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Estrés y aislamiento: desafios para la proteccion de la salud infantil

en tiempos de pandemia

Stress and isolation: challenges for the protection of children’s health in times

of pandemic

Luisa Schonhaut Berman?, Rodrigo Aguirre Donoso*®, Claudia Lara de la Fuente>!

3Departamento de Pediatria, Clinica Alemana de Santiago-Universidad del Desarrollo. Santiago, Chile

®Fundacion Soymas. Santiago, Chile

Chile Crece Contigo Componente Salud, Ministerio de Salud de Chile (MINSAL). Santiago, Chile

dFacultad Medicina, Universidad Diego Portales. Santiago, Chile

La primera infancia es un periodo vulnerable y
critico para el desarrollo neurocognitivo y emocional.
Los primeros mil dias desde la gestacion constituyen el
periodo mas importante de la vida en términos de de-
sarrollo del sistema nervioso y sus funciones. El recién
nacido tiene 100 billones de neuronas, a lo largo de la
vida se van generando las conexiones o sinapsis, que
otorgan la base necesaria para conocer y comprender el
mundo en que vivimos; aquellas conexiones que no se
usan, se pierden en el tiempo. La velocidad de forma-
cién de sinapsis depende directamente de las condicio-
nes apropiadas de crianza, nutricién, palabras, afecto
y cuidado infantil. Derivado de lo anterior surgen y se

Correspondencia:
Luisa Schonhaut Berman
Ischonhaut@alemana.cl

desarrollan las principales funciones del sistema ner-
vioso, como son el lenguaje y las funciones ejecutivas
superiores.

La vulnerabilidad es una condicién que determina
un mayor riesgo de sufrir algiin dafio o de tener meno-
res posibilidades de desarrollar plenamente el poten-
cial. Estudios recientes han demostrado como las expe-
riencias adversas vividas por los ninos desde el periodo
fetal pueden provocar un estrés téxico e influir en el
desarrollo cerebral, tanto a nivel de las estructuras,
funcién y conectividad neuronal'*. Se ha reportado
en los nifios que crecen en contextos de vulnerabili-
dad tendran menores oportunidades de acceso a edu-

Coémo citar este articulo: Andes pediatr. 2021;92(2):169-171. DOI: 10.32641/andespediatr.v92i2.3594
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cacion superior de calidad, trabajos menos calificados
con menores salarios y mayor riesgo de enfermedades
crénicas no transmisibles’.

Chile se sittia entre los paises con mayor nivel de
pobreza y desigualdad de la Organizacién para la Coo-
peracién y el Desarrollo Econémicos (OECD)’. En la
poblacién infantil y adolescente en Chile existe un 24%
de prevalencia de trastornos de ansiedad y 9% de de-
presion, cifras que aumentan a menor nivel socioeco-
némico (NSE). En esa misma linea, la prevalencia de
déficit del desarrollo se duplica en la poblacién de me-
nores recursos, estimandose un 14,4% de los nifos que
se atienden en el sistema de salud privado y el 30,4%
del sistema publico’. En aquellos nifos que nacen con
condiciones de riesgo bioldgico, los factores de riesgo
se multiplican®.

Por otro lado, se ha demostrado que la capacidad
de contencién del cuidador principal es un elemento
central en la modulacién de estrés. Asi, por ejemplo,
el tener un hogar con recursos para el aprendizaje y
juego, la estimulacién y la parentalidad positiva, el ape-
go y la calidad de interaccién madre- hijo, son factores
protectores del desarrollo infantil”®. Lamentablemente
estos elementos son menos constantes en las familias
que se encuentran en condiciones desaventajadas, con
elevada prevalencia de riesgo relacional’. Asi mismo,
se ha descrito que los eventos vitales estresantes vividos
por el cuidador principal son predictores de la salud
mental de los nifios, perpetudndose transgeneracional-
mente en la descendencia''.

En este sentido, es fundamental considerar que la
prevalencia de depresion para la poblacion general es
del 18%, afectando al 30% le las embarazadas; como
contraparte, 10% de los padres sufre depresién pos-
parto, con una correlacion positiva sobre la depresién
de las madres'%. Al comparar la ansiedad prenatal por
estrato socioeconémico, se observa un gradiente desde
28% en el NSE alto a 41% en el bajo.

A pesar que los determinantes sociales se distribu-
yen desigualmente por nivel socio econdémico y que,
tradicionalmente el estrés téxico se ha asociado a la
pobreza, el concepto es mucho mds amplio y trans-
versal a todos los nifos. Son factores de riesgo de es-
trés téxico otras condiciones de vulnerabilidad social,
como son la guerra, la violencia social, los procesos
de migracién y los desastres naturales. Desde esta
perspectiva, la emergencia de la pandemia de sindro-
me respiratorio agudo severo causado por corinovi-
rus (COVID-19), que comenzé a fines del 2019, ha
determinado una condicién de vulnerabilidad. En la
pandemia, el maltrato fisico, psicolégico y vivir en
hogares dénde alguien presente problemas de salud
mental, el haber vivido la enfermedad o el duelo por
la pérdida de un ser querido, ha transversalizado ain
mas estas experiencias adversas.
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Sumado a esto, las medidas universales de control
de los contagios han llevado a los gobiernos a tomar
decisiones tan drdsticas como el “distanciamiento so-
cial”, a través del cierre del comercio, colegios, plazas
de juego y otros espacios de convivencia y recreacion,
con repercusiones econdmicas y sociales insospecha-
das. Las barreras de acceso a la salud y educacién han li-
mitado la entrega de actividades basicas de contencién
emocional, promocién y prevencién. A nivel mundial
se ha descrito una caida en las tasas de administracién
las vacunas, supervisiéon de salud o programas de esti-
mulacién, incrementando la inequidad'*-¢.

Investigaciones desde las neurociencias y la eco-
nomia nos muestran que existen intervenciones que
son eficientes y eficaces para proteger y estimular el
desarrollo infantil de acuerdo con las necesidades indi-
viduales'”"". La tarea actual es incorporar transversal-
mente la neuroproteccién en las politicas de primera
infancia, dando sentido social a lo que se plantea como
evidencia cientifica.

En esto Chile tiene larga tradicion, en los afios 60,
el liderazgo de una generacién de salubristas, cambio6 al
pais a través de programas y politicas publicas que al-
canzaron a mas del 99% de las embarazadas e infantes,
logrando terminar con la desnutricién infantil y bajar
la mortalidad. Los liderazgos movilizaron ideas, insti-
tuciones y recursos, y trabajaron sin detenerse durante
gobiernos de diferente orientacién politica®.

El ano 2007 se implementd a progresivamente el
Subsistema Chile Crece Contigo (ChCC), que tiene
como misién acompanar, proteger y apoyar integral-
mente, a todos los infantes y sus familias, a través de
acciones y servicios de cardcter universal y multidi-
mencional, focalizado en los grupos de mayor vulne-
rabilidad, con énfasis en la promocién del desarrollo
integral. ChCC promueve la deteccién e intervencién
oportuna del riesgo psicosocial, generando su registro
y resolucién de alertas tanto desde el sector salud como
del intersector?'. Es importante que este tipo de estra-
tegias se fortalezcan y articulen generando un modelo
que permita una mirada comprensiva para lograr una
intervencién oportuna y efectiva.

La nueva realidad que ha tenido que enfrentar el
pais, expuesto simultdneamente a una crisis social y a
la pandemia, obliga a nuestros lideres a visibilizar la
riesgosa situacién que vive un sector importante de
los nifos y nifias chilenos que amenaza con aumen-
tar la brecha, perpetuando la pobreza, el dafo social y
la salud mental. Junto con preocuparnos de los nifos,
debemos mirar a los profesionales de salud, quienes se
han visto expuestos a un mayor riesgo de contagios y
mortalidad, han sufrido de estigmatizacién por parte
de la poblacién por temor a la transmision del virus
y, por otro lado, han sido afectados desde el punto de
vista de la salud mental por el exceso de trabajo, inse-
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guridad y burnout*. La pandemia de COVID-19 nos
ha hecho enfrentarnos a un desafio adicional, como ha
sido el miedo. El miedo ha paralizado acciones y a su
vez ha despertado la creatividad.

Los progresos tecnolégicos han facilitado el desa-
rrollo de nuevas estrategias para proveer la continui-
dad del cuidado, Chile ha realizado un esfuerzo por dar
continuidad a prestacién de forma remota, a la vez que
la adecuada implementacién de medidas de proteccién
personal ha permitido otorgar atencién presencial, mi-
nimizando el riesgo de contagios.

Profesores, médicos, enfermeras, kinesiélogos y los
demds profesionales de salud y educacién debemos ser
llamados a la resiliencia y a la accién. Tenemos un rol

fundamental en el apoyo, contencién de las familias y
promocion del desarrollo de nuestros nifos. Hoy, me-
nos que nunca, podemos retroceder en todo lo avan-
zado en salud infantil, la proteccién de la infancia no
puede ser postergada. Intervenir hoy es pensar en los
nifios y adultos del manana. Debemos cuidar a los cui-
dadores y asegurar a nuestros nifios un entorno seguro
para crecer y desarrollarse.
Y esto depende de todos nosotros.
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El paciente como un ser integral

The patient as a unique human being

Colomba Norero V.*¢, Gloria Valdés>?

3Departamento de Pediatria, Universidad de Chile. Santiago, Chile
®Nefrologia Pediatrica, Universidad de Chile. Santiago, Chile
Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Santiago, Chile
dNefrologia, Pontificia Universidad Catolica de Chile. Santiago, Chile

Los indudables progresos en el manejo obstétrico y
neonatolégico de los prematuros extremos en los ulti-
mos 20 afios ha mejorado la sobrevida de ellos, lo que
se ha hecho evidente especialmente en lo que se refiere
al tratamiento de la inmadurez pulmonar.

En anos recientes la literatura médica ha comenza-
do a reconocer otro aspecto: la alteracién de la progra-
macion de la formacion de nefrones en los prematuros
con menos de 30 semanas de gestacién o en aquellos
con bajo peso para su edad gestacional. Patologia trai-
cionera porque tiene una manifestacion clinica tardia,
muchos anos después, cuando se llega a la etapa de en-
fermedad renal terminal.

Es un bello ejemplo de la capacidad adaptativa del
ser humano: al nacer con un “ejército” menor de ne-
frones y sometido a las necesidades de la vida extra-
uterina, esta masa reducida es sometida a un exceso
de trabajo por nefrén remanente. Se produce asi una
hipertrofia de ellos: oligo-meganefronia. Esta situacién
se mantiene por tiempos variables, dependiendo de la
intensidad del problema inicial y de factores concomi-
tantes. Como expresiéon anatémica del agotamiento o
acomodaciones hemodindmicas para mantener una
funcién global adecuada se manifiesta la Glomeruloes-
clerosis focal y segmentaria progresiva. Se llega a la in-
suficiencia renal crénica, generalmente en la adultez.
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Hay entonces una linea de tiempo prefijada desde
el nacimiento prematuro.

Si recordamos que la Glomeruloesclerosis focal y
segmentaria es la anatomia patolégica mds frecuente
en la insuficiencia renal crénica del adulto, surge la
pregunta: ;cuantos de ellos fueron prematuros?

La respuesta es insatisfactoria: No se recuerda el an-
tecedente, no figura en la ficha clinica o, sencillamente
no se pregunta.

Recalcamos este hecho porque destaca un proble-
ma propio de la medicina del siglo XX en adelante: la
falta de comunicacion entre los distintos especialistas.
Se ve al paciente desde un solo dngulo, no como un
ser con historia previa condicionante de lo que suce-
de en la actualidad. En este siglo de comunicaciones
inmediatas, de respuestas al alcance de los dedos, no
hay real relacion entre los colegas de especialidades re-
lacionadas, hay trincheras de rivalidades entre inves-
tigadores y entre universidades que impiden la fluida
conversacion.

Nos parece que lo que se conoce actualmente so-
bre las consecuencias de la vida in ttero sobre el resto
de la vida obliga a obstetras, pediatras, internistas y
especialistas a intercambiar permanentemente los
avances cientificos y toda la informacién que posee-
mos sobre las distintas etapas vitales de cada paciente.

Cdémo citar este articulo: Andes pediatr. 2021;92(2):172-173. DOI: 10.32641/andespediatr.v92i2.3347
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Estamos en una posta en la que se hace entrega de
un ser Gnico con el que estamos comprometidos. Este
didlogo centrado en el paciente nos acercard como
profesionales.

Ojala la organizacién primaria de salud priorice la
continuidad de los equipos de salud para favorecer la

interaccién entre sus integrantes, sus pacientes y sus
familias.
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Debate sobre el retorno a clases presenciales en Pandemia
Debate on the return to face-to-face classes in Pandemic
Alfonso Correa D.?, Isabel Gonzilez L.?, Mireya Sepulveda M.*<, Ver6nica Burén K.?,
Patricia Salinas A.?, Felipe Cavagnaro SM.»"
2Departamento de Pediatria, Clinica Alemana de Santiago. Santiago, Chile
bFacultad de Medicina, Clinica Alemana-Universidad del Desarrollo. Santiago, Chile
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
Numerosas publicaciones y la opinién publica hablan de la necesi- Se facilita una apertura a la reflexién informada y responsable, apor-
dad del retorno a clases y de las medidas necesarias para evitar un tando una visién integral de las consecuencias del retorno a clases
mayor nivel de contagios. presenciales y de cémo esto nos desafia a mejorar la educacién.
Resumen Palabras clave:
Salud Mental;

Las implicancias del cierre de los establecimientos educacionales durante la pandemia por COVID-19 ~ COVID-19;
y la discusién generada respecto de la apertura de estos, nos invitan y nos exigen plantearnos, desde ~ Educacion;
las distintas posiciones y responsabilidades, los cambios que debemos hacer como sociedad a nivel ~ Nifios;
educacional. En este articulo, un conjunto de profesionales de la salud, recaban informacién y re-  Pandemia
flexionan sobre las repercusiones del retorno y del no retorno a las actividades escolares presenciales,

a nivel de la salud fisica, emocional y en la formacion académica. A partir de lo que se sabe que son

factores protectores y posibles amenazas frente al retorno, se concluye que cada realidad local debe

tomar su propia decision informada, con la participacién de todos, en bisqueda del bien comtn, que

favorezca a los estudiantes, que proteja a los profesores y que se privilegie el rol del sistema educativo

en la formacién socioemocional. La escuela es un espacio de contencidn de las emociones y necesida-

des de adaptacion que los alumnos y sus familias han vivido en este tiempo de incertidumbres. Todos

tenemos un nivel de responsabilidad en la construccién de una nueva civilizacién en torno a estos

temas que vinculan educacioén, salud fisica, salud mental, colaboracion social y responsabilidad indi-

vidual. Las diferencias en las condiciones de vida de las personas y la desigualdad de oportunidades se

han vuelto mas visibles que antes (otras todavia estdn ocultas) y generan una oportunidad de cambios

que juntos debemos afrontar.
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Abstract

The implications of closing educational establishments during the COVID-19 pandemic and the dis-
cussion about the opening of them, invite and require us to consider, from different positions and
responsibilities, the changes that we must make as a society at the educational level. In this article, a
group of health professionals collects information and reflects on the repercussions of returning or
not to school activities, in terms of physical and emotional health and academic education. Based on
what is known to be protective factors and possible threats to return, it is possible to conclude that
each local reality must make its own informed decision, with the participation of all its members,
seeking the common good, which favors students, protects teachers, and privileges the role of the
educational system in socio-emotional learning. School is a space for containing the emotions and
adaptation needs that students and their families have experienced in these uncertain times. We all
have a level of responsibility in building a new civilization around these issues that link education,
physical and mental health, social collaboration, and individual responsibility. Differences in people’s
living conditions and unequal opportunities have become more visible than before (others are still

ACTUALIDAD
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hidden) and create an opportunity for changes that we must face together.

Introducciéon

Durante el afio 2020, frente a la experiencia de pan-
demia de COVID-19, se han tomado decisiones en todo
el mundo de cierre de colegios, cuarentenas, liberacién
de restricciones paso a paso y discusiones para volver a
clases presenciales en forma segura. El retorno a clases
presenciales definitivamente es mds que solo clases o
formacién académica. Incluye numerosas actividades e
instancias de relacién con otros, que se logran desarro-
llar de una manera mucho mds completa e integral en
la modalidad presencial. Pero ese no es el unico tema
que preocupa hoy a los expertos, a las autoridades, a
la opinién publica, a padres y alumnos y a profesiona-
les de la educacién y la salud. Nos preguntamos hoy,
sobre el rol de la educacién y de cémo compatibilizar
educacién online con la formacién integral presencial.
Nos preguntamos cémo disminuir las brechas en la ca-
lidad educacional de ricos y pobres. Cémo hacer que
la educacién no ponga en riesgo la salud. Cémo hacer
que la educacién aporte a la salud mental: de familias,
docentes, ninos, nifias y jévenes y a la salud mental de
la comunidad en su conjunto.

Segtin las proyecciones del Ministerio de Educacién
existird un ndmero importante de alumnos y alumnas
que abandonard el sistema escolar llegando a una de-
sercién un 43% mayor que la actual’, lo que nos hace
reflexionar sobre las causas que llevan al estudiante o
sus padres a tomar esa decision y sobre las consecuen-
cias que tendrd segtin el tiempo que se prolongue dicha
desercion. La desmotivacién por el estudio no es solo
responsabilidad del sistema educativo, del contenido
poco importante o de un mal método de ensefianza:
es multicausal. Adjudicar a la pandemia o a las clases
online, la Gnica responsabilidad, es un riesgo que puede
hacer no asumir lo que le corresponda a cada adoles-

cente o a sus padres. AUn mds, en una situacién como
esta, que se prolongard y que mantendrd en la incerti-
dumbre mads aspectos que los habituales.

Dado que la decisién del retorno a actividades es-
colares presenciales no solo debe contemplar criterios
cientificos, sino también sociales y culturales, se hace
indispensable una reflexién informada y profunda y
un didlogo entre todos los agentes involucrados en el
proceso educativo, siendo responsables tanto el Estado
y las autoridades del momento?, como cada individuo
y la comunidad en su conjunto. El objetivo del manus-
crito es aportar en la reflexion respecto de estos temas
en pandemia y entregar elementos que nos permitan
tomar buenas decisiones como individuos y como so-
ciedad, esquematizando lo que se sabe, haciendo un
analisis y planteando algunas recomendaciones.

Planteamiento del problema

Existen ventajas y desventajas de volver o no volver
a las actividades presenciales en establecimientos edu-
cacionales, de apurar el retorno o de enlentecerlo, de
priorizar la mirada desde el punto de vista sanitario o
desde el econdmico, desde la salud fisica o mental o
desde el diverso sentido que se le dé ala educacion: si es
mds académica, socioemocional, valérica o espiritual.

Cada pais tiene una realidad particular y eso hace
muy dificil sacar conclusiones comparativas®. Entre las
diferencias destacan: el comportamiento epidemiol6-
gico del Covid-19, las medidas tomadas, las costum-
bres y estilos relacionales de cada cultura, los recursos
para hacer cambios en el cuerpo docente y en infraes-
tructura educacional y la diversa realidad de un siste-
ma de educacion publica, particular subvencionado o
privado®.
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Las brechas en la formacién entre las distintas ad-
ministraciones de educacién en Chile son amplias,
especialmente entre los sectores mds acomodados y
los vulnerables. Producto de la educacién online y la
baja calidad del acceso a internet en Chile, la inequi-
dad puede ser ain mayor. En cuanto a brecha digital,
segin informe de la Subtel, 20173, si bien el 87,4% de
los hogares poseen conectividad, el 29,6% de estos solo
con conexion a través de méviles y en los hogares con
menos ingresos, solo el 24% tiene conexién de banda
ancha. La definicién de brecha educacional dependerd
de lo aspectos de la educacién que se midan y de cudles
sean los que nuestra sociedad valore como prioritarios.
La valoracién varia segtn si la formacién se mide de
acuerdo a los rankings de accesibilidad a estudios su-
periores o si son otros los aspectos y experiencias que
esperamos generar y conservar en la civilizacién que
buscamos construir.

Si bien las clases y demads actividades escolares,
durante el afio 2020, no se han desarrollado como es
habitual, la mayoria de los colegios y su cuerpo docen-
te en Chile, ha mantenido contacto con sus alumnos
ya sea a través de clases online sincrénicas, capsulas de
aprendizaje pregrabadas, clases radiales, comunicacién
y envio de guias por mail y/o comunicacion telefénica.
A través de estas herramientas se ha aportado no solo
a la formacién académica sino al seguimiento y apoyo
afectivo, valdrico y espiritual de los nifios y nifias, con
una gran entrega y puesta en juego de los propios re-
cursos y creatividad de parte del profesorado. De tal
forma, es claro que no se puede hablar de un “afio per-
dido”.

El colegio cumple un rol en la amortiguacién de
tensiones que el nifo o nifia pueden vivir en sus ho-
gares. Por otro lado, puede también ser fuente de ten-
siones, puesto que puede estar expuesto a una sobre
exigencia académica o tener una mala relacién con pa-
res y malas relaciones con sus profesores, desde antes
del confinamiento o haberse desarrollado durante la
actividad online.

Las decisiones de cada familia frente a la experien-
cia de la pandemia y el tema escolar, estdn influen-
ciadas también por la realidad diversa de cada una de
ellas. Entre las diferencias de las familias destacan: la
presencia o no de adultos mayores, el nivel de involu-
cramiento de los padres en la educacién y la posibili-
dad de acompanar afectivamente a los hijos?, el tener o
no trabajo, las condiciones de hacinamiento, la obliga-
toriedad de trabajo presencial, la posibilidad de cone-
xi6n online desde el hogar, la capacidad de adaptacion
al cambio al interior de cada familia, las vivencias de
estrés por deprivaciones de distinta indole, la vivencia
de duelos por fallecimientos por COVID-19 u otros y
la presencia de redes de apoyo que se puedan mantener
activos o no en pandemia.
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Ante tal complejidad y multiplicidad de variables
se hace muy dificil obtener conclusiones generaliza-
bles. Describiremos lo que se sabe y lo que no, a partir
de lo cual se podrédn sacar algunas conclusiones que
dejardn abierta la puerta para la propia reflexién del
lector.

Evidencias de lo que se sabe y no se sabe.

La evidencia sobre la salud fisica, salud emocional
y el aspecto académico que se debe considerar en el de-
bate del retorno a clases presenciales, se esquematiza
en la tabla 1.

Sobre el contagio y los riesgos de enfermar

Los encuentros entre grupos de personas, inde-
pendiente de la edad, podrian aumentar el riesgo de
contagio, en especial de casos sintomdticos y, en me-
nor grado, de asintomadticos. En ello, el rol que cum-
ple la asistencia a clases presenciales en el aumento del
numero de casos en una determinada poblacién no es
predecible, ya que no hay antecedentes que permitan
asegurarlo con certeza. En nifios, existe una menor
prevalencia de casos®’, un mayor nimero de asinto-
méticos y menor riesgo de contagio, especialmente
en menores de 6 afios, los que también contagiarian
menos que los de mayor edad®. Existen comunidades
escolares especificas en las que el contagio ha sido ma-
yor en los alumnos y alumnas de menor edad’y otras
de Europa, Asia y Estados Unidos en que el retorno a
clases ha significado un aumento de casos en alumnos
de todas las edades’.

Para los ninos menores de 6 afios es de suponer que
serd mds dificil cumplir las medidas de distanciamien-
to social durante una actividad tanto de aprendizaje
académico como en el juego. Por otro lado, a los pro-
fesores y apoderados les serd mas fécil modelar en ellos
el lavado de manos y las rutinas necesarias para evitar
contagios. A los adolescentes les es mds facil entender
el uso de mascarillas, distanciamiento y lavado de ma-
nos frecuentes, aunque la adherencia a las medidas po-
dria no cumplirse en su totalidad.

La asistencia a clases presenciales a cualquier
edad, generara mayor desplazamiento de personas
y una disminucién de la percepcién de riesgo en la
poblacién general, lo que eventualmente podria au-
mentar las conductas que favorezcan el contagio, tan-
to en los estudiantes como en sus familias. La mayor
percepcion de seguridad se asociaria a un menor uso
de la mascarilla, asociado a la falsa sensacién de que
es menos probable que alguien de confianza esté con-
tagiado.
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Tabla 1. Elementos protectores y de amenazas ante el retorno a clases presenciales

Elementos protectores

Elementos de amenaza

Salud fisica

1.

5.

Permite retomar la actividad fisica en espacios mas amplios y
adecuados

Realizar actividad fisica escolar puede ayudar a disminuir indices
de sobrepeso infantil

Permite retomar rutinas mas saludables para el crecimiento y
desarrollo del nifio/a. Especialmente en el consumo de pantallas
y hédbitos de suefo

Mejora cumplimiento del programa de alimentacion en colegios,
con lo que se asegura este soporte nutricional, especialmente en
familias vulnerables

Mejora cobertura del Programa de vacunacién escolar

Salud emocional y afectiva

1.

Reencuentro con pares y figuras vinculares del ambito escolar

Salud fisica

1.

Podria aumentar contagios tanto de la poblacién infantil como

adulta:

a. Mayor movilidad y menor percepcion de riesgo en la pobla-
cion general

b. Riesgo de contagio en el transporte escolar

c. Podria existir una falsa sensacion de seguridad entre grupos
de confianza y no cumplimiento de las medidas bésicas (uso
mascarilla)

Salud emocional y afectiva

1.

Riesgo de sobre exigencia y ansiedad en periodo de incertidum-

2. Aporta un espacio para socializacion Este espacio es importante bre
en el desarrollo emocional y afectivo en nifios y adolescentes 2. Desestabilizacion emocional ante el desconfinamiento, tanto

3. Amortigua tensiones en el hogar, en muchos casos con padres o para nifos y ninas previamente vulnerable como para la pobla-
cuidadores sobre exigidos, y espacios reducidos cion general

4. Disminuye tiempo de exposicion a pantallas (con los riesgos 3. Dificultad de adaptacion a un ambiente incierto y variable
asociados) 4. Falsa sensacién de menor estrés para los padres (considerar

Aspecto académico

1.
2.
3.

Disminuye brechas por falta de acceso a internet y a tecnologfa.
Disminuye la necesidad de apoyo de padres o cuidadores
Permite mayor supervisién del educador en periodos sensibles del
aprendizaje (ej. lectoescritura)

Otorga un espacio con menor cantidad de distracciones, mayor
rutina de aprendizaje y supervision, especialmente necesario para
nifos con déficit atencional

Podria aumentar la motivacion por el aprendizaje (mayor interac-
cién con el profesor, mejor transmisiéon de responsabilidades)

mayor tiempo de traslados, mayores exigencias de retorno a la
“normalidad”)

Aspecto académico

1.

Riesgo de sobre exigencia o sobredimension de lo académico por
sobre lo emocional

2. Puede generar diferencias entre los alumnos presenciales y onli-

ne, entre distintos establecimientos y dentro del mismo

Sobre la necesidad del contacto presencial para
el desarrollo de la socializaciéon

El establecimiento educacional genera un espacio
de socializacion, distraccion, entretencion, amortigua-
cién de tensiones emocionales y oferta de variabilidad.
Estos son algunos de los beneficios no académicos, que
se puede suponer son mds dificiles de llevar a cabo por
la via remota. El encuentro presencial y la participa-
cién con pares y con otras figuras adultas de vincula-
cién como los educadores son una fuente de modelaje
para el alumno y alumna, principalmente por lo que
experimenta a través de la relacion.

Durante la adolescencia se desarrollan aspectos de-
pendientes de las relaciones sociales que influyen en el
neurodesarrollo y en la integracién de rasgos de perso-
nalidad. Esta integracion sana se facilita en la medida
que exista mayor riqueza en las relaciones afectivas. Es
un periodo especialmente sensible para la maduracién
de la corteza prefrontal donde subyacen funciones de

orden superior como la autorregulacién, planificacién
y retroalimentacién de la conducta, desarrollo social e
incluso moral. Por ende, lo que el adolescente haga
durante este periodo, marcard algunos aspectos de su
desempefio y salud mental futura.

El uso de redes sociales, Apps y video juego online
como via de socializacidn, es mayor en situaciéon de
pandemia y de restriccién de actividades presencia-
les''. En confinamiento se hipotetiza que aumenta la
preponderancia que tienen estas redes sociales en la
busqueda de validacién y valoracion, lo que haria que
aumenten los riesgos del mal uso de estas. Algunas
consecuencias son la dependencia, la sobreexposi-
cién, el cyberbullying, el grooming y sexting'?, con la
conjunta limitacién de otras fuentes de validacién en
la relacién presencial. La validacién realizada persona
a persona en forma directa podria potenciar una vi-
sion mads integral para el adolescente, que la informa-
cién mas sesgada que reciben habitualmente a través
de pantallas.
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Sobre la necesidad de formacion académica
presencial

La formacién académica online tiene su utilidad y
logra reemplazar, al menos en algunos aspectos, a la
presencial, principalmente en los contenidos progra-
mdticos, pero es variable segtn la edad del estudiante
y de la situacién emocional, motivacional y ambiental
-intrafamiliar y social- en la que se encuentre.

En relacién con la falta de oportunidad de apren-
dizaje de la lectoescritura, por estar en confinamiento,
para los ninos en primer ciclo basico, no existe total
claridad respecto de las repercusiones. Expertos en este
tema seflalan qué si bien la lectura y la escritura son
habilidades que pueden ser aprendidas incluso en la
adultez, la nifiez es sin duda el periodo mas “sensible”
para su adquisicion, en términos tanto de la eficiencia
lectora como por los efectos que produce sobre la or-
ganizacion cerebral anatomofuncional®.

El apoyo de los padres a sus hijos e hijas es mayor
cuanto menor es el nifio, independiente de si se estd
en modalidad presencial u online, pero sin duda, los
padres necesitan destinar un mayor tiempo cuando
la jornada escolar se realiza en casa’. Esta situacién
se complejiza con las exigencias laborales a la que los
padres estdn sometidos, que impiden estar presentes o
disponibles en los tiempos que los nifios necesitan.

Sobre los riesgos por estar en casa

El confinamiento durante la cuarentena prolonga-
da, con ausencia escolar presencial, ha mostrado una
relaciéon directa con la disminucién de actividad fisi-
ca', la alteracién de la rutina, mayor tiempo de pan-
tallas con fines recreativos e incluso adiccidon, especial-
mente a videojuegos online', aumento en los indices
de sobrepeso y trastornos del suefio®.

Algunos padres y/o madres se han sentido sobre-
exigidos o han tenido que asumir inesperadamente
numerosas funciones que no logran resolver apro-
piadamente, lo que genera mds tensién en el hogar.
Una consideracion especial merece el aumento de la
violencia intrafamiliar en pandemia, atribuible a la
mayor tensién familiar y a otras situaciones externas
a las que pueden estar expuestos sus integrantes y a
la menor supervisién publica o menores redes acti-
vas capaces de pesquisar y dar aviso de dichas ten-
siones'®!"18,

Diversos estudios han reportado efectos en salud
mental en relacién a la presente pandemia y el confina-
miento, especialmente en adolescentes, describiéndose
aumento de patologias como el Trastorno por Estrés
Postraumdtico, la Depresién y los Trastornos Ansio-
sos'»22!. Los ninos y adolescentes que tienen condi-
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ciones psiquidtricas previas, se han visto especialmente
afectados, con cifras de hasta un 83% de empeora-
miento en la salud mental de esta poblacién?!. Especial
atencion merecen ante esta situacion los efectos tanto
del confinamiento como del desconfinamiento en ni-
fos con Trastorno del Espectro Autista, Trastorno de
Conducta Alimentaria, Trastorno Obsesivo Compulsi-
vo y Trastorno por Déficit Atencional con Hiperactivi-
dad, en que la regulacién obtenida previamente puede
desestabilizarse.

Posibles ventajas de estar en casa

A pesar de las multiples circunstancias adversas del
confinamiento al interior de los hogares, social y del
contexto de riesgo de contagio, este tiempo de pande-
mia ha sido para muchos una oportunidad de cono-
cerse mds a si mismo, conocer mds a cada integrante
de su grupo familiar, aceptar limitaciones, tolerar frus-
traciones, tener modelos de adultos que aceptan reglas
que vienen desde una realidad externa, como propias,
de descubrir nuevas habilidades, de postergar deseos y
de compartir con los que tenemos al lado, de disfrutar
de lo simple o lo que habiamos invisibilizado. De esta
manera el cambio nos prepara para nuevas experien-
cias, nos flexibiliza y nos entrega nuevos aprendizajes.

Algunos nifios se han sentido cémodos en casa ya
sea porque se han sentido contenidos, escuchados, va-
lorados o porque han descubierto la posibilidad de evi-
tar situaciones de malestar y/o discriminacion vividas
en su establecimiento educacional. Algunos adultos
han podido dar mds tiempo a sus hijos? participando
de juegos o con un rol activo en la ensefianza, ya sea
porque la actividad laboral se los permite o porque han
optado por disminuir sus ingresos y se han replantea-
do sus prioridades respecto del tiempo que comparten
con ellos.

Lo que se puede concluir con la informacién
disponible

En la tabla 2 se resumen las principales conclusio-
nes en relacién con las distintas realidades presentadas
y los diversos factores involucrados.

1. Elregreso a clases debe ser una medida que se de-
cida localmente, con la participacién conjunta de
los distintos estamentos: ministerio de educacién,
directivos, alumnos, apoderados, docentes y per-
sonal administrativo, dada la muy diversa realidad.
Sea cual sea la decision, debe existir flexibilidad
para que las familias que opten por la no asistencia
presencial puedan tener alternativas online de for-
macién y evaluacién.
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Tabla 2. Consideraciones para una adecuada decision

ACTUALIDAD

Realidades distintas . Entre paises

. Zonas rurales y urbanas

A WN =

Infraestructura adecuada

u s wN -

N

Transmisibilidad

. Entre regiones dentro de cada pais

. Entre una y otra familia de un mismo establecimiento

. Contar con espacio para un aforo adecuado

. Instalaciones sanitarias acordes y supervisadas por entidad correspondiente

. Disponibilidad de agua, jabén y/o alcohol gel

. Disponibilidad de mascarilla para todos los alumnos y personal. Vigilancia de su correcto uso
. Considerar horarios diferidos para disminuir aforo en aula escolar

. La transmisién de la infeccion en ninos menores de 6 anos es menos prevalente y con mayor nimero de

asintomaticos. Podria tener un menor nimero de contagios
2. Indispensable mantener la trazabilidad de los contactos en los distintos grupos
3. Evitar reuniones en espacios cerrados (de apoderados, salas de profesores)

Actividades priorizadas 1. Se aconseja que, en el retorno inicial, priorizar actividades deportivas, artisticas y socioemocionales. Priori-
zar la participacion social sobre la académica. Valorar la educacién integral

2. Considerar una mayor ocupacion de otros espacios para la formaciéon educacional (ej. plazas) por parte de

los mismos establecimientos educacionales

. Contemplar retroceso y medidas especiales, en caso de aumento de contagios
. Contemplar educaciéon mixta (presencial-online) organizada

. Considerar informacion recolectada de experiencias en paises en que ya existe retorno escolar
. Mantener actualizada la informacién epidemioldgica y cientifica sobre la pandemia

Flexibilidad 1. Grupos de Retorno
2. Rendimiento académico
3
4

BUsqueda de Informacién 1

continua 2

Cuidado y formacién del 1

grupo docente 2

. Brindar formacién al profesorado sobre nuevas herramientas de educacion online y formato mixto
. Cuidado emocional del docente. Evitar sobrecarga laboral

La reapertura de los colegios requiere que la infraes-
tructura bésica asegure la higiene y sana distancia
fisica entre la comunidad escolar, el uso universal
de mascarillas adecuadas®, cambios operacionales
(como ej. disminuir el nimero de alumnos por cla-
se, distanciamiento en clase), screening en el staff y
entre el alumnado y excluir del retorno a las perso-
nas de riesgo. A nivel de higiene, se recomienda el
lavado de manos frecuente y el manejo adecuado de
alimentacién que se dé en el establecimiento®%.
La decisién en cada establecimiento, puede ser
diferente para los distintos grupos etdreos®. Con
dos consideraciones especiales: primero, en nifos
pequenos el contagio es menor y es mds factible
educar en el autocuidado, sumado a que el exce-
so de exposicion a pantallas puede ser mds dafiino
en ellos. Segundo, en adolescentes mayores puede
existir mayor responsabilidad en el uso de medi-
das de autocuidado y se debe considerar que los
dltimos dos afios de vida escolar cumplen un rol
trascendente para el cierre del ciclo escolar.

En cada establecimiento educacional se debe prio-
rizar la funcién de socializacién y formacion ciu-
dadana, con actividades deportivas, artisticas y
socioemocionales y estas deben tener oferta tanto
presencial como online. En caso de realizar solo al-

gunas actividades presenciales o con pocos alum-
nos, la contencién emocional y la participacién
social es prioritaria por sobre la académica.

Ante el desafio de nuevos didlogos en torno a
educacién en cada comunidad o establecimiento
educacional, se da una oportunidad para redefinir
y redisenar la forma en que se continuard con el
proceso de mejorar la inclusion, entendiendo que
esta es mucho mds que permitir que nifios con ne-
cesidades distintas se formen juntos, dando fuerza
y valor al concepto de que cada estudiante nece-
sita determinados ajustes, segun su realidad. To-
dos somos parte de la neurodiversidad, en donde
algunos requieren mayor apoyo, acompanamiento
y adaptacion del curriculum y de los métodos de
ensenanza-aprendizaje.

Se debe ejercer un mayor énfasis en la ensenanza-
aprendizaje de las ciencias sociales y humanidades,
para favorecer la reflexividad y discernimiento, el
sentido critico y la responsabilidad con el otro y
la colaboracién por sobre la competencia. Dado
que la escucha entre los alumnos y la atencién re-
ciproca entre alumnos y adultos es indispensable
para abordar apropiadamente nuevas adversidades
asociadas a la gran velocidad de cambio del orden
o desorden actual.
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7. Se debe replantear la funcién y la participacion
de las familias en la educacién psicoemocional y
académica, ya sea con o sin actividad online, es-
pecialmente en los primeros afios de educacién. El
esfuerzo de los paises por aumentar la formacién
preescolar no significa una busqueda de adelantar
conocimientos ni reemplazar a la familia en los
aprendizajes socioemocionales.

8. Debe ponerse atencién en el riesgo de la creacién
de entidades informales para cuidar y educar es-
pecialmente a los nifos pequenos, creadas princi-
palmente por los mismos padres para poder ir a
trabajar, ante la falta de instancias formales, ya que
en ellas no estaria certificada ni la educacion, ni el
cuidado ni la trazabilidad de posibles contagios.

9. Ante la situacién de que una familia o algunos de
sus integrantes opten por una mayor permanencia
en casa y mayores actividades online es responsabi-
lidad tanto del Estado —en ofrecer las alternativas
y condiciones necesarias—, como de cada familia,
para disminuir los riesgos. Es responsabilidad de
todos los actores velar por el adecuado seguimien-
to de rutinas, el no abuso de pantallas, propiciar
espacios de juego interactivo entre los miembros
del hogar y generar espacios de escucha y didlogo.
Es fundamental la actividad fisica dentro de lo po-
sible con rutinas de ejercicios diarios, lectura segin
las areas de interés y observacién critica conjunta
de peliculas o series. Ademds, es importante que la
familia no se encierre en si misma, sino que man-
tenga una comunicacién abierta con la comuni-
dad, generando espacios de colaboracién recipro-
ca.

