Un afio después dijo a su familia que en
realidad era no binario y que queria volver a ser
nombrado como mujer en la escuela, aunque
en la casa preferia seguir con los pronombres
neutros. Una vez implementados estos cambios
se logré un nuevo y satisfactorio estado de re-
transicion social.

Mas alla de este caso en particular y de las
consideraciones sobre el sistema de salud inglés,
creo importante detenernos en la cuestion de la
re-transicién y de ciertos comentarios que tanto
hemos escuchado tales como ;y si cambia de
idea?, ;qué puede saber un nifio sobre estas
cosas?, jno tienen la suficiente madurez para
tomar decisiones como estas!

El rol de la pediatria en este tema es cada
vez mas importante. Las primeras expresiones
de incongruencia de género se dan, entre 1y
4 afnos (42 %) y entre 5 y 8 afios (36 %)' y
sin dudas en nuestro sistema de salud estas
cuestiones se manifestaran en el consultorio,
siempre y cuando estemos abiertos a brindar
un espacio seguro para que las familias puedan
expresar preocupaciones que vayan mas alla de
percentilos y vacunas.

Para poder escuchar y acompafiar a las
infancias que sienten estas incomodidades
con el sexo asignado al nacer y a sus familias,
es vital que la pediatria abra sus conceptos,
se deconstruya y entienda que contradecir a
un menor en estas cuestiones obligandolo a
conductas contrarias a su propia percepcion
de género y aun castigandolo es una forma de
maltrato.?

C. Gustavo Caprotta
Médico pediatra especialista en
cuidados intensivos pediatricos
Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez
Hospital Materno Infantil de San Isidro
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Alergia a los antibiéticos betalactamicos
en nifios: predictores de prueba de
provocacion oral positiva

Allergy to beta-lactam antibiotics in children:
predictors for a positive oral challenge test

Wilkins AL, Pittet LF, Kyriakou S, Walker K,
Donath S, Choo S, Cranswick N, Gwee A.

RESUMEN
Objetivo: La alergia a los antibiéticos
betalactamicos se informa en el 5 % al 10 %
de los nifios; sin embargo, el 90 % de ellos no
presenta ninguna reaccién en la prueba de
provocacion oral (PPO). Este estudio tuvo como
objetivo determinar la frecuencia e identificar los
predictores de PPO positiva con betalactamicos,
efectuadas en nifios hospitalizados y etiquetados
con alergia a antibioticos betalactamicos.
Disenio: Estudio retrospectivo realizado
durante 7 afios, que incluyd nifios de 0 a 19 afos
en que se realizé una PPO con betalactamicos.
La PPO comprendié una provocacion efectuada
intrahospitalaria, seguida de un tratamiento
antibiotico ambulatorio de 5 dias. Se realizaron
analisis de regresion logistica univariada y
multivariada para identificar los predictores de
una PPO positiva efectuada intrahospitalaria.
Resultados: En total, se incluyeron 1259 PPO
con betalactamicos; la mediana de edad en el
momento de la PPO fue de 6,3 afios (rango
de 8,8 meses a 19,2 afios). De las PPO en el
hospital, 18 (1,4 %) fueron positivas y 10 (0,8 %)
fueron equivocas; solo 4 nifios (0,3 %) tuvieron
una reaccién inmediata y grave a su PPO.
Los factores asociados con una PPO positiva
en el hospital en el analisis univariado fueron:
antecedentes de alergia a otros medicamentos
(OR 2,7;1C95%: 1,0 a 7,2; p: 0,05), una reaccion
indice que fue grave (OR 2,9; IC95%: 1,1 a
7,6; p: 0,035), inmediata y grave (OR 5,85;
IC95%: 1,7 a 20,0; p: 0,005) o que requirio
epinefrina (OR 9,65; 1C95%: 1,7 a 53,6; p: 0,01).
Conclusién: De los nifios derivados
con diagndstico de alergia a los antibioticos
betalactamicos, solo el 1,4 % tuvo un
resultado positivo en la PPO intrahospitalaria.
Los factores de riesgo para un resultado
positivo en la PPO intrahospitalaria fueron los
antecedentes de alergia a otros medicamentos,
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una reaccion indice que fue grave,
inmediata y grave o que requirié epinefrina.

COMENTARIO

Los antibiéticos betalactamicos (BL) son los
medicamentos mas prescritos en nifios y los
mas frecuentemente asociados con sospechas
de alergia a medicamentos. Hasta un 10 % de
los nifios tratados con BL desarrolla reacciones
cutaneas, como exantema maculopapular o
urticaria, principalmente de inicio retardado.
Sin embargo, menos del 10 % de estos casos
corresponde a una alergia verdadera, siendo
la causa mas comun una infeccidon viral
subyacente.”3

El etiquetado erréneo de alergia a BL
tiene graves consecuencias: obliga al uso de
antibioticos de amplio espectro, incrementando
los riesgos de fracaso terapéutico, resistencia
bacteriana, reacciones adversas y costos
médicos.? Ademas, afecta la calidad de vida
de los pacientes y sus familias, generando
temores innecesarios. En muchos casos, estas
etiquetas persisten desde la infancia hasta la
adultez, con aproximadamente un 20 % de la
poblaciéon autodenominandose “alérgica a la
penicilina”, cuando solo un pequefio porcentaje
lo es realmente tras una evaluacion adecuada.

La historia clinica detallada es clave para
evaluar la probabilidad de alergia real. Factores
como la edad del paciente, la gravedad y
el tipo de reaccion (inmediata vs. tardia), la
recurrencia de episodios y la exposicion previa al
medicamento son fundamentales. Las reacciones
alérgicas son mas frecuentes en adolescentes
que en nifios menores de 5 afos, mientras que
la recurrencia o anafilaxia sugiere una mayor
probabilidad de alergia verdadera.’?

Las pruebas cutaneas y serologicas presentan
resultados poco consistentes en nifios. En
contraste, la prueba de provocacion oral (PPO)
es el estandar de oro para confirmar o descartar
alergias a BL, especialmente en casos leves,
donde se ha demostrado segura y confiable.”?

Como conclusion, el estudio de Wilkins y
colaboradores destaca que la prevalencia de
alergia real es baja; la PPO combinada con una
historia clinica precisa que destaca los factores
de riesgo, es esencial para un diagndstico
adecuado y el posible desetiquetado. Finalmente,
se refuerza la importancia de la evaluacion
alergolégica temprana para evitar diagnosticos
erréneos y sus consecuencias a largo plazo.