Conclusiones
Fl analisis de las variables involucradas en el re-

torno a las actividades escolares no nos debe cerrar la
vista y quedarnos solo en ello. La decisién sobre el re-
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torno —la forma y el momento—, debe ser una decisién
reflexiva como lo muestra el elevado interés mundial
que se ha despertado sobre el tema. Nos preguntamos
entonces a qué educacién queremos retornar, qué le
pedimos al sistema educativo y al de salud, qué le pe-
dimos al estado y cuél es la responsabilidad de cada in-
dividuo y familia.

Las diferencias en las condiciones de vida y la des-
igualdad de oportunidades de las personas se han he-
cho mads visibles que antes (otras se mantienen aun
ocultas) y nos desaffan a cada uno a la toma de con-
ciencia, sobre lo que se debe y puede cambiar. Tene-
mos la oportunidad de avanzar con hechos concretos
hacia la construccién de esa sociedad que queremos,
donde la educaciéon cumple un rol bésico y funda-
mental. Una sociedad en que profesor y alumno pue-
dan crecer integralmente, padres e hijos tengan mds
tiempo para conocerse e interactuar sanamente y que
el ambiente en su conjunto genere las condiciones
apropiadas para ello, con mayor participaciéon e in-
tegracion social.
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3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Se sabe que los pacientes pedidtricos con Leucemia Linfobldstica
Aguda pueden presentar reacciones de hipersensibilidad a aspara-
ginasa, en distinto grado y con posibles efectos en su prondstico.

El estudio aporta datos locales de incidencia de reacciones de hi-
persensibilidad a distintas formulaciones de asparaginasa, objeti-
vando riesgo segiin protocolo utilizado, manifestaciones clinicas y
sobrevida. Se propone un algoritmo de manejo que abarca tanto lo

inmediato como el plan con quimioterapias futuras.

Resumen

El tratamiento de la leucemia linfobldstica aguda (LLA) incluye el uso de asparaginasa (ASP), medi-
camento asociado a reacciones de hipersensibilidad (RHS) que requieren discontinuar su uso. Ob-
jetivo: Determinar la incidencia de RHS asociadas a ASP que requieran discontinuar su uso y des-
cribirlas, y verificar si hay asociacién entre incidencia de RHS y protocolos o sobrevida. Pacientes y
Método: Estudio retrospectivo. Se revisaron los registros clinicos de todos los pacientes (1-15 afios)
diagnosticados de LLA entre enero de 2010 y diciembre de 2015 en el Hospital Luis Calvo Macken-
na. Se determiné incidencia de RHS a ASP, se clasificaron segtin score de gravedad CTCAE v5.0, se
analiz6 riesgo relativo de RHS con test de Fisher y sobrevida con estimador Kaplan-Meier. Resulta-
dos: Se recopilaron 110 pacientes. Durante el primer tratamiento (ALL-IC-BFM), la incidencia de
RHS a L-ASP fue 55%, cambidndose a PEG-ASP como segunda linea. De estos, 44% present6 RHS,
debiendo discontinuarse ASP definitivamente en 25% de los pacientes. De todas las RHS, 77% fueron
anafilacticas (CTCAE 3-5). Los pacientes en protocolo IB aumentado tuvieron mayor riesgo de no
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completar tratamiento con ASP, RR 3,81 (IC 95%, 1,98-7,31, p = 0,0001). Los pacientes sin RHS en
ALL-IC-BFM presentaron menor riesgo de recaer, HR 0,29 (IC 95%, 0,14-0,62, p = 0,0013). Consi-
derando todos los tratamientos (ALL-IC-BEM y recaidas), los que completaron tratamiento con ASP
tuvieron mayor sobrevida global, HR 0,20 (IC 95%, 0,07-0,57, p = 0,0026). Conclusiones: Las RHS a
ASP que requieren suspension de tratamiento son frecuentes en nifios con LLA, siendo mayormente
reacciones anafilacticas graves. Este estudio sugiere mejor pronéstico en pacientes sin RHS a ASP.

Abstract Keywords:
Lymphoblastic
The treatment of acute lymphoblastic leukemia (ALL) includes the use of asparaginase (ASP), adrug ~ Leukemia
associated with hypersensitivity reactions (HSR) that requires discontinuing its use. Objective: To ~ Acute Lymphoblastic
determine the incidence of HSR associated with ASP that require discontinuation of its use and des- Leukemia;
cribe them, and to verify if there is a relationship between HSR incidence and protocols or survival. =~ Asparaginase;
Patients and Method: Retrospective study. Clinical records of all patients (1-15 years) diagnosed =~ Drug-Related
with ALL between January 2010 and December 2015 at the Hospital Luis Calvo Mackenna were Related to Drugs;
reviewed. The incidence of HSR to ASP was determined and classified according to the CTCAE v5.0 ~ Hypersensitivity
severity score. We analyzed the relative risk of HSR using Fisher’s test and the survival with the = Reactions;
Kaplan-Meier estimator. Results: 110 patients were collected. During the first treatment (ALL-IC- Cancer

BEM), the incidence of HSR to L-ASP was 55%), therefore it was changed to PEG-ASP as second-line
treatment, and 44% of them had HSR, and ASP should discontinued in 25% of patients. Of all the
HSR to ASP, 77% were anaphylactic (CTCAE 3-5). Patients treated with augmented IB protocol were
at higher risk of not completing ASP treatment due to HSR, RR 3.81 (95% CI, 1.98-7.31, p = 0.0001).
Patients without HSR in ALL-IC-BFM were at lower risk of relapse, HR 0.29 (95% CI, 0.14-0.62,
p =0.0013). Considering all treatments (ALL-IC-BFM and relapse), patients who completed the ASP
treatment had higher overall survival, HR 0.20 (95% CI, 0.07-0.57, p = 0.0026). Conclusions: HSR to
ASP that require discontinuation of treatment are frequent in children with ALL, most of them were
severe anaphylactic reactions. This study suggests a better prognosis in patients without HSR to ASP.

Introducciéon

La leucemia linfobldstica aguda (LLA) es la enfer-
medad maligna mds frecuente en nifios y correspon-
de al 25% de los canceres infantiles'. En Chile, la tasa
anual es 39 por millén de nifios menores de 15 afios®.
En su tratamiento farmacoldgico es fundamental la
utilizacién de asparaginasa (ASP), una enzima de ori-
gen bacteriano capaz de degradar la L-asparagina en
amonio y aspartato, depletando asi el pool extracelular
de este aminodcido. Los linfoblastos carecen de ASP y
deben ingresar la L-asparagina requerida para su meta-
bolismo desde el extracelular. Al no estar disponible, se
produce una inhibicién del metabolismo de las células
leucémicas, induciendo la apoptosis®. Se ha comproba-
do que con valores de actividad de ASP > 0,1 IU/ml en
suero se logra el efecto terapéutico deseado™*.

En la actualidad existen tres formas de ASP, dos
de ellas derivadas de Escherichia coli (nativa, L-ASP,
y pegilada, PEG-ASP) y otra derivada de Erwinia
chrysanthemi (Erwinia-ASP). Estas tres drogas difie-
ren en su dosificacidon, actividad, vida media, valor
comercial, perfil inmunogénico y riesgo de efectos
secundarios, como trombosis, hiperglicemia, pan-
creatitis, hepatotoxicidad, entre otros®®. Al ser de ori-
gen bacteriano, también puede generar reacciones de

hipersensibilidad (RHS), en un 13%-42% de los pa-
cientes™*?. Estas RHS habitualmente estdin mediadas
por anticuerpos neutralizantes que inactivan la ASP,
reduciendo su efecto antileucémico. Asi mismo, hasta
un 30% de los pacientes puede presentar “hipersen-
sibilidad subclinica”, con presencia de anticuerpos
en ausencia de signos clinicos, fenémeno conocido
también como “inactivacidn silente”*'°. Por tltimo, la
elevacion del amonio sérico producto de la actividad
enzimdtica de la ASP, puede tener una expresién cli-
nica muy variable, desde asintomdtica hasta sintomas
neurolégicos graves' 2. Otra manifestacion a conside-
rar es la “reaccién tipo alérgica”, en la cual ocurren
sintomas que impresionan de hipersensibilidad, sin
haber presencia de anticuerpos ni disminucién de la
actividad de ASP.

Todos los pacientes del Hospital Dr. Luis Calvo
Mackenna (HLCM) con LLA sin cromosoma Phila-
delphia (Phi-), de 1 a 15 anos de edad al diagndstico,
se tratan de acuerdo al Protocolo ALL-IC BFM 2009
(Acute Lymphoblastic Leukemia Intercontinental Berlin-
Frankfurt-Miinster), del que Chile forma parte®. Tanto
el protocolo utilizado en la LLA recién diagnostica-
da como en la LLA en recaida (Protocolo de Recaida
04.13)", incluyen el uso de ASP, ya que varios grupos
colaborativos han demostrado una mayor tasa de res-
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puesta al incluirla en sus esquemas™*. Sin embargo,
las reacciones adversas asociadas a su administracion,
obligan a cambiar las formulaciones empleadas e in-
cluso a suspender su uso definitivamente®®. El pro-
nostico de sobrevida en los nifios que han debido inte-
rrumpir el uso de ASP se podria relacionar con la dosis
total recibida.

El ALL-IC BFM 2009 incluye L-ASP en las fases de
induccién (IA) y reinduccién (II); un grupo de pacien-
tes recibe en forma randomizada una intensificacién
precoz con otras 12 dosis de L-ASP (IB aumentado)
y, los de alto riesgo, la reciben también en la consoli-
dacién (HR1-HR2-HR3)". Los pacientes que presen-
tan RHS cambian a PEG-ASP como segunda linea. El
Protocolo de Recaida 04.13 incluye PEG-ASP en cada
bloque de quimioterapia'*.

El objetivo principal de este estudio es determinar
la incidencia de RHS asociadas a la administracion de
ASP en nifios con LLA que obliguen a discontinuar su
uso. Los objetivos secundarios son describir clinica-
mente las RHS asociadas a ASP, determinar inciden-
cia y tipo de RHS segtin formulacién de ASP utilizada,
determinar el porcentaje de pacientes que requieren
un cambio del tipo de ASP o suspension de la terapia;
determinar incidencia de otras complicaciones asocia-
das a ASP; verificar si hay asociacién entre presencia
de RHS vy el protocolo utilizado, grupo de riesgo, so-
brevida libre de eventos (SLE) y sobrevida global (SG)
de pacientes.

Pacientes y Método

Disefio

Estudio de cohorte retrospectiva, en el que se inclu-
yeron todos los pacientes de 1 a 15 afios con diagnoés-
tico de LLA de precursores B o T, diagnosticados entre

Leucemia Linfoblastica Aguda - P. Ovalle B. et al

enero de 2010 y diciembre de 2015, con tratamiento y
seguimiento hasta julio de 2017 en el HLCM. Se exclu-
yeron los nifios con translocacién (9; 22) o compromi-
so bilineal.

Datos evaluados

Se revisaron los registros clinicos médicos, de en-
fermerifa y farmacia. Se registraron los siguientes datos:
demogrificos (edad, sexo, patologias concomitantes),
tipo de LLA (segin inmunofenotipo y grupo de ries-
€0), administracién de ASP (tipo, dosis y esquema uti-
lizado, dosis total recibida, cambio a droga de segun-
da linea, motivo del cambio, causas de suspensién de
ASP), RHS (sintomas clinicos, gravedad de la reaccién
segtin score Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) versi6n 5.0 (tabla 1), tipo de ASP con
que se presentd, etapa del protocolo, tiempo hasta la
ocurrencia y porcentaje de droga recibido, tratamien-
to y respuesta a éste), discontinuacién del tratamiento
con ASP por otros eventos (pancreatitis, trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH), segunda malig-
nidad u otra razén) y la condicién actual del paciente
hasta el seguimiento definido (en tratamiento con qui-
mioterapia intensiva o de mantencién, seguimiento,
TPH o fallecido)?®.

Aspectos éticos

Se obtuvo el Consentimiento informado de los
pacientes mayores de 18 anos o de sus representantes
legales si eran menores de edad y el asentimiento in-
formado de los ninos entre 12 y 17 afios. El estudio fue
autorizado por el Comité de Etica Cientifico Pediatrico
del Servicio de Salud Metropolitano Oriente.

Andlisis estadistico

Se utilizaron pruebas de incidencia, media y me-
diana, test de Fisher para variables categéricas y t-Stu-
dent para variables cuantitativas. Para determinar SLE
y SG se aplicd el estimador de Kaplan-Meier. Los datos
fueron analizados con el software GraphPad Prism 5.0.

Tabla 1. Evaluacion de gravedad de RHS a asparaginasa (adap- Se consider6 un Valor-p < 0,05 como estadisticamente

tacién de CTCAE 5.0) significativo.
Grado de RHS  Descripcion
Grado 1 Rash o eritema transitorio, febricula < 38 °C. Resultados
Grado 2 Rash o eritema, dolor abdominal, prurito faringeo,
tos. Luego responde rapidamente al tratamiento Pacientes
sintomatico Entre enero de 2010 y diciembre de 2015 fueron
Grado 3 Anafilaxia. Broncoespasmo sintomético, con o sin diagnosticados 118 pacientes de 1 a 15 afos con LLA
urticaria; edema/angioedema Phi(-) en el HLCM. De ellos, 110 recibieron la fase in-
Grado 4 Anafilaxia con riesgo vital, hipotension; requiere tensiva del tratamiento en este centro. En la tabla 2 se
intervencion inmediata muestran los datos demogréficos de los pacientes.
Grado 5 Muerte

Incidencia de RHS
De los 110 pacientes incluidos, en el primer trata-
miento (ALL-IC BFM 2009), 61 presentaron RHS a

RHS: reacciones de hipersensibilidad. CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events.
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los nifios con LLA
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Pacientes con LLA

Pacientes con reaccion a L-ASP

Pacientes sin reaccion a L-ASP

(poblacion total) y/o PEG-ASP y/o PEG-ASP
(n=110) (n=76) (n=34)

Edad

- Mediana (afos) 5 5 5

- Rango (anos) (1-15) (1-15) (1-14)
Sexo

- Hombres 54 38 16

- Mujeres 56 38 18
Inmunofenotipo de LLA

- LLAB 106 74 32

- LLAT 4 2 2
Grupo de riesgo

- Estandar 22 11 1

- Intermedio 72 52 20

- Alto 16 13 3
Recaidas

- Tardia 12 11 1

- Precoz 11 11 0

- Muy precoz 9 8 1
Status SNC

- Status 1 82 56 26

- Status 2 25 17 8

- Status 3 3 3 0
Recibieron IB aumentado

- S 29 25 4

- No 81 51 30'
Estado actual (n/%)

- Mantencion (RC1) 8 (7) 4 (5) 4 (12)

- Seguimiento 68 (62) 43 (56) 25 (73)

- TPH 6 (5,5) 5 (7) 1 (3)

- Abandono de tratamiento 1 (1) 1 (1) 0 (0)

- Protocolo de recaida (RC2) 6 (5,5) 5 (7) 1 (3)

- Cuidados paliativos 2 (2) 2 (3) 0 (0)

- Fallecido 19 (17) 16 (21)? 3 (97

LLA: leucemia linfoblastica aguda, L-ASP: L-asparaginasa, PEG-ASP: asparaginasa pegilada, RC1: primera remisién completa, RC2: segunda
remision completa. TPH trasplante de progenitores hematopoyéticos: 'Uno de los pacientes fallece en Protocolo IA. 214 pacientes fallecen por
recaida, 1 por varicela (durante el seguimiento) y 1 por paro cardiorrespiratorio asociado a administracién de PEG-ASP. 32 pacientes fallecen
en primer tratamiento por complicaciones infecciosas y 1 paciente por recaida.

L-ASP, con una incidencia de 55%. Todos ellos conti-
nuaron la terapia con PEG-ASP como segunda linea y
en 27 nifios (44%) se presentd una RHS. Por lo tanto,
un 25% de los pacientes no logré completar este pro-
tocolo por RHS a ambas formulaciones.

Con respecto a los 32 pacientes que recayeron y fue-
ron tratados con el Protocolo 04.13 que incluye PEG-
ASP en primera linea, 11 (34%) debieron suspender la
droga por RHS durante este tratamiento. De los otros
21 ninos en recaida, 10 no pudieron recibir PEG-ASP
por historia de RHS durante el primer tratamiento de
LLA. Por lo tanto, 66% de los pacientes en recaida no
lograron completar el protocolo debido a RHS antes o
durante este tratamiento.

Presentacion clinica

Se pesquisaron 101 casos de RHS a alguna de las
formulaciones de ASP, de las cuales 4 no se pudieron
describir y clasificar por falta de informacién. En la
mayoria de los 97 casos restantes, la manifestaciéon de
las RHS ocurrié a los 15-20 min de iniciada la infu-
sion, habiéndose administrado un 30%-40% de la do-
sis programada. Un 77% de las RHS fueron reacciones
anafildcticas, clasificadas con CTCAE grado 3-5. Una
paciente falleci6é por un paro cardiaco asociado a uso
de PEG-ASP. La tabla 3 muestra los datos de la admi-
nistracién de L-ASP y PEG-ASP en pacientes con RHS.

Con respecto a los signos y sintomas segin for-
mulacién de ASP (tabla 4) los mas frecuentes fueron
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Tabla 3. Datos de administracion de L-ASP y PEG-ASP en pacientes con RHS

Pacientes con reaccion a L-ASP Pacientes con reaccion a PEG-ASP
(n=63) (n=38)

N° de reacciones segun protocolo (%)

- ALL-IC BFM 2009 (n = 110) 61 (56) 27 (44)?

- Protocolo de Recaida 04,13 (n = 32) 2 (6) 11 (34)?
N° de dosis previas

- Mediana [rango] 8 [0 - 25] 1[0-4]
Tiempo entre inicio de infusion y reaccién (minutos)

- Mediana [Rango] 20 [5- 1504 15[5- 1704
Tratamiento utilizado en reaccion:

- Detencion de la infusion o sin tratamiento 2 0

- Tratamiento primera linea® 47 32

- Tratamiento segunda linea® 10 6

- Adrenalina 1 1

- RCP avanzada 0 1
Respuesta al tratamiento

- Ceden los sintomas 54 32

- Requiere tratamiento de 22 linea 3 2

- Hospitalizacién u observacién prolongada Bl 2

- Fallece 0 1
Gravedad de reaccién (n/%)

- Grado 1 2 (3) 0 (0)

- Grado 2 11(18) 9 (24)

- Grado 3 46 (77) 24 (65)

- Grado 4 1 (2) 3 (8)

- Grado 5 0 (0) 1 3

L-ASP: L-asparaginasa, PEG-ASP: asparaginasa pegilada, RHS: reacciéon de hipersensibilidad, RCP: reanimacién cardiopulmonar. 'Antes del
ano 2013 algunos pacientes recibieron L-ASP en el Protocolo de recaida. ?Porcentaje considerando como grupo total sélo los nifos que reci-
bieron PEG-ASP. 3Si se considera como grupo total sélo los pacientes que pudieron recibir PEG-ASP (n = 20), el porcentaje aumenta a 55%.
4En ambos grupos hubo 1 paciente en que la droga se administré en un tiempo mayor al habitual. *Hidrocortisona, oxigeno, clorfenamina.
®Metilprednisolona, broncodilatadores, analgesia, ranitidina. ‘Uno de los pacientes que se hospitaliza por temperatura de 40 °C (presenta,
ademés, disnea, taquicardia y calofrios) tenia antecedentes de un cuadro respiratorio de una semana de evolucion.

Tabla 4. Clinica de las RHS asociadas a L-ASP y PEG-ASP

Reaccion a L-ASP (n = 60) Reaccion a PEG-ASP (n = 37) p
n (%) n (%)

Eritema - rash - urticaria 38 (63) 30 (81) 0,07
Edema facial - angioedema 23 (38) 17 (46) 0,66
Dolor abdominal 21 (35) 13 (35) > 0,99
Disnea - desaturacion 20 (33) 21(57) 0,03
Tos 19 (32) 2 (16) 0,10
Néuseas - vomitos 15 (25) 12 (32) 0,49
Prurito 10 (17) 9 (24) 0,43
Taquicardia 7(12) 4(11) > 0,99
Fiebre - calofrios 6 (10) 0 (0) -
Dolor (cervical, precordial lumbar) 6 (10) 0 (0) -
Agitacion - irritabilidad 3 (5) 3 (8) 0,67
Cefalea 3 (5 0 (0) =
Parestesias - mareos 3 (5 0 (0) -
Hipotension 2 (3) 1 (3 > 0,99
Asistolia 0 (0) 1 (3) > 0,99
Otros' 4 (1,7) 1 (3) =

RHS: reaccién de hipersensibilidad, L-ASP: L-asparaginasa, PEG-ASP: asparaginasa pegilada. '0Otros: ojo rojo-epifora (1), sudoracion (1), hiper-
tension arterial (1), relajacion de esfinteres (1).
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manifestaciones cutdneas, respiratorias, angioedema y
dolor abdominal. Al comparar ambos grupos, el tnico
sintoma/signo clinico observado en el que hubo una
diferencia estadisticamente significativa fue la disnea y
disminucién de la saturacién de oxigeno (p =0,03). En
relacién a esta variable, no s6lo fue mayor el porcentaje
de pacientes en el grupo con reaccién a PEG-ASP, sino
que éstos, ademads, tendieron a manifestar mayor sig-
nologia bronquial obstructiva y requerir mayor aporte
de oxigeno. El antecedente de reaccién a L-ASP pre-
via no determiné diferencias en la gravedad de la RHS
a PEG-ASP. De hecho, la paciente que fallecié y uno
de los nifios con obstruccién bronquial mds severa no
tuvieron RHS a L-ASP y el motivo del cambio fue el
inicio del Protocolo de recaida.

Otras complicaciones

Otras complicaciones asociadas al uso de L-ASP
fueron: pancreatitis (n = 4), hiperglicemia (n = 2) y
trombosis (n = 4; 2 de ellas en los senos venosos del
sistema nervioso central). En relacién a PEG-ASP se
observé: pancreatitis (n = 3), trombosis (n = 1) y he-
matoma (n = 1). Todos los pacientes con pancreatitis
discontinuaron el uso de ASP y 2 de ellos no pudieron
recibir PEG-ASP en el Protocolo de recaida por esta
causa.

Relacién con protocolo y grupo de riesgo

El mayor ntimero de RHS a L-ASP ocurri6 en la
primera dosis del Protocolo II, representando un 32%
de los casos, seguido por el Protocolo IB aumentado
con un 27%. Las mayores frecuencias de RHS a PEG-
ASP se dieron en el Protocolo IB aumentado (27%),
Protocolo IT (22%) y F2 de recaida (19%).

Los 11 pacientes con reaccién durante la primera
administracién de PEG-ASP tenian antecedentes pre-
vios de hipersensibilidad a L-ASP y en 8 de ellos el in-
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tervalo entre ambos medicamentos fue mayor a 14 dias
(mediana: 2 meses).

Al comparar la incidencia de RHS en los pacientes
expuestos al Protocolo IB aumentado (25/29) versus
los expuestos al Protocolo IB (51/81), se encuentra un
riesgo relativo (RR) de RHS de 1,37 (IC95%, 1,10-1,71,
p = 0,0208), mientras que el RR de no lograr completar
tratamiento con ASP si el paciente se trata con el Pro-
tocolo IB aumentado en comparacién con el Protocolo
IB, es de 3,81 (IC 95%, 1,98-7,31, p = 0,0001) como
muestra la figura 1.

Considerando el grupo de riesgo de LLA, no se en-
contraron diferencias estadisticamente significativas
entre riesgo estdndar, intermedio o alto y aparicion de
RHS.

Relacién con SLE y SG

Al realizar andlisis de sobrevida, se encontré que los
pacientes sin RHS presentan un 71% menos de riesgo
de recaer que los que presentan RHS durante el primer
tratamiento, HR 0,29 (IC 95%, 0,14-0,62, p = 0,0013),
como muestra la figura 2, sin haber diferencias en SG.

En pacientes que cursaron el primer tratamiento
con protocolo ALL-IC BFM, se encontré una tenden-
cia de mayor SLE en pacientes que completan el trata-
miento de ASP con respecto a los que no lo completan,
sin embargo, esta diferencia no es estadisticamente sig-
nificativa (p = 0,0714). Por otro lado, al analizar la SG
entre estos grupos, incluyendo el primer tratamiento y
el de recaida, se evidencié que los pacientes que com-
pletaron el tratamiento con ASP, presentan mayor SG
que los que no lo completaron, HR 0,20 (IC 95%, 0,07-
0,57, p = 0,0026) (figura 2).

No se encontraron diferencias en SLE ni SG entre
pacientes que recibieron mas del 50% de la dosis total
de ASP con respecto a los que recibieron menos del
50%.

A
2y Bl Con RHS
[ Sin RHS
o 60
Q
= RR 1,37
8 IC 95%[1,10-1,71]
g 404 p =0,0208
o
c
20
0_
IB aum 1B

B

Loy Il No completa tratamiento

[ Completa tratamiento

@ 60+
‘q:',' RR 3,81
2 IC 95%[1,98-7,31]
9 401 p =0,0001
o
[

204

0-

IB aum 1B

Figura 1. Comparacion de pacientes que ingresaron a protocolo IB versus IB aumentado y el riesgo de presentar RHS (A) y de no completar trata-
miento con alguna formulacién de ASP (B). RR: Riesgo relativo, IB aum: IB aumentado, RHS: Reaccién de hipersensibilidad.
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Figura 2. Comparacion de SLE entre pacientes que presentan RHS versus los que no presentan RHS (A). Comparacion de SG entre pacientes que
completan tratamiento con ASP versus los que no completan tratamiento con ASP (B). HR: Hazard ratio, SLE: Sobrevida libre de enfermedad, SG:
Sobrevida global, ASP: Asparaginasa, RHS: Reaccion de hipersensibilidad.
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Discusién

El porcentaje de nifios que debié discontinuar el
tratamiento con ASP por RHS a ambas formulacio-
nes durante el Protocolo de LLA recién diagnosticada
fue 25% y aumenta a 38% al considerar el tratamien-
to global, incluyendo recaidas. La incidencia de RHS a
L-ASP y PEG-ASP observada en nuestro estudio estd
dentro la reportada en Chile (40%) y otros grupos
(10%-40% aproximado)®'®!73, Existen varios facto-
res que podrian explicar la amplitud del rango. Por un
lado, estudios del St. Jude Children’s Research Hospital
(SJCRH) y del Children’s Oncology Group (COG) han
encontrado polimorfismos genéticos asociados a una
mayor probabilidad de hipersensibilidad a ASP, dentro
de la poblacién caucdsica, latina u otras'®*%. Por otro,
no esta totalmente esclarecido si la via de administra-
cién endovenosa (EV), si bien tiene la ventaja de evitar
el dolor y la ansiedad que produce la administracién
intramuscular (IM) en los nifnos, favorece la aparicién
de RHS. Hasan H, et al. realizaron un metaandlisis (n
= 752) que demostr6 un riesgo de hipersensibilidad de
23,5% para la via EV (IC 95%: 14,7-33,7) y de 8,7%
para la via IM (IC 95%: 5,4-12,8), con un OR ajustado
de 2,49 (IC 95%: 1,62-3,83)¥. En Chile y otros paises,
los protocolos de administracién de ASP utilizan la via
EV, por lo que una estrategia para disminuir los casos
de RHS podria ser cambiar la via de administracién a
IM, utilizando métodos de anestesia local, ya que la in-
yeccién de ASP es especialmente dolorosa.

La incidencia obtenida en nuestro estudio se esta-
blece con la informacién y elementos de diagndstico
disponibles en Chile, dejando fuera de evaluacién los
posibles casos de reacciones silentes y reacciones tipo
alérgicas, debido a la ausencia de implementacién de
estos métodos en el pais. Esto cobra importancia en la
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toma de decisiones de cambiar o suspender esta linea
de tratamiento, considerando que se podrian catalogar
pacientes como alérgicos a la ASP, sin presentar RHS
que requieran este manejo, o que podriamos mantener
el tratamiento con una formulacién de ASP que no estd
siendo efectiva. Se ha visto que no siempre existe rela-
cién entre la concentracién de anticuerpos y la activi-
dad de ASP, por lo que seria de suma importancia ins-
taurar la evaluacion de esta ultima, analizada en varios
estudios®® . En Europa, los grupos Dutch Children’s
Oncology Group, AIEOP (Associazione Italiana Emato-
logia Oncologia Pediatrica), BEM y otros recomiendan
la medicién periddica de la actividad de ASP y el nivel
de anticuerpos anti-ASP para adecuar la terapia segin
los resultados ya que existe evidencia que muestra una
mayor SLE a 5 afios (90 vs 82%, p < 0,04) si se cambia
el tipo de ASP cuando se detecta inactivacion silente,
a pesar de no haberse observado diferencias estadisti-
camente significativas en la SG****. En consecuencia
con lo anterior, si bien el 100% de los pacientes fueron
catalogados por el algoritmo de Naranjo como “RAM
probable”, este porcentaje podria variar a “RAM defi-
nitiva” si se objetivara la presencia de anticuerpos y la
actividad anti-ASP**.

En nuestro grupo, se observé una tendencia (p >
0,05) a mayor SLE en los pacientes que reciben el tra-
tamiento completo de ASP en el ALL-IC BFM 2009,
mientras que, si se considera el seguimiento total, in-
cluyendo recaidas, se observa una SG con reduccién
del riesgo de fallecer del 80% en pacientes que comple-
tan todo el tratamiento con ASP comparado con quie-
nes no lo completan, HR 0,20 (p = 0,0026) (figura 2).
Lo anterior orienta al beneficio que se puede obtener
al mantener esta linea terapéutica hasta el final de los
protocolos intensivos. No obstante, se debe conside-
rar que en el grupo de pacientes que completan trata-
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miento existe una mayor proporcién de nifios con RS
que en el grupo que no lo completa (26% vs 8%, p =
0,0242), lo que podria favorecer la tendencia a una ma-
yor sobrevida. Existen recomendaciones de expertos
que proponen utilizar Erwinia-ASP, lo que permitiria
contar con una tercera linea de tratamiento en los pa-
cientes con RHS*?*. Sin embargo, atin no se ha deter-
minado cudl es la dosis minima necesaria de ASP para
que su discontinuacién no incida sobre la SLE y SG,
de manera de definir la necesidad de contar con esta
alternativa terapéutica. Otro factor a considerar es que
el precio de la PEG-ASP en Chile es 5-7 veces el de la L-
ASP, por tanto, una mayor incidencia de RHS a L-ASP
que obligue a cambiar a PEG-ASP como segunda linea,
conlleva un aumento del costo total del tratamiento,
enfatizando la importancia de realizar protocolos con
baja incidencia y eficiente deteccién de RHS.

El ndmero de reacciones varié en las distintas fases
de los protocolos. Se ha visto que la concentracién de
anticuerpos anti-ASP fluctda a lo largo de la terapia,
pero al no contar con su medicién en nuestros pacien-
tes, no podemos saber si hubo correlacién entre la inci-
dencia de reacciones y la concentracién de anticuerpos
anti-ASP?. En nuestro grupo se observé una mayor
incidencia de RHS (figura 1) en los pacientes que re-
cibieron el protocolo IB aumentado (p = 0,0208), ade-
mds de mayor riesgo de no completar tratamiento con
ASP en los pacientes que recibieron el protocolo IB au-
mentado (p = 0,0001). Esta asociacién probablemente
se explica por la mayor dosis y frecuencia de ASP a la
que se ven expuestos estos nifios en comparacién con
los del protocolo IB, lo que podria haber favorecido su
sensibilizacién, haciendo menos factible completar el
tratamiento, independiente de la formulacién de ASP.
Esto sugiere la relevancia de avanzar hacia protocolos
que disminuyan el riesgo de RHS para no tener que
discontinuar esta terapia precozmente.

Dentro del total de reacciones, en nuestro gru-
po se observé un porcentaje alto de anafilaxia grados
3y 4 segin CTCAE 5, para L-ASP 77% y 2%, y para
PEG-ASP 65% y 11%, respectivamente (p = 0,0615).
Aunque no pudimos medir anticuerpos anti-ASP,
pensamos que corresponden a verdaderas RHS ya
que todos los pacientes incluidos en estas categorias
desarrollaron angioedema, disnea, desaturacién y/o
broncoespasmo. Browne E, et al., en 492 pacientes del
SJCRH encontraron 13% de RHS a PEG-ASP EV, de
las cuales 71% fueron grado 3 por CTCAE, teniendo
solo 1 paciente con RHS grado 4?'. MacDonald T, et
al., en 128 nifios observaron 14% de RHS a PEG-ASP
EV usada en primera linea, de las cuales 28,6% fueron
anafilaxias®2. Un estudio del COG (n = 84) encontré
18% anafilaxias y otro estudio pequefo, 19%>%. En las
series anteriores no se reportaron pacientes fallecidos.
En nuestro grupo impresiona una tendencia a RHS cli-
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nicamente mas severas con el uso de PEG-ASP, aunque
sin diferencias estadisticamente significativas, salvo en
disnea/desaturacion.

Es posible que existan casos reportados como RHS
grado 1-2 que pudieran ser reacciones tipo alérgicas
relacionadas a la infusién o al ascenso del amonio
plasmatico, que puede generar sintomas como cefalea,
nduseas, vomitos y letargia®®*’. El no disponer de me-
dicién de actividad de ASP podria llevarnos a obtener
falsos positivos dentro de la deteccién de RHS. Kloos
et al. en una serie pequefia no encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los sintomas de las
reacciones alérgicas mediadas por anticuerpos y otras,
en un grupo de pacientes con reacciones grado 1-2
por CTCAE®. Diferenciar las RHS verdaderas dentro
de este grupo brindaria la oportunidad de tener me-
nos casos de discontinuacién de ASP y cambios inne-
cesarios a terapia de segunda linea, considerando que
representaron un 22% de los casos de nuestro grupo
de pacientes. Un primer acercamiento podria ser me-
dicién de amonio plasmético en nifios con este tipo de
RHS.

La mayoria de las RHS fueron manejadas con an-
tihistaminicos y corticoides, adicionando oxigeno en
caso de dificultad respiratoria y desaturacién. Aunque
otros grupos también usan estos firmacos en el mane-
jo, las guias clinicas recomiendan el uso de adrenalina
IM como primera linea en las reacciones anafildcticas,
que fue el caso del 77% de los ninos®***. En nuestra
serie s6lo se us6 adrenalina en 2 pacientes (tabla 3),
con rapida respuesta clinica. Hubo pacientes con RHS
prolongadas que pudieran haber disminuido su sinto-
matologia mds precozmente con el uso de adrenalina
IM. En la figura 3 proponemos un algoritmo de mane-
jo segin gravedad de las RHS.

Al igual que lo reportado en otros estudios, la ma-
yoria de las RHS a ASP se desarrollaron durante la in-
fusién, lo que sugiere que son reacciones tipo 1 media-
das por IgE, teniendo en cuenta que también se han
detectado anticuerpos IgM e IgG”*?'. Independiente
del tiempo de administracién, la mitad de las reaccio-
nes se presentaron en los primeros 15 a 20 minutos
desde el inicio de la infusién, lo que coincide con lo
observado por otros grupos y apoya la importancia de
la monitorizacién clinica frecuente de los pacientes en
este periodo y luego en forma seriada durante toda la
infusién'**. Kloos et al., demostraron que las reaccio-
nes no mediadas por anticuerpos se presentaban en
forma mds tardia®®.

Este estudio tiene limitaciones ya que incluye solo
un hospital, que, si bien es centro nacional de referen-
cia y derivacion en oncologia pediétrica, puede no ser
completamente representativo. Por otro lado, es un
estudio retrospectivo, por lo que el registro de datos
podria ser incompleto. Para minimizar este punto, se
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Figura 3. Algoritmo de
manejo de RHS a ASP se-
gun gravedad de acuerdo
a CTCAE v5.0 modificado.
RHS: reaccion de hipersen-
sibilidad, ASP: asparagina-
sa, EV: endovenoso, IM:
intramuscular.

Proxima QMT Discontinuar
reemplazar por otra tratamiento con ASP
formulacién ASP

*En RHS grado 3 también es factible el uso de epinefrina IM en caso de que equipo clinico lo considere.
**La dosis de epinefrina de 0,01 mg/kg/dosis IM (méaximo 0,5 mg), puede ser repetida cada 5-15 min.
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revisaron y compararon los registros médicos, de en-
fermeria y de farmacia, con el fin de obtener datos lo
mds fidedignos posibles. Por dltimo, no se midié la
presencia de anticuerpos anti-ASP ni la actividad de
ASP, ya que ambas evaluaciones atin no estan disponi-
bles en nuestro pais.

Podria resultar atractivo realizar un estudio pros-
pectivo multicéntrico en el que se realice medicién de
la actividad de ASP y determinacién de titulos de an-
ticuerpos anti-ASP, que permitiera diagnosticar inac-
tivaciones silentes y detectar reacciones no mediadas
por anticuerpos, aportando elementos objetivos para
la toma de decisiones de cambio a terapias de segunda
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o tercera linea o definitivamente suspension de trata-
mientos.

En conclusién, con este estudio se logré determinar
la incidencia de RHS a ASP que llevan a discontinuar
el tratamiento, tanto para la LLA recién diagnosticada
como para la LLA recaida. Es fundamental la deteccién
y el manejo activo de las RHS dada la alta proporcién
de anafilaxias encontradas. La mantencién del trata-
miento con ASP durante la quimioterapia intensiva
sugiere un mejor prondstico en los pacientes con LLA,
mostrando la importancia de un adecuado paso de una
formulacién a otra. Son necesarios mds estudios para
determinar las dosis y esquema 6ptimos que permitan
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elaborar protocolos con la menor incidencia de RHS y
la mayor efectividad terapéutica posible.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
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Derecho a la privacidad y consentimiento informa-

do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de

correspondencia.

ran que los procedimientos seguidos se conformaron

a las normas éticas del comité de experimentacion hu-

mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-

dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.
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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? 3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
En Latinoamérica, la prevalencia de sobrepeso/obesidad en pre- Existen también factores socio-demogréficos como el nivel educa-
escolares supera el 30%, existiendo hoy nuevos factores de riesgo, cional de padres, y el tiempo de comer en los nifios, que se rela-
como el tiempo de suefio, exposicion a pantallas y luz artificial, pero cionan a la obesidad en pre-escolares. Los profesionales de la salud
poco se ha explorado en el nivel educacional de padres. podrian considerar estos factores en las educaciones para padres.
Resumen Palabras clave:
Nivel Educacional;

El nivel educacional de la poblacion adulta estd relacionado a obesidad, pero existe escaso conoci-
miento respecto a la relacién del nivel educacional de padres con la obesidad y fuerza muscular de
nifos pre-escolares chilenos. Objetivo: Describir los niveles de adiposidad y fuerza muscular de pre-  ppo_eqcolares;
escolares, de acuerdo al nivel educacional y caracteristicas sociodemogréficas de los padres. Pacientes ) .. dores de
y Método: Estudio descriptivo, de corte transversal, con participacién de pre-escolares de jardines  p.cidad
infantiles y sus padres (n = 99). Se estudiaron variables a) socio-demogrificas (encuesta con 4 items),

b) antropométricas (peso, talla, razén peso/talla, peso/talla-z, e indice de masa corporal, c) compo-

sicién corporal (masa grasa en kg y %, masa muscular), y d) fuerza muscular (fuerza prensil). Se

analiz6 la asociacion entre las variables mencionadas y el nivel educacional de los padres [madre o

padre] de “bajo” [Bajo-NE] o “alto” nivel educacional [Alto-NE]”. Resultados: Existieron diferencias

significativas entre el peso/talla segtin nivel educacional de padres (padre Bajo-NE; 0,088 + 0,170 vs

Alto-NE -0,060 * 0,163, P = 0,024), y en el porcentaje de masa grasa (padre Bajo-NE; 30,8 + 0,8 vs

Alto-NE; 28,7 + 0,9%, P = 0,040). En el resto de marcadores de obesidad, no existieron diferencias

significativas de acuerdo al nivel educacional de los padres. No se registraron diferencias significativas

en la fuerza y masa muscular. Conclusiones: Pre-escolares hijos de padres con bajo nivel educacional

presentan valores significativamente mds altos de peso/talla y porcentaje de masa grasa en relacién

a aquellos pares con padres de alto nivel educacional. Estos hallazgos requieren una mayor y mas

compleja investigacion para corroborarse.