Claudio A. S. Parisi
Secciones Alergia Adultos y Alergia Pediatrica,
Hospital Italiano de Buenos Aires.
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Actualidades

LA ALIMENTACION DEL LACTANTE
ESQUEMA ORIENTADOR PARA SU CORRECTA REALIZACION

POR EL

Dr. OSCAR A. ABEYA

El conocimiento mas profundo del proceso de la nutriciéon que con
el correr de los afios ha ido adquiriendo el pediatra, ha modificado paula-
tina y radicalmente los viejos canones de la alimentaciéon del nifio, y
mas especificamente la del lactante.

Hace treinta afios, un nifio de nuestro ambiente, bien dirigido, llegaba
al afio de edad con la siguiente alimentacién: una sopa, dos o tres raciones
de leche de vaca con cccimientos y dos o tres raciones de leche de mujer
(pecho o nodriza). Algunos nifios, los menos, tomaban ya dos sopas y
también purés de verduras. En el curso del segundo afio se reducian
a dos las lactadas y luego a una, y se trataba por todos los medios de
prolongar hasta el tercer afo el “beneficio” de una pequefia racién de
pecho. Durante el segundo afio el nifio tomaba dos sopas diarias, una de
ellas seguida de compota de manzanas o peras , ademas de las raciones
de leche, con o sin cocimientos, y bizcochos o pan. Desde el afio y medio
también purés de papas y zapallo, jugo de carne vy un huevo. Recién
en el tercer afio se agregaba purés de legumbres, trozos de carnes blancas,
sesos o pescado.

Observado este régimen, llama la atencién el destete a tan avanzada
edad (3 afos) y el empleo tardio de los alimentos sélidos. Indudable-
mente se temia al alimento artificial; y era razonable que asi fuera: los
nifios alimentados artificialmente estaban mas expuestos a sufrir tras-
tornos digestivos que los que se alimentaban al pecho materno. Pero
este peligro disminuyé, respecto a la alimentacién lactea, con el mejo-
ramiento de los métodos de extraccién, conservaciéon e industrializacion
de la leche y sobre todo con la adopcién mas generalizada de la esteri-
lizacién de la misma. Los progresos més recientes han servido para emplear
métodos adicionales que logran una mejor adaptacion de la leche de
vaca a la alimentacién del nifio. Han nacido asi infinidad de procedi-
mientos; la mayorfa tienen algo de comiin: la disminucién de la concen-
tracion de proteinas y grasas y el aumento de los hidratos de carbono. El
progreso industrial ha llevado a la preparacién de las leches en polvo y
demés preparados de tarro, que gozan hoy dia de enorme popularidad
en virtud de sus muchas ventajas.

Respecto a los alimentos no licteos, actualmente, yva desde las pri-
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meras semanas se da al nifio aceite de higado de bacalao u otros prepa-
rados vitaminicos, asi como jugos frescos de frutas. Posteriormente se
aniaden cereales, verduras, legumbres, frutas, huevo, carne, etc. La ma-
nera de proceder es muy variable. En Estados Unidos, por ejemplo, las
edades para iniciar los distintos alimentos tiene el siguiente margen de
variacion: cereales, de una semana a 6 meses; verduras, de 2 a 6 meses;
frutas, de 3 a 7 meses; pastas, fideos, arroz, de 5 a 10 meses; huevos, de
2 a 9 meses; carne, de 5 a 12 meses.

Ahora bien, y volviendo a nuestro ambiente, es de practica diaria
la observacion de que muchos nifios son atn alimentados anacrénica-
mente, casi dirlamos con temor. Existe ain marcada tendencia a pro-
longar la alimentacién materna, a mantener intervalos de dos horas y
media, y atn de dos horas, entre racién y racién, y llegar al ano de edad
con seis raciones, a prescribir leche de mujer a nifos normales, a man-
tener la dilucién de la leche de vaca mucho mas alla de los seis meses,
a postergar la introduccién de los alimentos sélidos, etc., etc. La lista
seria muy larga.

Es por ello que, para obviar estos serios errores y con fin tanto
docente como asistencial, en el Instituto de Pediatria y Puericultura de
la Facultad de Ciencias Médicas de Buenos Aires, que dirige el Prof.
Juan P. Garrahan, se ha adoptado un plan de alimentacion del lactante
que auna las modalidades alimenticias de nuestra poblaciéon con las
normas que rigen en estos momentos en los centros pediatricos mas ade-
lantados. Dicho plan, que para su mas clara presentacién resumimos
en apretados capitulos, es el siguiente:

1.—ALIMENTOS

Hasta los 4 meses el alimento fundamental es la leche. Tratandose
de leche materna, si la cantidad es suficiente, sélo se justifica, en ciertos
casos, suplementarla con agua y vitaminas. Empleandose leche de vaca,
se la dara generalmente diluida y con agregados de azicar (algunos
agregan también grasas), por lo menos durante los primeros seis meses;
la dilucién puede hacerse con cocimientos de cereales (mucilagos), pero
ello no es indispensable: basta simplemente con agua. La leche de vaca
puede también darse mediante los llamados polvos de leche. Para la
mayoria de los nifios, y sobre todo en ciertas regiones (donde no hay
garantia sobre “la buena leche”) y particularmente en climas calidos, es
preferible emplear dichos polvos de leche: descremados y écidos (““Ba-
beurre”) durante los primeros cuarenta a cincuenta dias; semidescre-
mados o completos, después.. La nodriza mercenaria se empleard sélo
por excepcién, en nifios de pocas semanas (hoy dia no se recurre a ella
en los centros mas civilizados). La leche de mujer no debe aconsejarse
para los nifios normales, y a lo sumo, sélo en las tres primeras semanas.

Al cumplir los 4 meses, se introducira un nuevo alimento: el cereal.
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cumplir asi el ideal de alimentacién: la crianza al pecho materno. Segiin
las circunstancias se lo pondra cada 3 horas, 3 horas y media o 4 horas.
Puede aceptarse durante las primeras semanas la lactada de la madrugada.

Cuando la leche de la madre no alcance a satisfacer las exigencias
del hijo, se recurrira a otros alimentos. Es preferible emplear polvos de
leche acidos: “babeurre” con agregados, leche albuminosa, o leches acidi-
ficadas. Puede darse también la leche de vaca en dilucién al medio
o dos tercios, con agua o cocimientos de cereales, y agregado de azlcar
(azicar comun o dextrinomaltosa ).

4—DISTRIBUCION HORARIA

En la primera semana: cada 3 horas y media, en total seis raciones
en 24 horas, con un intervalo nocturno de 6 horas y media. Si el recién
nacido es robusto y progresa bien, es preferible alimentarlo cada 4 horas,
en total 5 raciones con pausa nocturna de 8 horas. Es necesario con-
templar la modalidad de cada nifo, pero en general no es conveniente
establecer intervalos més cortos de 3 horas, ni dar mis de 7 raciones
diarias en las primeras semanas.