Antropometria;
Composicion Corporal;
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Abstract

The educational level of the adult population is related to obesity, but there is little knowledge regar-
ding the relationship of parents’ educational level with the obesity and muscle strength of Chilean
pre-school children. Objective: To describe the levels of adiposity and muscular strength of pre-
schoolers, according to the educational level and socio-demographic characteristics of their parents.

Crecimiento y Desarrollo - L. Paredes et al

Keywords:
Educational Level;
Anthropometry; Body
Composition; Pre-
schoolers; Obesity
Markers

Patients and Method: Descriptive, cross-sectional study with participation of pre-schoolers from
kindergartens and their parents (n = 99). Variables studied were a) socio-demographic (survey with
4 items), b) anthropometry (weight, height, weight/height ratio, weight/height-z, and body mass
index), ¢) body composition (fat mass in kg and %, muscle mass), and d) muscle strength (hand-
grip muscle strength). The association between the above factors and the educational level of the
parents [mother or father] of “low” [Low-EL] or “high” educational level [High-EL] were analy-
sed. Results: There were significant differences between the weight/height according to the parents’
educational level (father Low-EL; 0.088 + 0.170 vs High-EL -0.060 £ 0.163, P = 0.024), and in the
percentage of fat mass (father Low-EL; 30.8 £ 0.8 vs High-EL; 28.7 + 0.9%, P = 0.040). In the rest of
the obesity markers, there were no significant differences according to the parents’ educational level
nor in strength and muscle mass. Conclusions: Pre-school children of parents with low educational
level show significantly higher values of weight/height and percentage of fat mass than those peers
with parents with high educational level. These findings require further and more complex research
to be corroborated.
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Introducciéon

La obesidad es considerada probablemente como
una de las primeras pandemias post periodo de indus-
trializacion, con importantes desmedros en la salud de
la poblacién y enormes consecuencias para los siste-
mas publicos tanto de salud', como de educacién®. En
paises Latinoamericanos, la prevalencia de sobrepeso y
obesidad en pre-escolares supera el 30%. En particular,
el niumero de casos de obesidad infantil se ha triplicado
en los ultimos 40 afios’, lo que se ha traducido en una
elevada morbilidad y mortalidad en edades mds avan-
zadas”.

Aunque la etiologfa de la obesidad es multifacto-
rial, incluyendo aspectos de tipo genético’, existe evi-
dencia que destaca mayormente la importancia de los
factores asociados al ambiente como la inactividad/
actividad fisica, el tiempo de sedentarismo®, fitness
cardiorespiratorio’ y los estilos de alimentacién a nivel
escolar (i.e. nifios 6-17 afos)®. Desafortunadamente,
han surgido otros factores de riesgo para el desarrollo de
obesidad, como la menor cantidad y calidad de sueno’,
el uso prolongado de pantallas' (juegos de videos',
internet'?) y la exposicion prolongada a luz artificial®.
También se ha reportado recientemente, que vecinda-
rios con una menor cantidad de dreas verdes pueden
jugar un rol en el desarrollo de la obesidad en la po-
blacién’.

Por otra parte, considerando la critica problema-
tica de obesidad infantil en Latinoamérica, poco se ha
estudiado del potencial rol que puedan ejercer varia-
bles socio-demograficas y/o familiares como por ejem-
plo el nivel educacional de padres de pre-escolares'.
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Por ejemplo, existe una marcada asociacion entre altos
niveles de obesidad en relacion a un bajo nivel educa-
cional de la poblacién adulta'. Considerando el rol de-
mostrado que juegan algunos pardmetros socio-demo-
gréficos en su relacién con la prevalencia de obesidad
en la poblacién adulta's, la escasa evidencia acerca de
otros factores socio-demograficos como por ejemplo
el nivel educacional de padres que potencialmente pue-
dan incidir en la obesidad infantil, el objetivo del pre-
sente estudio fue describir los niveles de adiposidad y
fuerza muscular de pre-escolares. Un segundo objetivo
fue describir caracteristicas socio-demograficas de los
padres y pre-escolares de acuerdo al nivel educacional
de los padres.

Pacientes y Método

Estudio de corte transversal, con la participacién
de 141 padres/apoderados de estudiantes pre-escolares
pertenecientes a dos jardines infantiles asociados a la
Junta Nacional de Jardines Infantiles de Chile (Bosque
de Colores y Semillas de Amor) de la ciudad de Osorno,
regioén de Los Lagos, Chile, quienes fueron invitados a
participar del estudio. El estudio se desarrollé bajo las
recomendaciones de investigaciones con humanos de
Helsinki, y fue aprobado por el Comité Etico Cientifico
del Servicio de Salud de Valdivia.

La poblacién estuvo compuesta por (n = 141) pre-
escolares, de los cuales fueron excluidos (n = 42), debi-
do a; i) no asistencia del participante (n = 29), ii) parti-
cipantes en los cuales se registraron sélo parcialmente
las mediciones (n = 6) y iii) participantes cuyos pa-
dres no contestaron el documento de consentimiento
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informado (n = 7). La muestra final fue de (n = 99)
pre-escolares participantes junto a sus padres (madres/
padres) que completaron la encuesta.

Encuesta para medir variables socio-demograficas y
nivel educacional de los padres

El instrumento de investigacién (i.e. encuesta) fue
elaborada por los autores, y fue validada por diferentes
pares expertos. La encuesta incluy6 los siguientes items;
Item 1; informacién socio-demogréfica de los padres
(madre y padre) del pre-escolar, Item 2; informacién
del pre-escolar, [tem 3; tiempo de comunicacién con
su hijo, e Ttem 4; actividades que realiza con su hijo(a)
en el tiempo libre. La variable nivel educacional de los
padres, se categoriz6 como bajo nivel educacional
(Bajo-NE) cuando los padres habian reportado haber
cursado educacién bésica y media, y de alto nivel edu-
cacional (Alto-NE), cuando los padres habian reporta-
do haber cursado estudios superiores como educacién
técnica, educacién universitaria y/o estudios de post
grado, similar a estudios previos'®. La variable salario
se categoriz6 en diferentes puntos de corte de salario
similar a estudios previos en Chile". El tiempo de sue-
fio se capturé en las horas/dia que los padres declara-
ron en el item 3 de la encuesta, y el tiempo de comer en
minutos/dia, lo que correspondid, a la duracién pro-
medio diaria de la actividad de alimentacién (i.e. co-
midas importantes) del pre-escolar. La aplicacién del
instrumento se hizo en ambos jardines infantiles JUN-
J1, coordindndose las acciones de la investigacién, con
cada administracién respectiva. La encuesta fue aplica-
da en cada establecimiento educacional entre las 6 y 7
de la tarde (de lunes a viernes). Previo a la aplicacién
del instrumento recolector de datos, los participantes
del estudio (padres/madres) recibieron instrucciones
verbales y aclaratorias para completar la encuesta. El
tiempo considerado para completar la encuesta fue de
aproximadamente entre 15 a 30 minutos, tiempo en el
cual el equipo de investigacion retroalimenté con in-
formacion a los padres participantes. Mediante la apli-
cacion del estadistico para fiabilidad alfa de Cronbach,
la encuesta reporté un valor de 0.894 de puntuacion,
muy cerca de 1, indicando una alta reproductibilidad
del instrumento.

Antropometria

Con la previa aplicacién de la encuesta, y posterior
a la firma de consentimiento informado de padres y
asentimiento del pre-escolar participante, se procedi6
secundariamente a realizar la evaluacién antropomé-
trica a los pre-escolares dentro del establecimiento
educacional en una sala especialmente adaptada para
la oportunidad, y fue desarrollada entre 9 am y 12 pm.
La talla se midié con un tallimetro estdndar de preci-
siéon 0.1 cm Marca SECA Modelo 700, 0.1 cm marca
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Charder™®? (Profesional, SECA 213i). Ademads se midio
peso y se calcul6 el indice de masa corporal (IMC). El
profesional nutricionista calcul6 el estado nutricional
utilizando la gufa estdndar de clasificacién nutricional
“patrones de crecimiento para la evaluacién nutricio-
nal de ninos” del Ministerio de Salud de Chile (MIN-
SAL)', siendo estimados el zpeso/talla y el zZIMC.

Composicién corporal

Para calcular la composicién corporal, se midi6
estatura en los nifios previamente con un tallimetro
estandar de precisién 0.1 cm (Marca SECA Modelo
700). Posteriormente, para el andlisis de la composi-
cién corporal se utilizé un bio-impedanciémetro di-
gital tipo balanza marca InBody120™® tetrapolar con
sistema de 8-puntos de electrodos tactiles (modelo
BPMO040S12F07, Biospace, Inc., Seoul, Korea), como
se ha reportado en otros estudios similares”. Asi, en
cada pre-escolar se midieron las variables de compo-
sicién corporal tales como la masa grasa en kg 'y %, asi
como la masa muscular en kg y %. El procedimiento
de medicién se realizé en la habitacién adaptada del
establecimiento, en presencia del equipo investigador
y con personal de la institucién. Cada pre-escolar par-
ticipante, luego de la ingesta del desayuno habitual del
establecimiento educacional (jardin infantil), se subi6
a la balanza durante 30 segundos, descalzo, facilitdn-
dosele un aparato electrénico digital (Tablet marca
Samsung® Galaxy (A 2017, modelo SKU 535983999)
con un juego digital que contenfa imdgenes y estimu-
los auditivos para favorecer la evaluacién de manera
ludica, y asi mantener su atencién y en posicién de pie
durante este tiempo.

Medicion de la fuerza muscular

La fuerza muscular, fue medida mediante la fuerza
méxima de agarre del brazo derecho (Der) y brazo iz-
quierdo (Izq) en cada pre-escolar participante. Poste-
riormente se calcul el promedio de ambas y se repor-
t6 como variable continua. Para ello, cada participan-
te fue medido a través de un dinamémetro de fuerza
prensil Jamar, PLUS+"® (modelo Sammons Preston,
Patterson Medical, Bolingbrook, IL, USA), utilizado
en estudios previos® Previo a la medicidn, los parti-
cipantes recibieron por parte de los investigadores una
explicacién de cdmo ejecutar la accion, haciendo énfa-
sis en la mantencién de presion en el instrumento por
3 a 5 segundos en cada mano (repetido 3 veces), con
una pausa de 1 minuto entre cada mano. Registrdndo-
se posteriormente el valor de la medicién promedio en
cada mano (en kg) en una planilla Excel®.

Andlisis estadisticos
En las tablas los datos son presentados en media (+)

error estindar, mientras que en los graficos/figuras son
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presentados en media (+) error estdndar. Las variables
categoricas salario, estado civil de los padres, y el estado
nutricional de los participantes son presentados como
(n =) y porcentaje (%). Usando las variables peso y
talla, se calculé y obtuvo la variable razén peso/talla,
la cual fue calculada y expresada posteriormente en z
score (zpeso/talla). Para analizar las diferencias entre
las variables independientes continuas de los grupos de
madres y padres con bajo (Bajo-NE) o alto nivel edu-
cacional (Alto-NE), se aplicé un anélisis Univariante
usando como co-variable al indice de masa corporal,
la talla, y el tiempo de comer. Para testear las diferen-
cias entre variables categéricas (salario, estado civil de
padres, estado nutricional de participantes) entre los
grupos (Bajo-NE vs Alto-NE) se aplicé el test Chi-cua-
drado. Toda la estadistica se realiz6 en el software SPSS
version 23 software (SPSS Inc., Chicago, IL), asumien-
do un error alfa de P < 0,05).

Crecimiento y Desarrollo - L. Paredes et al

Resultados

La tabla 1 muestra la informacién socio-demogra-
fica de padres y sus hijos pre-escolares participantes de
acuerdo al nivel educacional de los padres (madre/pa-
dre). Existieron diferencias significativas en el salario
de madres de acuerdo al nivel educacional, donde una
mayor proporcién de madres reporta percibir el mini-
mo ingreso salarial vs madres de alto nivel educacional
(Madre Bajo-NE 15 (68,2 vs Madre Alto-NE 6 (27,3%,
P < 0,0001, tabla 1). Adicionalmente, existieron di-
ferencias significativas en el tiempo de comer de los
pre-escolares de acuerdo al nivel educacional del padre
(Padre Bajo-NE 21,0 + 7,0 vs Padre Alto-NE 30.0+13.0
min). En tanto, no existieron diferencias significativas
en las otras variables incluidas en la (tabla 1).

Existieron diferencias significativas en los marca-
dores de obesidad zpeso/talla de acuerdo al nivel edu-

Tabla 1. Caracteristicas de los padres y sus hijos pre-escolares participantes

Nivel Educacional Madre P value Nivel Educacional Padre Pvalue
Bajo-NE Alto-NE Bajo-NE Alto-NE
n=
Informacioén Padres
Edad (anos) 30,0 £ 8,0 34,0 £ 6.0 P=0,632 32,0+9 37,0+ 7,0 P=0,721
Salario (miles pesos)"
< 350.000, n=/ (%) 15 (68,2%) 6 (27,3%) P < 0,0001 11 (50,0%) 5(22,7%) P=0,321
350.000-500.000, n=/ (%) 9 (50,0%) 9 (50,0%) 11 (61,1%) 6 (33,3%)
500.000-1.000.000, n=/ (%) 6 (26,1%) 17 (73,9%) 7 (30,4%) 16 (69,6%)
> 1.000.000, n=/ (%) 0 (0%) 20 (100%) 2 (10,0%) 17 (85,0%)
Estado civil"
Soltero(a), n=/ (%) 20 (43,0%) 24 (52,2%) P=0,813 23(50,%) 19 (41,3%) P=0,237
Casado(a), n=/(%) 9 (27,3%) 23 (69,7%) 9(27,3) 22 (66,7%)
Viudo(a), n=/ (%) 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Separado, n=/(%) 1(33,3%) 2 (66,7%) 0 (0%) 2 (66,7%)
Divorciado, n=/ (%) 1(50%) 1 (50%) 1(50.%) 1(50,0%)
Informacioén pre-escolares
Tiempo de comer (min) 21,0£5,0 28,0 £13,0 P=0,079 21,0+£7,0 30,0 £ 13,0 P=0,031
Antropometria
Edad (anos, meses) 3,1+0,6 3,3+0,6 P=0,767 3,2+0,6 3,1+0,6 P=0,833
Talla (cm) 94,9 + 6,4 94,8 + 5,5 P=0,921 95,2 +6,7 95,1+5,3 P =0,955
Estado nutricional®
Normal, n=/ (%) 13 (35,1%) 19 (51,4%) P=0,070 13 (35,1%) 20 (54,1%) P=0,064
Sobrepeso, n=/ (%) 9 (25,0%) 21 (58,3%) 11 (30,6%) 14 (38,9%)
Obesidad, n=/ (%) 10 (38,5%) 21 (58,3%) 10 (38,5% 11 (42,3%)
Composicién corporal
Grasa corporal total (kg) 50+ 1,4 48+1,6 P=0,631 51+1,4 4,7 +1,6 P=0,161
Fuerza muscular
Fuerza agarre Der (kg) 2,8 +1,5 28+1,5 P=0,977 29+15 29+1,7 P=0,912
Fuerza agarre Izq (kg) 2,614 2,7+1,2 P=0,799 2,7+1,5 2,6+1,2 P=0,813

Datos son mostrados como media y + Desviacion estandar. Grupos son descritos como; (Bajo-NE) Bajo nivel educacional (Alto-NE) Alto nivel
educacional de madres/padres. (Der) Fuerza de agarre de brazo derecho. (Izg) Fuerza de agarre del brazo izquierdo. (Variables continuas entre
grupos de Bajo-NE vs Alto-NE son comparadas con andlisis Univariante usando el IMC, talla, y tiempo de comer como co-variable. Wariables
categodricas son analizadas con test Chi-cuadrado. Valores en negrita indican diferencias estadisticamente significativas a nivel P < 0,05 entre
padres/madres de grupos Bajo-NE vs Alto-NE.
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cacional de padres (padre Bajo-NE; 0,088 + 0,170 vs
Alto-NE -0,060 * 0,163, P = 0,024) (figura 1). No se
registraron diferencias significativas en las variables
peso, razén peso/talla, razén zpeso/talla, e IMC de las
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madres de diferente nivel educacional (figura 1). Simi-
larmente, no se registraron diferencias significativas en
las variables peso, razén peso/talla, e IMC de los padres
de diferente nivel educacional (figura 1).
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Existieron diferencias significativas en el porcen-
taje de masa grasa de pre-escolares (padre Bajo-NE;
30,8 + 0,8 vs Alto-NE; 28,7 £ 0,9%, P = 0,040) (fi-
gura 2B). En tanto, en el restante de marcadores de
obesidad peso, talla, razdn peso/talla, zpeso/talla, in-
dice de masa corporal [IMC]), masa grasa en kg y
% no existieron diferencias significativas de acuerdo
al nivel de educacional de los padres (figura 2). En
tanto, no se presentaron diferencias significativas en
la masa muscular de los pre-escolares de acuerdo al
nivel educacional de madres/padres (figura 2C-D),
asi como en la fuerza muscular de los pre-escolares
(figura 2E-F).
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Discusién

Considerando los objetivos del presente estudio
de determinar la asociacién entre el nivel educacional
de padres (madre/padre) de pre-escolares con mar-
cadores de adiposidad y de relacionar otras variables
socio-demograficas con la antropometria, composi-
cién corporal y fuerza prensil de los pre-escolares, los
principales hallazgos del presente estudio indican que
nifos pre-escolares hijos de “padres” con bajo nivel
educacional presentan una elevada relacién zpeso/talla
y porcentaje de grasa corporal (marcadores antropo-
métricos y composicion corporal) versus pares hijos
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de padres con alto nivel educacional. Otros resultados
incluyen que existen diferencias en el tiempo de comer
de los pre-escolares entre hijos de padres con un bajo
nivel educacional versus hijos de padres con un alto
nivel educacional, no registrindose diferencias entre
pre-escolares de acuerdo a los niveles de fuerza prensil.

Se ha reportado que el menor nivel educacional de
los padres se ha relacionado a un escaso conocimiento
en la seleccién del tipo de alimento, afectando asi el
balance energético de sus hijos y como consecuencia,
el estado nutricional y de salud de los mismos*'. Por
otra parte, en una investigaciéon que integr6 datos de
(n = 14.426) ninos de edad entre 2 y 9 afios proceden-
tes de ocho paises de Europa, reporté que el bajo nivel
educacional de los padres se asoci6 significativamente
con una mayor ingesta de alimentos ricos en azdcar y
grasa. Por el contrario, se asoci6 a un alto nivel edu-
cacional de sus padres, a aquellos nifios participantes
quienes reportaron una mayor frecuencia de ingesta
de alimentos bajos en aztcar y grasa’. De este modo
el nivel educacional ha demostrado previamente jugar
un rol (indirecto), en el tipo de alimentos que hijos
pre-escolares/escolares consumen, y que en el presente
estudio se ratifica mediante la asociacion de este factor
(nivel educacional particularmente de padres) con los
marcadores gold estindar de obesidad zpeso/talla, y
mediante el porcentaje de masa grasa.

Estudios previos han reportado la asociacién del
bajo nivel educacional de “padres” (pero no de “ma-
dres”), podria influenciar marcadores de obesidad.
Asi, por ejemplo, un estudio con (n = 4135) adoles-
centes de escuelas de Espafia, mostré que los hijos de
padres quienes presentaban formacién académica (i.e.
nivel educacional) en porcentajes ligeramente inferio-
res que las madres, este factor demostré ser un indi-
cador de una mayor prevalencia respecto a la mayor
adiposidad en sus hijos, en tanto que, al aumentar la
formacién académica, disminuian los porcentajes de
obesidad de los mismos?. Asimismo, en nuestro es-
tudio la variable razén zpeso/talla, y el porcentaje de
masa grasa, podrian estar relacionados a diferentes va-
riables tradicionalmente estudiadas, como los a) bajos
patrones de actividad fisica (espacios para la recreacién
y juegos de manera activa, y menor tiempo sedente del
preescolar); b) la alimentacién (adquisicién de ali-
mentos ricos en azucares, sodio y grasa, o un reducido
tiempo de comer (tabla 1), pero también se especula
que parte importante de las conductas ambientales de
alimentacidn, actividad fisica, tiempo libre y vida fa-
miliar podrian estar mayormente ligadas a decisiones
normadas/influenciadas mayormente por padres, en
relacién a las madres®. Sin embargo por ejemplo, se
ha reportado previamente que la poblacién con bajo
nivel educacional, usualmente consume mds alimentos
de tipo graso®.
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Otros estudios muestran que las tasas de obesidad
son mayores en ninos cuyas madres no han comple-
tado la educacién media, siendo la educacién univer-
sitaria de los padres considerada como un factor pro-
tector para la obesidad de sus hijos. En Chile el bajo
nivel de educacion de la madre también constituye un
riesgo para el 6ptimo crecimiento y desarrollo infantil
segun se ha reportado previamente'®, evidenciado por
ejemplo en la mayor prevalencia de sufrir obesidad
aquellos pre-escolares hijos de madres con bajo nivel
educacional. Interesantemente, resultados similares se
obtuvieron en nuestro estudio, en el cual el bajo nivel
educacional de los padres, que consideraba educacién
bésica y media, se asocié a malnutricién, y donde pa-
ralelamente el alto nivel educacional de los padres que
incluia la educacién superior, mostré asociacién con
pardmetros de peso mds cercanos a puntos de corte de
salud normal. Asimismo, un estudio de 11 paises euro-
peos reporté que el riesgo de sufrir de elevada adipo-
sidad es superior en nifios cuyas madres presentan un
bajo nivel educacional®.

Coincidentemente, un estudio iberoamericano de
importante muestra (n = 322) desarrollado en ado-
lescentes, mostré que la obesidad estd muy estrecha-
mente vinculada a un nivel educacional familiar bajo,
y por ende este factor (i.e. nivel educacional) habia
previamente sido considerado como un marcador de
inequidad en salud®. Lo anterior resulta en un mayor
riesgo de desarrollar obesidad en los nifios procedentes
de estratos socioculturales y econémicos menos favo-
recidos, aumentando su posibilidad de desarrollar en-
fermedades cardiovasculares como hipertensién y dia-
betes en la edad adulta. La variable tiempo de comer en
otras investigaciones sudamericanas mostré ser una de
las variables predictoras del aumento del IMC en pre-
escolares, coincidente con la presente investigacion en
la cual ademds también fue asociada a un bajo nivel
educacional de los padres, confirmdndose también
como variable secundaria del presente estudio, que los
nifos requieren un tiempo minimo y apropiado para
ingerir sus comidas principales®.

El nivel educacional de los padres puede afectar la
salud de sus hijos pre-escolares, a través de decisiones
de estos relacionadas con la dieta elegida, o también
incluso, cuando los mismos pre-escolares influencian
a sus padres en la eleccién de compra de alimentos®,
por lo tanto el nivel educacional de los padres puede
ejercer un impacto significativo también en la preven-
cién de estados de malnutricion de sus hijos, debiendo
focalizarse los esfuerzos de atencion y prevencion jus-
tamente en los grupos de padres/madres mds vulnera-
bles y con un bajo nivel educacional, pues ello tiene
alta correlacién con el ingreso salarial percibido®. En
este sentido el programa nacional de salud de la infan-
cia de nuestro pais tiene como propdsito contribuir al
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desarrollo integral de los nifios y nifos, en su contex-
to familiar y comunitario®. Asi, los profesionales de
salud podrian considerar también el factor del nivel
educacional de los padres y las variables secundarias
incluidas en el presente estudio, a modo de incremen-
tar las posibilidades de prevencién de la malnutricién
del nifio de edad pre-escolar, entregando informacién
preventiva a padres en temas de salud y estilo de vida.

De las limitaciones de este estudio: desafortunada-
mente, en este estudio no se incluyeron mediciones de
variables antropométricas/composicién corporal en
los mismos padres quienes respondieron el instrumen-
to (padres/madres) y, de las fortalezas: la poblacion de
pre-escolares en este dmbito de investigacién ha sido
poco explorada en Latinoamérica y mds atin en Chi-
le donde existe un incremento de la obesidad desde la
etapa pre-escolar a la educaciéon primaria, y donde esta
meta sanitaria ha sido poco explorada desde el punto
de vista familiar, y en particular del nivel educacional
de los padres.

Conclusiéon

Pre-escolares hijos de padres con bajo nivel edu-
cacional presentan elevados marcadores antropomé-
tricos y de composicioén corporal relacionados a obe-
sidad, comparados con pares hijos de padres con alto
nivel educacional. Dichos hallazgos requieren una ma-
yor y mas compleja investigacion.
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Debido a la heterogeneidad clinica y epidemiolédgica, a menudo
resulta dificil diagnosticar la TBC en poblaciéon pediitrica, lo cual
supone un desafio adicional a la prevencién y el tratamiento de la
enfermedad en este grupo etario.

Resumen

Objetivos: Describir las caracteristicas socio-epidemioldgicas de los casos de Tuberculosis (TBC)
Pedidtrica, y aspectos asociados a su incidencia, del 2005 al 2018, en Servicios de Salud Metropoli-
tano Norte, Central y Sur de Chile. Pacientes y Método: Estudio descriptivo con componente eco-

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Los resultados de este estudio dan cuenta de una grave reemergen-
cia epidemioldgica de TBC. Lo anterior debe alertar a los clinicos,
sobre la obligacién de considerar la TBC como un posible diagnés-
tico, al momento de evaluar un paciente pediétrico con sintomato-
logia respiratoria.

Palabras clave:
Tuberculosis;
Pediatria;
Epidemiologia;
Migrantes

l6gico de tipo serie temporal. Se estudi6 la incidencia de TBC anuales globales y segtin edad, sexo,
localizacién de la TBC, confirmacién bacterioldgica, co-infecciéon con virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), pais de procedencia y efectividad de la terapia anti-tuberculosis. Se realiz6 un anali-
sis de correlacion entre la tasa de incidencia y la proporcion de casos extranjeros. Resultados: Entre
el 2005 y 2018 se notificaron 160 casos de TBC en menores de 15 afios. Mediana de edad de 8 anos,
55% de sexo masculino. La TBC Pulmonar afecté a 56,2%, donde hubo confirmacién bacteriol4-
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gica en un 65,6%. La tasa de incidencia aument6 de 0,5 a 4,9 casos x 100.000 habitantes, de 2010
a 2018. Ese ultimo afio, concentra un 20,6% de los casos ocurridos en 14 afios de observacién. La
proporcién de casos en menores extranjeros es inferior a los casos de nifios(as) chilenos. Ademas, se
observé un 91,3% de éxito en el tratamiento, un 6,5% de casos trasladados de Servicio y 2 fallecidos
Conclusion: Los resultados de este estudio dan cuenta de una grave reemergencia epidemiolégica de
TBC. Se recomienda que las politicas de control y eliminacion consideren estrategias focalizadas en
pacientes pedidtricos, orientdndose a pesquisar activamente los casos nuevos y hacer mas eficiente
el estudio de contacto.

Abstract Keywords:
Tuberculosis;

Objective: To describe the socio-epidemiological characteristics of Pediatric Tuberculosis (TB) ca- Pediatrics;

ses, and aspects associated with its incidence, from 2005 to 2018, in North, Central, and South Metro- ~ Epidemiology;

politan Health Services of Chile. Patients and Method: Descriptive study with an ecological time se- ~ Immigrants

ries. We studied the incidence of annual global TB and according to age, sex, location of tuberculosis,
bacteriological confirmation, human immunodeficiency virus (HIV) co-infection, country of origin,
and effectiveness of anti-tuberculosis therapy. In addition, a correlation analysis was made between
the incidence rate and the proportion of foreign cases. Results: Between 2005 and 2018, 160 cases of
TB were reported in children under 15, with a median age of 8 years, and 55% male. 56.2% corres-
ponded to Pulmonary TB, of which 65.6% were bacteriologically confirmed. The incidence rate in-
creased from 0.5 cases x 100,000 inhabitants in 2010, to 4.9 cases x 100,000 inhabitants in 2018. This
last year concentrated 20.6% of the cases that occurred in 14 years of observation. The proportion of
cases in foreign minors is still lower compared with the cases in Chilean children. A 91.3% success
rate, 6.5% of cases transferred to other Services, and 2 deaths were also observed. Conclusion: The
results of this study show a serious epidemiological reemergence of TB. We recommend that control
and eradication policies consider strategies focused on pediatric patients, aiming at actively screening
for new cases and more efficient contact tracing.

Introducciéon

Se estima que en el mundo habria un millén de
casos de Tuberculosis (TBC) pedidtrica, constituyen-
do aproximadamente un 15% de la incidencia global y
que, durante el ano 2018, 233.000 nifios fallecieron por
una causa asociada a la TBC'~.

Clinicamente, la TBC activa en nifios, se presenta
con mayor frecuencia como diseminada o extrapulmo-
nar, e inicialmente puede tener solo manifestaciones
leves como fiebre’. En efecto, la TBC puede presentar
los signos y sintomas de muchas enfermedades infan-
tiles comunes, como neumonia, dificultando el diag-
nostico, sin embargo, el principal obsticulo para el
diagnéstico exacto de la TBC activa es otra de las par-
ticularidades del nifio con TBC: la infeccién con bajo
nivel de bacilos en la expectoracién®®.

Debido a esta heterogeneidad clinica y epidemio-
l6gica, a menudo, resulta dificil de diagnosticar la TBC
en poblacion pedidtrica, lo cual supone un desafio adi-
cional a la prevencidn y el tratamiento de la enferme-
dad en este grupo etario®®.

En paises con baja prevalencia de enfermedad, la
TBC infantil se presenta como casos esporddicos, tal
como ocurrfa en Chile en las ultimas décadas. Sin

embargo, luego de décadas de resultados exitosos del
Programa de Control y Eliminacién de Tuberculosis
(PROCET), el pais ha experimentado una importante
reemergencia epidemioldgica, llegando en el afio 2018
a 14,9 x 100.000, lo que es una de las tasas mds altas
de los tltimos 14 anos”®. Esto es concomitante con un
aumento de los casos nuevos de TBC infantil, los cua-
les llegaron a 76 en este mismo afio. Esto signific6 un
aumento del 90% respecto del afio anterior’”.

Reconocer y detectar los casos de TBC en pobla-
cién infantil es de suma importancia para las preten-
siones de poner fin a la TBC, puesto que por un lado,
un caso nuevo de TBC pediatrica, puede servir como
un indicador de que hubo una transmision reciente en
la comunidad y por otra parte, un caso no tratado de
infeccién tuberculosa latente en nifios, representa un
reservorio del que pueden emerger futuros casos acti-
vos y contagiosos"'°.

Para abordar este problema, la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) desarroll6 una hoja de ruta con
una serie de recomendaciones para alcanzar el objetivo
de reducir a cero, las muertes por TBC en nifios y ado-
lescentes, dentro de las cuales estd el incentivo a reali-
zar mds estudios sobre este tema'"'%

En Chile, informes preliminares muestran que los
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Servicios de Saludi Metropolitano Central (SSMC),
Norte (SSMN) y Sur (SSMS), tienen altas tasas de TBC.
En estas zonas también se observa alto porcentaje de
residentes provenientes de otros paises, concentrando
un 68% de los migrantes de la Regién Metropolitana
(RM), lo cual representa un 9,8% del total de la pobla-
cién que se atienden en estos tres Servicios de Salud*”.
Esto supone un antecedente relevante de considerar,
toda vez que la literatura cientifica sugiere cierta aso-
ciacién entre altas tasas de TBC y alta concentracién de
inmigrantes''.

En ese contexto, resulta relevante conocer cudl ha
sido la evolucién epidemioldgica de la TBC Pediatri-
ca en los ultimos afios. El objetivo de este trabajo es
describir las caracteristicas socio-epidemioldgicas de
los casos de TBC pedidtrica, y aspectos asociados a su
incidencia, entre 2005 y 2018, en Servicios de Salud
Metropolitano Norte, Central y Sur de Chile.

Pacientes y Método

Se trata de un estudio descriptivo con componente
ecolégico de tipo serie temporal, en el cual se analiza-
ron los casos de tuberculosis pediatrica registrados por
el PROCET en el SSMC, SSMN y SSMS de Chile, entre
los anos 2005 a 2018. Fueron incluidos todos los casos
registrados en menores de 15 anos.

Para el SSMC y SSMS, se cont6 con la totalidad de
los registros desde Enero de 2005 a Diciembre de 2018,
mientras que para el SSMN, sélo se dispuso de los re-
gistros a partir del 2012.

Se revisaron los casos diagnosticados y se recogie-
ron los siguientes antecedentes provenientes del for-
mulario de notificacién obligatoria: sexo, edad, locali-
zacion de la tuberculosis (pulmonar y extrapulmonar),
confirmacién bacteriolégica (frotis, cultivo, reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR), y mediante otros
hallazgos), co-infeccién con VIH, comuna de residen-
cia, pais de procedencia y efectividad de la terapia anti-
tuberculosis.

La informacién recolectada hizo posible la cons-
truccién de tasas de incidencia, para lo cual se utiliz6
como denominador, la poblacién menor de 15 afios re-
gistrada en las comunas que abarcan los SSMN SSMC
y SSMS, de acuerdo a las proyecciones de poblacién
provistas por el Instituto Nacional de Estadisticas de
Chile (INE).

Para la variable efectividad de la terapia anti-tu-

iLos “Servicios de Salud” en Chile son organismos estatales
funcionalmente descentralizados responsables de la articulacion,
gestion y desarrollo de la red asistencial correspondiente, para
la ejecucion de las acciones integradas de fomento, proteccién y
recuperacion de la salud, como también la rehabilitacién y cuidados
paliativos de las personas enfermas
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berculosis se definieron 4 atributos de acuerdo a los
criterios que describe la OMS: “éxito global” del trata-
miento si es que el paciente culmina su terapia; “aban-
dono o pérdida de seguimiento” si registra inasistencia
continua a la terapia por mds de 30 dias; “fracaso”,
cuando la baciloscopia persiste positiva hasta el cuar-
to mes de tratamiento, o si luego de hacerse negativa
reaparece positiva durante la terapia y “muerte”, si es
que esta ocurre durante el tratamiento, independiente
de la causa.

El andlisis de los datos se realiz6 mediante el pa-
quete estadistico STATA 13.0 y el software Microsoft
Excel 2016. Se usé la mediana y rango intercuartilico
para caracterizar la edad de los sujetos. Se sometieron
las variables de TBC Pedidtrica y proporcién de casos
extranjeros a prueba de normalidad de Shapiro-Wilk
con lo cual se determiné que la tasa de incidencia es
una variable numérica no paramétrica. Por lo anterior,
se usé el coeficiente de Spearman para el andlisis de
correlacién entre la tasa de incidencia y los casos ex-
tranjeros. Se consideré estadisticamente significativo a
un valor de p menor a 0.05.

Este estudio conté con la autorizacién del PROCET
de todos los Servicios de Salud participantes y con la
aprobacién del Comité Etico Cientifico del SSMC.

Resultados

Durante el periodo estudiado se registraron 160
casos de TBC en menores de 15 afios. El 55,0% corres-
pondi6 a hombres. Si bien, la mediana de edad fue de
8 anos para hombres y mujeres (Rango Intercuartili-
co = 12-2), esta variable presenta un comportamien-
to bimodal: el 45,1% de los casos se distribuyen entre
nifios de 1 y 2 afios (38 casos) y nifios de 14 afios (34
casos), tal como se observa en la figura 1. En ambos
grupos etarios, la presentaciéon mads frecuente fue la
TBC pulmonar.

Del total de casos, el 56,2% correspondié a TBC
pulmonar, pero solo en el 65,6% de ellos se obtuvo
confirmacién bacteriolégica mediante cultivo, frotis,
PCR o mediante otros hallazgos.

Entre el total de casos de TBC Extra-pulmonar
(70/160), el método de confirmaciéon mds frecuente
fue la biopsia y se destacaron las formas ganglionar
(24/160) y pleural (18/160).

Del total de casos, se registraron 4 menores con co-
infeccién TB/VIH, en los afios 2006, 2008, 2012 y 2018.
En cuanto a los antecedentes de TBC, la gran mayoria
se traté de casos nuevos, presentdndose solo 2 casos
notificados como recaida.

De los 160 casos registrados en la totalidad del pe-
riodo, 33 fueron notificados durante el 2018. Asimis-
mo, la tasa de incidencia de TBC para la poblacién de
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tuberculosis.

estudio, aument6 de 0,9 a 4,9 x 100 mil habitantes, en-
tre 2005 y 2018, respectivamente. Es importante desta-
car que al inicio del periodo, la tendencia iba a la baja,
alcanzando un minimo de 0,5 x 100 mil en el afio 2010.
Luego, se observé un claro aumento anual (figura 2).
Entre el 2012 y 2018, periodo del cual se cuentan
registros de los tres Servicios de Salud, ocurrieron 107
casos, de los que un 43,9% (47/107) correspondi6 al

SSMS, un 30,9% (33/107) al SSMC y por ultimo, un
25,2% (27/107) perteneciente al SSMN. Las caracte-
risticas socio-demogriéficas y clinicas por Servicio de
Salud para todo el periodo se describen en la tabla 1.
De los 160 casos observados, el 25% pertenecid a
menores no nacidos en Chile. La proporcién de casos
extranjeros se mantuvo presente, aunque de forma
irregular durante los 14 afios de observacién, exhibien-

Tabla 1. Caracteristicas Socio-demograficas y clinicas de casos de TBC en poblacion menor de 15 afos, para el perio-
do 2005-2018, en tres Servicios de Salud de la Region Metropolitana de Chile

Caracteristica Socio-Demografica y Clinica

Casos de Tuberculosis (n = 160)

SSMN*

SSMC

SSMS

Total de Casos: n (%) 27 (100%)

Sexo: n (%)

Femenino 11 (40,7%)

Masculino 16 (59,3%)
Edad en afios: Mediana (p75-p25)

Femenino 2 (10-2)

Masculino 8 (14-3)

Total 7(13-2)

Localizacion: n (%)
TBC Pulmonar
TBC Pulmonar BD**

20 (74,1%)
16 (59,3%)

TBC Extrapulmonar 7 (25,9%)
Condicion asociada n (%)
Co-infeccion TB/VIH 2 (7,4%)

68 (100%)

33 (48,5%)
35(51,5%)

7(11-2)
9 (13-4)
8(12-3)

37 (54,4%)
30 (44,1%)
31 (45,6%)

2 (2,94%)

65 (100%)

28 (43,1%)
37 (56,9%)

5(9-2)
9 (12-5)
8 (11-3)

42 (64,6%)
13 (30,9%)
23 (35,4%)

0(0,0%)

n = 160 casos, comprendidos entre 2005 y 2018. (p75 — p25) = Rango intercuartilico. TBC: tuberculosis; SS: Servicio de Salud;
MN: Metropolitano Norte; MC: Metropolitano Central; MS: Metropolitano Sur. VIH: Virus Inmunodeficiencia Humano. *Los
datos correspondiente al SSMN abarcan solo el periodo entre el 2012 y el 2018. **TBC Pulmonar BD: Tuberculosis pulmonar
bacteriolégicamente demostrada. Fuente: Elaboracién propia de los autores.
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Figura 1. Casos de TBC Pediatrica
en tres Servicios de Salud de la
Region Metropolitana, segun edad.
Chile 2005 a 2018. Fuente: Crea-
cion propia de los autores. TBC:
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do un claro aumento en el dltimo ano. Entre el periodo
2005 a 2017, en promedio se presentaron anualmente
8 casos de nifos nacidos en Chile y 2 casos de nifos
extranjeros, sin embargo en el 2018, hubo 21 casos en
nifios chilenos y 12 en menores provenientes del ex-
tranjero. Esos 12 nifos, constituyen el 30% de todos
los casos extranjeros del periodo estudiado. De los 21
nifos con nacionalidad chilena, 9 habian sido contacto
de familiares extranjeros con TBC.