Al cumplir dos meses, si el nifo no estd atn a horario de cada
4 horas debe establecérselo ya. En total 5 raciones en 24 horas.

Después de los 6 meses la mayoria de los nifios puede alimentarse
con s6lo 4 raciones diarias.

No es de aconsejar alin, excepto de ambientes de especial cultura,
el horario libre preconizado actualmente por algunos pediatras.

5.—TECNICA ALIMENTARIA

La alimentacién al pecho exige una adaptacién entre madre y nifio
que a veces tarda en lograrse. En consecuencia, cuando se desea man-
tener la alimentacién natural, no deben darse biberones apresuradamente.
No obstante la abundante secrecién de la madre, el nino criado al pecho
recibird oportuna y gradualmente los alimentos sucesivos indicados a
partir de los 4 meses de edad para todos los nifios: cereales, sopas, ver-
duras, etc.

La alimentacién mixta se realiza completando con alimento artificial
las raciones insuficientes de leche materna: es preferible dar dicho ali-
mento después de mamar. Las raciones suplementarias solo se justifican
cuando la madre debe separarsc algunas horas del hijo: en general
favorecen el destete.

El destete, cuando la madre tiene abundante leche, debe ser gradual
y cumplirse entre los 5 y los 10 meses. Se inicia con el suministro de cereales
y sera total entre los 9 y 10 meses.

El biberén se emplea a veces tempranamente para dar leche de
mujer, pero por lo comin se lo utiliza para dar alimentos artificiales.
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Entre el paternalismo médico y la autonomia de los
pacientes: 25 siglos de historia
From physician paternalism to patient autonomy: 25 centuries of history

Subcomisién de Etica Clinica de la Sociedad Argentina de Pediatria

RESUMEN

Desde sus origenes, la relacion médico-paciente acompand los cambios sociales y culturales que han
ido modelando diferentes formas vinculares interhumanas. Sin embargo, el paternalismo se mantuvo
casi inalterable. Recién en la década del 70, con el pensamiento posmoderno y las disciplinas éticas,
psicoldgicas, sociales y antropolégicas, comenzé a desarrollarse el respeto hacia la autonomia de los
pacientes. Se describen “cuatro modelos de relacion médico-paciente” en funcién de los objetivos de la
interaccion entre los actores, las obligaciones del médico y los valores del paciente. Se detallan algunas
particularidades en la toma de decisiones de nifias, nifios y adolescentes, la doctrina del menor maduro
y la autonomia progresiva, que evidencia la necesidad de un consentimiento informado que refleje el
reconocimiento de este grupo etario. Es fundamental la comunicacion en el desarrollo de una relacion
en la que los diferentes modelos puedan colaborar con una genuina practica de la autonomia de los
pacientes y sus familias.

Palabras clave: paternalismo; relacion médico-paciente; autonomia en pediatria; consentimiento
informado; comunicacion.

ABSTRACT

Fromits origins, the doctor-patient relationship accompanied the social and cultural changes thathave been
modeling different forms of interhuman relationships. However, paternalism remained almost unchanged.
Onlyinthe 1970s, hand in hand with postmodern thought and the centrality of ethical, psychological, social
and anthropological disciplines, respect for the autonomy of patients began to develop, which constituted
the essence of a radical change. “Four models of doctor-patient relationship” are described depending
on the objectives of the interaction between the actors, the doctor’s obligations and the patient’s values.
Some particularities are detailed in the decision-making of children and adolescents, the doctrine of the
mature minor, and progressive autonomy where the need for informed consent that reflects the autonomy
of this age group is evident. It is worth highlighting the importance of communication in the development
of a relationship in which the different models can collaborate with a genuine practice of autonomy for
patients and their families.
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communication.
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INTRODUCCION
“Nada hay mas fundamental y elemental
en el quehacer del médico que su relacion
inmediata con el enfermo; nada en ese
quehacer parece ser mas permanente”.
Pedro Lain Entralgo

Desde sus origenes, la relacién médico-
paciente acompafoé los cambios sociales y
culturales que han ido modelando las diferentes
formas vinculares interhumanas. Sin embargo,
una de sus caracteristicas se mantuvo casi
inalterable a lo largo de los casi veinticinco
siglos de su existencia: el paternalismo. Al
haberse estructurado sobre este modelo
unilateral, la relacién médico-paciente se sostuvo
hasta entrado el siglo XX en una asimetria de
poder que ubicé al médico en un espacio de
autoridad incuestionable respecto de la salud y
la enfermedad de aquellos a quienes trataba. En
esta dinamica, el sujeto enfermo era considerado
un ser desvalido y vulnerable, muchas veces
incapaz para decidir adecuadamente sobre sus
opciones de tratamiento. Era al médico a quien
le correspondia decidir, siempre en funcion del
imaginario social que lo ubicaba en un pedestal
de sabiduria, rectitud moral y benevolencia.

De alguna manera, en esa relacion médico-
paciente se vislumbraba con claridad la voluntad
del médico de persuadir a sus pacientes para
reducir sus temores y ansiedades, con el fin de
conseguir adherencia al tratamiento o confianza
en procedimientos diagndsticos, pero también
con la intenciéon de fortalecer la dependencia
médica por parte del sujeto que solicitaba su
ayuda. No obstante, el médico paternalista
adoptaba una imagen -ya sea real o simulada-
de confianza en sus propias conclusiones que,
en muchas ocasiones, representaba una falta de
aceptacion de la incertidumbre, con el riesgo de
no tomar conciencia de la posibilidad del error en
su decision.

Hasta el nacimiento de la bioética (durante
los afios posteriores a la Segunda Guerra
Mundial) la relacion médico-paciente de indole
paternalista continué siendo un vinculo verticalista
y unidireccional, en la que un médico determinaba
terapéuticas sobre sujetos enfermos vulnerables,
gue las aceptaban de modo acritico y paciente.

EVOLUCION DE LOS MODELOS DE
RELACION MEDICO-PACIENTE

Hubo que aguardar a la década del ‘70
del siglo pasado para que, de la mano del
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pensamiento posmoderno y la centralidad de
las disciplinas éticas, psicoldgicas, sociales y
antropoldgicas, comenzara a desarrollarse el
respeto hacia la autonomia de los pacientes
y sus familias; esto constituy6 la esencia de
un cambio radical en el modelo paternalista
que signara durante siglos la relacién médico-
paciente. Este giro relacional vino de la mano del
pronunciamiento del desarrollo cientifico-técnico
médico y de las modificaciones atencionales de
los sistemas de salud. En pocos afios, la relacion
médico-paciente sufrié una transformacién
que acabo por incluir la toma de decisiones
compartidas entre el equipo tratante y los sujetos
enfermos, asi como la participacion activa de los
pacientes y sus familias en el proceso que los
afectaba. La enfermedad dejé de considerarse
tan solo como un acontecer bioldgico y la
tradicional relacion histéricamente vertical se
fue horizontalizando. Asi pues, el derecho de los
pacientes a decidir sobre sus propios cuerpos en
funcién de su proyecto de vida y de sus valores
morales adquirié un papel central.®*®

En el articulo “Cuatro modelos de
relacion médico-paciente”,® los bioeticistas
estadounidenses E.J. Emanuel y L.L. Emanuel
distinguieron dichos modelos en funcion de
los objetivos de la interaccién entre los
actores, las obligaciones del médico, el papel
que desempenfian los valores del paciente y la
concepcion de la autonomia del mismo.