El andlisis de correlacién de Spearman que evalué
si existia asociacion entre la tasa de incidencia y la pro-
porcién de casos extranjeros, no arrojo significancia es-
tadistica que relacionara ambas variables (p = 0,3936).
La distribucién de casos de TBC pedidtrica segtn pais

Tuberculosis - Olmos C. et al

de origen, durante el periodo 2005-2018, se observa en
la figura 3.

Las comunas que presentaron mayor cantidad de
casos de TBC en menores de 15 anos, son Santiago, San
Bernardo, Recoleta, Maipti y Estacién Central, concen-
trando el 61,7% de todos los casos en la poblacién de
estudio durante el periodo de 2005 a 2018.

La distribucion de tasa de incidencia de TBC en
menores de 15 afios, por comuna, durante el 2018, se
observa en la figura 4. Entre todas, destaca la comuna
de Recoleta, que exhibe una tasa de 23,4 x 100.000 ha-
bitantes, mientras que el SSMS tiene 3 comunas con ta-
sas cercanas a 10 casos por cada cien mil (San Joaquin,
San Bernardo y Pedro Aguirre Cerda).
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Figura 2. Tasa de incidencia de s
TBC Pediétrica en tres Servicios de 1
Salud de la Region Metropolitana
de Chile, y su relaciéon con la inci-
dencia nacional de TBC Pedidtrica, ’ 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
durante el periodo 2005-2018.
Fuente: Creacion propia de los ++ -+« Poblacién Pedidtrica Nacional Poblacién Pediatrica en SSMN, SSMC, SSMS
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Incidencia de Tuberculosis
en menores de 15 afos

[l Mas de 20 casos x 100.000 hab.
B 10419 casos x 100.00 hab.
B 529 casos x100.00 hab.

0 a 4 casos x 100.000 hab.

Figura 4. Distribucion de tasa de
incidencia de TBC en menores de
15 afos, por comuna, durante el
2018 en tres Servicios de Salud de
la Regién Metropolitana de Chile.
Fuente: Creacién propia de los
autores.

En relacién a los resultados de la terapia, solo fue-
ron considerados 92 casos del total, excluyendo aque-
llos casos con registros incompletos, asi como los casos
ocurridos durante el 2018, muchos de los cuales atn
no completaban su tratamiento al iniciar esta inves-
tigacion. Del total de casos evaluados, se observé un
91,3% de éxito global. Un 6,5% de casos fueron trasla-
dados de Servicio, por lo que entrarian en la categoria
de “pérdida de seguimiento”. En ninguno de los casos
registrados se consigno el fracaso del tratamiento. De
los 92 casos, 2 nifos de fallecieron. El primero de ellos,
con 12 anos y antecedentes de Sindrome de Down, fa-
llece el 2013 por causa cardiaca. El segundo, con 7 afios
de edad, fallece en el 2015 sin otros antecedentes con-
signados. Ambos pertenecientes al SSMC.

Discusion

La poblacién que este estudio abarca, representa un
17,8% de la poblacion pedidtrica nacional, y concentra
el 30,6% de todos los casos notificados de TBC Pedia-
trica en el pais durante los dltimos 5 afios. Mds audn, los
casos registrados en estos tres Servicios, dan cuenta del
43,4% del total de casos notificados durante el 2018°.
Por ello, es posible afirmar que el comportamiento que
tienen los casos en los SSMN, SSMC y SSMS, puede ser
un buen indicador de lo que ocurre a nivel nacional.

La incidencia de TBC infantil contintia siendo en
Chile, un porcentaje pequeno entre los casos totales de
TBC (2,6%), estando por debajo de las cifras de Amé-

rica Latina (12%), sin embargo, la incidencia de TBC
pediétrica de 2018 en este estudio (4,9 x 100.000 habi-
tantes), se cuatriplico respecto al 2017 y, se exhibe cla-
ramente mds alta que la tasa nacional como se observa
en la figura 275,

Clasificados por edad, los casos se presentan en for-
ma bimodal, es decir, la mayor parte se concentra en
los lactantes y en nifios en edad escolar, tal como la evi-
dencia lo describe*. Asimismo, se observa un alto por-
centaje de casos de TBC extrapulmonar, comparado
con las formas de TBC del adulto descritas en la litera-
tura, sin diferencias significativas entre los Servicios™’.
Los menores infectados con TBC/VIH se presentan de
forma aislada durante el periodo.

Uno de los aspectos relevantes que arrojan los re-
sultados es que la tasa de incidencia de TBC en meno-
res de 15 afios, del 2010 al 2018 experiment6 un pre-
ocupante aumento de 0,5 casos x 100.000 habitantes
a 4,9 casos x 100.000 habitantes. Este progresivo au-
mento, alcanza su maximo en el ultimo afo; el 20,6%
de los casos ocurridos en 14 afios de observacién, co-
rresponden al 2018, lo que evidencia la reemergencia
epidemiolégica de la TBC en la region.

Respecto a los casos en nifios nacidos fuera de Chi-
le, se observa que aquella caracteristica estd presente en
un porcentaje de los casos notificados, desde el inicio
del periodo estudiado, sin embargo, aquella condicion,
no parece suponer una situaciéon de vulnerabilidad ma-
yor a la que comparten con ninos chilenos, igualmente
expuestos a condiciones de vida deficitarias. El andlisis
de correlacién aplicado establece que el aumento en la
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tasa de incidencia de TBC Pedidtrica no puede ser atri-
buida al aumento de casos extranjeros.

Aun asi, un aspecto a considerar, es que la eviden-
cia establece que los nifios nacidos en un pais de baja
incidencia, cuyos padres nacieron en paises de mayor
tasa de TBC, presentan mayor riesgo de enfermar de
TBC!'*. Aquello podria explicar los resultados del
andlisis estadistico realizado. En efecto, este estudio
muestra que de los 33 casos notificados el 2018, 21
nifios tienen nacionalidad chilena, pero 9 habian sido
contacto de familiares extranjeros con TBC.

La situacién epidemiolégica evidenciada por el
SSMS merece especial atencién. Los 16 casos reporta-
dos por este Servicio durante el 2018, dan cuenta del
21,1% de los casos ocurridos el 2018 a nivel nacional,
doblando la cantidad de casos ocurridos en el Central y
Norte. 7 de esos 16 casos, correspondié a nifios extran-
jeros (6 de nacionalidad haitiana y 1, peruana)

Sibien, la proporcién de casos de TBC en nifios na-
cidos en el extranjero parece cada vez mayor, el 56% de
los casos del SSMS del 2018, nacieron en Chile y, por
lo tanto, es importante identificar factores distintos al
pais de nacimiento. Probablemente, los causantes de-
trds de esta reemergencia epidemioldgica, sean aque-
llos determinantes sociales implicados histéricamente
en la propagacién de enfermedades como son la po-
breza y la vulnerabilidad social.

A diferencia de los otros Servicios estudiados, en el
SSMS no hay una sola comuna con incidencia de TBC
particularmente alta, sino que se presenta como una
zona entera de creciente incidencia. Entre ellas des-
tacan las comunas de Pedro Aguirre Cerda, San Ber-
nardo, San Joaquin con tasas cercanas a 10 x 100.000
habitantes. Considerando el contexto socioeconémico
que comparten las comunas del sur de la regién, podria
hallarse aqui otro indicio de que el aumento de la TBC
pedidtrica se exhibe con mayor intensidad en comu-
nas con mayor vulnerabilidad social, mayores indices
de hacinamiento, y menores niveles educacionales y
econdmicos.

Al respecto se debe hacer notar que el 60% de las
comunas a las que brinda cobertura el SSMS, exhiben
cifras por sobre el indice de pobreza de la Regién Me-
tropolitana (5,4%), y en base a un indicador que con-
templa la dimensién de ingresos, educacién y salud,
el 70% de las comunas se definen como de “prioridad
social alta 0 media alta”'®'?. De esta manera, la pobreza
sigue siendo factor determinante para la aparicién de
la enfermedad, y su posterior transmision. Las condi-
ciones de vida, la precariedad de la vivienda, el hacina-
miento, comorbilidades, abuso de drogas y el descono-
cimiento, convierten a las personas, en poblacién alta-
mente vulnerable, sean estas extranjeras o chilenas'*".

Respecto a los resultados de la terapia, se evidencia
un alto grado de éxito (91,3%), por sobre lo observado
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en la regién de las Américas (79%), confirmando que
los nifos con tuberculosis suelen tener un excelente
resultado clinico si se diagnostica de manera oportuna
y se trata adecuadamente”. Sin embargo, la evidencia
advierte sobre las dificultades diagnoésticas de la TBC
infantil, tanto en la pesquisa clinica como la capacidad
de deteccién del bacilo en nifios, sobre el uso de drogas
dificiles de digerir para los nifios y la marcada inclina-
cién a estrategias de prevencion dirigidas a los adultos;
todos factores que podrian tener como resultado un
subdiagnostico de la patologia, una escasa adherencia
al tratamiento o un desenlace deficiente>>*"*.

Asi, no solo existe un imperativo clinico para iden-
tificar, diagnosticar y tratar a los nifios por una enfer-
medad que es curable, sino que al ignorar la TBC in-
fantil, los esfuerzos para controlar la epidemia de TBC
finalmente fracasardn, pues, como ya se ha dicho, los
nifios proporcionan el reservorio del cual se desarro-
llardn casos futuros®?.

En esa linea, una de las medidas de control que
Chile ha adoptado, es la obligatoriedad de la vacuna
BCG de acuerdo a las normas del Ministerio de Salud
de Chile, sin embargo, ante el creciente movimiento
antivacunas, resulta pertinente reafirmar la eficacia y
seguridad de la vacuna, habiéndose demostrado que su
aplicacion reduce el riesgo de tuberculosis miliar y me-
ningea en ninos, y su aplicacién temprana, con amplia
cobertura, reduce sustancialmente la mortalidad por
tuberculosis pedidtrica®*.

Por otra parte, en general, los esfuerzos actuales
de control de la tuberculosis parecen orientarse prin-
cipalmente a la reduccién de la transmisién median-
te el tratamiento de adultos con baciloscopia positi-
va, mientras que se hace poco hincapié en reducir la
vulnerabilidad de las comunidades®. Por ello, a nivel
programdtico, es importante que los encargados de
formular politicas y los trabajadores de salud publica
disefien servicios y asignen recursos, considerando la
poblacién pediatrica”.

En suma a lo anterior, el manejo adecuado y opor-
tuno de los contactos, es critico para la prevencién
de TBC, y para lograr aquello, el paso de un modelo
pasivo de pesquisa a uno activo, considerando las pe-
culiaridades de la poblacién vulnerable, resulta funda-
mental.

Conclusiones

Los resultados de este estudio dan cuenta de una
grave reemergencia epidemiolégica de TBC en la re-
gion, alejando a Chile, del umbral de eliminacién.

La tasa de TBC en poblacién pedidtrica ha experi-
mentado un aumento desde el afio 2010. Nifios de 1 a
2 afios y preadolescentes, concentraron la mayor parte
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de los casos, siendo la TBC Pulmonar la presentacién
mads frecuente.

Lo anterior, permite alertar a los clinicos, sobre la
obligacién de considerar la TBC como un posible diag-
noéstico, al momento de evaluar un paciente pedidtrico
con sintomatologia respiratoria.

Ante la reemergencia de casos pedidtricos, se reco-
mienda que las politicas de control y eliminacién con-
sideren estrategias focalizadas en este grupo, orientdn-
dose a pesquisar activamente los casos nuevos y hacer
mas eficiente el estudio de contacto

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron

ARTICULO ORIGINAL

a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.
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Sindrome febril en nifios menores de 29 dias
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La fiebre en menores de 29 dias es un signo de alarma, que exige
investigar la presencia de una infeccién bacteriana grave, incluso
en los que aparentan buen estado general y gravedad leve. Existe
consenso en estudiarles como sepsis y hospitalizarlos.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Difunde una experiencia local y entrega bibliografia e informacién
actualizada sobre el tema. Destaca explicitamente la importancia de
la observacién clinica y las eventuales causas influyentes para que el
BEG y gravedad leve, no sean buenas predictoras de IBG.

Resumen

La fiebre aguda sin foco (SFASF) en menores de 29 dias es preocupante por el riesgo de una infeccién
bacteriana grave (IBG). Objetivo: Caracterizar las principales variables clinicas y de laboratorio de
un grupo de lactantes hospitalizados con diagnéstico de SFASF. Pacientes y Método: Se revisaron las
fichas clinicas de pacientes menores de 29 dias hospitalizados por SFASF, registrandose edad, sexo,
dias de fiebre antes de la consulta, temperatura de ingreso, gravedad estimada al ingreso y egreso,
diagnésticos de egreso, eximenes de laboratorio y tratamientos indicados. Se clasificaron los pacien-
tes segun gravedad del diagndstico de egreso, en graves (G) y no graves (NG). Los criterios de incor-
poracién fueron: RN de término, edad inferior a 29 dias; fiebre > 38°C registrada en la casa o unidad
de emergencia, < 4 dias de evolucion. Resultados: Ingresaron 468 nifios con SFASF. La concordancia
entre gravedad al ingreso y egreso fue baja (Kappa = 0,125; p = 0,0007). El 26,1% de los nifios fue-
ron Gy el 73,9% NG. En el grupo G predominé la infeccién del tracto urinario (70,5%) y en el NG
el SFASEF (67,6%). Los niveles de corte para leucocitos/mm?’, proteina C reactiva y neutréfilos/mm?’
mostraron valores predictivos negativos para descartar infeccion bacteriana grave. Conclusiones: La
mayoria de los RN tenfan gravedad leve, pero el 24% de estos tenian IBG, por lo que la hospitalizacién
y observacion clinica cercana son siempre necesarias. La PCR, recuento de leucocitos y neutréfilos
no son buenos predictores de IBG. El tratamiento precoz con antibidticos a los que cumplen con los
criterios de bajo riesgo es discutible.
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Abstract Keywords:
Fever;

Acute fever of unknown origin (FUO) in children under 29 days is a worrying situation because Severe Bacterial

of the risk of serious bacterial infection (SBI). Objective: to study the main clinical and laboratory Infection;

Febrile Newborn;
Acute Fever of

Unknown Origin
(FUO) Syndrome

characteristics of a group of hospitalized children under 29 days with diagnosis of FUO. Patients and
Method: Retrospective study of children under 29 days hospitalized due to FUO. The clinical records
of the patients were reviewed, recording age, sex, history of fever before consultation, temperature at
admission, estimated severity at admission and discharge, discharge diagnoses, laboratory tests, and
indicated treatments. Patients were classified according to the severity of the discharge diagnosis, as
severe (S) and non-severe (NS). The inclusion criteria were term newborn, age less than 29 days, fe-
ver > 38°C registered at home or admission, and history of < 4 days. Results: 468 children with FUO
were admitted. Concordance between severity at admission and discharge was low (Kappa = 0.125;
p =0.0007). 26.1% of children were S and 73.9% NS. In the S group, urinary tract infection dominate
(70.5%) and in the NS, FUO (67.6%). The cut-off levels for leukocytes/mm?, C-reactive protein, and
neutrophils/mm? showed negative predictive values to rule out severe bacterial infection. Conclu-
sions: Most of the newborns presented mild severity at admission, but 24% of them had SBI, thus
hospitalization and close clinical observation are always necessary. Laboratory tests, such as CRP,
white blood cell and neutrophils count are not good predictors of SBI. Early treatment with antibio-
tics for patients who meet the low-risk criteria is debatable.

Introduccién

Desde centurias, la fiebre es reconocida por la po-
blacién como un sintoma importante de enfermedad,
contribuyendo para que los nifios febriles, en especial
los recién nacidos (RN) reciban precozmente atencién
médica en consultas externas o unidades de Emergen-
cia pediétricas (UEP), donde la fiebre es una de las
principales causas de consulta'™.

En estudios efectuados en el UEP del Hospital
infantil Roberto del Rio, el 45% de 75.000 consultas
pedidtricas que incluy6 RN, fueron por fiebre'. En los
otros constatamos que, los menores de 29 dias cons-
tituyeron el 4,7% de 1.030 nifios menores de 36 me-
ses evaluados por fiebre aguda de causa desconocida
(SFASF)® y el 48% de 550 menores de 3 meses hospita-
lizados por la misma causa®.

Es conocido que los de este grupo etario son inmu-
nolégicamente inmaduros y mas susceptibles a sufrir
infecciones por microorganismos adquiridos durante
el parto o posterior a este, en la maternidad o la comu-
nidad.*** Ademads, como con frecuencia son oligosin-
tométicos, en el examen fisico pueden mostrar escasas
pistas evidentes, si es que hay, de la enfermedad subya-
cente. No extrana entonces que, en casos de infeccién,
la fiebre pueda ser el tinico signo inicial, dificultando la
identificacion precoz de una infeccién bacteriana grave
(IBG) y su diferenciacion de las no graves> 1012,

Aunque la literatura destaca que, la mayoria de los
RN con SFASF y buen estado general (BEG) tienen
infecciones leves y autolimitadas®*”!!, por el difundi-
do concepto de que en ellos la semiologia tiene escasa
sensibilidad y especificidad®*'2, el BEG o la presencia
de una infeccién viral evidente®® no son suficientes

para descartar una IBG como meningitis bacteriana
(MBA), Infeccién urinaria (ITU), Neumonia (N), sep-
sis (S) gastroenteritis aguda (GA), bacteriemia oculta
(BO) u osteoartritis aguda (OA), que tienen prevalen-
cia del 5% al 28%'>'¢. Estos antecedentes, justifican
conductas médicas muy activas como, exdmenes de
laboratorio, hospitalizacién e inicio empirico y precoz
de tratamiento con antibidticos, suponiendo que, en
caso contrario las consecuencias para el nifio pueden
ser graves.

En las ultimas décadas del siglo XX, se han pu-
blicado guias o protocolos fundados en antecedentes
epidemioldgicos, clinicos y de laboratorio, destina-
dos a identificar pacientes con bajo riesgo de IBG?,
que luego de ser probados en menores de 29 dias,
han generado incertidumbres sobre su utilidad. Al-
gunos los consideran poco confiables y no los re-
comiendan®’, a diferencia de otros®*’ que, los
utilizan como un apoyo para decidir no tratar con
antibidticos a los que tienen BEG y cumplen con los
criterios de bajo riesgo.

Aun en el presente, la mayoria respeta el consenso
de estudiar a los RN febriles segtin el protocolo de sep-
sis que, incluye hospitalizacién y tratamiento con anti-
bidticos hasta tener el informe de los cultivos®*2. Sobre
el tratamiento precoz con antibidticos no existe unani-
midad, para algunos, los que tiene BEG y cumplen los
criterios de bajo riesgo no requieren de antibidticos, les
bastarfa un riguroso control de la evolucién clinica y
de los cultivos, hospitalizados ***” o excepcionalmente
en el hogar, si los padres lo solicitan®* y se declaran
capacitados para asumir esa responsabilidad, a condi-
cién de mantener contacto telefénico con el tratante
y de regresar al hospital para control médico en las si-
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guientes 24 h o antes, en caso de cultivos (+) o agrava-
miento clinico.

Este trabajo tiene como objetivo estudiar las carac-
teristicas clinicas y de laboratorio de nifios menores de
29 dias, internados con el diagndstico de SFASF en un
Servicio de Pediatria.

Pacientes y Método

Con fines primariamente descriptivos, en forma
arbitraria se eligi6 una cohorte de nifilos menores de
29 dias internados sucesivamente con el diagndstico de
“SFASFE” (CIE 10 R50.9), en el periodo comprendido
entre el 1/01/2007 y el 31/12/2015, en el Servicio de Pe-
diatria del Hospital clinico Roberto del Rio, Santiago
de Chile.

La identificacién de los pacientes se realizo a partir
del informe diario de hospitalizaciones en pediatria y
los criterios de incorporacién fueron: RN de término,
edad inferior a 29 dias; fiebre > 38°C registrada en la
casa o UEP, de < 4 dias de evolucién. Se excluyeron:
pacientes con compromiso del estado general, enfer-
medades crénicas, hospitalizaciones y/o tratamientos
recientes (< 7 dias) con antibidticos.

El disefio fue retrospectivo, sin hipétesis previa,
con el fin de explorar esta poblacién en buisqueda de
eventuales asociaciones. Se aplicé una dicotomizacién
arbitraria de los ninos basada en su gravedad de acuer-
do con el diagnoéstico al egreso y segtin este diagndsti-
co, para el andlisis los separamos en “graves” (grupo
G) vy “no graves” (grupo NG). Como en un estudio
anterior,® los pacientes considerados graves (G), fue-
ron los que egresaron con diagnésticos de: Meningitis
bacteriana aguda (MBA); Neumonia (N); Bacteriemia
oculta (BO), Pielonefritis aguda (ITU), Osteoartritis
(OA), Gastroenteritis aguda bacteriana (GA) y Sepsis
(S); entre los no graves (NG) se incluyé al resto.

Se revisaron las fichas clinicas de los pacientes,
registrandose la edad, sexo, dias de fiebre antes de la
consulta, temperatura de ingreso a la UEP, gravedad
estimada al ingreso y egreso, diagndsticos de egreso,
examenes de laboratorio, tratamientos indicados y dias
de hospitalizacién.

Aceptamos como “gravedad al ingreso”, a la esti-
mada y registrada en el UEP y en la historia clinica de
ingreso al hospital. Al egreso y para todos los efectos de
comparacion, asignamos al grupo “G” las estimaciones
“gravedad moderada a grave” y “Leve o sin gravedad”
al grupo “NG”.

Definimos puncién lumbar (PL) traumatica (PLT),
a aquella en que se contabilizaron 400 o mads eritro-
citos por mm’® en el liquido cefalorraquideo (LCR) y
PL frustra (PLF) cuando no se extrajo LCR. Plantea-
mos “SFASF”, cuando la anamnesis y el examen fisico
no permiten identificar la causa de la fiebre. Al igual
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que en la mayoria de los estudios, consideramos fiebre,
cuando la temperatura rectal (Gold estdndar) o axilar
son > 38°C*%. Para el diagndstico de infeccién urina-
ria, se exigié un recuento de > 10.000 unidades for-
madoras de colonias por mm?, en orina obtenida con
sonda vesical. Consideramos piuria cuando en la orina
se encontraron > 10 leucocitos, con alto poder. Pleoci-
tosis cuando en el LCR se identificaron > 25 leucocitos.
IBG cuando se aislé un microorganismo patdgeno en
la sangre, orina, LCR, liquido articular, deposiciones
o hueso.

Métodos estadisticos

La descripcion se hizo utilizando medias y propor-
ciones como estadisticas descriptivas, con sus corres-
pondientes medidas de dispersién, error estindar e
intervalos de confianza del 95% (ES y CI 95%). Para
estudiar la posible asociacion resultante de la compara-
cién de grupos ya dicotomizados inicialmente y luego,
controlando los resultados por variables con sentido
clinico, se us6 la razén de riesgos (OR) como medida
de asociacion, con su respectivo IC 95%. Para analizar
el efecto de confundentes en los resultados del estudio,
se usé el andlisis estratificado de Mantel-Haenszel. Para
las pruebas de significacién estadistica, se us6 la de U-
Mann Whitney para comparar las medianas de las va-
riables continuas y Chi cuadrado para proporciones.
Para el andlisis de significacién de posibles confunden-
tes se usé la prueba de Chi cuadrado Mantel-Haenszel.
Para estudiar la concordancia entre la asignaciéon de
“gravedad” al ingreso y la resultante del diagndstico
de egreso, se usaron la estadistica Kappa, utilizando el
porcentaje de concordancia observada, su correccién
determinada por la concordancia esperada por azar y
célculo del error estdndar para el examen de la hipéte-
sis nula kappa = 0. Para variables categéricas la prueba
exacta de Fisher. El nivel de significacién estadistica se
estableci6 arbitrariamente en p < 0,05. El estudio del
comportamiento de los exdmenes de laboratorio se
hizo construyendo curvas ROC, luego de usar los pun-
tos de corte propuestos localmente.

Este estudio cuenta con la aprobacién del Comité
de Etica e investigacién del Servicio de salud Metropo-
litano Norte.

Resultados

Al estudio ingresaron 468 recién nacidos de térmi-
no, 122 (26,1%) se incorporaron al grupo “G” y 346
(73,9%) al “NG”. E1 86 % de los “G” y el 86,5% de los
“NG” nacieron por via vaginal (p > 0,05), todos sin
patologias perinatal. Sintomas como irritabilidad, ina-
petencia y decaimiento, estuvieron presentes en el 51%
de los pacientes, sin diferencias significativas entre los
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grupos. A todos se les estudié con Hemograma, He-
mocultivo, Orina completa y Urocultivo con muestras
obtenidas con sonda vesical. Con menos frecuencia,
radiografia de térax (Rx.t) al 90%, Proteina C reactiva
(PCR) al 87,2%, PL al 70,1%, Inmufluorescencia viral
indirecta (IFI) al 80%, y Coprocultivo + Rota-test al
12%. En el sector de observacién (SO) de la UEP per-
manecieron en promedio 5 h, antes de ingresar a una
cuna del servicio de pediatria.

La frecuencia de administracién temprana de
antibidticos, fue significativamente mayor en casos
de: PL traumaticas o frustras (OR:1,6, 1C95%:1-2,5;
p < 0,03) y cuando en sangre tenian PCR > 80mg/L
(OR:8,8, 1C95%:1,2-66; p < 0,03); Recuento de Leu-
cocitos > a 20.000/mm?® (OR = 10,8, 1C95%:1,5-80;
p <0,02) o Neutroéfilos totales > a 9500/ mm* (OR:4,8,
1C95%: 1,9-12, p < 0,001).

En la tabla 1, al comparar las variables generales
de los grupos “G” y “NG”, observamos que los G te-
nian mayos edad (p < 0,05) y que el riesgo de gravedad
fue mayor en: 2,7 veces para el sexo masculino; 80%
cuando la temperatura de ingreso fue > a 38,5°C; 90%
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cuando le fiebre se inicié > 24 h antes a la consulta; 2,7
veces cuando al ingresar fueron clasificados con gra-
vedad moderada a grave; 5 veces cuando continuaron
febriles después de las primeras 24 horas del ingreso al
hospital y 27 veces en los hospitalizados por 4 o mds
dias. E1 62,7% de los NG estuvieron hospitalizados por
48 a72hyel 37,3% por 4 dias.

En la tabla 2, para los efectos de comparacion, gra-
vedad moderada a grave es G y gravedad leve es NG.
Del total de 468 pacientes, al ingreso, 422 (90,2%) fue-
ron categorizados como NG y 46 (9,8%) como G. Al
egreso, 346 (73,9%) fueron categorizados como NG
y 122 (26,1%) como G. Al considerar la categoriza-
ci6n de gravedad al egreso como el “Gold estdndar”,
observamos que, la Sensibilidad = 17,2 (1C95%: 10,9-
25,1); la Especificidad = 92,78 (I1C95%: 89,5-95,3); el
Valor predictivo (+) = 45,65 (1C95%: 32,8-59,1) y el
Valor predictivo (-) = 76,07 (1C95%: 74,4-77,6). Con
la prueba exacta de Fisher constatamos que la distribu-
cién de los pacientes segun gravedad, entre el ingreso y
egreso, mostraron diferencias significativas (p = 0,002)
y con el coeficiente Kappa, la concordancia entre la

Tabla 1. Caracteristicas generales de 468 nifios menores de 29 dias, hospitalizados por “Sindrome febril agudo sin

foco”
Variables Grupo G grupo NG
n=122 n = 346 OR (IC 95%)

Edad en dias

Media (d.e.) 16,7 (6,7) 14,2 (7,6) p=0,001
Sexo

Hombres 93 (76,2%) 189 (54,6%) OR: 2,7 (1,7 - 4,3)

Mujeres 29 (23,8%) 157 (45,4%) P < 0,0001
T° al Ingreso

>38,5 59 (48,4%) 117 (33,8%) 1,8(1,2-2,8)

< 38,5 63 (51,6%) 229 (66,2 %) p = 0,005
Horas de fiebre al consultar

>24 63 (51,6%) 123 (35,5% ) OR:1,9(1,3-2,9)

<24 59 (48,4%) 223 (64,5%) p: 0,002
Gravedad al ingreso

Moderada a grave 21(17,2%) 25 (7,2%) OR: 2,7 (1,4-5)

Leve 101 (82,8%) 321(92,8%) p < 0,002
Dias de fiebre hospitalizado

> 1 42 (34,4%) 33 (9,5%) OR:5,0(3-8,4)
<1 80 (65,6%) 313 (90,5%) p < 0,0001
Dias hospitalizados

>4 115 (94,3%) 129 (37,3%) OR:27,6(12,5-61,1)

<4 7 (5.7%) 217 (62,7 %) p < 0,0001

IC95%: intervalo de confianza 95%. OR: Odds ratio. G = gravedad moderada a severa; NG = gravedad leve.
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Tabla 2. Distribucion segun categoria de gravedad al ingreso- categorizacion de gravedad al ingreso y al egreso fue

egreso, de 468 nifios menores de 29 dias internados por leve (Kappa = 0,125, 1C95%: 0,036-0,0214, p = 0,0007,
“Sindrome febril agudo sin foco” 7 =3,19).

Ingreso ~ N° % Egreso N° % En la tabla 3 se de.scriben los diagnésticos de egre-

e ) 9017 e 1 o0 so. En el total de pacientes destacan el SFASF (50%),

' ’ ITU (18,4%), IRA alta (11,1%), sepsis (1,9%), MBA

G 101 23,93 (1,7%), MBA+ ITU (0,4%) y BO (1,1%). En el grupo

G 46 9,83 NG 25 54,35 G, predominala ITU (70,5%), el 14,8% de estas fueron

G 21 45 65 bacteriémicas, Sepsis 7,4%, 2 nifios (1,6%) tuvieron si-

multdneamente ITU + MBA. En NG el 67,6% egreso
como SFASF. Con el objetivo de comparar la frecuen-
cia de diagnosticos de egreso segin edad, dividimos a
los nifios en 2 grupos, los con < de 15 dias y los > de
15. Con la prueba exacta de Fisher, comparamos la dis-
tribucién de esos diagndsticos y observamos que, en el

G = gravedad moderada a severa; NG = gravedad leve.

Tabla 3. Diagnosticos de egreso de 468 niiios menores de 29
dias, hospitalizados por “Sindrome febril agudo sin foco”

Diagnasticos de egreso Total “Grupo G” _Grupo NG grupo G, la prevalencia de los diagndsticos de egreso
N % N % N % no mostraron diferencias significativas (p = 0,92), pero

sindrome Febril Agudo 234 50 0 0 234 676 fueron significativas en el NG (p < 0,001).
inteeeten Uliingrie 8 184 8 705 0 0 La tabla 4 muestra los valores de corte para PCR

. ) S
Rinofaringitis aguda 52 111 0 0 52 15 (mg/L), leuc0c1tos,y peutro'ﬁlos por mm’, utilizados
) para calcular los indices fijos y variables, tomando
Neumonia 736 6 43 11 32 como positivos a los pacientes con diagndstico de egre-
fiebre de sed > 32 0 0 15 43 so G. Observamos que, con la prevalencia de “IBG”
Exantema viral 18 38 0 O 18 52 (0,26 0 26%), sblo la especificidad y el VP (-), pare-
Meningitis Viral 10 21 0 0 10 29 cen “de alguna utilidad” para descartar IBG. Las curvas
: ROC construidas con el recuento de leucocitos, neu-
Sepsis 9 1,9 9 7,4 0 0 )

o _ tréfilos y PCR, no mostraron un punto de corte que

hefEm el s L EnEs) I determine indices fijos de utilidad clinica.
Bacteriemia oculta 5 11 5 41 0 0 La tabla 5 muestra el resultado de los hemocultivos
osteoartritis 4 09 4 3,3 0 0 efectuados a los 468 pacientes. En el grupo G, 27/122
Gastroenteritis aguda 4 09 1 08 3 09 (22,1%) fueron positivos y 12/346 (3,5%) en el NG.
En este grupo: los 11 Staphylococcus coagulase nega-

Influenza A 2 04 O 0 2 0,6 . L .
- _ tivo y un Streptococcus viridans, fueron interpretados
ITU + meningitis bacteriana 2 04 2 16 0 0 como contaminantes. En el grupo G: destacamos que
Encefalitis herpética 1 0,2 1 08 0 0 el 14,8% de las ITU cursaron con bacteriemia. Se es-
onfalitis 1 02 0 0 1 0,3 tudi6 con Inmufluorescencia viral indirecta al 91% de

0 11 0,

Total 468 100 122 100 346 100 los Gy al 97% de los NG, resultandos positivos el 9% y

el 3%, respectivamente. En dos pacientes se identificé
Meningococo B, uno (sepsis) fallecié en las primeras
12 h de iniciada la fiebre.

G = gravedad moderada a severa; NG = gravedad leve. ITU: infeccion
tracto urinario.

Tabla 4. Utilidad de leucocitos, neutréfilos totales y PCR para reconocer IBG en 468 nifios menores de 29 dias, hospitalizados
por «sindrome febril agudo sin foco»

Examen Sensibilidad Especificidad VP(+) VP (-) Prevalencia
Leucocitos > 20.000 0,16 0,98 0,71 0,77 0,26
IC95% (10,3-24,2) (95,5 -99) (53 -84,7) (75,4 - 78,2) (22,2 - 30,3)
Neutréfilos > 9.500 0,28 0,92 0,56 0,78 0,26
IC95% (20,1 -36,7) (88,9 - 95) (44,3 - 66,6) (76,4 - 80,3) (22,2 - 30,3)
PCR >80 0,18 0,98 0,78 0,74 0,29
IC95% (11,5-26,1) (95,3-99,2) (59,2 - 89,4) (71,9-75,3) (25,4 - 34,7)

IBG= Infeccién bacteriana grave; VP = valor predictivo; IC 95% = intervalo de confianza del 95%; PCR = proteina C reactiva.
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Tabla 5. Microorganismos aislados en hemocultivos de 27 nifos menores de 29 dias hospitalizados por "sindrome febril agudo
sin foco», pertenecientes al grupo G y segun diagndsticos de egreso

Patégenos ITU Sepsis Meningitis Bacteriemia Neumonia Osteoartritis Total
Escherichia coli 13 1 14
Staphylococcus aureus 4 4
Streptococcus agalactia 2 1 1 5
Enterococcus faecalis 1 1
Pasteurella multocida 1
Neisseria meningitidis B 1 2
Total 13 3 3 3 1 4 27

ITU: infeccion del tracto urinario. G= gravedad moderada a severa.

Discusién

Existen evidencias que, apoyan la recomendacién
de estudiar segtn el protocolo de Sepsis a todos los ni-
nos febriles menores de 29 dias, porque a esta edad, la
fiebre debe interpretarse como un signo que, “alerta”
sobre el riesgo de IBG, incluso cuando impresionan
con BEG y gravedad leve?*¢7:10:2426-27,

De acuerdo con lo anterior y con fines diagnds-
tico, nuestros pacientes, inicialmente ingresaron y
permanecieron durante algunas horas en el sector
de observacién (SO) de la UEP, con los principales
objetivos de, controlar cuidadosa y cercanamente la
evolucién clinica, obtener muestras para los exdme-
nes de laboratorio y administrar oportunamente la
primera dosis de antibidticos a los de mayor gravedad
o con sospecha de IBG por exdmenes de laboratorio
alterados®*, y mds ocasionalmente, por tratarse de
un RN febril.

Aunque estd muy difundido que los RN son poco
sintomaticos, en este estudio retrospectivo no pudi-
mos precisar esa caracteristica, pero sintomas inespe-
cificos como inapetencia, irritabilidad o decaimiento,
fueron referidos en el 51% de los pacientes, sin dife-
rencias significativas entre los G y NG. Investigamos la
utilidad de la fiebre y de la catalogacion de gravedad al
ingreso, como predictoras de IBG y constatamos que,
la probabilidad de este tipo de infeccién fue mayor,
cuando la fiebre se habia iniciado > 24 h antes de con-
sultar (OR: 1,9) y su cuantia fue > a 38,5°C (OR: 1,8).
En relacidn a la gravedad al ingreso, al compararla con
la gravedad real segun el diagnéstico de egreso (Gold
estandar) observamos una asociacién significativa en-
tre ambas gravedades, indicando que, los porcentajes
de pacientes NG y G al egreso son significativamente
diferentes entre pacientes clasificados como G y NG
al ingreso, de los clasificados NG al ingreso, el 76%
egreso como NG y de los clasificados G al ingreso, el

54% egreso como NG. La baja concordancia entre estas
clasificaciones de gravedad afectd principalmente a los
graves, ya que el 24% de estos, al ingreso fueron cate-
gorizados como NG. Los indices fijos también eviden-
ciaron que, la clasificacién de gravedad al ingreso no
es buena predictora de infecciones graves, pero si para
predecir las leves. Surge entonces la pregunta ;porque
los clinicos no se “creen” la catalogacién de no grave-
dad al ingreso? la respuesta se puede inferir de lo obser-
vado en este y en otros estudios publicados previamen-
te? 02102124 'og que coinciden en sefialar que, el BEG y
la gravedad leve al momento de la consulta, no permi-
ten descartar IBG en los menores de 29 dias. Entre las
causas que explican lo anterior, citaremos la limitada
capacidad de los RN para reaccionar con signos y sin-
tomas especificos; la falta de interaccién social que, por
inmadurez general y neuroldgica del neonato, dificul-
tan la aplicacion de los criterios de gravedad utilizados
en nifio mayores; la corta evolucién de la enfermedad
al momento de la consulta, de nuestros pacientes, el 61
% consultd en las primeras 24 h de fiebre y de estos, el
80% en las primeras 12 h y muy importante, la expe-
riencia del examinador que actta en el “triage”, res-
pecto a las caracteristicas generales y comportamiento
normal de los neonatos.