En un extremo del espectro, el modelo
paternalista: el médico transmite al paciente
una informacién que debe ser consentida por
este y su familia dado que, segun el profesional,
es la mejor. En el otro extremo, el modelo
informativo (también llamado cientifico, técnico
o del consumidor), plantea que el objetivo es
proporcionar al paciente toda la informacion
relevante para que este y su familia puedan
elegir la intervencién segun sus preferencias. Y
el médico la llevara a cabo.

Entre ambos extremos se mencionan el
modelo interpretativo y el deliberativo. El
interpretativo se vale de la ayuda del médico al
paciente para aclarar sus valores con el fin de
determinar qué intervencion atiende a los mismos;
el deliberativo estipula que médico y paciente
deben comprometerse en una deliberacion
conjunta sobre qué tipo de valores relacionados
con la salud puede y debe buscar el paciente.

Si bien cada modelo encuentra en qué
intervencion es mas adecuado, desde sus
origenes la medicina parece haber oscilado



entre el modelo paternalista y el informativo. En
la actualidad, muchos profesionales abrazados
al modelo informativo terminan dejando solo al
paciente en la toma de decisiones. En el afan
de abandonar el modelo paternalista y en el
intento de preservar la autonomia del enfermo,
los médicos brindan la informacion sanitaria
y el paciente decide entre las alternativas
propuestas. La autonomia, uno de los pilares
de la bioética, se distancié de su nocién original
(la de autorregulacion, de resguardo frente a
las interferencias de otros y de eleccioén libre),
alcanzando un extremo inimaginable en el
cual el médico delega las decisiones clinicas
mas complejas en los pacientes y sus familias,
transfiriéndoles la responsabilidad de los
resultados de esas decisiones. En este contexto
de autonomia radical, se ha dejado de lado
la evaluacién de aspectos bioéticos basicos,
como la proporcionalidad, la equidad y la no
maleficencia. Mas alla de que el modelo médico
hegemodnico dio lugar a una nueva relacion
médico-paciente basada en la autonomia, el
malentendido entre médicos y sujetos enfermos
se mantuvo, incluso a la luz de un nuevo sistema:
la medicalizacién de la sociedad, la atencién
clinica de enfermedades a modo de ofertas, la
exigencia de curacion y el resguardo del quehacer
médico desde una perspectiva “defensiva”,
han ido pervirtiendo la comunicacion entre los
médicos y sus pacientes. Hoy, esta relacién
parece ser un espacio donde el ejercicio de poder
y la desconfianza conviven sin armonia. De un
lado, el paciente siente que no es escuchado
y, del otro, el médico ignora la narrativa para
atenerse a los hechos mensurables. Se genera un
nuevo vinculo asimétrico en donde los intereses
a veces parecen contrapuestos y posiciona a
los enfermos en un lugar de vulnerabilidad y
desconcierto. No solo ellos lo sufren: los médicos
se sienten socialmente subestimados y con
su seguridad profesional amenazada. En este
escenario, un nuevo agente social ingresa en
el ambito de la pediatria: paraddjicamente, las
voces de las nifias, nifios y adolescentes y su
poder de decision legalmente reconocido.”

ALGUNAS PARTICULARIDADES EN LA
TOMA DECISIONES DE LAS NINAS, NINOS Y
ADOLESCENTES

En el ambito de la pediatria, la autonomia
del paciente se encuentra, en las edades
mas tempranas, subrogada en un tercero, los
padres, quienes ejercen el derecho a decidir,
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considerando -idealmente- como propios los
intereses de sus hijos. Los modelos se repiten en
un escenario mas complejo.

El extremo del modelo paternalista implica
decisiones unilaterales del equipo de salud,
donde la participacion familiar es pasiva. El
otro extremo, el modelo informativo la carga de
angustia e inseguridad al verse protagonista de
la toma de decisiones médicas sobre sus hijos,
eligiendo entre opciones que los exceden, sin los
recursos necesarios y en una posicion por la que
no optaron.

., Pueden los adolescentes tomar sus
propias decisiones médicas, incluso en aquellas
situaciones en las cuales su vida esta en peligro?
Este ha sido un tema de discusion en bioética
durante al menos dos décadas. La bioética se
ha ocupado de los adolescentes, que no son
ni nifos ni adultos, en una amplia variedad de
maneras y plantea una pregunta frecuente, si
los nifios y adolescentes tienen la competencia
necesaria para decidir acerca del cuidado de su
salud. La postura que indica que los adolescentes
pueden tomar sus propias decisiones médicas es
conocida como “la doctrina del menor maduro”, y
considera que algunos de ellos tienen la madurez
suficiente —comparable a la de un adulto- para
tomar decisiones partiendo de los mismos datos
y explicaciones que los adultos.®®

El consentimiento informado supone ciertas
capacidades cognitivas y volitivas necesarias para
la toma de decisiones, la comprension del cuadro
clinico y de las consecuencias a mediano y largo
plazo de las alternativas de tratamiento. En
“Informed consent in decision-making in pediatric
practice”.'® las autoras analizan cudles son los
elementos caracteristicos del consentimiento
informado en pediatria y sus principales desafios.
Los pediatras, afirman, deben ser “expertos”
en el uso de lenguaje apropiado y acorde a
cada edad y nivel de madurez, para mantener
discusiones respecto del tratamiento con sus
pacientes menores de edad. Es vital que la
informacion sea proporcionada de una manera
que respete las habilidades cognitivas del nifio
o adolescente. Los pediatras deben aprovechar
estas oportunidades para obtener informacion
sobre las metas de tratamiento basadas en los
valores de sus pacientes y para evaluar si hay
madurez suficiente para la comprension de la
enfermedad, el tratamiento, y la consecuente
toma de decisiones. Una interpretacion estricta
del consentimiento informado requeriria que
el menor cumpla con todos los elementos que