Los estudios de laboratorio, al igual que lo des-
crito en la literatura®®*, revelaron que, el ndmero
de leucocitos por mm?, neutréfilos totales por mm?®
y PCR mg/L, con nuestros niveles de corte, tuvieron
baja sensibilidad para detectar IBG, aunque por su
mejor especificidad y VP (-) -con la prevalencia en-
contrada de IBG-las hacen menos probables. En este
trabajo observamos que, a los niflos con recuento de
leucocitos >20.000 x mm?, neutréfilos > 9.500 x mm?
o PCR > 80 mg/L, se les trat6 precozmente con an-
tibiéticos, conducta que nos parece correcta, porque
en estas circunstancias, la probabilidad de IBG es sig-
nificativamente mayor. Algunos autores describieron
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que, el rendimiento de esos exdimenes como predic-
tores de IBG, es significativamente mejor, cuando se
realizan después de las primeras 12 h de fiebre, por lo
que recomiendan repetirles pasado ese tiempo, a los
que no estdn recibiendo antibidticos*'. Los citoqui-
micos de orina y LCR son necesarios y sus resultados
se obtienen con rapidez, a diferencia de los cultivos
que son mds demorosos*. No utilizamos procalcito-
nina, pero sobre su utilidad, existen informes en la
literatura®.

Durante la hospitalizacién al 50% de los pacientes
se les identificé la causa de la fiebre y egresaron con
diagndsticos especificos, el resto como SFASF, no obs-
tante que, por su buena evolucién clinica, impresio-
naron tener infecciones leves, probablemente causadas
por virus no identificados, como también ocurrié en
los casos de Meningitis viral y Encefalitis herpética,
motivo por el que se incorporaron al grupo NG que,
al igual que en experiencias previas®®®, incluy6 a la ma-
yoria -73,9%- de los ninos estudiados. Esperamos que,
con las nuevas técnicas para la identificaciéon rdpida
de mayor variedad de virus y bacterias*, una cantidad
importante de estos pacientes se puedan controlar en
forma ambulatoria, como ocurre con relativa frecuen-
cia en la medicina privada. Esto, evitaria los riesgos y
costos de la hospitalizacién y de los innecesarios trata-
mientos con antibidticos®, administrados al 63% de los
ninos del grupo NG, que al igual que el 37% de los no
tratados, evolucionaron satisfactoriamente. Es opor-
tuno recordar que, si a las 48 h de hospitalizados, los
pacientes conservan el BEG y los cultivos siguen (-), se
les debe suspender los antibidticos e indicar el alta, con
controles en la consulta externa.

La prevalencia de IBG fue del 26,1%, semejante
a lo descrito en la literatura®'!, pero tal vez sean me-
nos, porque incluimos algunos nifos con sospecha no
confirmada de IBG (cultivos negativos). A semejanza
de un estudio previo®, encontramos alta frecuencia de
ITU (72%), de estos, el 14,8% cursé con bacteriemia y
2 con MBA. Esto ultimo, ya descrito previamente por
otros'”", justifica el estudio del LCR a todos los RN
febriles, incluso cuando existen fundadas sospechas
de ITU. La sepsis, bacteriemia oculta y MBA tuvieron
baja frecuencia. Estos pacientes del grupo G, tuvieron
hospitalizacién mdas prolongada, principalmente por
el tratamiento antibidtico parenteral, pero evolucio-
naron bien y sin complicaciones IH. Al comparar la
distribucion por diagnésticos de egreso en ninos < de
15 dias de vida y > de 15”%, observamos que, en el gru-
po G, la frecuencia de sepsis fue mayor en los < de 15
dias y la neumonia en > de 15, pero las diferencias no
fueron significativas, en el grupo NG si encontramos
diferencias significativas.

Como estudio retrospectivo tuvimos limitaciones,
en especial en la descripcién de signos clinicos, sin em-
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bargo, nos permiti6 conocer aspectos interesantes, que
pueden ser aportes para futuras investigaciones pros-
pectivas.

En conclusién, constatamos que los RN con SFASF
son poco sintomdticos y que la mayoria sufre infec-
ciones leves, sin embargo, deben ser hospitalizados,
estudiados con el protocolo de sepsis y segin muchos,
tratados con antibidticos. Silos NG, a las 48 h de hos-
pitalizados conservan el BEG y sus cultivos contintan
(<), se les debe suspender los antibidticos e indicar el
alta del hospital, con control ambulatorio. La ITU es
la IBG mis frecuente, puede acompanarse de Bacterie-
mia y también de MBA."”"'® La gravedad leve y el BEG
al ingreso, al igual que la PCR, Leucocitos y Neutréfilos
por mm? en sangre, fueron poco predictores de IBG.
Apoyamos la estrategia de observar cuidadosamente a
los que cumplen criterios de bajo riesgo, reservando los
antibidticos para los que presentan deterioro clinico o
positividad de los cultivos™?¢. Aunque la frecuencia de
MBA es baja, es importante el estudio del LCR y mejo-
rar la técnica de PL, para asi disminuir la alta frecuen-
cia -39,6%- de PL traumadticas o frustras.
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La evidencia cientifica refuerza que en paises donde se han imple- Este estudio aporta a conocer las necesidades educativas de los pa-
mentado intervenciones educativas para padres de nifios y adoles- dres de nifios y adolescente hemofilicos, en relacién con conteni-
cente hemofilicos se ha observado una considerable mejoria en la dos, personas, lugar, metodologia y momento de la enfermedad.

calidad de vida y cuidados de los padres a sus hijos.

Resumen Palabras clave:
Educacién en Salud;

En Chile la hemofilia fue incorporada al Sistema de Garantias Explicitas en Salud, garantizando ac- ~ Hemofilia A;

ceso a tratamiento y proteccion financiera a estos enfermos. Para apoyar a los pacientes y su nucleo Hemofilia B;

familiar se han propuesto programas educativos que se centran en el manejo de las posibles complica- ~ Automanejo

ciones de la patologia, primeros auxilios y profilaxis, pero no existen instancias educativas centradas
en las necesidades de los pacientes. Objetivo: Conocer las necesidades educativas de los padres de ni-
nos y adolescente hemofilicos, en relaciéon con contenidos, personas, lugar, metodologia y momento
de la enfermedad. Sujetos y Método: Estudio cualitativo descriptivo a 15 padres de nifios hemofilicos
en control ambulatorio. Para la recoleccion de datos se utiliz6 una entrevista semi-estructurada con
cinco preguntas abiertas, orientadas a la busqueda de las necesidades educativas: qué (contenidos),
cémo (metodologia), cudndo (momento), quién (persona) y donde (lugar) es necesario realizar una
educacion. Para el andlisis de los datos se utilizo la técnica de analisis de contenido de Berelson. Para
asegurar la validez cientifica de los resultados cualitativos se utilizaron los criterios de rigor metodo-
l6gico de Guba y Lincoln. Resultados: Las necesidades educativas mds frecuentemente expresadas
por los padres contemplan contenidos como entrenamiento en venopuncion, prevencion de lesio-
nes, aspectos fisiopatolégicos de la enfermedad, entre otros; con metodologia desarrollada en talleres
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grupales y guiados por un par; en un lugar comodo y familiar; en tres momentos del desarrollo de
la enfermedad (diagndstico, eventos de sangrado, desarrollo de actividades auténomas) y otorgada
por profesionales y pares. Conclusion: El conocimiento de las necesidades educativas es el punto de
partida para la creacién de un programa educativo que oriente el cuidado integral nifos hemofilicos
y sus padres.

Abstract

In Chile, hemophilia was incorporated into the System of Explicit Health Guarantees (GES), which
ensures access to treatment and financial protection for these patients. To support patients and their
families, educational programs have been proposed that focus on managing possible complications

Keywords:
Health Education;
Hemophilia A;
Hemophilia B;
Self-Management

of the pathology, first aid, and prophylaxis, however, there are no educational instances focused on
the needs of the patients. Objective: To know the educational needs of parents with hemophilic chil-
dren and adolescents regarding contents, people, place, methodology, and stage of the illness. Sub-
jects and Method: Descriptive qualitative study of 15 parents with hemophilic children in outpatient
care. For the data collection, we used a semi-structured interview with five open questions, aimed at
the search for educational needs such as what (contents), how (methodology), when (moment), who
(person), and where (place) is education needed. For data analysis, were used the Berelson’s content
analysis technique. To guarantee the scientific validity of the qualitative results, the methodological
rigor criteria of Guba and Lincoln were used. Results: The most frequent educational needs reported
by parents include content such as venipuncture training, injury prevention, pathophysiological as-
pects of the disease, among others; with methodology developed in group workshops and guided by a
peer; in a comfortable and familiar place; in three stages of the disease’s development (diagnosis, blee-
ding events, and development of autonomous activities), and provided by professionals and peers.
Conclusion. Knowledge of educational needs is the basis for the creation of an educational program
that guides the comprehensive care of hemophilic children and their parents.
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Introducciéon

En Chile, la hemofilia ha sido reconocida como
un problema de salud publica debido al elevado costo
de su tratamiento y al impacto que tienen sus compli-
caciones en la calidad de vida de las personas afecta-
das. De esta forma, la hemofilia fue incorporada en la
primera serie de patologias del sistema Garantias Ex-
plicitas en Salud (GES), otorgando las garantias a los
pacientes para acceder tanto a un diagnéstico y trata-
miento oportuno como a la proteccién financiera ne-
cesaria para sobrellevar la enfermedad’.

Como toda enfermedad cronica, la hemofilia pre-
cisa de entregar contenidos educativos a los pacientes
y su grupo familiar con el propésito de fomentar un
adecuado afrontamiento de la enfermedad, adaptarse
a los cambios en el estilo de vida y finalmente promo-
ver la autoconfianza en el grupo familiar que asegure
el cuidado integral de los nifos con hemofilia®. La evi-
dencia cientifica refuerza la necesidad de educar a los
padres de nifos con esta condicién de salud. En paises
donde se han implementado intervenciones educativas
se ha observado una considerable mejoria en la gestién
de los episodios de sangrado por parte de los padres™*.

En Chile se han propuesto programas educativos
que se centran en el manejo de las posibles complica-
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ciones de la patologia, primeros auxilios frente a trau-
matismos leves e importancia de la profilaxis’®, pero no
existen instancias educativas centradas en las necesi-
dades educativas de los padres de nifios hemofilicos.
El objetivo de este estudio fue conocer las necesidades
educativas de los padres de ninos y adolescentes he-
mofilicos, en relacién con: contenidos, personas, lugar,
metodologia y momento de la enfermedad.

Sujetos y Método

Estudio cualitativo descriptivo®; se realiz6 un mues-
treo de 15 padres (padre y/o madre) de nifios hemofili-
cos menores de 18 aflos que se encontraban en control
en un policlinico de especialidad en Santiago de Chile,
logrando saturacion de los resultados.

Se invitaron a participar a todos los padres y/o ma-
dres de ninos menores de 18 afios con hemofilia severa,
moderada o leve que se encontraban en control en el
policlinico de hemostasia del Centro de Especialida-
des de Santiago, excluyendo a aquellos que estuvieran
con alguna complicacién aguda como hemartrosis,
hemorragia intracerebral y hematomas musculares al
momento de recoleccién de los datos, ya que la situa-
cién de agudizacién de la condicién de salud puede
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producir sesgos en la informacién obtenida, pues las
necesidades percibidas tienden a centrarse en la situa-
ci6én actual.

La recolecciéon de datos se realizé entre diciembre
de 2017 y mayo de 2018. Los posibles participantes
fueron contactados telefénicamente para invitarlos a
participar del estudio por la investigadora del proyec-
to. Para la recoleccién de datos se utiliz6 una entrevista
semi-estructurada con cinco preguntas abiertas que
constituyeron una guifa que permitié profundizar en
las necesidades educativas de los padres de nifos con
hemofilia. Las preguntas realizadas estin orientadas
a la busqueda de las necesidades educativas donde se
investiga mediante la respuesta a cinco preguntas; qué
(contenidos), como (metodologia), cudndo (momen-
to), quién (persona) y dénde (lugar) es necesario rea-
lizar una educacién tal como se explicita en la tabla 1.
La guia de entrevista fue revisada por una hematéloga,
una enfermera clinica, una enfermera-matrona espe-
cialista en metodologia cualitativa y una madre de hijo
con hemofilia de forma de asegurar tanto el entendi-
miento de la guia de preguntas como que estuvieran
todos los aspectos mencionados en la tabla 1. Cada una
de las entrevistas con los participantes de este estudio
duraron en promedio 30 minutos y fueron grabadas
para posteriormente ser transcritas de manera textual.

Para el andlisis de los datos se utilizé la técnica de
andlisis de contenido de Berelson, teniendo como ob-
jetivo inicial la interpretacion del fenémeno en estu-
dio’. Con este objetivo, se eligi6 la transcripcién de la
entrevista como unidad de andlisis, interpretando los
relatos de los padres de ninos hemofilicos basado en
categorias predefinidas que tenian relacién con las ne-
cesidades educativas (contenidos, personas, lugar, me-
todologia y en qué momento de la enfermedad) que
permitian dar respuesta a las dimensiones generales
establecidas en los objetivos de la investigacién. Dos
investigadores, en forma independiente, realizaron el
andlisis de cada una de las entrevistas. Primero se hizo
una lectura de las entrevistas sin interpretarlas; luego se
realizé una segunda lectura identificando dimensiones
predefinidas; y finalmente, se realiz6 una tercera lec-
tura de cada una de las entrevistas para corroborar las
dimensiones identificadas. El proceso finaliz6 cuando
ocurrid la saturacion de datos, entendiendo ésta como
el punto en el cual entrevistas adicionales no dieron
cuenta de nuevos elementos para dar respuesta a los
objetivos planteados’. Luego cada investigador pro-
puso su andlisis y en reunién de equipo se llegd a un
consenso de los resultados encontrados. Se realizé una
devolucién de los resultados a los participantes de este
estudio para corroborar la veracidad del anélisis de los
datos obteniendo concordancia en las dimensiones en-
tre lo identificado por el equipo de investigacién y los
participantes de este estudio.
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Tabla 1. Guia de entrevista semi-estructurada

Qué

;Qué aspectos de la hemofilia considera usted necesario conocer para

brindar un cuidado integral a su hijo en el hogar?

Como

Si el sistema de salud proporcionara educacion especifica a los padres
sobre el cuidado de un nifio hemofilico, ;Qué metodologia es para

usted la méas apropiada para realizar dicha educacion?

Cuando

De acuerdo a su experiencia, ¢En qué momentos ha sentido necesario

recibir educacion precisa sobre la condicion de salud de su hijo?

Persona

;Quién es para usted la persona mas indicada para dar educacion a los

padres sobre el cuidado integral de un nifio hemofilico?

Lugar

¢En qué lugar le resultarfa comodo asistir para recibir educacion rela-
cionada con los cuidados que la condicion de salud de su hijo requiere?

Para asegurar la validez cientifica de los resultados
cualitativos se utilizaron los criterios de rigor metodo-
légico de Guba y Lincoln®. La credibilidad se logré tras
realizar la devolucion de las categorias y dimensiones
a los participantes, quienes se sintieron reflejados con
los hallazgos. La confiabilidad se logr¢ tras la realiza-
cién de las reuniones de consenso y el uso de narrati-
vas descriptivas de los relatos de los participantes. La
confirmabilidad, a través de una descripcion detallada
de la investigacion en un informe y la transferibilidad
se obtuvo a través de la validacién de los hallazgos por
expertos.

Para resguardar el cumplimiento de los aspectos
éticos de la presente investigacion se utilizaron los siete
aspectos de Emmanuel’ y se obtuvo la aprobacién del
Comité de Evaluacién Etico-Cientifico de la Univer-
sidad Andrés Bello y de la Facultad de Medicina de la
Pontificia Universidad Catélica de Chile. Cada uno de
los participantes firmo el consentimiento informado
antes de enrolarse en el estudio.

Resultados

Con relacién a la muestra en estudio, se entrevista-
ron 9 madres y 6 padres de hijos con hemofilia menores
de 18 afios, todos ellos tenian estudios universitarios
y/o técnicos. En relacién a las caracteristicas de la en-
fermedad de sus hijos, la mayoria tenia hemofilia tipo
A/severa (n = 11), seguida por B/severa (n = 2) y B/
moderada (n = 2). La mayoria reporta tener bajo nivel
de sangrado (n =9), seguido de moderado (n =5) y el
resto bajo; 9 de ellos estdn con tratamiento profildctico,
mientras que el resto no o en caso de ser necesario.
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Tabla 2. Tematicas identificadas sobre las necesidades educativas
de padres de nifios con hemofilia

Necesidades Educativas

Contenidos (qué) e Preparacion y administracion del factor

deficiente

e Acciones de prevencién de lesiones o
sangrado

e Acciones a realizar ante golpes o caidas

e Aspectos fisiopatologicos de la enfermedad

Metodologia (cémo) e Desarrollo didactico

e Talleres grupales

Momentos (cuando) e Diagndstico

e Comienzo de actividades auténomas

Persona (quién) e Persona con experiencia de vivir con hemofilia

¢ Profesional de salud

Lugar (donde) e Lugar comodo y familiar
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En la tabla 2 se expone un resumen de las necesida-
des educativas que los padres de nifios con hemofilia
manifestaron. A continuacién, se presentard el detalle
de los contenidos, metodologfa, momentos, personas
y lugar, que los padres refirieron como fundamenta-
les para brindar un cuidado integral a sus hijos en el
hogar.

Necesidades educativas en relacion
con los contenidos

Preparacién y administracioén del factor deficiente
Para los padres de nifios hemofilicos es fundamen-
tal tener conocimientos sobre la administraciéon endo-
venosa del factor de la coagulacién deficiente, Factor
VIII para la hemofilia A y Factor IX para la hemofilia
B. Algunos de los relatos que evidencian este contenido
se presentan a continuacion.
“... todas las mamds deben saber puncionar a los
nifios, las inyecciones intravenosas son complejas y
da susto, pero esto crea también una autonomia de
las mamds con los nifios, una autonomia del hos-
pital, de la clinica... yo creo que fundamental es
que las mamds sepan venopuncionar a sus hijos”.
(MAMAQOI: L150-166).

Acciones de prevencion de lesiones o sangrado

Los padres las identifican como las actividades
o precauciones que deben aprender a realizar, o que
algunos de ellos tomaron, para disminuir el riesgo de
producir lesiones que pueden provocar sangrado agu-
do o espontdneo, especialmente articular y muscular
en sus hijos hemofilicos, dentro de las cuales se en-
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cuentran proteger las articulaciones, proteger los mue-

bles, utilizacién de casco, entre otros.
“... me gustaria que alguien me explique las pre-
cauciones para que el nifio en la casa no tenga algiin
evento de sangrado, porque por ejemplo le puede
ocurrir algo en el dormitorio y no te das cuenta has-
ta que empieza a... empieza a tener problemas ...”
(PAPAO4: L64-72).

Acciones a realizar ante golpes o caidas
Actividades inmediatas o mediatas que deben reali-
zar los padres ante un golpe o caida que pueda provo-
car un evento de sangrado interno o externo en su hijo
hemofilico. Como por ejemplo aplicar hielo o admi-
nistrar el factor lo mds precozmente posible.
“... cudles son las primeras reacciones que uno debe
tener [después de una caida], primero el hielo para
poder parar el sangrado, después calor se puede decir
para dilatar la coagulacion...” (PAPA06: L63-65).

Conocimiento de aspectos fisiopatolégicos
de la enfermedad
Informacién que los padres de nifios hemofilicos
necesitan conocer y comprender respecto a qué es la
hemofilia y la coagulacién, cémo se trata, cudles son las
consecuencias y las lesiones graves que puede sufrir un
hijo con esta condicién de salud.
... nosotros necesitdbamos saber en qué estdba-
mos... ;qué era la hemofilia?... necesitdbamos saber
de qué se trataba la enfermedad, que significaba,
como podia afectar en el futuro la hemofilia... qué
significaba que los nifios sangraran, qué era una
profilaxis, que era que tuvieran un evento, como
estas grandes cosas eran lo que nosotros necesitdba-
mos saber...” (MAMAO7: L176-181, L183-185).

Necesidades educativas en relacion
ala metodologia

Tiene relacién con la forma en que los padres de
nifios hemofilicos consideran seria la éptima para de-
sarrollar los contenidos educativos, el método que les
otorgaria mayor utilidad para recibir los contenidos
que ellos mencionan como necesarios para brindar un
cuidado integral en el hogar.

Desarrollo diddctico
Se refiere a recibir los contenidos a través de ejem-
plos, del traspaso de experiencias similares, a la realiza-
cién de sesiones donde los padres ejecuten actividades
de prevencién de lesiones, preparen el medicamento,
practiquen la puncién venosa y administracién del fac-
tor liofilizado.
“... entonces ensefiar mds en la prdctica, més con
ejemplos de manera que ellas puedan hacer que
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aprendan... ensefiar a puncionar, que ellas apren-
dan a puncionar a los nifios... que aprendan a ha-
cerle todo, sus curaciones para que para que ellas
mismas puedan ser mds independientes del hospi-
tal”. (MAMAOI: L369-373).

Charlas o talleres grupales
Sesiones grupales que permitan compartir la expe-
riencia de vivir con un hijo hemofilico, donde madres,
padres o personas que han vivido la hemofilia puedan
ensefar y traspasar los conocimientos significativos en
cada etapa de los nifios.
“me gustaria que hubiese un grupo, que fuéramos
un grupo de papds de nifios con hemofilia, que nos
educdramos juntos... de repente mds que alguien te
eduque, nos tendriamos que educar entre nosotros”
(MAMAO3: L82-85).

Necesidades educativas con relacion al momento de
la enfermedad

Diagnéstico
Corresponde al momento en el cual recibieron el
diagnéstico de hemofilia de sus hijos, o en el caso de
las madres que conocen su condicién de portadora,
corresponde al momento del nacimiento de sus hijos.
“cuando recién supe... me hubiese encantado que
en ese momento alguien nos recogiera... en vez de
nosotros buscar este video, nos recogiera, nos sentara
y nos hablara...” (MAMAO7: L296-300).

Eventos de sangrado
Instancias en la vida de nifios hemofilicos en las

que han presentado episodios agudos de sangrado es-
pontaneo como hemartrosis o hematomas musculares,
lo cual es frecuente en las condiciones severas, o pro-
ducidos por algin golpe o caida en condiciones seve-
ras, moderadas o leve.

“Cuando ha tenido golpes, cuando le han ocurrido

eventos (de sangrado) uno no sabe cémo reaccionar,

uno se nubla, , es en los momentos en que mi hijo

ha tenido eventos que es como que he necesitado...”

(PAPAO5: L64-69).

Comienzo de las actividades auténomas
Momentos en los cuales los niflos comienzan a rea-
lizar actividades por si solos y a interactuar con otras
personas y en lugares distintos a su hogar que los hace
estar mds expuestos a traumatismos de distinta grave-
dad.
“...una de las etapas mds dificiles fue cuando apren-
dieron a caminar... fue la mds compleja, porque es
ahi cuando ellos quieren lanzarse a la vida... por-
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que tienes que andar agachada con ellos protegién-
dolo... a pesar que los muebles eran blanditos, no
tenian cosas que se pudieran pegar ... fue la etapa
mds dificil y cuando los dos han tenido problema de
sangrado” (MAMAOI: L61-71).

Necesidades educativas en relacién a la persona

Persona que tenga la experiencia de vivir con la con-
dicion de salud
Los padres destacan la importancia de que sea un
par quien participe en la educacién, pues consideran
que vivir la experiencia de la hemofilia de manera cer-
cana les permite traspasar mejor los conocimientos a
otros.
“Los papds.... otros papds o adultos hemofilicos
y bueno evidentemente guiados por personas pro-
fesionales...porque creo que ellos han aprendido
sus limitaciones... bueno creo que siempre la ex-
periencia es la mds sabia de todas” (MAMAO04:
L396-404).

Profesional de salud
Los padres destacan el rol que cumple tanto el pro-
fesional médico como de enfermeria para guiar, en-
trenar y educar en aspectos tedricos y de habilidades
como la venopuncién.
“yo creo que los especialistas en la hemofilia, por
ejemplo, en el tema propio de vacuna yo creo que
la enfermera en este caso que si tienen la experien-
cia mds en los nifios y con respecto a la hemofilia
en general, yo creo que deberian ser por ejemplo las
mismas doctoras que estdn con nosotros en todo este
tiempo, quienes pueden especializarnos dia a dia
con la hemofilia...”. (PAPA05: L86-92).

Necesidades educativas en relacion al lugar

Lugar cémodo y familiar
Las caracteristicas del lugar donde realizar la inter-

vencién educativa, los padres destacan como unicos
aspectos: que el lugar sea comodo y familiar. Dentro
de la descripcién de “cémodo y familiar” sefialan que
este lugar idealmente cercano al domicilio de los parti-
cipantes, de acceso facil y conocido por los padres, que
brinde confianza y posibilidad de crear un ambiente de
relajo a los participantes.

“...6sea la idea es que sea un lugar cémodo don-

de podamos estar tranquilas, conversar acerca del

tema, quizds en una casa sea mds fdcil por un tema

de estar mds en confianza que de repente uno se

pone como stiper sensible con el tema de la enferme-

dad”. (MAMAOI: L477-481).
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Discusién

Dentro de las caracteristicas sociodemogréficas de
los participantes de esta investigacion, destaca el eleva-
do nivel educacional de los padres, donde la totalidad
tenfan estudios de nivel técnico profesional y superior.
Este resultado contrasta con lo encontrado en la litera-
tura en la cual las caracteristicas de ocupacién y educa-
cionales son menores a lo reportado en este articulo™.
En cuanto a la condicién de salud de los nifios, el 75%
es portador de hemofilia A y el 25% restante de hemo-
filia B, mientras que en el grupo total prevalecia la con-
dicién severa. Lo anterior se asimila a lo descrito por
estudios de prevalencia nacionales e internacionales,
en donde la hemofilia A posee una frecuencia conside-
rablemente mayor a la hemofilia B2,

Los participantes describieron las necesidades edu-
cativas a través de cinco pardmetros; en relacién a los
contenidos, las temadticas educativas que mds destaca-
ron en sus relatos fueron la preparacién y adminis-
tracién de los concentrados liofilizados, medidas para
prevenir episodios de sangrado, acciones a realizar ante
eventos hemorrégicos y aspectos fisiopatolégicos de la
enfermedad, aspectos que concuerdan con los elemen-
tos mencionados en la literatura'!"'”. Cabe destacar que
algunos de estos aspectos sefialados anteriormente,
como administracién de medicamentos, se relacionan
a la seguridad que los padres pueden desarrollar en
cuanto a cuidar de la mejor forma posible a sus hijos
en el hogar, evitando acudir a servicios de salud por
prestaciones que ellos pueden aprender y hacer desde
sus casas. Este aspecto no solo les da confianza a los
padres, sino que también se les transmite seguridad a
los nifios contribuyendo a su normal desarrollo.

En relacién a la metodologia, los padres expresan la
organizacion en talleres grupales con un componente
didactico, de manera que puedan compartir experien-
cias con otras personas y adquirir las habilidades que
ellos consideran necesarias para cuidar a sus hijos en
el hogar. Este hallazgo coincide con otras investigacio-
nes que muestran que el apoyo social que se logra en la
relacién con pares es un aspecto importante para los
padres'™!*. Cabe destacar que la posibilidad de inter-
cambiar experiencia con otros padres de nifios con he-
mofilia se transforma en una de las principales fortale-
zas de la metodologia grupal.

Para los padres resulta ser motivador la percepcién
de apoyo de otros padres que tengan la experiencia de
vivir con la condicién de salud. Esta identificacién hace
este tipo de metodologia, educacién de pares, pueda
tener un efecto motivador a considerar al momento
de entregar contenidos educativos a esta poblacién. La
literatura sefiala la motivacién de educacién de pares
puede deberse a que los padres se sienten mas libres de
compartir su experiencia de vida con otros padres que
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han vivido su misma experiencia y asi establecer una
red apoyo®.

Con respecto al momento mas adecuado para
educar, los padres mencionan que el diagndstico y el
inicio de actividades auténomas son los episodios de
mayor demanda educativa. No existe mucha eviden-
cia cientifica en este tipo de enfermedad que permita
comparar nuestros resultados; sin embargo, educacién
de pacientes con otras enfermedades crénicas demues-
tran que las etapas de mayor necesidad educativa se
encuentran alrededor del diagnéstico, en etapas claves
del tratamiento o con las necesidades emergentes de
los usuarios'®.

En relacion con las personas, los padres identifican
a otro padre como alguien idéneo para entregar con-
tenidos educativos, desde la perspectiva de la vivencia
de la enfermedad, para el cuidado en el hogar y que
complementan los contenidos educativos entregados
por los profesionales. La necesidad de identificacién
de los padres con otros padres que han pasado por las
etapas que ellos estan viviendo les da tranquilidad para
afrontar de mejor manera la condicién de sus hijos®.
Un hallazgo de este estudio es el reconocimiento de la
educacién por profesionales de la salud que hacen los
padres de este estudio. Una explicacién para lo ante-
rior es que los profesionales médicos y de enfermeria,
hacen una labor educativa ampliamente reconocida
por los padres de hijos con hemofilia identificindole
como una fuente confiable y cercana de entrega de in-
formacién sobre el cuidado de sus hijos en el hogar.

Con respecto al lugar, se identificaron caracteristi-
cas del mismo, donde la comodidad y el sentido de pri-
vacidad fueron dos caracteristicas importantes identi-
ficadas por los padres de este estudio. La comodidad
y familiaridad son aspectos importantes a considera al
momento de entregar informacién relativa al cuidado
de sus hijos en casa. No existe mucha evidencia cien-
tifica que permita comparar nuestros resultados; sin
embargo, educacién de pacientes con otras enferme-
dades crénicas demuestran que las personas necesitan
un espacio de confianza para discutir su experiencia'®.

En conclusion, los resultados de este estudio enfa-
tizan la importancia de incorporar los aspectos ante-
riormente sefialados en la orientacién para brindar un
cuidado integral a sus hijos en el hogar.

Una de las limitaciones de este estudio es que sus
resultados no son representativos del espectro socioe-
condémico de madres y padres con hijos con hemofilia,
por lo que futuros estudios debieran abordar padres
y madres en vulnerabilidad social. Sin embargo, es el
primer trabajo en Chile que permite describir las ne-
cesidades de los padres de nifios con hemofilia en un
centro de derivacién nacional.

Los resultados de este estudio entregan las bases
para el desarrollo de un programa educativo dirigido a
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padres o cuidadores de nifios hemofilicos. Se hace ne-
cesario realizar estudios de investigacién que puedan
desarrollar una intervencién educativa ad-hoc a las
necesidades detectadas que luego de su implementa-
cién, se podrian realizar estudios que permita medir
el impacto de este programa educativo, basado en las
necesidades descritas por los padres y madres, con el
propésito de mejorar la calidad de vida de padres y ni-
fos con hemofilia.

Responsabilidades Eticas
Proteccion de personas y animales: Los autores decla-

ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacion hu-
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mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

El asma es la enfermedad crénica mas frecuente en la infancia. Es- Primer estudio de prevalencia de asma realizado en la regién de la
tudios nacionales cifran su prevalencia en un 10,2 a un 14,9%. Estos Araucanfa la que cuenta con presencia importante de pertenencia a
reportes no incluyen nifios de la region de la Araucania. pueblos originarios asi como altos niveles de contaminacién debido

al uso de lefia como principal método de calefaccion.

Resumen Palabras clave:
Asma Bronquial;

La prevalencia de asma en Chile es de un 10,2 a un 14,9%. En estudios previos no se ha incluido la ~ Escolares;

Regién de la Araucanfa. Objetivo: Determinar la prevalencia de asma en la poblacién escolar de la ~ Contaminacién

Regién de La Araucania. Sujetos y Método: Se utilizé cuestionario ISAAC para sintomas de asma  Ambiental;

ademds de un cuestionario para registro de datos sociodemograficos, pertenencia a etnia mapuche, ~ Araucania;

tipo de calefaccién, exposicién a contaminantes intradomiciliarios y antecedentes familiares. Se uti- ~ Mapuche

liz6 el Modelo de Regresién Binomial para evaluar el efecto de cada una de las diferentes variables de

interés, ajustando por grupos de edad (6-7 y 13-14 afos). También el modelo evalud la interaccién

aditiva entre dichas variables y la edad. Resultados: Se aplicaron 823 encuestas, siendo la prevalencia

de asma de un 14,2% en el grupo de 6-7 anos y de un 23,2% en el grupo de 13-14 anos. El 43,7% se
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declara perteneciente a etnia mapuche, 32,9% vive en zonas rurales y 81,4% utiliza leha como mé-
todo de calefaccién. Se realizé andlisis con modelo de regresion binomial donde para el grupo total
estudiado, el vivir en comuna costera se asocié de forma significativa a menor prevalencia de asma
(-13,2 pp [IC: -17,7 a -8,6]. El antecedente de madre asmética se asoci6 significativamente a mayor
prevalencia de asma (17,9pp [IC: 2,7 a 33,1]. El vivir en zona rural, la pertenencia a etnia mapuche ni
el tipo de calefaccién utilizado mostraron diferencias estadisticamente significativa (p 0,18, p 0,609 y
p 0,480 respectivamente). Conclusion: En escolares de 13-14 afos de la Araucania, existe una mayor
prevalencia de asma. Se observa una asociaciéon con asma en la madre (y este aumento no esta asocia-
do a vivir en zona rural, pertenencia a etnia mapuche ni tipo de calefaccién.

Abstract

The prevalence of asthma in Chile ranges from 10.2 to 14.9%. In previous studies, the Araucania
Region has not been included. Objective: To determine the prevalence of asthma in the school po-
pulation of the Araucania Region. Subjects and Method: The ISAAC questionnaires were used for
asthma symptoms in addition to a questionnaire for recording sociodemographic data, belonging
to the Mapuche ethnicity, type of heating, exposure to indoor air pollution, and family history. The
Binomial Regression Model was used to evaluate the effect of each of the different variables of inter-
est, adjusting by age groups (6-7 and 13-14 years). The model also evaluated the additive interaction
between these variables and age. Results: 823 surveys were applied, where the prevalence of asthma
was 14.2% and 23.2% in the 6-7 year old group and the 13-14 year old group, respectively. 43.7% de-
clare to be Mapuche, 32.9% live in rural areas, and 81.4% use firewood as a heating method. Through
binomial regression model analysis, where for the study group, living in the coastal commune was
significantly associated with a lower prevalence of asthma (-13.2% [CI: -17.7 to -8.6]. The history
of an asthmatic mother was significantly associated with a higher prevalence of asthma (17.9% [CI:
2.7 to 33.1]. Living in a rural area, to be Mapuche or the type of heating used, showed differences
statistically significant (p 0.18, p 0.609 and p 0.480, respectively) Conclusion: 13-14 year-olds school
children in the Araucania Region presented a higher prevalence of asthma. There was an association
with asthma in the mother where this increase is not associated with living in a rural area, to be Ma-
puche or type of heating.
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Introduccién

El asma es la enfermedad crénica mas comun en la
infancia y es la principal causa de ausentismo escolar.
El diagnéstico de asma es clinico y se caracteriza por
una obstruccién bronquial variable, reversible total o
parcial con el uso del broncodilatador!'. El reconoci-
miento de fenotipos permitird establecer caracteristi-
cas funcionales y prondsticas asi como la indicacién
de terapia personalizada®. Existe evidencia que su-
giere que las exposiciones encontradas en ambientes
interiores son factores importantes en el desarrollo y
exacerbacién del asma’. Factores ambientales desen-
cadenantes de asma son la precariedad de las vivien-
das, humedad, mala ventilacién y hacinamiento, con-
diciones que son comunes en las viviendas presentes
en zonas de bajo ingreso y en condiciones de vulnera-
bilidad*”’. La Red Global de Asma (GAN), establecida
en 2012, dio continuidad al Estudio Internacional de
Asma y Alergias en la Infancia (ISAAC)?, donde re-
port6 que la prevalencia (de los sintomas del) asma
estaba aumentando en muchos lugares, especialmen-

te en los paises de ingresos bajos y medianos donde la
gravedad también era alta’. En Bolivia, Solis' reporta
una prevalencia de asma de 7,3% en los participantes
de sectores urbanos y el 3,9% en los rurales, conclu-
yendo la importancia de evaluar el papel de los facto-
res ambientales en el desarrollo de asma y alergias. En
Brasil en el ano 2010 se realiz6 un estudio de preva-
lencia de Asma en una poblacién de 3.216 escolares
evidenciando que el asma es una enfermedad de alta
prevalencia que debe ser encarada como un proble-
ma de Salud Publica'’. El estudio de Quadros et al.'?.
realizado la ciudad de Minas Gerais en Brasil, reporta
distintas prevalencias segtn el grado de severidad de
asma, siendo de 4,8% para aquellos casos donde se
informaron mds de cuatro episodios de asma al ano
y de 4,2% para la prevalencia de asma diagnosticada
clinicamente. En Perd, Martin M et al.!®. en el afio
2017, se reporta una prevalencia de asma de 16,7%,
de los cuales sélo el 52,5% de los nifios con asma se
encuentran con control médico, demostrando asi la
limitada disponibilidad de medicamentos y accesos a
servicios médicos.
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En Chile los resultados del Estudio Internacional
de Asma y Alergias en la nifiez (ISAAC) realizado por
Mallol en el afio 2007" muestran una prevalencia en-
tre 15% a 18% de asma en escolares con edades entre
los 6 y 7 afios. En escolares con edades entre los 13 y
14 anos reporta una prevalencia de 9,8% al 15,5%.
Estos resultados se desprenden del andlisis de datos
recolectados en 3 regiones especificas de Chile (sur
de Santiago, Valdivia y Punta Arenas) que, si bien
cuentan con un tamafio de muestra importante, no
permite dimensionar las caracteristicas particulares
de otras poblaciones del pais®. En este estudio no
se encuentre incluida la regién de La Araucania ni la
etnia mapuche. Asi mismo, se demuestra que la pre-
valencia de asma evaluada mediante el cuestionario,
aument6 notoriamente en los adolescentes chilenos
en los dltimos 8 anos y en el caso del grupo de 6-7
afios las cifras en la prevalencia permanecieron sin
cambios significativos durante este periodo de tiem-
po'. Para la region de la Araucania no existen datos
de prevalencia de asma. Sin embargo, en relacién a
contaminantes intradomiciliarios un estudio realiza-
do en Jardines infantiles y salas cuna de la ciudad de
Temuco y Padre Las Casas identificé los principales
contaminantes intradomiciliarios como el cigarrillo
(74,6%), carbén (65,3%), polvo (62,2%) y parafina
(54,2%), asi como contaminantes extradomiciliarios
como humo, combustién de vehiculo, tierra-polvo y
combustion de fabrica'e.

La regién de La Araucania se destaca ademds por
sus caracteristicas sociodemograficas donde un 23,4%
de la poblacion declara pertenecer a la etnia mapuche,
con un porcentaje de ruralidad de un 34%. El ingre-
so per cépita promedio es de $913.065. El 20,6% de su
superficie estd dedicada al sector silvoagropecuario,
principalmente para plantaciones forestales (64,3%),
cereales (18,5%) y plantas forrajeras (con un 9,8%). La
tasa de desocupacion es de 7,6% en el 2019 (INE).

Datos de la Seremi de medio ambiente en Temuco
y padre las casas en el afio 2010 informan que un 80%
de los hogares usa lefia para calefaccionar y/o cocinar
lo que significa un consumo anual de 654.000 m’ /afio
lo que se explica por las bajas temperaturas registradas
de marzo a septiembre, menor precio de venta en com-
paracién con otros combustibles, disponibilidad local
de lena y arraigo cultural. Esto genera un importante
aumento en el material particulado fino PM2,5 duran-
te los meses de otono-invierno. Por lo anterior el afno
2015 se elaboré un plan de descontaminacién para las
comunas de Temuco y Padre Las Casas con el objetivo
de mejorar la calidad de la lena utilizada, mejorar los
calefactores, mejorar la eficiencia térmica de las vivien-
das, control de fuentes fijas y méviles, asi como la ges-
tién de episodios criticos de contaminacién, educacion
y compensacion de emisiones.
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Las caracteristicas distintivas de esta region, refleja-
das en el alto porcentaje de poblacién rural' y el alto
porcentaje de uso de calefaccion a lena'® nos permite
plantear la hipétesis que factores étnicos y ambientales
pueden tener un efecto importante sobre la prevalen-
cia de asma en la poblacién escolar de la regiéon de La
Araucania. Basado en esta hipétesis, el objetivo de este
estudio es determinar la prevalencia de asma en esco-
lares de la Regién de La Araucania y ademds conocer
factores de riesgo para asma en escolares que viven en
la Region de La Araucania, como asma en los padres,
escolaridad, factores sociodemogrificos, pertenencia a
etnia mapuche, lugar de residencia urbano o rural, tipo
de calefaccién y exposicién a humo de tabaco.

Sujetos y Método

Estudio analitico de corte transversal con repre-
sentacion estadistica de la poblacién escolar en rela-
cién a la prevalencia de sintomas de asma y su com-
paracién entre grupos de riesgo. La poblacién la com-
ponen escolares de primero y segundo basico (nivel
1) y octavo bdsico y primero medio (nivel 2) en la
regién de La Araucania durante el otofio e invierno de
2017 y 2018. Para determinar la prevalencia de asma
se utiliz6 el cuestionario del International Study on
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC), Fase I%.
Ademas, se le anex6 un cuestionario para registro de
datos sociodemogréficos, lugar de residencia, perte-
nencia a etnia mapuche, tipo de calefaccién, expo-
sicién a contaminantes intradomiciliarios y antece-
dentes familiares de asma. La poblacién se estratific6
por la combinacién de tres niveles geogréficos (costa,
centro y cordillera) y dos provincias que componen la
regioén (Cautin y Malleco). De esta manera se cuenta
con 5 estratos, dado que la provincia de Malleco no
cuenta con comunas en la zona costera. El muestreo
fue aleatorio multietdpico donde las unidades mues-
trales corresponden a comunas, establecimientos
educacionales y cursos pertenecientes a cada estrato.
Se incluyé la totalidad de escolares de los cursos se-
leccionados.

La distribucién de nifios por curso, establecimiento
educacional y comunas dentro de cada estrato se dis-
puso a partir de la base de datos de matriculas 2015
reportadas por el Centro de Estudios, Divisién de Pla-
nificacién y Presupuesto del Ministerio de Educacion.
De dicha base, se seleccionan 456 establecimientos que
ofrecen 1.490 cursos de los niveles 1, 2 y 8 ensefianza
bésica y una matricula total de 39.306 nifios. Se selec-
cionan 169 establecimientos que ofrecen 476 cursos de
primero medio y una matricula total de 15.708. Se re-
gistré 108 establecimientos que ofrecen los dos niveles
de ensefanza.
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Para este estudio, la estimacién de tamano de
muestra considera el muestreo por conglomerado, con
un efecto de disefio de 1,3, valor asignado por criterio
empirico dado que se desconoce el valor del coeficiente
de correlacién intraclase correspondiente. El tamano
de muestra es 770 escolares (Etapa I), considerando
una precisiéon absoluta en la estimacién de sintomas de
asma de 4 puntos porcentuales, una prevalencia espe-
rada de 50% (que maximiza el tamafio de muestra) y
un nivel de confianza de 95%. Posteriormente se uti-
liz6 el Modelo de Regresién Binomial para evaluar el
efecto de cada una de las diferentes variables de inte-
rés, ajustando por grupos de edad (6-7 y 13-14 anos).
También el modelo evalué la interaccién aditiva entre
dichas variables y la edad. Esto permite evaluar la sig-
nificancia estadistica, de la diferencia en prevalencia de
las diferentes variables de interés, ajustadas por grupo
etario. Debido al tamafio de muestra, no fue posible
ajustar por mds de una variable a la vez. Cuando se
detectaron diferencias significativas en la prevalencia,
estas se expresaron en puntos porcentuales, en forma
puntual y por intervalos de confianza.

El muestreo considera una distribucién proporcio-
nal en todos los niveles de muestreo, seleccionando al
azar 10 de las 30 comunas de la regién, incluyendo en
forma intencionadas las comunas de Temuco y Padre
Las Casas, por su importancia relativa de poblacién y
caracteristicas de contaminacién. Estas 12 comunas
representan el 37,5% de las comunas de la regién y
concentran el 63,5% de las matriculas de los dos ni-
veles. Se acuerda incluir, en cada comuna selecciona-
da, al menos un establecimiento con ensefianza bésica
o media, y al menos un curso por nivel educacional.
Los establecimientos educacionales y los cursos fueron
seleccionados por muestreo aleatorio simple en cada
nivel.

Se contact6 al representante legal de cada estable-
cimiento seleccionado, invitdndolo a participar del es-
tudio mediante una carta informativa. Posteriormen-
te se solicité gestionar el contacto con el o los cursos
seleccionados. Solo dos establecimientos no aceptaron
participar a pesar de haberlos visitados personalmente,
y fueron reemplazado por un establecimiento seleccio-
nando al azar, entre aquellos con similares caracteristi-
cas de tamano (oferta de cursos y matricula).

Las encuestas fueron probadas en los primeros es-
tablecimientos muestreados, ajustdndolas a la realidad
de terreno sin grandes cambios del formato original.

El estudio cuenta con la aprobacién del Comité de
Etica del Servicio de Salud Araucania Sur y la firma de
consentimiento informado de todos los apoderados
y el asentimiento por parte de los nifios de 8vo y 1ro
medio.

En esta primera etapa nos concentramos en estimar
la prevalencia y ajustar los instrumentos de registro
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para la caracterizacion de las viviendas. En una segun-
da etapa, con el fin de correlacionar la prevalencia con
los factores de riesgo descritos en la literatura y me-
didos en este estudio, se planifica ampliar la muestra
para conseguir una potencia estadistica de por lo me-
nos 80%.

Resultados

Se analizaron 823 encuestas en escolares de la Re-
gién de La Araucania, distribuidos en 10 comunas,
pertenecientes a las provincias de Malleco (n: 648) y
Cautin (n: 175). Del total de escolares 638 (77,5%) per-
tenece a comunas de centro, 47 (5,7%) a cordillera y
138 (16,8%) a zona costera. Un 32,9% (n: 271) vive en
zonas rurales y un 43,7% se declara perteneciente a la
etnia mapuche. El método de calefaccién mds utiliza-
do fue lena (81,4%). Otras variables analizadas como
tabaco intradomiciliario, presencia de mascotas, esco-
laridad de los padres y antecedentes familiares de asma
se detallan en la tabla 1.

La prevalencia de asma fue de un 14,2% en el gru-
po de 6-7 anos y de un 23,2% en el grupo de 13-14
anos. En el grupo de 6-7 afios un 27,1% present6 tos
nocturna y un 13,4% tos con ejercicio. En los de 13-14
anos un 26,9% presento tos nocturna y un 15% tos con
ejercicio (tabla 2).

Se realizé andlisis con modelo de regresién bino-
mial (tabla 3) que mostré diferencias estadisticamente
significativas en las prevalencias entre los grupos de
6-7 afios y 13-14 anos (9 pp, IC: 3,7 a 14,3), ajusta-
do por cada una de las variables estudiadas. En este
andlisis para el grupo total estudiado, el vivir en co-
muna costera se asocié de forma significativa a menor
prevalencia de asma (-13,2 pp, IC: -17,7 a -8,6). Por
otra parte el antecedente de madre con diagnéstico de
asma se asoci6 de forma estadisticamente significativa
a mayor prevalencia de asma en los escolares estudia-
dos (17,9 pp, IC: 2,7 a 33,1). El vivir en zona rural, la
pertenencia a etnia mapuche, el tipo de calefaccién ni
la exposicién a tabaco intradomiciliario, mostraron di-
ferencias estadisticamente significativa (p 0,18, p 0,61,
p 0,48 y p 0,72 respectivamente).

Discusion

Nuestros resultados muestran una prevalencia de
23,2% de asma en escolares de 13-14 afos, mayor a la
reportada en el estudio de Mallol, que fue de 14,9%
asma en el mismo grupo de escolares. En los estu-
dios de Dirceu Solé'® y Martin® no se observé mayor
prevalencia en el grupo de 13-14 afios. En el modelo
de regresién binomial, no se observé asociacién de
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas segun grupo etario. n (%)

Asma - M. Betancourt A. et al

Caracteristicas Edad nifios (afios) Total
6-7 (n=417) 13-14 (n = 406) (n =823)
Provincia Cautin 390 (93,5) 258 (63,6) 648 (78,7)
Rural 108 (26,0) 163 (40,2) 271 (32,9)
Zona Centro 329 (78,9) 309 (76,1) 638 (77,5)
Cordillera 33 (7,9 14 (3,5) 47 (5,7)
Costa 5(13,2) 83 (20,4) 138(16,8)
Pueblo originario Mapuche 178 (42,7) 182 (44,8) 360 (43,7)
Tipo de calefaccion Lena 328(78,6) 342 (84,2) 670 (81,4)
Gas 33 (7,9 8 (2,0 41 (5,0
Parafina 11 (2,6) 12 (3,0) 23 (3,0)
Eléctrica /Pellet 35 (8,4) 13 (3,2) 48 (5,8)
Brasero, fogon 6 (1,4) 19 (4,7) 25 (3,0)
Secado de ropa dentro del hogar 179 (42,9) 181 (44,6) 360 (43,7)
Tabaco intradomiciliario 17 (4,1) 82 (20,2) 99 (12,0)
Mascotas dentro de la vivienda 129 (30,9) 254 (62,6) 383 (46,5)
Madre con educaciéon media incompleta 101 (24,2) 234 (57,6) 335 (40,7)
Asma en la madre 27 (6,5) 11 (2,7) 38 (4,6)
Tabla 2. Cuestionario de sintomas de asma en escolares de la Region de La Araucania. n (%)
Sintomas Edad nifios Total
6-7 anos 13-14 anos (n =823)
Sibilancias alguna vez 199 (47,7) 124 (30,5) 323 (39,3)
Sibilancias los Ultimos 12 meses 107 (25,7) 81 (20,0) 188 (22,8)
Tos con ejercicio 56 (13,4) 61 (15,0) 117 (14,2)
Tos nocturna 113 (27,1) 109 (26,9) 222 (27,0)
Diagnostico asma alguna vez 59 (14,2) 94 (23,2) 153 (18,6)

mayor prevalencia de asma con etnia mapuche, ru-
ralidad y tipo de calefaccién, lo cual habia sido nues-
tra hipdtesis de trabajo inicial. En nuestro estudio la
ruralidad no se asocié a aumento de la prevalencia
de asma. Un estudio en Bolivia'® reporta mayor pre-
valencia en zonas urbano vs rural (21,7 vs 16,4). En
relacién al antecedente de asma en la madre, en nues-
tra muestra resulta estadisticamente significativo lo
que es concordante con lo reportado en la literatura.
Una revision sistematica de Castro-Rodriguez et al
en 2017 que incluyé 33 estudios primarios, concluye
que el antecedente materno de asma triplica el riesgo
de asma en la infancia. Es importante mencionar que
en nuestro estudio el antecedente de asma materno
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se obtuvo por auto reporte lo que en la literatura se
ha reportado que podria influir versus el diagndstico
medico de asma materno®'. Por lo anterior, son ne-
cesarias futuras investigaciones para determinar la
causa de esta mayor prevalencia respecto a estudio
ISAAC Chile'.

En relacién al tipo de calefaccién, nuestros resul-
tados muestran mayoritario uso de lefia. Esto ha lle-
vado a que la comuna de Temuco y Padre Las Casas
se encuentren entre las mds contaminadas de Latino-
américa'®, impulsando la creaciéon de politicas regio-
nales a fin de disminuir el efecto contaminante de la
lefia, favoreciendo el uso de lefia certificada baja en
humedad y recambio de calefactores a sistemas menos
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Tabla 3. Modelo de regresion binomial. N° de casos (prevalencias %)

Factores biodemogréficos

Edad nifos (anos)

Valores p /1C95%¢

6-7 13-14

Zona Centro 49 (14,9) 81(26,2) Grupo comparacion
Cordillera 9(27,3) 2(14,3) 0,326
Costa 1 (1,8) 11(13,3) -13,2 [-17,7 a -8,6]
1C95%* 10,6 [5,8 a 15,5]

Ubicacion vivienda Rural 15(13,9) 30(18,4) 0,189
Urbano 44 (14,2) 64 (26,3)
IC95%* 9,3[3,9a 14,6]

Pueblo originario No Mapuche 34 (14,2) 55 (24,6) 0,609
Mapuche 25(14,0) 39 (21,4)
1C95%* 9,0([3,7 a 18,0]

Tipo de calefaccion Cocina a lefa o comb. lenta 49 (14,9) 75(21,9) 0,480
Gas 2 (5,9) 2 (25,0) 0,090
Parafina 0(0) 8(42,1) 0,470
Eléctrica /Pelet 6(15,4) 8(21,0) Grupo comparacion
Brasero, fogén, otro 2(18,2) 1 (8,3) 0,406
IC95%* 8,1[2,7a13,4]

Antecedente asma madre Si 7 (25,9) 6 (54,5) 17,9 (2,7 a 33,1]
No 52 (13,3) 88 (22,3)
IC95%* 9,4[4,2a14,7]

Tabaco intradomiciliario Si 2(11,8) 21 (25,6) 0,717
No 57 (14,3) 73 (22,5)
IC95%* 8,7[3,2a14,2]

Total n (Prevalencia%) 59 (14,2) 94 (23,2)
1C95% 9,0[3,7a14,3]

fintervalo de confianza diferencia de prevalencia de asma (puntos porcentuales, pp) entre el grupo 13-14 y 6-7 afos, ajustado por factor
biodemografico. Intervalo de confianza diferencia de prevalencia de asma (pp) entre categorias de los factores biodemograficos, ajustado
por grupos de edad. Las interacciones aditivas entre los grupos de edad y las caracteristicas fueron no significativas no hay un efecto sinérgico

0 antagonico entre los factores acé listado y los grupos de edad.

contaminante. Es importante mencionar ademds que
los niveles de material particulado en las ciudades estu-
diadas, flucttian de manera importante durante el dia,
con aumentos por la tarde debido a los patrones de uso
de calefaccién. Lo anterior podria relacionarse con au-
mento de la tos nocturna como sintoma de asma. Nue-
vos estudios se podrian orientar a determinar variacién
en la inflamacién bronquial, por ejemplo, por medio
de Fraccion exhalada de 6xido nitrico, segin hora del
dia. Debido a lo global del problema en la regién, so-
lamente el uso de un método menos contaminante in-
tradomicilio, no lograria reducir el riesgo de dano por
contaminacién, debido a que los nifios estdn expuestos
a altos niveles de contaminacién en su ambiente esco-
lar y extra domiciliario.

Por otra parte la etnia mapuche no mostré ser
un factor que modifique la prevalencia de asma, esto
podria ser debido a que la forma de determinar la
pertenencia a etnia mapuche es el autoreporte. La
forma de determinar la pertenencia a etnia mapuche
fue la utilizada en los censos poblacionales (Instituto

nacional de estadisticas). Serian necesarios estudios
posteriores que permitan evaluar si alguna variante
genética que puede estar asociada a mayor prevalen-
cia de asma.

Las actividades humanas han aumentado las con-
centraciones atmosféricas de diéxido de carbono
(CO2) y otros gases de efecto invernadero, modifican-
do las caracteristicas geoclimdticas en ciudades indus-
trializadas. La contaminacién aumenta la permeabili-
dad de la mucosa respiratoria y los aeroalérgenos que
llegan a las vias respiratorias periféricas, pueden indu-
cir asma en pacientes sensibilizados®.

El estudio de ISAAC (en ninosde 13al4yde6a7
anos) en ciudades espafiolas ubicadas en la zona de la
costa y el valle, mostr6 que la prevalencia de asma fue
significativamente mayor en la costa®.

En nuestro estudio reportamos menor prevalen-
cia de asma en escolares que viven en la Zona Cos-
tera (Carahue y Puerto Saavedra), lo cual se podria
explicar porque que es una zona no industrializada,
menor densidad de poblacién, con un bajo parque
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automotriz y cuya actividad principal es la pesca ar-
tesanal, su dieta tiene un fuerte componente en base
a pescados y productos del mar y posee un clima ca-
lido templado y lluvioso. La influencia a largo plazo
de variables climdticas como temperatura o humedad
en la prevalencia del asma atin debe ser ampliamente
investigada.

Este es el primer estudio sobre prevalencia de
asma realizado en la regiéon de la Araucania lo que
nos permite proyectarnos a investigaciones futuras en
la linea de estudios epigenéticos, efectos de la con-
taminacién ambiental en funcién pulmonar, estudio
de severidad del asma en poblacién mapuche y no
mapuche. La limitacion del estudio es inherente a un
estudio realizado a través de encuestas, esto podria
explicar el bajo auto reporte de tabaquismo intra-
domiciliario (12%) Tabla 1. Un estudio realizado en
Brasil (24) reporta para las 2 poblaciones analizadas
un 12,5% y 13,5% respectivamente, para consumo de
tabaco intradomiciliario.

Conclusiones

En escolares de 13-14 anos de la Araucania, existe
una mayor prevalencia de asma. Se observa una aso-
ciacién con asma en la madre y este aumento no estd
asociado a vivir en zona rural, pertenencia a etnia ma-
puche ni tipo de calefaccion.

Asma - M. Betancourt A. et al
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
El hipotiroidismo congénito (HC) es la causa mds comun de dis- Se evidencia que las repercusiones en el desarrollo social, cognitivo
capacidad intelectual prevenible en la poblacién pedidtrica; sin y psicomotor fueron mads frecuentes en los pacientes con HC diag-
embargo, no existen reportes actualizados sobre su prevalencia, nosticados y tratados después de los 21 dias; siendo necesario contar
diagnostico, tratamiento y pronéstico sobre el neurodesarrollo en con un programa unificado de tamizaje neonatal.
el Peru.

Resumen Palabras clave:

Hipotiroidismo
El hipotiroidismo congénito (HC) es la causa mds comtn de discapacidad intelectual prevenible en ~ Congénito;
la poblacién pedidtrica. El diagnéstico y tratamiento temprano durante el primer mes de vida es fun- Neurodesarrollo;

damental para evitar el retraso del desarrollo neuropsicolégico de estos pacientes. Objetivo: describir ~ Coeficiente Intelectual;
el desarrollo social, cognitivo y psicomotor de nifios con HC atendidos en el Instituto Nacional de ~ Desarrollo Psicomotor
Salud del Nifio (INSN) de Lima, Perd. Pacientes y Método: Estudio retrospectivo en 26 pacientes
con HC atendidos durante el 2012-2017 en el INSN. Los aspectos del desarrollo neuropsicolégico es-
tudiados fueron: desarrollo cognitivo (coeficiente intelectual, CI), desarrollo social (categoria social)
y desarrollo psicomotor (inicio de marcha, inicio de lenguaje y control toracico). El CI fue clasificado
de acuerdo con el resultado de la escala de Weschler IV. Se realizé un andlisis con la prueba de Fisher-
Freeman-Halton para verificar si existia diferencia en la frecuencia de las variables de acuerdo con
la edad de diagnostico e inicio de tratamiento. Resultados: La mayoria de los pacientes presentaron
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un CI de nivel limitrofe (38,5%), la categoria social mas frecuente fue educable (88,7%) y la mayoria
presenté retraso en el inicio del lenguaje (88,5%). Al realizar la prueba de Fisher Freeman-Halton
Unicamente se encontré un mayor numero de casos, estadisticamente significativo, de retraso del
inicio de lenguaje en pacientes tratados entre los 22 dias y 12 meses de edad (y? = 11,246, p = 0,002,
V de Cramer = 0,778). Conclusién: El retraso en el desarrollo neuropsicoldgico fue mds frecuente en
pacientes con HC diagnosticado y tratado después de los 21 dias.

Abstract Keywords:
Congenital

Congenital hypothyroidism (CH) is the most common cause of preventable intellectual disability in ~ Hypothyroidism;

the pediatric population. Early diagnosis and treatment during the first month of life are essential ~ Neurodevelopment;

to avoid delaying the neuropsychological development of these patients. Objective: to describe the — 1Q;

social, cognitive, and psychomotor development of children with CH treated at the National Institute ~ Psychomotor
of Child Health (INSN) in Lima, Peru. Patients and Method: Retrospective analysis of 26 CH pa-  Development
tients seen during 2012-2017 at INSN were reviewed. The aspects of neuropsychological development

studied were: cognitive development (IQ), social development (social category), and psychomotor

development (gait, speech, and chest control). The IQ was classified according to the result of the

Weschler IV scale. An analysis was carried out with the Fisher-Freeman-Halton test to verify if there

was a difference in the frequency of the variables according to the age of diagnosis and beginning

of treatment. Results: Most of the patients presented a borderline IQ (38.5%), the most frequent

social category was educable (88.7%), and most of the patients presented delay in developing the

speech (88.5%). In the Fisher-Freeman-Halton test, there was only a statistically significant increase

in the number of cases of speech delay in patients treated between 22 days and 12 months of age

(x*>=11.246, p = 0.002, V of Cramer = 0.778). Conclusion: Neuropsychological developmental delay

was more frequent in patients with CH diagnosed and treated after 21 days of age.

estdn presentes al momento del nacimiento y se van
instaurando lentamente en el paciente”, por lo cual el
tamizaje universal en los recién nacidos se hace obli-
gatorio®®.

Introducciéon

El hipotiroidismo congénito (HC) es la causa mas
comun de discapacidad intelectual (DI) prevenible en

la poblacién pedidtrica’. Esto se debe a que las hormo-
nas tiroideas tienen una funcién importante, durante
la etapa fetal y los dos primeros afios de vida, en el de-
sarrollo y maduracién del sistema nervioso central'2.
Es asi que la ausencia o insuficiencia de estas hormo-
nas alteran la conduccién y la transmisién neuronal®>.
La prevalencia del HC ha variado de 1 en 6.500 a 1 en
3.000 recién nacidos después del inicio de los progra-
mas de tamizaje*”. En el Pert, el Instituto Nacional
Materno Perinatal (INMP) ha reportado que 40 de
casi 100 000 recién nacidos tamizados (1:2500) fueron
diagnosticados con HC®. Asi mismo, un estudio con
datos del Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN)
hasta el 2005 reporté que la edad promedio de diag-
nostico fue de 5,9 + 5,3 meses, habiendo una notable
disminucién de la edad de diagnéstico con respecto a
estudios de afios previos’.

Las manifestaciones clinicas son dificultad para la
succion, estrefiimiento, hipotermia, bradicardia, ede-
ma, fontanela amplia, macroglosia, ictericia prolonga-
da, hernia umbilical, retraso del crecimiento y del de-
sarrollo®. Existen intentos de algoritmos diagnésticos
clinicos’s; sin embargo, estos signos clinicos no siempre

El momento adecuado para el tamizaje de HC es
entre el segundo y cuarto dia de vida, durante este pe-
riodo los niveles de T4 atin pueden estar elevados pero
los valores de la hormona estimulante de la tiroides
(TSH) se encuentran en niveles cerca a los normales
dentro de los cuales se mantendrdn durante el primer
ano de vida®'°. El tratamiento de reemplazo con levo-
tiroxina debe ser iniciado inmediatamente después de
la confirmacién del diagndstico; mientras mds tempra-
namente sea tratada esta condicién menos son las re-
percusiones en el desarrollo del paciente'®!.

Las repercusiones en el sistema nervioso se mani-
fiestan en diferentes aspectos del desarrollo de los indi-
viduos. Se ha evidenciado que el coeficiente intelectual
(CI) es menor en pacientes con HC en comparaciéon
con nifos sanos'>!?, sin embargo; esta evidencia se
podria deber a pacientes que fueron diagnosticados
en épocas donde el diagnéstico precoz y terapia con
altas dosis de levotiroxina no era ampliamente utiliza-
do™. Las alteraciones mas frecuentes corresponden al
procesamiento visoespacial, a la memoria selectiva y al
sistema sensorio motriz>". La capacidad de adaptacién
del comportamiento también puede verse comprome-
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tida®. Los principales factores asociados a las deficien-
cias en el desarrollo neurolégico incluyen la gravedad
del hipotiroidismo segun el diagnéstico etioldgico®!*',
el retraso en el inicio de la terapia de reemplazo (supe-
rior a 15-21 dias)®'*'>!¢ y el control inadecuado a largo
plazo®'?. Del mismo modo, se han identificado fatores
sociales como el nivel sociocultural de la familia", el
nivel de educacion de los cuidadores'®"” y proceder de
una zona rural's.

En el Perd, recientemente se ha aprobado la nor-
ma técnica nacional para tamizaje de enfermedades
congénitas'®, sin embargo; no existe un programa de
tamizaje unificado nacional debido a que el sistema de
salud es fraccionado®. No existen estudios que evalten
los resultados del tratamiento en los pacientes con HC.
Aproximadamente el 2,15% de los nifios que acuden
al Servicio de Endocrinologia del INSN, el cual es un
centro de referencia nacional, son diagnosticados con
HC. El objetivo de este estudio fue describir el desa-
rrollo social, cognitivo y psicomotor de nifios con HC
atendidos en el INSN durante el periodo 2012-2017.

Pacientes y Método

Estudio retrospectivo. Se revisaron las historias cli-
nicas de pacientes con diagndstico de HC atendidos
durante el periodo 2012-2017 en el INSN, Lima, Peru.
Se incluyeron a pacientes menores de 17 afos que ha-
yan tenido un seguimiento completo por el consul-
torio de endocrinologia y evaluacion psicoldgica. Ini-
cialmente se identificaron 36 historias clinicas, de las
cuales 4 no tuvieron evaluacién psicolégica y 6 eran
de pacientes con datos insuficientes, obteniendo una
muestra final de 26 pacientes.

Los datos que se obtuvieron fueron sexo, edad de
diagndéstico e inicio de tratamiento (< 21 dias, entre 22
dias y 1 afio, y > 1 afio)'*!!, niveles de TSH y T4 libre'?,
tipo de familia (nuclear cuando estaba conformada
por ambos padres e hijos, y no nuclear), CI, categoria
social y desarrollo psicomotor. Ninguno de los nifios
evaluados presentaba antecedente de prematuridad.

El CI fue clasificado de acuerdo al resultado de la
escala de Weschler IV: WPPSI (Wechsler preschool
and primary scale of intelligence) para nifios de 2 afios
y 6 meses hasta los 7anos y 7 meses, 0 WISC (Wechs-
ler Intelligence Scale for Children) para nifos entre 6
anos hasta los 16 afios y 11 meses. Se consideraron las
siguientes categorias para el CI de acuerdo al puntaje
obtenido: muy superior (> 130), superior (120-129),
normal superior (110-119), normal promedio (90-
109), normal inferior (80-89), limitrofe (70-79), DI
leve (60-69) y DI moderada a severa (< 60).

La categoria social fue evaluada segun la escala de
madurez social de Vineland como: educable (alcan-

ebitoriaL_qiku

Hipotiroidismo - L. Herrera-Chinchay et al

zan habilidades sociales que necesitan para cuidarse
de si mismos y adaptarse a la sociedad), entrenable
(aprenden a comunicarse y a encargarse de las necesi-
dades elementales de la salud y seguridad) o custodia-
ble (pueden entrenarse en rutinas diarias que contri-
buyen a su cuidad, necesitan direccién y supervisién
cercana).

El desarrollo psicomotor fue evaluado segun el
Esquema de desarrollo del Consejo Nacional para la
Integracién del Impedido (ED-CONAII) conside-
rando las variables de: control tordcico (normal: 7-9
meses, retraso: >10meses), inicio de marcha (normal:
10-12 meses, retraso > 12 meses) e inicio de lenguaje
(normal: 10-12 meses, retraso: > 12 meses)®. El ED-
CONAII es un instrumento utilizado en instituciones
de salud publicas del Perd debido a que ha sido valida-
do para nuestra poblaciéon®.

La informacién fue organizada en una base de da-
tos en Excel y luego procesados en el programa esta-
distico SPSS 22. Para el resumen de medidas se utilizé
frecuencia y porcentajes para las variables categdricas,
y medias con desviacion estdindar o mediana con rango
intercuartilico segin la normalidad de la distribucién
de las variables cuantitativas. Se realizé un andlisis con
la prueba de Fisher-Freeman-Halton para verificar la
diferencia de niveles de CI, retraso en desarrollo psico-
motor y puntajes de la escala Vinneland (segtn la edad
de inicio de tratamiento).

El protocolo de este estudio fue aprobado por el
Comité de Etica de la Oficina Ejecutiva de Investiga-
cién y Docencia del INSN, se cuid6 la confidencialidad
en el manejo de los datos de los pacientes.

Resultados

La mediana de la edad de diagnéstico fue de 5,5
meses (0,66-24) y el rango de edad de diagndstico mas
frecuente fue entre los 22 dias a los 12 meses de vida.
Para la evaluacion del CI se utiliz6 la escala WPPSI en
16 nifios con edad promedio de evaluacién de 4,44 +
1,32 anos, y WISC en 10 nifos con edad promedio de
evaluacion de 9,4 + 1,84. El resumen de caracteristicas
clinico-epidemiolégicas se presenta en la tabla 1.

La evaluacién de los pardmetros de desarrollo neu-
ropsicolégico (tabla 2) indicaron que la mayoria de los
pacientes presentaron un CI de nivel limitrofe 70-79
(38,5%), la categoria social mas frecuente fue educable
(80,8%) y la mayoria presentd retraso en el inicio del
lenguaje (84,6%).

En relacién a la edad de diagndstico (inicio de
tratamiento) y el nivel de CI (figura 1): el 50% de los
pacientes que fueron diagnosticados hasta los 21 dias
de nacimiento presentaron un CI normal promedio
(90-109) y ninguno presenté algun tipo de deficiencia.
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Todos los pacientes diagnosticados después del primer
ano de vida presentaron CI iguales o menores al nivel
normal inferior (80-89).

Sobre la relacién de edad de diagndstico y la cate-
goria social, todos los pacientes diagnosticados hasta
los 21 dias fueron calificados como educables, el 71,4%
de los diagnosticados después de los 21 dias fueron
calificaron como educables, el tnico paciente que fue
calificado como custodiable fue diagnosticado después
del afio de edad (figura 2).

Respecto a la relacién entre la edad de diagnéstico y
el desarrollo psicomotor, ninguno de los pacientes que
fueron diagnosticado hasta los 21 dias presenté retra-
so de control toricico (figura 3). Todos los pacientes
diagnosticados después del afo presentaron retraso en
el inicio de la marcha.

Al realizar la prueba de Fisher Freeman Halton,
Unicamente se encontré un mayor numero de ca-
sos, estadisticamente significativo, de retraso del
inicio de lenguaje en pacientes tratados entre los 22
dias y 12 meses de edad (y* = 11,246, p = 0,002, V
de Cramer = 0,778). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de CI
(x* = 13,914, p = 0,065), categoria social (x* = 4,217,
p=0,356), retraso de la marcha (y*= 1,657, p = 0,559)
ni control tordcico (y? = 5,894, p = 0,060), entre los
ninos de acuerdo con la edad de diagnéstico e inicio
de tratamiento.
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Tabla 1. Caracteristicas clinico epidemiolégicas de los pacientes

con hipotiroidismo congénito

Caracteristica n=26
Sexo, n (%)
Femenino 21(81)
Masculino 5(19)
Edad de evaluacion (afos), mediana (RIQ) 6 (3-11)
Edad de diagnéstico (meses), mediana (RIQ) 5,5 (0,66-24)
Edad de diagnéstico, n (%)
<21 dias 6 (23)
22 dias - 1 ano 13 (50)
> 1 ano 7(27)
TSH al diagnostico, n (%)
< 20 mU/L 1 (4)
20 - 100 mU/L 16 (61)
> 100 mU/L 9(35)
T4 libre al diagnostico, n (%)
< 10 ug/dl 23 (88)
Tipo de familia
Nuclear 10 (38)
No nuclear 16 (62)

RIQ: rango intercuartilico. TSH: Hormona Tiroestimulante.

Tabla 2. Evaluacion de desarrollo en pacientes con hipotiroidismo congénito de acuerdo al momento del inicio de tratamiento

Indicador de desarrollo n (%) Hasta los 21 dias Después de los 21 dias
n (%) n (%)
Coeficiente intelectual
Normal superior 1(3,9) 01 (100) -
Normal promedio 3(11,5) 03 (100) -
Normal inferior 5(19,2) 1(20) 04 (80)
Limitrofe 10 (38,5) 01 (10) 09 (90)
Dl leve 5(19,2) - 05 (100)
DI moderada 2(07,7) - 02 (100)
Categoria Social
Educable 21(80,8) 06 (28,6) 15 (71,4)
Entrenable 4(15,4) - 04 (100)
Custodiable 1(3,9) - 01 (100)
Retraso de desarrollo psicomotor
Control toracico 11 (42,31) - 11 (100)
Inicio de marcha 20(76,9) 04 (20) 16 (80)
Inicio de lenguaje 22 (84,6) 02 (9,1) 20(90,9)

DI: discapacidad intelectual.
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Edad de diagndstico y coeficiente intelectual
Dl moderada 1 (16.67%)
zg %'; Dlleve M 1 (16.67%)
N Limitrofe IEEE—————  (33.33%)
Normal inferior IEEEG_———RNNNNNNN  (33.33%)
% D1 moderada 1(7.14%)
¥ Dlleve I 4 (28.57%)
gé Limitrofe | 7 (50%6)
q Normal inferior IEEEG—G——TRN 2 (14.29%)
Limitrofe NS 1 (16.67%)
é@ Normal inferior NN ] (16.67%)
- 1
Figura 1. Relacién entre la edad de v R prome(‘ho 3 (50%)
diagnéstico y nivel de coeficiente Bocal s perioe L1660
intelectual. DI: Discapacidad inte-
lectual.
Discusién
Edad de diagndstico y categoria social
El HC es una enfermedad que debe ser diagnos-
Custodiable [N 1(16.67%) ticada y tratada en los primeros 15 a 21 dias de vida.
P Los rangos de edad de diagnéstico identificados en
;E Entrenzble [ 1 16.67%) este estudio son mayores a lo reportado en distintos
estudios'>'”?!. Los datos recolectados corresponden a
et M i) los de un centro de referencia pediatrico en el cual no
2 se atienden partos, probablemente eso explique que la
s Entrenable [N 3 21.43%) , . e . .
=i o mayoria de los diagndsticos hayan sido hechos después
£c < incabic _W ™ de los 21 dias. Por otro lado, en algunos casos los re-
a cién nacidos son dados de alta al cumplir 24 h de vida
8 éi Educavle N (00> debido a que no existe un programa nacional estan-

darizado para el tamizaje neonatal que indique en qué

momento se deben realizar las pruebas, por lo cual el

Figura 2. Relacién entre la edad de diagndstico y la categoria social.

tamizaje es realizado dentro de este tiempo en el que
los niveles de hormonas tiroideas se pueden encontrar
en rangos normales debido a una elevacion transitoria
en las primeras horas de vida'. El protocolo diagndsti-

Edad de diagnéstico y retraso de desarrollo psicomotor

3 (50%
0 (n=6) 6 (100%)
4 (66.67%)

22 dias a 1 afio (n=14)

> 1 ai

57.14%

14 (100%)
12 (85.71%)

<21 dias (n=6) 2 (33.33%)
4 (66.67%)

Control toracico  ®Inicio de lenguaje  ®Inicio de marcha

co del INSN considera una valoracién inicial de TSH
y T4. Con la confirmacién del diagndstico se inicia un
tratamiento con levotiroxina de 10-15 ug/kg/dia en
menores de un mes y luego la dosis se adecua segun la
edad de diagnéstico®. Esto hace notoria la necesidad
de contar con un programa nacional estandarizado de
tamizaje neonatal de HC en el Perd.

En nuestro estudio ninguno de los pacientes diag-
nosticados antes de los 21 dias presento algtn tipo de
DIy el 50% presento un CI de nivel normal promedio.
La prevalencia de niveles de DI de acuerdo a la medi-
ci6n del Cl varia entre los diferentes estudios'>'®?>%. Se
ha reportado que el pronéstico cognitivo se relaciona

con los niveles de T4 libre al diagnéstico'®?, la dosis de

Figura 3. Relacion entre la edad de diagndstico y el retraso del desarrollo
psicomotor.
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del HC®. Seo et al. 2017*' y Boileau et al. 2004!! no
hallaron diferencias significativas en el CI de pacientes
con HC cuyo tratamiento inicié en el primer mes de
vida con el CI de nifos sanos. La muestra de ambos
estudios proviene de paises con programas de tamizaje
neonatal bien establecidos.

Todos los pacientes tratados antes de los 21 dias,
al ser evaluados con la escala de Vinelad, correspon-
dieron a la categoria social educable. Esto podria dar
a entender que el inicio de tratamiento temprano se
asociaria al alcance de una mejor categoria social, sin
embargo; Gottschalk et al. 2008% reportaron que el
puntaje por dominios y el global de la escala de Vi-
neland se encontraron en los mismos niveles entre
pacientes con y sin HC. Huo et al. 2011" no halla-
ron diferencia entre la capacidad de adaptacion de los
pacientes con HC que iniciaron tratamiento después
de 20 dias con los que iniciaron tratamiento antes,
no obstante, encontraron asociacién con la gravedad
del HC, con la dosis de inicio de tratamiento y con
el tiempo de normalizacién de TSH. Estas diferencias
podrian explicarse por la notable influencia del en-
torno sobre el modelamiento de la conducta, siendo
el nivel sociocultural de la familia un factor asociado
a este'>".

Con respecto al desarrollo psicomotor, ninguno de
los nifios que iniciaron tratamiento antes de los 21 dias
presentaron retraso en el control tordcico. Todos los
pacientes que iniciaron tratamiento después de los 12
meses presentaron retraso en la marcha. Bulus et al.
2017" reportaron afectacién de la motricidad gruesa
(control motor, sentarse, caminar, saltar y otros mo-
vimientos) en los pacientes con HC y un mayor nu-
mero de pacientes con Test de Denver anormales en
pacientes que iniciaron tratamiento después de los 15
dias. Kempers et al.” y Baysal et al. 2017 reportaron
que la severidad del HC fue mas determinante a lar-
go plazo en las funciones cognitivas y motoras, que el
tiempo de inicio del tratamiento. En lo que respecta al
desarrollo del lenguaje se observé que el 90,9% de los
pacientes tratados después de los 21 dias presentaron
retraso en esta drea. Esto coincide con lo reportado en
otros estudios que reportan que los pacientes con HC
presentan un retraso frecuente en el drea del lenguaje
y que aquellos tratados tempranamente esta frecuencia
disminuye'".