el médico considera apropiados al solicitar
el consentimiento de un paciente adulto. Las
autoras sefalan que este requisito puede dejar
afuera a muchos pacientes adolescentes:
como alternativa, proponen un enfoque de
desarrollo paulatino del pasaje del asentimiento al
consentimiento, que considera diferentes niveles
de comprension de los nifios a medida que van
creciendo. Consideran que, como minimo, el
meédico que solicita el asentimiento de los nifios
debe incluir los siguientes elementos: ayudarlo
a lograr una comprension de su enfermedad
o condicion; informarlo de las expectativas de
examenes Yy tratamientos; evaluar la comprension
de la situacion y solicitar una expresion de su
voluntad de aceptar el estudio o tratamiento
propuesto. En este caso, no es el paciente el
que brinda su consentimiento para el tratamiento
sino los padres. Por eso, los factores mas
complejos de la enfermedad o tratamiento
—riesgos y beneficios, posibles alternativas y
efectos secundarios— deben ser discutidos con
ellos, y no con los nifios. Concluyen que “los
padres deben equilibrar los beneficios con el
nivel de cargas y riesgos al tomar decisiones para
sus hijos. Si los beneficios probables superan
las cargas, los padres pueden elegir ese plan
de tratamiento, aunque el nifio no preste su
asentimiento”. Consideran que, a pesar de que
no deben tomarse en cuenta los rechazos de
tratamiento en estos casos, se le debe dar al
nifio mayor libertad con respecto a la manera de
implementar ese tratamiento. Por ejemplo: si no
hay ninguna diferencia en colocar un catéter en el
brazo izquierdo o derecho, se le debe dar al nifio
la posibilidad de decidir.""1?

. Existe alguna situacién en la que debe
tomarse en cuenta el rechazo del tratamiento
por parte de un nifio? Las autoras plantean
que si, cuando el tratamiento o intervencién no
es urgente o cuando pueden ser diferidos sin
riesgo para el paciente; por ejemplo, esperar
para realizar una intervencién programada
luego de una actividad deseada como una
fiesta o campamento. Los médicos deben ser
conscientes de que la toma de decisiones puede
verse influenciada por la calidad de la relaciéon
meédico-paciente, el conocimiento médico previo,
las inevitables consultas en internet, la angustia
emocional, la fe y los cambios criticos en el
estado de salud del nifio. La toma de decisiones
médicas no es un evento discreto, sino que
evoluciona con el tiempo entre el equipo tratante,
la familia y el paciente pediatrico a medida que se
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dispone de nueva informacion, y es aceptable que
la opinion de la familia influya de alguna manera
en el nifio.

Katz y Webb afirman que la base ética que
sustenta el deber del profesional de asegurar
el consentimiento informado se encuentra en
el concepto de autonomia: toda persona tiene
derecho a tomar decisiones guiadas por su razén,
especialmente en lo que atiende a su propio
cuerpo. Cuando hablamos de consentimiento
informado en nifios, nos enfrentamos al problema
de que tanto la competencia para comprender
informacion médica como el derecho a ejercer la
autonomia se adquieren de manera progresiva
a lo largo de la infancia y adolescencia. Es
necesario que el profesional que trabaje con este
grupo etario tenga la capacidad para explicar
informacién compleja a sus pacientes jévenes
de una manera clara, comprensible y apropiada
para su edad, y con datos suficientes como para
que estos puedan tomar una decision informada.
Debe estar dispuesto a escuchar las preguntas
del paciente y responderlas con honestidad.

Aunque el consentimiento informado suele
considerarse vinculado a intervenciones
quirurgicas o invasivas, los profesionales deben
facilitar siempre la informaciéon en todos los
procedimientos, incluso en los mas sencillos.
Cuando existe la posibilidad de dafios, el
consentimiento debe incluir el diagndstico
probable, las alternativas terapéuticas, los
posibles resultados y los riesgos potenciales
asociados.

Segun sostienen Edwin N. Forman y
Rosalind Ekman Ladd,® cada etapa de la vida
tiene sus propios valores asociados a la edad.
Generalmente, son los padres las personas
mas apropiadas para tomar decisiones médicas
sobre sus hijos, por ser quienes mas los conocen
y defienden mejor sus intereses. Esto es una
presuncion que algunas veces no se cumple, por
lo que no es un derecho legal absoluto.

El Estado tiene un interés social en proteger al
nifio de todo posible dano, y los trabajadores de
la salud pueden impugnar la autoridad paterna en
situaciones en las que un nifio o adolescente esta
expuesto a un riesgo de dafio o negligencia. Es
mas: cuando este dafo es grave, estan obligados
a intervenir.

El nuevo Cdédigo Civil obliga a los padres y
a los médicos a examinar algunos problemas
desde la 6ptica de los valores adolescentes.
No puede sostenerse que los valores de esta
etapa, que son transitorios y que probablemente



seran sustituidos o rechazados con el correr del
tiempo tengan poca importancia. Se necesitaria
una justificacidon razonable para imponer los
valores de los adultos a los adolescentes, sobre
todo cuando los valores de estos ultimos no
inspiran decisiones que puedan considerarse
irreconciliables con sus metas de vida, o tan
idiosincrasicos que ningun adulto sensato los
elegiria.

LA COMUNICACION COMO TERMINO MEDIO
ENTRE LOS MODELOS PROPUESTOS

Es imprescindible que los equipos de salud
comprendan que no es lo mismo para un paciente
o su familia acceder a una decision autonoma
a partir de la informacién recibida, que sufrir
“exceso informativo” y tener que decidir acerca
de lo mejor para su salud o la de sus hijos sin
las herramientas necesarias. La informacion
clinica no es un patrimonio del equipo asistencial
que pueda ser retaceada a partir de las propias
posiciones morales. Transmitir informacion es
un acto clinico que obliga a los equipos tratantes
a comunicarse con el paciente a partir de las
estrategias que sean necesarias para garantizar
su adecuada comprension. La informacion debe
brindarse en el marco del vinculo terapéutico. Es
obligacién del médico informar al paciente y este
acto debe realizarse con cuidado y respeto. Se
necesita tiempo para la toma de decisiones, sobre
todo en situaciones dificiles.