Limitantes importantes del estudio fueron el pe-
quenio tamano de la muestra y que todos los pacientes
provienen de una sola institucién de salud. A su vez,
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variables asociadas al neurodesarrollo de pacientes con
HC tales como el nivel educacional de los padres, el
grado de estimulacién que han recibido los nifios no
pudieron ser identificadas en las historias clinicas que
fueron revisadas. Otra de las limitaciones fue que para
la extrapolacién y comparacién de los resultados de
este estudio existe la ausencia de estudios que compa-
ren el ED-CONAII (test peruano) con otros test estan-
darizados como Bayley o Battelle.

Se recomienda realizar estudios con cohortes mas
grandes de pacientes con HC y de diferentes ciudades
del Pert para evaluar el impacto de la implementacién
de la norma técnica de tamizaje neonatal. Del mismo
modo, se sugiere la utilizacién de herramientas de eva-
luacién del desarrollo psicomotor estandarizadas para
poder extrapolar y comparar datos con la bibliografia
internacional.

En conclusidn, de acuerdo con lo observado en este
estudio, la mayor cantidad de repercusiones en el de-
sarrollo social, cognitivo y psicomotor de los pacientes
con HC se observaron en los pacientes diagnosticados
y tratados después de los 21 dias. Por lo cual es impor-
tante la implementacién de un programa unificado de
tamizaje neonatal de HC en el Perd, para un diagndsti-
co y tratamiento oportuno.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Eti-
ca de Investigacién correspondiente, quien de acuerdo
a las caracteristicas del estudio ha eximido el uso del
Consentimiento Informado.
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:Qué se sabe del tema que trata este estudio? :Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Existen determinados rasgos de personalidad que son frecuentes en Este estudio apoya la hipdtesis de que los nifios y adolescentes con

pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. No hay evidencia enfermedad inflamatoria intestinal presentan rasgos de persona-

de que un tipo particular de personalidad pueda predisponer a de- lidad comunes y niveles de ansiedad inferiores a los de la media

sarrollar enfermedad inflamatoria intestinal. poblacional.

Resumen Palabras clave:
Enfermedad de Crohn;

Objetivo: Analizar la presencia de rasgos de personalidad comunes y estado de ansiedad en nifios y ~ Colitis Ulcerosa;

adolescentes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII). Pacientes y Método: Estudio longitudinal, =~ Ansiedad;

prospectivo y analitico mediante la aplicacién de los cuestionarios Children’s Personality Question- ~ Personalidad

naire, High School Personality Questionnaire, State Trait Anxiety Inventory for Children y State Trait
Anxiety Inventory a pacientes con EII con edad comprendida entre 9 y 18 anos controlados en unida-
des de referencia en EII de Aragén, Espafia. Se excluyeron aquellos que presentaban enfermedad ac-
tiva, definido como una puntacion > 10 en el Pediatric Crohn Disease Activity Index (PCDAI Score)
0 > 10 en el Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI Score). Resultados: Participaron 26
pacientes (73% varones). El 61,5% presentaba enfermedad de Crohn (EC) y el 38,5% colitis ulcerosa
(CU). Ninguno presentaba enfermedad activa. El perfil de personalidad como grupo se caracteri-
z6 por ser abierto, emocionalmente estable, calmoso, sobrio, sensato, emprendedor, impresionable,
dependiente, sereno, perfeccionista y relajado. El 50% de los pacientes con EC eran emprendedores
frente a ningun paciente con CU (p < 0,05). No hubo diferencias estadisticamente significativas al
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comparar el resto factores de personalidad en funcién del tipo de EII, edad ni sexo. Los pacientes con
EC tienden a ser mds calmados (p = 0,0511) y los pacientes con CU mads introvertidos (p = 0,0549). La
muestra presentaba un nivel de ansiedad estado (A/E) -1,1 £ 0,8 DS respecto a la media poblacional.
El nivel de ansiedad como rasgo (A/R) era -0,6 + 1 DS. Los varones tenfan niveles significativamente
menores que las mujeres en el caso de la A/E (p < 0,05). Conclusiones: Destaca la presencia de rasgos
de personalidad comunes en la poblacion pedidtrica con EII pero no se ha constatado mayor ansiedad
que en la poblacién de referencia.

Abstract

Objective: to analyze the presence of common personality traits and anxiety states in children and
adolescents with inflammatory bowel disease (IBD). Patients and Method: Longitudinal, prospecti-
ve, and analytical study by applying the questionnaires Children’s Personality Questionnaire, High
School Personality Questionnaire, State-Trait Anxiety Inventory for Children, and State-Trait Anxie-
ty Inventory for patients with IBD aged between 9 and 18 years seen at reference IBD units in Ara-
gon, Spain. The participants excluded were those with active disease, defined as a score > 10 on the
Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI Score) or > 10 on the Pediatric Ulcerative Colitis
Activity Index (PUCAI Score). Results: Twenty-six patients participated (73% male). 61.5% pre-
sented Crohn’s disease (CD) and 38.5% ulcerative colitis (UC). No patient presented active disease.
The personality profile as a group was characterized by being open, emotionally stable, calm, sober,
sensible, enterprising, impressionable, dependent, serene, perfectionist, and relaxed. 50% of the CD
patients were enterprising versus no UC patients (p < 0.05). There were no statistically significant di-
fferences when comparing the remaining personality factors based on IBD type, age, or sex. Patients
with CD tended to be calmer (p = 0.0511) and patients with UC more introverted (p = 0.0549). The
sample presented a state anxiety level (A/E) -1.1 £ 0.8 SD compared with the population average. The
level of anxiety as a feature (A/R) was -0.6 = 1 SD. Males had significantly lower levels than females in
the case of A/E (p < 0.05). Conclusions: The presence of common personality traits in the pediatric
population with IBD stands out but there was no greater anxiety than in the reference population.

Keywords:
Crohn’s Disease;
Ulcerative Colitis;
Anxiety;
Personality
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Introducciéon

En los tltimos anos hay interés en conocer si existe
un perfil de personalidad caracteristico en las perso-
nas con enfermedad inflamatoria intestinal (EII). Pese
a que hay pocos estudios que relacionen la personali-
dad con la EII, son varios los perfiles de personalidad
que se han estudiado. Se ha visto que ciertos rasgos de
personalidad como la alexitimia, el neuroticismo y el
perfeccionismo son frecuentes en estos pacientes. Sin
embargo, no existe evidencia de que ningdn tipo de
personalidad concreta predisponga a desarrollar esta
enfermedad'"°.

Por otra parte, existe controversia sobre la comor-
bilidad que suponen determinados trastornos psicol6-
gicos como la ansiedad y la depresion en los pacientes
con EII. Algunos autores no encuentran asociaciéon en-
tre estos trastornos y la EII mientras que otros sefialan
que son mads frecuentes que en la poblacién general®''.
Pese a que gran parte de los trabajos que han estudia-
do la prevalencia de ansiedad y depresion en la EII se
han realizado en poblacién adulta, estos trastornos
también se han descrito en nifios y adolescentes con
EII. Segtn un estudio realizado en 79 pacientes con EII
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con edades comprendidas entre 9 y 17 afos, el 39% de
los participantes tenian sintomas compatibles con ni-
veles elevados de ansiedad'. En este estudio se emple
el cuestionario IMPACT-III que evaltia aspectos de la
calidad de vida en pacientes con EII para establecer que
pacientes se encontraban en remisién. El 63% de los
participantes cumplian criterios de actividad de la en-
fermedad. Sin embargo, del mismo modo que ocurre
en los adultos, las tasas de prevalencia de ansiedad y
depresién son muy variables en la poblacién pediatrica
con FIIL

El objetivo del presente estudio es evaluar la pre-
sencia de determinados rasgos de personalidad comu-
nes asi como la presencia de estado de ansiedad en la
poblacién de nifios y adolescentes con EII en nuestro
medio.

Pacientes y Método

Estudio longitudinal, prospectivo y analitico lleva-
do a cabo entre diciembre de 2017 y junio de 2018. Se
incluyeron pacientes con EII, ya fuera colitis ulcerosa
(CU) o enfermedad de Crohn (EC), con edad com-
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prendida entre 9 y 18 anos que eran controlados en
unidades de referencia en EII de Aragén (Espana). Se
excluyeron aquellos que presentaban enfermedad acti-
va, definido como una puntacién > 10 en el Pediatric
Crohn Disease Activity Index (PCDAI Score) 0 > 10 en
el Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI
Score).

Aquellos pacientes que cumplian los criterios de
inclusién recibieron por correo ordinario un docu-
mento informativo indicando el objetivo del trabajo.
A todos los que aceptaron colaborar se les aplicé en
una misma visita en el Hospital Infantil Miguel Ser-
vet y bajo la supervisién de la misma psicdloga infantil
dos cuestionarios validados, uno sobre ansiedad y otro
sobre personalidad. En el documento informativo se
proporcionaba el teléfono a través del cual contacta-
ban con la psicéloga para concertar la visita. Aquellos
pacientes que no contactaron con la psicéloga tras
haber recibido el documento informativo recibieron
una llamada telefénica informativa del estudio. No se
perdi6 ningtin paciente por no haber logrado la comu-
nicacion telefénica. El dia que los pacientes rellenaron
los cuestionarios y de forma previa a la participacién se
solicité el consentimiento informado.

Se realizé a su vez una revision de las historias cli-
nicas recogiéndose las siguientes variables: sexo, edad
al diagnostico, tiempo de evolucién de la enfermedad,
tipo de EII, indice de actividad de la enfermedad (PC-
DAI y PUCAI Score) en el momento de la evaluacion
psicoldgica, tratamiento farmacolégico actual, nimero
de fairmacos empleados hasta el momento y complica-
ciones relacionadas con su enfermedad.

En total 40 pacientes cumplian los criterios de in-
clusion. De estos, 14 pacientes no fueron incluidos (11
pacientes rechazaron participar, 2 pacientes no acudie-
ron a la cita concertada con la psic6loga y 1 paciente
acudio a la cita pero rechazd realizar los cuestionarios).
Finalmente, la poblacién a estudio fue de 26 pacientes
(figura 1).

El cuestionario de personalidad utilizado fue el
Children’s Personality Questionnaire (CPQ) en el caso
de pacientes entre 8 y 12 anos y el High School Perso-
nality Questionnaire (HSPQ) en el caso de pacientes
entre 12 y 18 afios. Ambos cuestionarios se componen
de 140 preguntas de opcién multiple y evaldan 13 ras-
gos de la personalidad y una escala de habilidad men-
tal o inteligencia. Estas 14 escalas o factores de primer
orden permiten obtener 4 factores de segundo orden o
dimensiones mas generales en la estructura de la per-
sonalidad. Tanto en el CPQ como el HSPQ se obtienen
una puntuacién directa para cada escala o factor. Las
puntuaciones directas se transforman en unos valores
de significacién universal denominados decatipos. Esta
transformacion se realiza mediante una comparacién
con las puntuaciones obtenidas por una muestra re-
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presentativa de la poblacion general a la cual pertene-
cen los sujetos del estudio. Los decatipos se distribuyen
sobre una escala de 10 puntos equidistantes en unida-
des tipicas. De modo que, los decatipos 5y 6 son va-
lores medios, 4 y 7 muestran una pequefia desviacién
(en una y otra desviacion, respectivamente), 2, 3, 8 y 9
indican una gran desviacién y 1 y 10 son valores extre-
mos, entendiendo todas esas posiciones como relativas
a la poblacién especifica sobre la cual se realiz6 la tipi-
ficacién'**,

El cuestionario de ansiedad utilizado fue el Sta-
te Trait Anxiety Inventory for Children (STAIC) en
el caso de pacientes entre 9 y 15 afios y el State Trait
Anxiety Inventory (STAI) en el caso de pacientes a par-
tir de 16 afios. Mediante estos cuestionarios se evaltan
dos conceptos independientes de ansiedad: la ansiedad
como estado actual (A/E) y la ansiedad como rasgo
(A/R). Se componen de 40 cuestiones, 20 cuestiones
asignadas a cada una de las subescalas de A/E y A/R.
Tras obtener las puntuaciones de A/E y A/R se compa-
ran con las puntuaciones obtenidas por una muestra
representativa de la poblacién. A partir de las punta-
ciones directas se obtienen las puntuaciones percentil
y decatipo® 7.

Se realizé un analisis descriptivo de la muestra con
determinacién de las medidas de tendencia central y
de dispersion (media + desviacién estdndar) asi como
los valores minimos y maximos. En cuanto al estudio
de los factores de personalidad, se calcul6 el porcen-
taje de pacientes que puntuaron significativamente en
cada factor. Para ello se calcul6 el decatipo para cada
factor de primer orden. Los decatipos 1 a 3y 8 a 10
se consideraron significativos de cada factor de la per-

40 pacientes cumplen criterios inclusion

|

40 pacientes reciben el
documento informativo

29 pacientes reciben una
llamada telefonica

!

—

11 pacientes son citados

1 paciente rechaza
participar

N =26 pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal participan

18 pacientes son citados

< 2 pacientgs_
rechazan participar

Figura 1. Diagrama de pacientes incluidos en el estudio.

ebitoriaL_qiku

243



ARTICULO ORIGINAL

sonalidad. A partir de los decatipos de los factores de
primer orden se obtuvieron las puntuaciones de los
factores de segundo orden. Se realiz6 un estudio com-
parativo entre los factores de personalidad en funcién
del sexo, edad y tipo de enfermedad mediante tablas de
contingencia analizadas con el test exacto de Fisher. En
cuanto al estudio del estado de ansiedad, a partir de las
puntaciones directas se obtienen las puntuaciones per-
centil y los resultados se expresan en forma de media +
desviacién estandar.

Los datos recogidos fueron analizados mediante el
programa estadistico IBM® SPSS® Statistics. El umbral
de significacién estadistica se establecié para un valor
de p £0,05.

Este proyecto de investigacién fue presentado y
aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de
la Comunidad de Aragén (CEICA).

Resultados

En total 26 pacientes participaron en el estudio.
El 73,1% fueron varones y el 26,9% fueron mujeres.
La edad media fue 14,7 afos * 2,33 DS (intervalo 10-
18,8). En cuanto al tipo de EII, el 61,5% presentaba EC
y el 38,5% CU. La edad media de los pacientes con EC
era 14,72 anos + 2,3 DS (intervalo 10-18,8) y la edad
media de los pacientes con CU era 14,8 anos * 2,1
DS (intervalo 12,2-18,3). La edad media al diagndsti-
co de la enfermedad era 10,9 afios £ 2,5 DS (intervalo

Tabla 1. Cuestionario HSPQ. Resultados totales en factores de
primer orden de la personalidad

Escala Polo superior Polo inferior
(positivo) (negativo)
n (%) n (%)
Afabilidad 7 (26,9) 4(15,4)
Estabilidad emocional 10 (38,5) 2 (7,7)
Excitabilidad 0 (0 8(30,8)
Dominancia 4(15,4) 4(15,4)
Animacion 3(11,5) 7 (26,9)
Atencién a las normas 6(23,1) 3(11,5)
Atrevimiento 8(30,8) 1 (3,8)
Sensibilidad 10 (38,5) 0 (0
Desadaptacion 4 (15,4) 2 (7,7)
Aprensién 1 (3,8) 10 (38,5)
Privacidad 3(11,5) 3(11,5)
Perfeccionismo 7 (26,9) 0 (0)
Tension 1 (3,8 9 (34,6)

*HSPQ: High School Personality Questionnaire.
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5-14,6) y el tiempo de evolucién de la enfermedad era
3,5 anos * 2,1 DS (intervalo 0,1-8). Ninguno de los pa-
cientes presentaba enfermedad activa en el momento
de la evaluacién.

En cuanto a las complicaciones derivadas de la en-
fermedad se objetivan en distintos pacientes: resecciéon
intestinal por estenosis, intervencién quirdrgica por
enfermedad perianal, pancitopenia por azatioprina y
esofagitis herpética.

En el momento de la evaluacién psicolédgica todos
los pacientes recibian algin tratamiento farmacolégi-
co. La mayor parte estaban en tratamiento con aza-
tioprina (42,3%) y/o mesalazina (34,6%). El 76,9% de
los pacientes recibia un tinico firmaco mientras que 6
pacientes (23%) recibian tratamiento combinado con
dos o tres firmacos. Un paciente se encontraba en tra-
tamiento con adalimumab, mesalazina y azatioprina, 2
pacientes con mesalazina y azatioprina, 2 pacientes con
metotrexato y ustekinumab y un paciente con adali-
mumab y azatioprina. En total 9 pacientes (34,6%) re-
cibfan tratamiento con firmacos bioldgicos (5 pacien-
tes recibian adalimumab, 2 pacientes ustekinumab, un
paciente infliximab y un paciente vedolizumab).

El cuestionario CPQ se aplic6 a 2 pacientes (edad
entre 8 y 12 anos) y el HSPQ a 24 pacientes (edad entre
12 y 18 afios), posteriormente se analizaron conjunta-
mente todos los pacientes segtn los factores de primer
y segundo orden del HSPQ. El perfil de personalidad
del total de pacientes se caracterizé por ser abierto,
emocionalmente estable, calmoso, sobrio, sensato,
emprendedor, impresionable, dependiente, sereno,
perfeccionista y relajado (tabla 1). Por el contrario,
ningun paciente puntué en excitabilidad (entendién-
dose como persona impaciente, exigente, hiperactiva
0 no inhibida) ni en sensibilidad dura (entendiéndose
como poca simpatia por las necesidades de los demads
o rechazo a las ilusiones). Asi mismo, ningdin pacien-
te era poco integrado (persona que sigue sus propias
necesidades). El 50% de los pacientes con EC (n = 8)
eran emprendedores, por el contrario ningtin paciente
con CU puntudé en este factor, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,0095). No hubo
diferencias estadisticamente significativas al comparar
el resto factores de personalidad de primer orden en
funcién del tipo de EII, sexo o edad (tabla 2).

En cuanto a los factores de segundo orden, la
muestra se caracteriz6 por presentar ajuste o ansie-
dad baja (el sujeto que puntda en esta drea suele en-
contrar que la vida es gratificante y que logra llevar a
cabo lo que cree importante), introversién (tendencia
a ser reservado, autosuficiente, inhibido), calma (aco-
modaticio, sumiso, sobrio, prudente, impresionable,
poco expresivo) y dependencia (pasivo, conducido por
el grupo). Ningin paciente puntué en excitabilidad
ni en independencia (tabla 3). Los pacientes con EC
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Tabla 2. Cuestionario HSPQ. Factores de primer orden de la personalidad
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Escala Polo superior (positivo) Polo inferior (negativo)
n (%) n (%)
EC (@] EC CuU
n=16 n=10 n=16 n=10
Afabilidad 3(18,75) 4 (40) 3(18,75) 1(10)
Estabilidad emocional 8 (50) 2 (20) 0 (0) 2 (20)
Excitabilidad 0(0) 0(0) 6 (37,5) 2 (20)
Dominancia 2(12,5) 2 (20) 1(6,25) 3(30)
Animacion 1(6,25) 2 (20) 5(31,25) 2 (20)
Atencién a las normas 4 (25) 2 (20) 2(12,5) 1(10)
Atrevimiento 8 (50) 0(0) 0 (0) 1(10)
Sensibilidad 4 (25) 6 (60) 0 (0) 0 (0)
Desadaptacién 2(12,5) 2 (20) 2(12,5) 0 (0)
Aprension 0(0) 1(10) 7 (43,75) 3(30)
Privacidad 1(6,25) 2 (20) 3(18,75) 0 (0)
Perfeccionismo 4 (25) 3 (30) 0 (0) 0 (0)
Tensiéon 0 (0) 1(10) 6 (37,5) 3(30)
Escala Polo superior (positivo) Polo inferior (negativo)
n (%) n (%)
Nifios Adolescentes Nifos Adolescentes
n=16 n=10 n=16 n=10
Afabilidad 6 (37,5) 1(10) 2(12,5) 2 (20)
Estabilidad emocional 6 (37,5) 4 (40) 1(6,25) 1(10)
Excitabilidad 0(0) 0(0) 5(31,25) 3(30)
Dominancia 1(6,25) 3(30) 2(12,5) 2 (20)
Animacion 2(12,5) 1(10) 4 (25) 3 (30)
Atencion a las normas 4 (25) 2 (20) 2(12,5) 1(10)
Atrevimiento 5(31,25) 3(30) 0 (0) 1(10)
Sensibilidad 5(31,25) 5 (50) 0 (0) 0 (0)
Desadaptacién 2(12,5) 2 (20) 2(12,5) 0 (0)
Aprension 0(0) 1(10) 6 (37,5) 4 (40)
Privacidad 2(12,5) 2 (20) 3(18,75) 0 (0)
Perfeccionismo 4 (25) 3 (30) 0 (0) 0 (0)
Tension 1(6,25) 0(0) 7 (43,75) 2 (20)
Escala Polo superior (positivo) Polo inferior (negativo)
n (%) n (%)
Varon Mujer Varén Mujer
n=19 n=7 n=19 n=7
Afabilidad 7 (36,8) 0(0) 3(15,8) 1(14,3)
Estabilidad emocional 8(42,1) 2 (28,6) 1(5,3) 1(14,3)
Excitabilidad 0 (0) 0 (0) 7 (36,8) 1(14,3)
Dominancia 3(15,8) 1(14,3) 3(15,8) 1(14,3)
Animacion 3(15,8) 0 (0) 5(26,3) 2 (28,6)
Atencién a las normas 5(26,3) 1(14,3) 2(10,5) 1(14,3)
Atrevimiento 6(31,6) 2 (28,6) 0 (0) 1(14,3)
Sensibilidad 8 (42,1) 2 (28,6) 0 (0) 0 (0)
Desadaptacion 2(10,5) 2 (28,6) 2(10,5) 0 (0)
Aprension 0 (0) 1(14,3) 9 (47,4) 1(14,3)
Privacidad 1(5,3) 2 (28,6) 3(15,8) 0 (0)
Perfeccionismo 5(26,3) 2 (28,6) 0 (0) 0 (0)
Tension 1(5,3) 0 (0) 6 (31,6) 3(42,8)

*HSPQ: High School Personality Questionnaire; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; EC: enfermedad de Crohn; CU: colitis ulcerosa.
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Tabla 3. Cuestionario HSPQ, Factores de segundo orden de la personalidad, Resultados totales

Polo superior (positivo)

Polo inferior (negativo)

Escala n (%) n (%)

Ansiedad 2 (7,7) 10 (38,5)
Extroversion 4 (15,4) 5(19,2)
Excitabilidad 0 (0 12 (46,1)
Independencia 0 (0) 2 (7,7)

Escala Polo superior (positivo) Polo inferior (negativo)
n (%) n (%)
EC Ccu EC cu

n=16 n=10 n=16 n=10
Ansiedad 1 (6,25) 1(10) 8 (50) 2 (20)
Extroversién 4 (25) 0 (0) 1 (6,25) 4 (40)
Excitabilidad 0 (0) 0 (0) 10 (62,5) 2 (20)
Independencia 0 (0) 0 (0) 1 (6,25) 1(10)
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Escala Polo superior (positivo) Polo inferior (negativo)
n (%) n (%)
Nifios Adolescentes Nifios Adolescentes
n=16 n=10 n=16 n=10
Ansiedad 0 (0) 2 (20) 7 (43,75) 3(30)
Extroversion 4 (25) 0 (0) 3(18,75) 2 (20)
Excitabilidad 0 (0) 0 (0) 8 (50) 4 (40)
Independencia 0 (0) 0 (0) 1 (6,25) 1(10)
Escala Polo superior (positivo) Polo inferior (negativo)
n (%) n (%)
Varon Mujer Varoén Mujer
n=19 n=7 n=19 n=7
Ansiedad 1 (53) 1(14,3) 7 (36,8) 3(42,8)
Extroversion 4(21) 0 (0) 2 (10,5) 3(42,8)
Excitabilidad 0 (0) 0 (0) 3(15,8) 2 (28,6)
Independencia 0 (0) 0 (0) 1 (5,3) 1(14,3)

*HSPQ: High School Personality Questionnaire; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; EC: enfermedad de Crohn; CU: colitis

ulcerosa.

presentaban mas ajuste y mds calma que los pacientes
con CU (50% y 62,5% frente a 20% y 20% respecti-
vamente, p = 0,0511). Por su parte, los pacientes con
CU eran mads introvertidos que los que tenian EC (40%
frente a 6,3%, p = 0,0549). Pese a que estas diferencias
no alcanzaron la significacion se observa una tendencia
estadistica. No hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas al comparar los factores de segundo orden
en funcidn del sexo o edad (tabla 3).

En referencia al estado de ansiedad, se aplicé el
cuestionario STAIC a 16 pacientes y el cuestionario
STAI a 10 pacientes, segtn la edad. La muestra total
de pacientes presentaba un nivel de ansiedad estado
(A/E) -1,1 £ 0,8 DS respecto a la media de la pobla-
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cién general estandarizada. El nivel de ansiedad como
rasgo (A/R) de la muestra total de pacientes era -0,6
1 DS respecto a la media de la poblacion general es-
tandarizada. Comparando por grupos de edad, tanto
la A/E como la A/R eran menores en los nifos que en
los adolescentes (tabla 4). Sin embargo, no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas en
funcién de la edad. Los pacientes con EC, tanto nifios
como adolescentes, presentaban niveles inferiores de
A/E y A/R que los nifios y adolescentes con CU. Esta
diferencia era menos manifiesta en los nifios en el caso
de la A/R (tabla 4). Sin embargo, no hubo diferencias
estadisticamente significativas al comparar A/E y A/R
segin tipo de EII. Los varones, independientemente
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Tabla 4. Cuestionario STAIC y STAI
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Escala STAIC n=16 STAI n=10 Total n=26
Edad (x = SD) Edad (x = SD) Edad (x = SD)
13,114 17,3+0,9 14,7 £2,4
Ansiedad estado (X + SD) -1,1+0,8 -1+0,7 -1,1+0,8
Ansiedad rasgo (X = SD) -0,7+0,6 -0,5+1,5 -0,6 1
Escala EC n=16 CU n=10
STAIC STAI Total STAIC STAI Total
n=10 n=6 n=16 n=>6 n=4 n=10
Ansiedad estado (X + SD) -1,3+£0,7 -1,2+0,7 -1,3+£0,7 -0,8=+1 -0,7 £ 0,6 -0,8+0,8
Ansiedad rasgo (x + SD) -0,7+0,6 -0,7 1,5 -0,7 1 -0,7+0,4 -0,1+1,7 -0,4 +1
Escala Mujer Varén
STAIC STAI Total STAIC STAI Total
n=3 n=4 n=7 n=13 n=6 n=19
Ansiedad estado (X + SD) -0+1,4 -0,9+0,9 -0,5£1,1 -1,4+£04 -1,1+£0,6 -1,2+0,5
Ansiedad rasgo (x + SD) -0,2+0,3 -0,1+2 -0,2+1,1 -0,8 £ 0,5 -0,7+1,3 -0,8+0,9

*STAIC: State-Trait Anxiety Inventory for Children; STAI: State-Trait Anxiety Inventory; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal;

EC: enfermedad de Crohn; CU: colitis ulcerosa,

de la edad, tenian niveles inferiores de A/E y A/R que
las mujeres (tabla 4). En este caso, se observé una di-
ferencia estadisticamente significativa en el caso de la
A/E (p = 0,0331) con mayor puntuacién de ansiedad
en pacientes de sexo femenino.

Discusion

En el estudio se incluyeron pacientes con EII de di-
ferente sexo, edad, nivel socio-econdémico, raza, nivel
cultural y lugar de residencia (medio rural y urbano).
A pesar de la gran heterogeneidad de la muestra, se
han encontrado una serie de rasgos de personalidad
comunes. El perfil de personalidad de los pacientes,
como grupo, se caracteriz6 por ser abierto, emocional-
mente estable, calmoso, sobrio, sensato, emprendedor,
impresionable, dependiente, sereno, perfeccionista y
relajado. Llama la atencién que a pesar de ser rasgos
habituales en la poblacién, ninguno de los pacientes
puntué en excitabilidad, sensibilidad dura ni en ausen-
cia de perfeccionismo. La mitad de los pacientes con
EC eran emprendedores frente a ninguno de los pa-
cientes con CU siendo esta diferencia estadisticamente
significativa. El rasgo de personalidad emprendedor se
define como aquella persona socialmente atrevida, no
inhibida ni cohibida. En cuanto a los factores de segun-
do orden segun tipo de enfermedad, se encontré una
tendencia estadistica en el caso de los factores calma e
introversién. Los pacientes con EC tienden a ser mds

calmados y los pacientes con CU tienden a ser mas in-
trovertidos. Estos hallazgos se contraponen con los de
un estudio realizado en 2016 en el que se incluyeron
108 pacientes adultos con EII, observaindose mayor ex-
troversion en los pacientes con CU. Sin embargo, del
mismo modo que ocurre en nuestro estudio esta dife-
rencia no era estadisticamente significativa'®. En este
estudio se constat6 que los pacientes con EC presentan
un mayor control de las emociones negativas en com-
paracién con los pacientes con CU. En nuestra muestra
se ha visto que los pacientes con EII tienden a ser emo-
cionalmente estables, sobre todo los pacientes con EC,
lo cual irfa en sintonia con los resultados objetivados
por dicho estudio.

En otros estudios se ha visto que la gran mayoria de
los pacientes con EII presenta incomodidad en presen-
cia de otros. Segun Haller et al, las personas con EII en
general permanecen “cerradas” en su entorno y tienen
una pequena red de apoyo constituida fundamental-
mente por su familia cercana'®". Tal y como concluye
Haller, la mayoria de nuestros pacientes limitan sus
relaciones a un circulo mds estrecho de confianza aun-
que en general tienden a ser abiertos y participativos.

Del mismo modo a lo descrito en otros estu-
dios"*1%, nuestra muestra puntda significativamente
en perfeccionismo. La actitud perfeccionista puede
impactar negativamente ya que la evolucién de la en-
fermedad se escapa a su dominio lo cual puede generar
estrés favoreciendo un circulo vicioso que empeora el
control de la enfermedad.
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Como se ha descrito previamente la prevalencia de
sintomas ansiosos y trastornos de ansiedad en la EII
es muy variable entre los diferentes estudios, siendo la
prevalencia de ansiedad mayor durante los periodos de
actividad de la enfermedad"***%. Llama la atencién que
la presencia de sintomas de ansiedad en los pacientes
pedidtricos con EII sea menor que en otros grupos de
pacientes pedidtricos con otras enfermedades cronicas.
En el caso de la diabetes y el asma las tasas de preva-
lencia de ansiedad oscilan entre el 27% y el 33% res-
pectivamente frente al 16,4% en la EII*%. Esta misma
tendencia se ha mostrado en adultos con EII viéndose
una mayor prevalencia de ansiedad con respecto a la
poblacién general pero menor en comparacién con
pacientes con otras enfermedades crénicas®®. Ademds,
se ha visto que los pacientes pedidtricos con EII pre-
sentan tasas inferiores de ansiedad que los adultos con
EII"#27%_ Es posible que estas diferencias se deban al
mayor tiempo de evolucién de la enfermedad en los
adultos junto con la presencia de més complicacio-
nes derivadas de la enfermedad. A pesar de ello, uno
de los principales motivos de la gran variabilidad de
la prevalencia de trastornos de ansiedad y sintomas de
ansiedad en los pacientes con EII es la ausencia de una
unica escala de valoracion. En una revision sistemdtica
publicada en 2016 en la que se incluyeron 66 estudios
se utilizaron 16 escalas (5 para ansiedad y depresién, 6
para depresién y 5 para ansiedad) y sin embargo solo 2
estaban validadas en individuos con EIT*»%%,

En nuestra muestra se vio que como grupo, los pa-
cientes con EII presentan niveles inferiores de ansiedad
estado con respecto a media de la poblacién espanola
sobre la que se validé el cuestionario siendo los nive-
les de ansiedad como rasgo similares a la media de la
poblacién estandarizada. Este hecho destaca ya que
a pesar de que todos los pacientes se encontraban en
fase de remision de la enfermedad muchos de ellos se
encontraban en periodo de exdmenes escolares o in-
cluso se relat6 situacién de acoso escolar lo cual cabria
estar en relacién con un mayor estado de ansiedad. A
diferencia de nuestro trabajo, hay estudios realizados
en poblacién pedidtrica con EII en los que se alcan-
zan cifras elevadas de sintomas ansiedad. Este serfa el
caso de un estudio irlandés realizado en 79 pacientes
con EII con un rango de edad similar a nuestro estu-
dio. Sin embargo, este trabajo presenta algunas dife-
rencias metodolégicas que podrian justificar las dife-
rencias encontradas. Por un lado, se emple6 la escala
Spencer Children’s Anxiety Scale (SCAS) en lugar del
STAI para valorar los sintomas de ansiedad. Por otra
parte, no se especificé el porcentaje de pacientes con
enfermedad activa durante la evaluacién y ademds, los
cuestionarios fueron completados por los pacientes en
domicilio y remitidos a los investigadores en lugar de
supervisados por un psicélogo experto'”.
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En nuestra muestra los pacientes con EC presenta-
ban niveles inferiores de ansiedad en comparacién con
los pacientes con CU, sobre todo en el caso de la an-
siedad como estado actual, sin alcanzar la significacién
estadistica. Este hecho contrarresta con lo publicado en
otros articulos en los que los sintomas de ansiedad son
mads frecuentes en los pacientes con EC**%. En cuanto a
las diferencias por sexo, los hombres presentaron nive-
les de ansiedad como estado actual significativamente
menores que las mujeres. Este resultado coincide con
los hallazgos de estudios previos en pacientes con EII
en los que se han reportado tasas de ansiedad mds ele-
vadas en el sexo femenino®**..

Este estudio presenta algunas limitaciones. Una de
ellas estaria relacionada con las caracteristicas de los
pacientes incluidos finalmente en el estudio ya que la
participacién en el estudio estaba condicionada por la
disponibilidad o deseo de los pacientes de participar lo
cual podria condicionar un sesgo de seleccién. Inicial-
mente el proyecto contaba con incluir un minimo de
40 pacientes que se adaptasen a los criterios de inclu-
sién y exclusion expuestos. Finalmente el nimero total
de pacientes se vio reducido a 26, contando solamente
con un 65% de participacion.

En conclusidn, en esta serie heterogénea de ninos
y adolescentes con EII se ha detectado la presencia de
un perfil de personalidad comun caracterizado por ser
abierto, emocionalmente estable, calmoso, sobrio, sen-
sato, emprendedor, impresionable, dependiente, sere-
no, perfeccionista y relajado. No se ha constatado ma-
yor ansiedad en los pacientes pedidtricos con EII que
en la poblacién de referencia.
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Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? :Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune que se Este estudio describe una experiencia nacional de pacientes con
caracteriza por la presencia de anticuerpos contra elementos de la miastenia gravis juvenil sometidos a timectomia por toracoscopia
unién neuromuscular en la membrana postsindptica. Su tratamien- videoasistida, con buenos resultados quirtirgicos y mejoria de la
to es principalmente farmacolégico, pero la timectomia ha demos- sintomatologia.

trado mejorar las tasas de remision.

Resumen Palabras clave:
Miastenia Gravis;

La miastenia gravis juvenil (MGJ) es una enfermedad autoinmune de la unién neuromuscular que ~ Timo;

se manifiesta antes de los 19 afos y se caracteriza por una debilidad fluctuante de distintos grupos ~ Timectomia;

musculares. El tratamiento es principalmente farmacolégico. La timectomia ha demostrado mejorar ~ Videotoracoscopia;

las tasas de remisién. Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y la evolucién de pacientes pedia- ~ TVA

tricos con MGJ manejados con timectomia por toracoscopia videoasistida (TVA). Serie Clinica: Se

presentan seis pacientes manejados con timectomia por TVA entre marzo de 2011 y junio de 2019. El

rango de edad al diagndstico fue entre 2 y 14 afnos y el promedio de edad al momento de la interven-

cién quirurgica fue 7 afos. Todos utilizaban tratamiento farmacoldgico con bromuro de piridostig-

mina asociado a glucocorticoides previo a la cirugia. El intervalo entre el diagndstico y la timectomia

fue 21,5 meses en promedio. Se realizé TVA por abordaje izquierdo. No se registré6 morbimortalidad
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perioperatoria. La estadia hospitalaria promedio fue 2 dias. En el seguimiento, 3 pacientes se mantie-
nen asintomaticos y sin corticoterapia. Dos pacientes utilizan corticoterapia, pero en menores dosis
que antes de la cirugfa. S6lo un paciente present6 una crisis con necesidad de hospitalizacién y sopor-
te respiratorio durante el seguimiento. Conclusion: La timectomia por TVA es parte del tratamiento
para la MG, en la serie presentada la técnica fue segura y sus resultados satisfactorios.

Abstract Keywords:
Myasthenia Gravis;

Juvenile myasthenia gravis (JMG) is an autoimmune disease affecting the neuromuscular junction ~ Thymus;

that appears before 19 years of age with varying degrees of weakness of different muscle groups. The ~ Thymectomy;

main treatment is pharmacological, but thymectomy has also demonstrated to improve remission ~ VATS;

rates. Objective: To describe the clinical characteristics and postoperative course of pediatric patients ~ Video-assisted

with JMG who underwent video-assisted thoracoscopic (VATS) thymectomy. Clinical Serie: Six pa-  thoracoscopy

tients who underwent VATS thymectomy between March 2011 and June 2019. The age range at diag-
nosis was between 2 and 14 years and the average age at surgery was 7 years. All patients were under
treatment with pyridostigmine bromide associated with immunosuppression with corticosteroids
before surgery. The interval between diagnosis and thymectomy was 21.5 months on average. VATS
was performed by left approach, and there was no perioperative morbidity or mortality. The average
hospital stay was 2 days. Three patients remain with no symptoms and without corticotherapy. Two
patients were on corticosteroids, but in smaller doses than previous to surgery. One patient presented
a crisis requiring hospitalization and ventilatory support during follow-up. Conclusion: VATS thy-
mectomy is part of the treatment for JMG. In this series, it appears as a safe approach and its results

were favorable.

Introducciéon

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad auto-
inmune que se caracteriza por la presencia de anticuer-
pos contra elementos de la unién neuromuscular en la
membrana postsindptica. Los pacientes experimentan
una debilidad fluctuante de distintos grupos muscu-
lares y los sintomas son exacerbados por la actividad
y el estrés!.

En la edad pediatrica este trastorno se puede pre-
sentar de dos formas: como MG transitoria neonatal,
explicada por la presencia de anticuerpos maternos
que se traspasan pasivamente a través de la placenta,
y como miastenia gravis juvenil (MGJ)?. Esta tltima se
presenta antes de los 19 afios de edad, su incidencia
se estima entre 1 a 5 casos por millon de habitantes
al ano® y se ha descrito mayor frecuencia en pobla-
cién asidtica®. La forma que afecta exclusivamente la
musculatura extraocular se conoce como miastenia
ocular, mientras que cualquier otro grupo muscular
involucrado determina que la enfermedad se clasifi-
que como miastenia generalizada’. Su diagndstico se
sustenta en la presentacion clinica y es apoyado ya sea
por la presencia de decremento anormal en el test de
estimulacion repetida, jitter anormal en test de fibra
Unica, prueba de edrofonio positiva y presencia de an-
ticuerpos especificos®. El tratamiento médico es el pilar
central de la terapia en la MG]J, e incluye bromuro de
piridostigmina como monoterapia o en asociacién a

inmunosupresiéon con glucocorticoides, azatioprina,
inmunoglobulina y plasmaféresis, entre otros’.