Comunicar no es solo informar. El lugar
entre decidir por los pacientes y sus familias,
y, transmitir informacién técnica para que estos
decidan, es la comunicacién efectiva, que crea
un equilibrio en cuyo marco el médico no es un
enumerador de opciones, sino alguien que toma
una postura de guia, acompanando al paciente
y a su familia para que puedan elegir en funcion
de sus preferencias y valores, en un entorno de
empatia y contencién.™

El camino para brindar la informacion
oportuna es dificil; el respeto de una autonomia
equilibrada requiere consensuar con ellos las
decisiones mas adecuadas. Cuanto mas arduas
sean las determinaciones y mas extremas las
conductas médicas, mayor sera la relevancia del
accionar del equipo para el beneficio del proceso
de salud-enfermedad del paciente. Esto incluye:
la informacioén y su transmision, y el apoyo clinico,
psicolégico y emocional de cada paciente y
cada familia. En este escenario, es necesario un
vinculo en donde el médico pueda respetar las
creencias y valores de cada uno y acompanarlos
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en la toma de decisiones. En el marco de
esta relacioén, la informacion surge a partir de
un proceso complejo que incluye momentos
informativos, interpretativos y, dada nuestras
tradiciones, hasta un momento paternalista por
parte del equipo de salud, colaborando con una
genuina practica de la autonomia de los pacientes
y sus familias. La efectividad de la comunicacion
sera posible en tanto la informacién brindada
sea clara, conforme al nivel sociocultural de
cada paciente y su familia. Al fin y al cabo, la
decision de los pacientes siempre se toma entre
determinadas opciones planteadas por el equipo
tratante. Opciones que surgen del conocimiento
meédico tedrico-practico, de la experiencia clinica,
del respeto por los principios de la bioética y de
la informacion particular acerca del paciente de
la que ese equipo dispone en cada momento.
En ese escenario, el asesoramiento profesional
por parte del equipo no solo no atenta contra la
autonomia del paciente y de su familia, sino que
la acompana y fortalece.
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RESUMEN

Desde el Comité Nacional de Cuidados Paliativos surgio la inquietud de aportar una mirada especifica
a la adecuacion del esfuerzo terapéutico que permita implementar un plan de cuidado que prevenga
el empecinamiento terapéutico, respete la dignidad del paciente y sus padres, evalle un uso racional,
razonable y adecuado de los recursos sanitarios y tecnolégicos, y se focalice en la calidad de vida del
nifo, en concrecion de su interés superior. El objetivo es acercar a los pediatras una guia que facilite el
proceso de toma de decisiones en situaciones dilematicas.

Palabras clave: cuidados para prolongacién de la vida; cuidados paliativos; dignidad; calidad de vida.

ABSTRACT

The National Committee for Palliative Care expressed their commitment to approach the decision of
foregoing life sustaining treatment from a palliative care perspective, allowing the implementation of a
care program to prevent therapeutic obstinacy, respect the dignity of the patient and their parents, and
evaluate a rational, reasonable and adequate use of health and technological resources by focusing on
the quality of life of the child, in order to realize their best interest, providing a guide that facilitates the
decision-making process in dilemmatic situations in pediatrics.
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INTRODUCCION

La cronificacion de enfermedades que antafio
eran “fatalmente” mortales nos enfrenta al desafio
de encontrar el justo medio en la atencién de
los pacientes que sufren condiciones limitantes
0 amenazantes de la vida, y acompafar su
evolucion dentro de un marco de contencién
y proteccién de sus derechos personalisimos,
atendiendo muy especialmente a su dignidad,
calidad de vida y confort.

Paliar el dolor y otros sintomas molestos,
confortar, acompafar en el transito a la muerte
suelen ser otros tipos de tratamientos que
constituyen los pilares basicos de la medicina:
curar-aliviar-acompaniar, dando preeminencia a la
calidad (subjetiva) de vida por sobre su cantidad.

Proponemos un consenso de adecuacion
de esfuerzo terapéutico' (AET) que prevenga el
empecinamiento terapéutico, respete la dignidad
del paciente y sus padres, evalle un uso racional,
razonable y adecuado de los recursos sanitarios
y tecnoldgicos, y se focalice en la calidad de vida
del nifo, nifia o adolescente (NNA), en concrecion
de su interés superior (ISN).

METODOLOGIA

El presente consenso se ha desarrollado
bajo un enfoque predominantemente cualitativo,
sobre la base de un método analitico inductivo-
deductivo y técnicas de revisidn bibliografica y
valoracion de opinion de expertos.

RECOMENDACIONES

El proceso de toma de decisiones compartido
(PTD)? es un importante aspecto del cuidado
meédico centrado en el paciente, ya que integra
los valores, objetivos y preferencias del NNA y
sus padres con el conocimiento cientifico del
equipo tratante (ET). Se basa en dos importantes
principios bioéticos que se encuentran en
permanente tension: beneficencia y autonomia.

Es una premisa fundamental que siempre, en
toda decision, resulta una prioridad proteger al
NNA de cualquier dafio.

Los NNA (y en general todos los individuos)
toman decisiones teniendo en cuenta a
las personas importantes en sus vidas, las
perspectivas de sus pares y familia, también
evaluan el impacto que sus decisiones pueden
tener sobre sus afectos (autonomia relacional).
Por eso es necesario comprender la extensiéon
hasta la cual un paciente sopesa las opiniones
de otros al tomar sus propias decisiones y si este
nivel de consideracion promueve la salud del nifio
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y sus relaciones saludables.?

Para abordar esta cuestion, contamos con
ciertos principios generales:

1. EINNA, sus padres y sus afectos tienen un rol
central en el PTD. EI NNA es el actor principal
y por ello resulta importante conocer su
historia vital, preferencias y valores, asi como
los de quienes conforman su sostén esencial
afectivo.

2. Las decisiones médicas se insertan en un
proceso dinamico y dialdgico, acompafiando la
trayectoria de la enfermedad y las necesidades
de la unidad de tratamiento (nifio/familia). Es
importante revisar periddica y conjuntamente
los objetivos, metas y necesidades que iran de
la mano de la evolucion de la enfermedad y de
los resultados que se vayan obteniendo.

3. Para ello, es preciso definir claramente los
objetivos del tratamiento en cada etapa
evolutiva de la enfermedad y transmitirlos de
manera clara, comprensible y sencilla.

4. Todo PTD inicia con una indicacion médica
(decision técnica acerca de lo que se puede
0 no hacer). El peso/responsabilidad de las
decisiones recae en el ET. En este sentido,
es trascendental transmitir de manera clara los
objetivos y opciones terapéuticas y reafirmar
al NNA y sus padres que siempre estaran
acompafados y contenidos.

5. Cuando deban tomarse decisiones dificiles
sobre el cuidado en final de vida, debera
brindarse al NNA, sus padres o cuidadores,
suficiente tiempo y oportunidades para
discutirlas y evaluarlas.

6. Recordar que el cuidado continuo es muy
importante para el NNA, asi como para sus
padres y cuidadores. De ser posible, evitar el
constante cambio del profesional referente.

7. Valorar que los hermanos del NNA necesitaran
contencién para poder lidiar con la condicién
de salud y posible muerte de su hermano,
y con los efectos del duelo en sus padres o
cuidadores. Esto puede requerir un cuidado
integral en los aspectos sociales, practicos,
psicoldgicos y espirituales.

8. Considerar que otros familiares (como los
abuelos y tios), otras personas importantes
para el NNA (amigos, novios) también
necesitaran acompafiamiento y contencion.

Antes de decidir la AET, se sugiere
implementar los siguientes pasos:
a. Deliberar y acordar entendimientos entre
el NNA, sus padres y el ET, acerca de los



mejores tratamientos. Esta comunicacién debe

ser empatica, abierta y sin prejuicios.

Las decisiones son un proceso continua y

constantemente reevaluable, conforme la

evolucion de la patologia, las intercurrencias y

comorbilidades, los objetivos terapéuticos y los

intereses y valores del NNA y sus padres. La

evaluacion siempre debe ser individualizada y

dinamica, acompafiando tanto la trayectoria de

la enfermedad como los deseos y preferencias
del paciente y la familia.

El PTD debe ser conjunto entre el NNA, sus

padres y el ET, sobre una clara indicacién

médica. Los profesionales aportan su

conocimiento, explican los beneficios y

riesgos, trazan los objetivos y comparten

con la unidad de tratamiento indagando si la
indicacion resulta conforme con sus principios

y valores.

Cuando existan miradas contrapuestas, no

pueda arribarse a un consenso o existan

dudas, es adecuado dar intervencion al

Comité Hospitalario de Etica (CHE), teniendo

en cuenta que:

i. Laincertidumbre es esencial a todo acto
médico; siempre resulta dificultoso poder
establecer un diagnéstico y prondstico
sobre bases individuales, mas alla de las
estadisticas.

i. La familia puede tener una visién
demasiado optimista de la situacion actual
del NNA, atento haber ya superado y
sobrevivido a otras intercurrencias.

ii. Oftras veces, es el equipo de salud o alguno
de sus integrantes a quienes les cuesta
aceptar la situacién de irreversibilidad en
el paciente.

iv. Existe un riesgo serio de agotamiento
fisico y emocional derivado de admisiones
prolongadas en la unidad de cuidados
intensivos.

v. La intervencion de multiples y variados
profesionales suele hacer perder
consistencia a los mensajes e informacion
meédica, especialmente cuando las
estadias hospitalarias son prolongadas.

vi. Algunos profesionales pueden
experimentar dificultades para realizar un
planteo sensible de estos temas.

El ET no debe imponer sus creencias y

valores. Son los principios y valores

personales y culturales del NNA y sus padres
los que deben primar en el analisis que se
efectia de aquello que resulte mejor para
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el paciente. En caso de conflicto entre las
distintas cosmovisiones, se aconseja la
intervencion del CHE.

Todo el proceso debe quedar anotado
en la historia clinica con la firma de los
profesionales que han participado. Se dejara
constancia de la opinion del NNA y sus padres
o representantes legales/cuidadores. Si
el rechazo a la indicacién médica resulta
irrazonable (no respeta el adecuado balance
riesgo/beneficio), se aconseja la intervencién
del CHE a los fines de poder alcanzar un
consenso.

Al momento de la AET, tener presente:

Antes de tener que tomar posibles decisiones

dificiles.

a. Conozca al paciente: sus valores, objetivos
y preferencias, asi como la forma de
interrelacion familiar.

b. Explique que, al momento de la toma de
decisiones, se tratara de respetar tanto
al NNA como a sus padres, siempre
asegurando el ISN.

c. Involucre al NNA en pequenas decisiones
relacionadas con su cuidado, de modo de
ir “entrenandolo” en la practica de ponderar
riesgos y beneficios de conformidad con
sus objetivos, valores y preferencias.

d. Introduzca una visién de cuidados
paliativos (CP) desde el momento mismo
del diagndstico. Resulta de buena practica
convocar a los especialistas.

. Al momento de la decision.

a. Utilice los conocimientos de la medicina
basada en la evidencia y su juicio
clinico para determinar cual tratamiento
beneficiara al paciente o le permitira evitar
serios dafios (opciones médicamente
razonables). Discuta estas opciones
con todos los integrantes del equipo,
incluidos los especialistas, para obtener
un consenso sobre la indicacion médica
que sera presentada al NNA y sus padres.
La participacion del especialista en CP es
fundamental, podra clarificar las dudas,
desarrollar herramientas de comunicacién
y acompanar todo el proceso.

b. Involucre al NNA y sus padres en la
discusion acerca de estas opciones
médicamente razonables y como sus
valores, objetivos y preferencias pueden
articular con cada una.



c. Si existe una opcién que aparezca
meédicamente mejor o superadora o que
considere que mejor se adecua a los
valores, objetivos y preferencias del NNA
y sus padres, recomiéndela y explique por
qué.

d. Permita que el NNA y sus padres elijan,
dentro de las opciones médicamente
razonables, aquella que entiendan que
mejor los representa. Sea flexible si existen
preferencias que puedan ser acomodadas
sin afectar la eficacia del tratamiento
elegido.

e. Fortalezca la competencia del NNA
explorando y reconociendo las emociones
que la decisién despierta en él. Ayudelo a
reflexionar sobre sus ideas y valores. De
ser posible, permita mas tiempo para la
toma de decisiones, ya que las opciones
pueden ser mejor ponderadas cuando
el NNA y sus padres tienen tiempo de
procesar sus emociones y deliberar acerca
del mejor curso de accion.

f. Reconozca que familias diferentes pueden
compartir decisiones similares de manera
diversa.

[ll. Cuando las decisiones se vuelven dilematicas.
a. Considere la participacion del CHE para
poder deliberar de manera conjunta acerca
de los riesgos y beneficios de las opciones
terapéuticas, a la vez de asegurar que
todas las voces sean escuchadas.
b. Si no puede arribarse a un consenso,
debera meritarse de forma razonable
y argumentativa el beneficio potencial
de cualquier intervencion externa
(autoridad administrativa de proteccion
o autoridad judicial) frente a los riesgos
de quiebre de la confianza y la relacion
asistencial, y el potencial dafio en el
NNA de forzarlo a aceptar un tratamiento
que rechaza. Explique respetuosamente
sus preocupaciones y el proceso de
intervencion.
c. Si el NNA y sus padres solicitan un
tratamiento potencialmente no beneficioso
o directamente lesivo, trate de preservar la
relacion asistencial. Interrogue acerca de
sus razones para poder comprenderlo y
considere si existe una forma médicamente
razonable de satisfacerlos. Explique sus
preocupaciones. Considere definiciones
variables y multiples de “beneficio”.
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Por ejemplo, si un tratamiento ayuda a
prolongar la vida, pero no puede proveer
una cura, y el paciente y la familia se
sienten satisfechos con alcanzar ese
objetivo, tal vez se trata de un beneficio
de diferente naturaleza. Puede ofrecer
un “tiempo de prueba” (time trial) y luego
realizar una revalorizacion conjunta.

d. Si el NNA y sus padres no se ponen
de acuerdo acerca de cual es la mejor
opcién o prefieren opciones diferentes,
pero médicamente razonables, converse
nuevamente acerca de los valores,
objetivos y preferencias de cada uno.
Ayudelos a diferenciar “lo posible” de “lo
deseable”.

Debemos tener presente que los objetivos
terapéuticos se modifican conforme pautas
objetivas y subjetivas: cuando ya no es posible
curar, y la evolucion de la enfermedad sigue
Su curso, el acento estara puesto en el manejo
de los sintomas y en asegurar el confort del
paciente, teniendo como objetivo fundamental
fortalecer la calidad de vida que el paciente (o
sus representantes, en caso de inconsciencia o
incapacidad) entiendan como la mejor y la mas
respetuosa de sus valores personales.

DISCUSION

La decisién de instaurar un tratamiento médico
que incluye una intervencién de soporte vital
plantea una pregunta esencial: ¢ beneficia este
tratamiento al paciente? (Figura 1).

Nunca se ofrecera ni aplicara un tratamiento
cuando el acto médico esté desaconsejado
porque es clinicamente ineficaz, no mejora
el pronéstico ni los sintomas o porque puede
producir un mayor dafo, desproporcionado al
beneficio esperado, aun cuando lo soliciten los
padres, ya que siempre debemos hacer aquello
qgue es mejor para el NNA.#

La AET es una indicacion médica tendiente
a conformar los tratamientos médicos
al estado evolutivo del paciente. Supone la
posibilidad de modificar la implementacion de
los procedimientos médicos de acuerdo con
los objetivos terapéuticos en el curso de una
enfermedad, tomando en cuenta las valoraciones
y principios del paciente (Figura 2).

La instauracion de cualquier tratamiento
intervencionista en un paciente con enfermedad
avanzada debe ir acompafiada de criterios que
permitan su interrupcion. Estos criterios deben
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Ficura 1. Elementos para considerar en la decision de instaurar un tratamiento médico que incluye una
intervencion de soporte vital

Estado clinico

Opciones
terapéuticas

Objetivos
tratamiento

B Valoracion

Consecuencias
previsibles

Preferencias
NNAy PM

Superior
interés del nino

NNA: nifio, nifia o adolescente; PM: padres.

Ficura 2. Proceso de toma de decisiones en la adecuacion del esfuerzo terapéutico

VALORACION INTEGRAL
DEL NNAA

PROCESO DE TOMA DE

DECISIONES COMPARTIDAS
/-\_\ EQUIPO - PADRES - NNA
= _I_. ‘xl‘/’ _
DIAGNOSTICO . .
Q PRONOSTICO _gJ TRAYECTORIA CARACTERISTICAS
/ ——— \\-k__________,/’ DE LA
ENFERMEDAD
=
IRREVERSIBLE G
INCURABLE
COMORBILIDADES TRATAMIENTO
GRAVES ESPECIFICO

NNA: nifio, nifia o adolescente; PM: padres.



ser individualizados y basarse en la relacion
beneficio/riesgo de cada tratamiento, que varia
en las distintas fases de la enfermedad. Es
muy importante anticipar dichos criterios en el
momento de la instauracién del tratamiento, para
facilitar la toma de decisiones cuando se vea
indicada su suspension.®

Un caso especial en la AET es la nutricion
e hidratacién artificial (NHA), la nutricién e
hidratacion provista a través de medios artificiales
como sondas nasogastricas o vias intravenosas.
Quienes exhiben reservas a su interrupcion
pueden percibir como “natural” u “ordinario” este
tipo de tratamiento, como “/a clase de cuidado
que todos los seres humanos merecen recibir’.®
Pero la NHA no es el equivalente a “la comida
y el agua”, ya que los pacientes gravemente
enfermos, incluidos aquellos cerca de la etapa
final, probablemente no puedan ya metabolizar
meédicamente los nutrientes provistos o incorporar
fluidos sin que ello les produzca disconfort.” Al
final de la vida, el mismo organismo comienza
a rechazar la comida y la bebida naturalmente
suministrada.

En nuestro pais, la NHA es considerada
un tratamiento médico, que responde a los
lineamientos cientificos correspondientes y que
puede ser rechazado por el paciente (arts. 2 y
5 ley 26742, art. 59 Cadigo Civil y Comercial).
Asi también lo ha entendido la Corte Suprema
de Justicia de la Nacion (CSJN), en el leading
case “M.D.”.® Es un tratamiento médico y no un
cuidado humano basico.

En la fase final de muchas enfermedades
(cancer, insuficiencias organicas, enfermedades
neurodegenerativas), son muy frecuentes los
déficits nutricionales, estimandose la incidencia
de malnutricion entre el 50 % y el 75 % de los
pacientes. La malnutricion en estos casos no es
la causa sino la consecuencia de la enfermedad,
y el objetivo prioritario es la mejoria sintomatica,
y no revertir la situacion de malnutricion.® La AET
€s una accion meédica humanizada que asienta
sus bases en la ética del cuidado y en la filosofia
de los CP que permite incorporar un enfoque de
cuidado, contencion y acompanamiento, virando
del arte de curar al arte de cuidar.

Hay que tener en cuenta que, si en efecto
existen amplios espacios éticamente legitimos
para el ejercicio de la profesion médica, porque
se les ha dado a los médicos el permiso de
curar, hay igualmente formas de tratamiento
ilicitas, porque curar no quiere decir prolongar
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los sufrimientos ni la vida biolégica a cualquier
costo. Asi como esta prohibido acelerar la
muerte de un individuo, de la misma manera esta
prohibido atrasarla por medios artificiales cuando
el propio paciente (o su subrogante) considera
que la calidad de vida que se le ofrece pone en
entredicho su propia dignidad. ®

Grupo de Trabajo Consenso en Adecuacion
de Esfuerzo Terapéutico

Lidia Albano, Alejandro Barceld, Diana Cohen
Agrest, Maria M. Cuneo, Gisela De Grandis,
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Gonzalez, Fernanda Ledesma, Maria del C.
Martinez Perea, Maria D. Morell, Yamila Nocitti,
Maria C. Orsi, Gonzalo Pérez Marc, Santiago
Repetto, Jorge Selandari, Lucas Sorroche, Rosa
M. Villasboas, Jessica Widner.

El material complementario que acompana
este articulo se presenta tal como ha sido
remitido por los autores. Se encuentra disponible
en: https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/
archivosarg/2025/10491_Subc_Ciruzzi_Anexo.
pdf
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