A pesar de que su patogenia no estd del todo clara,
se reconoce que el timo desempena un papel central en
el desarrollo de la enfermedad. En él ocurre la madu-
racion de los linfocitos T, y la hiperplasia timica se ha
reportado en las biopsias realizadas en pacientes timec-
tomizados’. Desde principios del siglo XX se ha inves-
tigado el rol de la timectomia en la MG&, reconociendo
que produce mejoria sintomdtica, reduccion en el re-
querimiento de medicamentos e incluso remision de la
enfermedad’. Actualmente, la timectomia es aceptada
como tratamiento para la MG en edad adulta®'.

La decisién sobre la temporalidad para realizar la
intervencién quirurgica surge de un balance subjeti-
vo entre los beneficios de la timectomia y los riesgos
y secuelas de la cirugfa tordcica, de acuerdo al tipo de
abordaje utilizado. Durante los ultimos afios, estos
riesgos han sido controlados gracias al advenimiento
de técnicas quirdrgicas minimamente invasivas, como
la toracoscopia videoasistida (TVA), que permite un
menor tiempo de recuperacion, la ausencia de secue-
las cosméticas y un menor riesgo de complicaciones. Si
bien la evidencia disponible para poblacién pedidtrica
es escasa, y principalmente basada en estudios retros-
pectivos, los potenciales beneficios asociados a timec-
tomia por TVA la vuelven una alternativa atractiva en
el tratamiento de estos pacientes''. Ademds, hay estu-
dios comparativos muestran que la timectomia por
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TVA es una opcién razonable a aplicar en diferentes
estadios de la enfermedad durante la edad pediétrica'?.

Una experiencia previa ha sido reportada en Chi-
le, con evolucidon favorable!*'. El refinamiento de las
técnicas de toracoscopia e imdgenes, sugieren que la
TVA podria asociarse actualmente a una mejor evolu-
cién clinica, con menor morbilidad a la previamente
reportada.

El objetivo del presente trabajo es describir las ca-
racteristicas clinicas y la evolucién de seis pacientes pe-
diatricos con MGJ sometidos a timectomia por TVA.

Pacientes y Método

Seis pacientes pedidtricos con diagnéstico de MG
juvenil fueron manejados con timectomia por TVA
entre marzo de 2011 y junio de 2019. Los datos clinicos
de la serie se exponen en la tabla 1.

El diagnéstico de MGJ fue confirmado en todos los
pacientes por prueba de edrofonio positiva o estudio
neurofisioldgico periférico con test de estimulacién re-
petitiva compatible y por la presencia de anticuerpos
contra los receptores de acetilcolina detectados por
técnica radioisotopica. Todos fueron controlados por
neurdlogo pediatra y utilizaban como tratamiento far-
macoldgico bromuro de piridostigmina en asociacién
a glucocorticoides. Dos pacientes habian requerido de

Miastenia Gravis Juvenil - J. Saez et al

hospitalizacién, pero sin soporte respiratorio ni nutri-
cional. Uno de ellos requirié administracién de inmu-
noglobulina ev.

Al momento de la evaluacién preoperatoria tres pa-
cientes presentaban Sindrome de Cushing secundario
y los tres restantes sintomatologia motora persistente a
pesar del uso creciente de corticoides. El intervalo en-
tre el diagnoéstico y la intervencién quirdrgica fue de
21,5 meses (6-57 meses). La severidad de la enferme-
dad, clasificada de acuerdo a los criterios de Osserman
y Genkins®, al momento de la cirugia se muestra en las
tablas 1y 2.

Todos los pacientes fueron evaluados con Tomo-
grafia Computada o Resonancia Magnética, descartan-
dose la presencia de masas mediastinicas o de laterali-
dad desfavorable para la cirugia (figura 1).

Las timectomias se realizaron por TVA izquierda
bajo anestesia general e intubacién orotraqueal, con
elevaciéon del térax en 30° y extensién del brazo iz-
quierdo. Se accedié a través del 4° espacio intercos-
tal, en linea media axilar con técnica roma. Se utilizé
insuflacién con CO, hasta 4 mm Hg con flujos entre
1 y 5 litros por minuto. Se posicionaron dos trocares
auxiliares a ambos lados de la dptica. La diseccién del
timo se realiz6 abriendo la pleura parietal, habiendo
identificado el nervio frénico y la arteria mamaria
interna. Se utiliz6 coagulacién monopolar, bipolar e
instrumentos de hemostasia avanzada segtin necesi-

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con Miastenia Gravis Juvenil (MGJ) timectomizados por toracoscopia videoasistida

Paciente Género Edad al diagnostico Edad a la intervencién Peso a la intervencion Clasificacion de
MGJ quirtrgica quirdrgica (kg) Osserman
1 M 2a 2a8m 14 A
2 M 13 a 13a6m 68 1B
3 F 2a9m 4a10m 21 A
4 M 3a 7a9m 23 A
5 F 14 a 15a 65 1B
6 F 2a 2allm 15,4 A

M: masculino; F: femenino.

Tabla 2. Criterios de Osserman para Miastenia Gravis (ref 15)

Grupo | Ocular Afectacion exclusivamente ocular

Grupo IIA Generalizada leve Comienzo lento. Afectacion generalizada leve, sin compromiso respiratorio

Grupo IIB Generalizada moderada grave Comienzo gradual. Afectacién generalizada moderada grave con alteracion de la mus-
culatura bulbar. Sin compromiso respiratorio

Grupo Il Aguda fulminante Debilidad general aguda o subaguda. En menos de seis meses compromiso de la mus-
culatura bulbar o respiratoria

Grupo IV Grave tardia Afectacion generalizada tardia
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Figura 1. Tomografia computada
de térax con contraste. Se identifica
con una flecha el timo en la vision
axial (a) y sagital (b), de tamano

dad. Se tuvo especial cuidado en completar la disec-
cién del timo hacia el lado derecho, identificando el
nervio frénico contralateral, y completando la disec-
cién hacia el cuello, asegurando la extirpacién com-
pleta de la gldndula.

No se registré morbilidad perioperatoria. En par-
ticular, no hubo sangramientos significativos y no se
indicaron transfusiones. El tiempo operatorio pro-
medio fue de 160 min (127-210 min). Los pacientes
cursaron su postoperatorio inmediato en Unidad de
Paciente Critico o Unidad de Cuidados Intermedios,
principalmente para monitorizacién. Fue indicado
un esquema de analgesia basado en paracetamol por
horario y antiinflamatorios no esteroidales de rescate,
con buena respuesta en todos los pacientes. Se utili-
z6 pleurostomia en los 4 primeros pacientes, siendo
retirada en promedio al segundo dia postoperatorio,
sin constatarse fuga aérea ni derrame significativo. Los
ultimos dos pacientes, por decisién del cirujano, no
tuvieron instalacién de tubo pleural en el pabellon ni
requirieron en el postoperatorio. El promedio de esta-
dia hospitalaria fue de 2 dfas (1-3 dias). No se registr6
mortalidad en esta serie.

normal para la edad del paciente.

El informe andtomo patolégico mostré hiperplasia
timica en cuatro casos. Un quinto paciente tuvo una
biopsia que informé un timolipoma y el dltimo pa-
ciente presenté el hallazgo de dilataciones quisticas y
calcificaciones en el parénquima timico.

La mediana de seguimiento fue de 29,6 meses. A
la fecha, s6lo un paciente ha presentado una crisis
miasténica que requirié soporte ventilatorio, admi-
nistraciéon de inmunoglobulina, plasmaféresis y ritu-
ximab. Corresponde al caso en que se identificé un
timolipoma en la biopsia. Tres pacientes se mantienen
sin corticoterapia en la actualidad. Un paciente logré
suspender el uso de prednisona, pero debi6 reiniciarla
a la mitad de la dosis que utilizaba previo a su cirugia.
El paciente restante no logré suspender los corticoides
en el periodo postoperatorio, pero utiliza a la fecha una
dosis 25% menor. Los datos se resumen en la tabla 3,
considerando uso de firmacos con accién anticolines-
terasa e inmunosupresiéon con corticoides u otros me-
dicamentos.

Los resultados cosméticos de esta técnica fueron
favorables, ya que las tres incisiones de no mds de un
centimetro quedan escondidas en la axila (figura 2).

Tabla 3. Evolucion postquirurgica de acuerdo a clasificacion De Filippi (ref 17)

Clase Descripcion
1 Remision completa sin farmacos
2 Asintomético con menor requerimiento de farmacos 3 pacientes
B Mejorfa clinica o menor requerimiento de farmacos 2 pacientes
4 Sin cambio en los sintomas o requerimiento de farmacos
5 Empeoramiento de los sintomas 1 paciente (crisis miasténica durante el seguimiento)
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Figura 2. Vision frontal y lateral de las cicatrices de
la intervencién quirdrgica, dos anos y 5 meses luego
de su realizacion.
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Discusiéon

La timectomia en MG se reservé originalmente
para pacientes refractarios al tratamiento médico o con
sintomas progresivos y enfermedad generalizada'®. Sin
embargo, actualmente es aceptada en pacientes adultos
dentro de las opciones terapéuticas, sin necesidad de
cumplir los criterios antes mencionados'.

Uno de los primeros trabajos en demostrar el efec-
to de la timectomia para MG]J fue publicado en 1970.
En un periodo de 20 afos, 14 pacientes pedidtricos
refractarios a tratamiento médico fueron manejados
con timectomia, 13 de ellos mejoraron sus sintomas
y 2 lograron remisién completa de la enfermedad®.
Posteriormente se han publicado otras series apoyan-
do ala timectomia como tratamiento complementario
efectivo y seguro en la MGJ, pues lograrfa disminuir la
sintomatologia, frecuencia de crisis e incluso eliminar
la necesidad de tratamiento inmunosupresor. Una re-
vision sistematica publicada el 2009, sobre 50 afios de
literatura pediatrica, identificé 19 estudios que inclu-
yeron 479 pacientes, en los cuales se registré un 68%
de mejoria sintomdtica post timectomia, aunque no
especifica los tiempos de seguimiento®.

Recientemente Wolfe et al. publicaron el primer
ensayo clinico randomizado comparando uso de corti-
coides versus uso de corticoides mds timectomfa para
el tratamiento de pacientes adultos con MG. En el gru-
po de corticoides mds timectomia, la escala de seve-
ridad de MG fue menor en comparacién al grupo de
corticoides (p < 0,001) durante los 36 meses de segui-
miento. También demostraron diferencias en cuanto
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a la dosis de corticoides utilizada, reduciendo el grupo
con timectomia en 16 mg promedio la dosis de predni-
sona ocupada a lo largo del estudio (95% IC, 7 a 25 mg
p <0,001). Otros outcomes secundarios que favorecie-
ron al grupo de timectomia fueron un menor nimero
de hospitalizaciones por exacerbaciones (9% vs 37%,
p < 0,001), menor numero de participantes con sin-
tomas, menor nimero total de sintomas, menor dis-
comfort asociado a los sintomas y no existieron dife-
rencias en cuanto a las complicaciones del tratamiento
en ambos grupos'®. Constituye la evidencia mas sélida
para respaldar la resecciéon del timo en pacientes con
MG.

Si bien existe consenso en el beneficio de la timec-
tomia, aun no hay acuerdo sobre el momento ideal
para llevar a cabo la cirugfa: si primero agotar el tra-
tamiento médico o hacerlo temprano en la historia de
la enfermedad. Una aproximacidn inicial podria pro-
poner realizarla antes del afio de inicio de los sintomas
generalizados, reduciendo asi el tiempo de exposicién
a corticoterapia y sus efectos adversos y aumentando
la probabilidad de remisién’. Otros autores plantean
esperar el término de la prepubertad para permitir que
el timo logre cumplir su funcién en el desarrollo del
sistema inmune?'. En cualquier caso, es necesario men-
cionar que la mejoria esperada luego de la timectomia
no estd relacionada con la edad a la cirugia, ya que se
ve determinada también por factores externos como
estresores sociales, infecciosos, fisicos y emocionales’.

El desarrollo de técnicas minimamente invasivas
como la TVA, permite ofrecer una opcion de trata-
miento segura, de poca morbilidad y sin las secuelas
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cosméticas de una esternotomia’. Entre las ventajas
que ofrece la TVA se consideran un tiempo operatorio
igual o menor que el de la timectomia por esternoto-
mia, con menores tasas de hemorragia, estadia hospi-
talaria y morbilidad asociada a la herida’. Sin embargo,
demostrar la misma efectividad entre cirugia toracos-
copica y abierta es dificil con datos retrospectivos, que
comparan cohortes diferentes en el comportamiento
de la enfermedad, en el preoperatorio y no estandari-
zan la seleccién de pacientes para cirugia'?. La informa-
ci6én disponible sitda la timectomia por TVA como no
inferior en resultados al abordaje abierto, pero abre in-
terrogantes sobre las resecciones incompletas y meno-
res tasas de remisién®. Estudios prospectivos en adul-
tos han planteado superioridad de la cirugia robdtica
al comprarla con TVA en pacientes con MG sometidos
a timectomia®, mostrando mayores tasas de remision.
Sin embargo, atin no existe evidencia en pacientes pe-
diatricos y la disponibilidad de la cirugia robética en
nuestro pais es reducida.

La serie aqui analizada incluye s6lo cirugia toracos-
cbpica, pero muestra buenos resultados en términos de
morbimortalidad quirdrgica, efecto sobre la enferme-
dad que motiva la intervencién y es concordante con
otras series disponibles®71219-20,

La principal debilidad de este reporte es el disefio
retrospectivo con recoleccién de datos limitada por el
reporte médico en los registros. No obstante, esta pu-
blicacién contribuye adicionando una serie de pacien-
tes con timectomia por TVA para MG]J en nuestro pafs,
a otras experiencias presentadas por un grupo nacional
que agrupan 35 nifnos, en uno de los cuales hubo una
lesién del nervio frénico que motivé posteriormente
una plastia diafragmatica'>'.

En conclusién, en esta serie de pacientes con MGJ
la timectomia por TVA fue una técnica segura y sus
resultados funcionales han demostrado ser al menos
comparables con la timectomia por esternotomia me-
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dia, evitando sus secuelas cosméticas. Adicionalmente
pensamos que la realizacién precoz de la timectomia
favorecerfa a los pacientes con sintomas generalizados
al ofrecer un menor tiempo de exposicion a corticoi-
des.
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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

El edema pulmonar de las alturas sucede en personas sin adapta- Se reportan seis casos pedidtricos que requirieron oxigenoterapia
ci6n al ascender a mds de 2500 msnm, sin embargo, también puede por edema pulmonar de altura al regresar de zonas de baja altura a
ocurrir en personas adaptadas que regresan de zonas de baja altura. 2660 msnm. Se destaca su importancia como diagnostico diferen-

cial casos de edema pulmonar en ciudades de gran altura.

Resumen Palabras clave:
Edema Pulmonar;

El edema pulmonar de las alturas (EPA) ocurre cuando una persona sin adecuada adaptacién pulmo- Enfermedad de la

nar asciende a mds de 2500 metros sobre el nivel del mar. Suele ser més frecuente entre quienes viven ~ Altura;

en bajas alturas, sin embargo, puede ocurrir en personas que viven a gran altura y descienden a alti- Hipertension

tudes menores por un periodo corto de tiempo, lo cual se denomina edema pulmonar de alturas por ~ Pulmonar;
re-ascenso (EPAra). Objetivo: Describir el curso clinico, diagnéstico y manejo del EPAra en pacientes ~ Hipoxia
pediatricos, y lograr un abordaje temprano que permita reducir complicaciones. Casos Clinicos: Se

presentan 6 casos de pacientes pedidtricos diagnosticados de EPAra en un hospital de cuarto nivel

en la ciudad de Bogotd, Colombia, entre 2013-2018. Todos residian en Bogota, 5/6 eran hombres,

la mediana de edad 11 afos, 4/6 tenian antecedentes de enfermedad pulmonar y 5/6 requirieron un

sistema de oxigeno en alto flujo. En todos los casos, la radiografia de térax informé opacidades y 2/6

tenian hipertension pulmonar en el ecocardiograma. Todos fueron tratados inicialmente como neu-

monia bacteriana o asma y aunque evolucionaron adecuadamente, estos tratamientos inadecuados

pueden generar complicaciones. Conclusion: El diagnostico, tratamiento y prevencién del EPA es
importante, ya que usualmente se confunde con patologias pulmonares infecciosas debido a su curso

clinico similar, esto lleva a que no sea tratado de manera adecuada y puede generar complicaciones.

Se sugiere que, en pacientes con historia reciente de ascenso a ciudades de elevada altitud, se conside-

re como diagndstico diferencial.
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Abstract

High-altitude pulmonary edema (HAPE) occurs when a person without adequate pulmonary adap-
tation ascends above 2500 meters above sea level. Usually, it is more frequent among those living at
low altitudes, however, it can occur in people who live at high altitudes and descend to lower ones
for a short time, which is called re-entry HAPE. Objective: To describe the clinical course, diagnosis,
and management of re-entry HAPE in pediatric patients, and to achieve an early approach to reduce
complications. Clinical Cases: We present 6 cases of pediatric patients diagnosed with re-entry HAPE
in a fourth level hospital in Bogotd, Colombia, between 2013 and 2018. All patients resided in Bogo-
ta, 5/6 were male, the median age was 11 years, 4/6 had a history of lung disease, and 5/6 required a
high-flow oxygen device. In all cases, the chest X-ray reported opacities and 2/6 showed pulmonary
hypertension on the echocardiogram. All patients were initially treated for bacterial pneumonia or
asthma and, although they progressed adequately, these inadequate treatments can cause compli-
cations. Conclusion: The diagnosis, treatment, and prevention of HAPE are important since it is
usually confused with infectious pulmonary pathologies due to its similar clinical course, which leads
to inadequate treatment and can generate complications. The suggestion is that HAPE should be con-
sidered as a differential diagnosis in patients with a recent history of ascending to high altitude cities.

Keywords:

Pulmonary Edema;
Altitude Sickness;
Pulmonary
Hypertension; Hypoxia
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Introduccién

El edema pulmonar de las alturas (EPA) es un ede-
ma no cardiogénico que se produce como consecuen-
cia de una exposicién aguda a hipoxia hipobdrica gene-
rado por un descenso rdpido en las presiones atmosfé-
ricas"?; esta condicién afecta a sujetos susceptibles que
no logran una adecuada adaptacién pulmonar cuando
se asciende a mds de 2.500 metros sobre el nivel del
mar (m.s.n.m.). Se ha observado, que esta patologia es
mds frecuente en personas que viven en bajas alturas
al ascender rdpidamente a mayor altitud®, sin embargo
y aunque menos frecuente, algunas personas que vi-
ven durante anos a gran altura y descienden a altitudes
menores por un periodo corto de tiempo, pueden de-
sarrollar EPA al volver a ascender; lo cual se denomina
edema pulmonar de alturas por re-ascenso (EPAra)**.

La incidencia mundial de EPA cldsico (EPAc) varia
entre 0,01% hasta el 31% segun las series®, sin embar-
g0, se desconoce la incidencia de EPAc y EPAra en los
andes latinoamericanos. Por otra parte, estudios sobre
EPA muestran que la poblacién pedidtrica entre los 2
y 20 anos es mds susceptibles a los cambios de altura’,
aunque no se conoce cudl es la incidencia en esta edad,
lo que la convierte en una enfermedad muy poco do-
cumentada.

El EPA generalmente se manifiesta durante 2 a 4
dias posterior al ascenso, iniciando frecuentemente
durante la noche. Sus sintomas constan de disnea, de-
bilidad y tos seca que progresa a tos productiva; al exa-
men fisico se evidencia fiebre, taquicardia, taquipnea y
crépitos pulmonares. En las imagenes diagnésticas se
puede observar opacidades alveolares y alteracion del
parénquima pulmonar, generando que el cuadro de
EPA pueda confundirse ficilmente con una proceso
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infeccioso pulmonar cuando el personal de salud des-
conoce la existencia de esta patologia lo que los lleva a
realizar manejos incorrectos con antibiéticos, lo cual es
muy frecuente en el medio hospitalario®*.

El EPA clasica o por re-ascenso, son enfermedades
poco comunes pero de gran significancia clinica en
paises que cuentan con gran variedad de zonas geo-
gréficas en los que es muy facil cambiar de altitud de
forma répida; la mayoria de los estudios de esta con-
dicién médica se encuentran dirigidos hacia personas
que presentan EPAc pero también hay un gran nime-
ro de pacientes que presenta EPAra, la cual, debido a
su poca documentacion suele ser sub diagnosticada, y
por consiguiente los pacientes no reciben un manejo
adecuado. El objetivo de este manuscrito es describir
el curso clinico, diagnéstico y manejo del EPAra, para
alertar al personal médicos de esta posibilidad diagnos-
tica y lograr un abordaje temprano que permita redu-
cir complicaciones por tratamientos inadecuados.

Casos Clinicos

Se describen 6 casos clinicos de pacientes pedidtri-
cos diagnosticados de EPAra entre 2013-2018 en un
hospital de cuarto nivel en la ciudad de Bogotd. De los
seis casos presentados cinco eran de sexo masculino y
la mediana de edad fue de 11 afios (Rango intercuar-
tilico [RIQ] 3). Cuatro de los casos refirieron antece-
dentes de alguna patologia respiratoria que requiri6
hospitalizacién previa como neumonia, bronquiolitis,
asma o apnea obstructiva del suefio. Todos los pacien-
tes vivian en la ciudad de Bogotd (2.640 m.s.n.m.) asi al
conocer el lugar de desplazamiento (Mediana de altura
326, IRQ 254 m.s.n.m.) se pudo llegar al diagndstico
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

CASO CLINICO

Caracteristica del viaje Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6
Altitud de Origen* 2.640 2.640 2.640 2.640 2.640 2.640
Ciudad destino Campo alegre  Cartagena de Indias Girardot Santa Marta Florencia Yopal
Altitud de la ciudad* 525 2 326 15 242 390
Cambio de altitud* 2.115 2.638 2.314 2.625 2.398 2.250
Sintomas

Tiempo de sintomas 2 dias 12 horas 1 semana 1 dia 2 dias 1 dia

Disnea + + - - -

Esputo + - + + -

Tos + + + + +

Dolor toracico + - - - -

Cianosis + + + - -

Estertores o crépitos pulmonares + + + - -

Dificultad respiratoria + + + - +

Polipnea - + + - -

Fiebre - - + - +

*Metros sobre el nivel del mar.

de EPAra dado que todos los lugares se encontraban a
una altitud menor que la ciudad de Bogota (Cambio de
altitud mediana de 2.625, RIQ 360 m.s.n.m.). El resto
de las caracteristicas generales de los casos se presentan
en la tabla 1.

Cinco de los 6 pacientes requirieron manejo en
unidad de cuidado intensivo pedidtrico (UCIP) por
la gravedad de la hipoxemia (oxigeno por sistemas de
alto flujo) y presencia de dificultad respiratoria. De los
estudios de laboratorio, solo a un paciente se tomé
gases arteriales que mostr6 acidosis respiratoria (pH
7,30; PCO, 34,6 mmHg) con trastorno de oxigenacion
(PaO,/FiO, 205; SatO,/FiO,303) e hiperlactatemia (4,5
mmol/L). En los demds pacientes no se les solicité ga-
ses, pero su relacién SatO,/FiO, mediana de ingreso
fue de 284 (RIQ 165). En 3 casos se solicité hemogra-
ma el cual se encontraban dentro de limites normales;
sin embargo, un paciente traia reporte extrainstitucio-
nal de un hemograma con leucocitosis severa (40.000
cel/mm?). En todos los casos la radiografia de térax te-
nia opacidades de parénquima (tabla 2) y en 2 de los 6
casos se reportd hipertensién pulmonar por medio de
ecocardiograma.

La mitad de los pacientes fueron diagnosticados en
primera instancia como una enfermedad pulmonar
infecciosa y tratados con antibi6tico, uno de estos ca-
sos fue diagnosticado como una crisis asmética debi-
do a los antecedentes del paciente y fue manejado con
corticoide y broncodilatador; los manejos instaurados

Tabla 2. Reporte de imagenes diagnoésticas

Radiografia de torax

Caso 1 Infiltrados alveolares difusos con atelectasia apical derecha

Caso 2 Infiltrados intersticiales difusos en lébulos superiores bila-
terales

Caso 3 Opacidades alveolares algodonosos difusos

Caso 4 Infiltrados alveolares difusos

Caso 5  Patron intersticial reticular basal derecha sin consolidacion

Caso 6  Opacidades homogéneas que involucran casi la totalidad

del hemitérax derecho con borramiento parcial del angulo
costo frénico derecho e infiltrados pseudonodulares en

ambos campos pulmonares (Figura 1)

inicialmente fueron suspendidos posterior al diagnos-
tico de EPAra y recibieron el manejo apropiado que
consiste en el uso exclusivo de oxigeno suplementario
seguin necesitad todos con respuestas rdpidas y evolu-
cién corta de su enfermedad (mediana de estadia hos-
pitalaria de 5 dias, RIQ 1). En la tabla 3 se detallan los
manejos previos utilizados.

En dos de los casos se realizé radiografia de control
a las 24 horas donde se evidenci6 la mejoria del edema
pulmonar (figura 1). Todos los pacientes evoluciona-
ron satisfactoriamente, la oxigenoterapia fue retirada
progresivamente hasta el egreso hospitalario.
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Tabla 3. Tratamientos recibidos previo al diagnéstico y estancia hospitalaria

Caracteristica Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6
Oxigeno Si Si Si Si Si Si
Furosemida Si Si Si No No No
Corticoide No No No No Si Si
Beta agonista No No No No Si Si
Antibidtico No No Si No Si Si
Estancia hospitalaria (dias) 4 4 6 4 5 5

Figura 1. Caso 6, en la imagen A se observa la radiografia de ingreso donde se evidencian opacidades homogéneas en hemitérax derecho con
borramiento parcial del angulo costo frénico derecho e infiltrados pseudonodulares en ambos campos pulmonares. En la imagen B se observa la
radiografia de control tomado a las 24 h en la cual se observa mejoria las opacidades pulmonares con persistencia de estas a nivel bibasal.
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Discusiéon

Se presentan 6 casos de pacientes con edema pul-
monar de alturas por re-ascenso en los cuales no se
sospechd el diagnéstico de forma inicial lo que llevo
a manejos innecesarios, con buena evolucién clinica
al retirar las terapias y permitir que la enfermedad
resolviera de forma espontdnea con el uso de oxige-
noterapia.

Este edema se genera ante el cambio rdpido de la
disponibilidad de oxigeno por el cambio de altitud,
lo cual desencadena una serie de procesos fisiolégicos
ante la exposicién a hipoxia, entre los que se encuen-
tran: vasoconstriccién pulmonar irregular y exagerada,
disminucién de la liberacién de sustancias vasoactivas
como el 6xido nitrico, disminucion en la reabsorcién
de secreciones alveolares y aumento del tono simpa-
tico; todo esto generando hipertensién pulmonar que
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lleva a extravasacion de liquido intersticial, producien-
do edema pulmonar y alteracién de la mecénica ven-
tilatoria®. Todos estos procesos ocurren tipicamente
en personas que viven en bajas alturas y que no tienen
buena capacidad pulmonar para adaptarse rdpidamen-
te a estos cambios de altitud, produciendo la forma clé-
sica de esta entidad (EPAc).

Cuando se trata de un edema de re-ascenso (EPA-
ra), que se produce en pacientes con tiempo de adap-
tacién pulmonar adecuada, se ha propuesto que el
musculo liso vascular de los capilares pulmonares en-
cargados de la proteccion frente a hipoxemia, involu-
ciona durante el tiempo que el individuo permanece
a baja altitud dejandolo desprovisto de los mecanis-
mos adaptativos para tolerar grandes altitudes®’; otra
teorfa apunta al volumen sanguineo, puesto que la
exposicion prolongada a grandes altitudes genera un
aumento de glébulos rojos los cuales disminuyen a ba-
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jas altitudes generado un aumento compensatorio del
volumen plasmatico, lo que puede explicar el edema
pulmonar al retornar a altas altitudes'. Asi mismo, se
sabe que esta condicién clinica es mds frecuente en la
edad pedidtrica, ya que tienen un tono muscular arte-
riolar pulmonar aumentado por lo que la actividad va-
somotora es mayor haciéndolos mds hiperactivos ante
los cambios de presion que los adultos®.

Varios estudios reportan que los pacientes con an-
tecedentes de hipoxia perinatal, patologias pulmonares
previas como infecciones virales o alteraciones anaté-
micas congénitas que aumenten la presién pulmonar
pueden predisponer a la presentacién de EPA*!:2 [o
cual es concordante con los casos expuestos que tenian
antecedentes de enfermedad pulmonar que requiri6
hospitalizacién previa como neumonia, bronquiolitis,
asma o sindrome de apnea obstructiva del sueno, lo
cual puede estar relacionado con el desarrollo de EPA
en estos pacientes.

El diagnéstico de EPA se realiza con los criterios
del consenso de Lake Luise (1991), los cuales inclu-
yen sintomas como: disnea en reposo, tos, debilidad
o disminucién de la tolerancia al ejercicio, y signos
como: sibilancias o estertores en al menos un campo
pulmonar, taquipnea o taquicardia con antecedente
de viaje reciente®. El diagndstico se hace con al me-
nos 2 sintomas y 2 signos, sin embargo, las manifesta-
ciones del EPAra pueden ser mds inespecificos como
cefalea, letargo, alteracién en la memoria y falta de
suefio, evidenciando cianosis y facies pletéricas’; por
otra parte estos pacientes pueden presentar leucocito-
sis con neutroéfilia® como se evidencio en 1 de los casos
presentados y la radiografia de térax muestra hallazgos
similares a un proceso neumonico, lo que hace mas di-
ficil su diagnostico. Esto explica, que en la mitad de los
casos de este reporte, se realizé un diagndstico inicial
diferente a EPA, sin embargo, debido a la evolucién
clinica, el lugar de residencia, el antecedente de viaje
reciente a lugares de menor altitud, reporte de labora-
torios no conclusivos de infeccién, las imagenes radio-
l6gicas compatibles con hallazgos de edema pulmonar
con mejoria radioldgica del mismo en las 24 horas si-
guientes lo cual es caracteristico del EPA'® y la buena
respuesta al retirar el manejo inicial instaurado, se lo-
gré el diagnéstico de EPAra.

El tratamiento no difiere entre el EPAc y el EPAra,
la mayor evidencia se encuentra dirigida al descenso
real de altura y en caso de no ser posible, la simulacién
del descenso se debe hacer con terapia hiperbdrica o
con aporte de oxigeno suplementario con el fin de dis-
minuir la presién arterial pulmonar>¢, lo que explica
la mejoria clinica de todos los paciente al ser mane-
jados con oxigeno suplementario de alto flujo. En 3
casos los pacientes recibieron manejo con furosemida
sin ninguna complicacién, sin embargo, la literatura
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refiere que el manejo con diuréticos es controvertido,
si bien puede ayudar en la eliminacién de liquido ex-
tracelular sus efectos adversos son mayores por lo que
no se recomienda su uso de rutina"*>.

En cuanto a prondstico, se sabe que los pacien-
tes que presentan EPA en algin momento de su vida
son mds susceptibles al cambio de alturas*’, por lo
tanto se recomienda un ascenso lento para permitir
la aclimatacién pulmonar?®, también pueden usarse
medicamentos como el nifedipino el cual genera una
vasodilataciéon pulmonar y sistémica, sin embargo,
por la activacion simpética a grandes alturas el efecto
en la circulaciéon sistémica es minimo?; la dosis re-
comendada es de 1-5 mg/kg/dia cada 8 horas para
pacientes en edad pedidtrica?, iniciando 1 dia antes
de ascender y hasta 2 dias después de llegar al lugar
de destino®’. Se ha planteado el uso de otros medica-
mentos como: beta2agonistas, inhibidores selectivos
de la fosfodiesterasa 5 e inhibidores de la anhidrasa
carbdnica con resultados aparentemente satisfacto-
rios, sin embrago, las muestras de los estudios son
pequenas y no se encuentran estudios en poblacién
pedidtrica por lo cual se debe tener precaucién con
su uso®". Por dltimo, en caso de que el nifio este cur-
sando con una infeccién respiratoria en el momento
del ascenso se recomienda retrasar el viaje hasta la
resolucién del cuadro agudo’.

Conclusiéon

El diagndstico oportuno (preguntar por viajes a
otras altitudes en casos agudos de enfermedad pulmo-
nar con hipoxemia), el tratamiento adecuado (sopor-
te de oxigenoterapia segtin gravedad, usualmente con
terapias de alto flujo por ser bien toleradas) y la pre-
vencién del EPAra (evitar ascensos rdpidos en paciente
susceptibles) es importante, ya que usualmente se con-
funde con patologias pulmonares infecciosas debido a
su curso clinico similar, esto lleva a que no sea tratado
de manera adecuada y puede generar complicaciones.
Se sugiere que, en pacientes con historia reciente de as-
censo a ciudades de elevada altitud, se considere como
diagndstico diferencial.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
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que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-

correspondencia.

do: Los autores han obtenido el consentimiento in-

formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el

Referencias

1. Gutiérrez Gémez VM, Hernandez Trujillo
I, Reyes Ramos G, Gémez Guadarrama D.
Edema pulmonar de altura. Presentacion
de cinco casos pedidtricos. Arch Inv Mat
Inf2014;6(3):127-37.

2. Romo Pinos E, Guevara Pérez Y,

Idrovo Avecillas R, Vele Quito V. Edema
pulmonar de altura. Reporte de un caso
y revision de la literatura. Rev. Finlay.
2018;8(1):80-4.

3. Von Sneidern E, Whang CB, Vasquez
MC, et al. Un adolescente con recurrencia
de edema pulmonar de las alturas.
Pediatria. 2012;45(4):252-8.

4. Luks AM, Schoene RB, Swenson ER.

High Altitude. In: Broaddus VC, Mason
RJ, Ernst JD, et al., editors. Murray and
Nadel’s Textbook of Respiratory Medicine
2016. p. 1367-84.e4.

262

ebitoriaL_qiku

10.

Lépez de Guimaraes D. Edema pulmonar
agudo de reascenso: caso observado en
Huaraz, Ancash, Pert. Acta Méd Peruana

2008;25(2):92-5. 11.

Borda A, Bastidas A, Pernett F. Edema
pulmonar inducido por las alturas. Rev.
Colomb. Neumol. 2009;21(1):21-8.

Ucrés S, Duenas E, Llano G, Posada E, 12.

Triana G, Navas C. Edema Pulmonar
de las Alturas en la Ciudad de Bogota.
Pediatr. (Revista Colombiana de
Pediatria). 2002;37:97-109.

West JB. The Physiologic Basis

of High-Altitude Diseases.

Annals of Internal Medicine. 13.

2004;141(10):789-800.

Liptzin DR, Abman SH, Giesenhagen A,
Ivy DD. An Approach to Children with
Pulmonary Edema at High Altitude. High
Alt Med Biol. 2018;19(1):91-8.

Baniya S, Holden C, Basnyat B. Reentry

Edema Pulmonar - I. Riafo Lopez et al

articulo. Este documento obra en poder del autor de

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

High Altitude Pulmonary Edema in

the Himalayas. High Alt Med Biol.
2017;18(4):425-7.

Valenzuela Rodriguez G, Jeri
McFarlane S. Edema pulmonar de
altura. Rev. Soc. Peru Med. Interna
2015;28(3):132-5.

Schwab M, Jayet P-Y, Allemann Y,
Sartorini C, Scherrer U. Edema pulmonar
de altura. modelo de estudio de la
fisiopatologia del edema pulmonar y

de la hipertensién pulmonar hipoxica
en humanos. Medicina (B. Aires)
2007;67(1):71-81.

Nieto Estrada VH, Molano Franco

D, Medina RD, Gonzalez Garay AG,
Marti-Carvajal AJ, Arevalo-Rodriguez I.
Interventions for preventing high altitude
illness: Part 1. Commonly-used classes
of drugs. Cochrane Database Syst Rev.
2017;6:Cd009761.



WLENA p

ANDES
PEDIATRICA

s REviSTA CHILENA DE PEDIATRIA

&
$

Andes pediatr. 2021;92(2):263-267
DOI: 10.32641/andespediatr.v92i2.3013

Scij

.
y _JU Chile

www.scielo.cl

CASO CLINICO

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria secundaria a la oligonefronia

del prematuro

A secondary focal segmental glomerulosclerosis due to prematurity

Gloria Valdés®, Colomba Norero®, Gonzalo P. Méndez*

3Departamento de Nefrologia, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Santiago, Chile.
®Facultad de Medicina Universidad de Chile. Santiago, Chile.

“Departamento de Anatomia Patoldgica, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Santiago, Chile.

Recibido: 11 de agosto de 2020; Aceptado: 3 de septiembre de 2020

3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

En los ultimos 30 afios se han acumulado evidencias del mayor
riesgo de dafio renal en recién nacidos prematuros y de bajo peso
secundarias a un desarrollo nefronal incompleto, sobrecarga glo-

merular y desarrollo de una esclerosis focal y secundaria. la deteccién y manejo precoz.

Resumen

Tanto el nacimiento prematuro como el bajo peso de nacimiento comprometen el desarrollo ne-
fronal. La menor dotacién de nefrones es sometida a hiperfiltracién compensadora que sobrecarga
a los glomérulos y lleva al circulo vicioso de deterioro progresivo de funcién renal. Objetivo: En-
fatizar el riesgo del compromiso renal en esta poblacion susceptible describiendo el caso de un
paciente con seguimiento prolongado. Caso Clinico: Recién nacido prematuro nacido con bajo
peso, que a los 3 anos de edad presenta hipertension severa, que logré controlarse con distintos ti-
pos de antihipertensivos. Sin embargo, 10 afios mds tarde, se detect6 proteinuria subnefrética, con
una biopsia renal que confirma una glomeruloesclerosis focal y segmentaria. A pesar de bloquear el
sistema renina-angiotensina durante 23 afios su funcion renal se deterioré progresivamente, hasta
requerir hemodialisis crénica durante los tultimos 3 afos. Conclusién: Es indispensable difundir
el riesgo de dafio renal en recién nacidos prematuros y de bajo peso para instalar un manejo que
se extienda desde la gestacion hasta la vida adulta y lograr un impacto individual y epidemiolégico
en la salud renal.

Correspondencia:
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Coémo citar este articulo: Andes pediatr. 2021;92(2):263-267. DOI: 10.32641/andespediatr.v92i2.3013

3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La evolucién de un recién nacido prematuro y de bajo peso hacia
una glomeruloesclerosis focal y segmentaria a los 13 afios y su pro-
greso a insuficiencia renal terminal 23 afios después busca enfatizar

Palabras clave:
Prematurez;

Bajo Peso de
Nacimiento;
Desarrollo Renal;
Oligomeganefronia;
Glomeruloesclerosis
Focal y Segmentaria;
Insuficiencia Renal
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Abstract

Both premature birth and low birth weight compromise nephron development. The lower nephron
endowment is subjected to compensatory hyperfiltration that overloads the glomeruli and leads to
the vicious circle of progressive deterioration of renal function. Objective: To emphasize the risk of
renal involvement in this susceptible population by describing the case of a patient with long-term
follow-up. Clinical Case: Low-weight premature newborn, who presented at 3 years of age severe
hypertension, which was controlled with different types of antihypertensive drugs. However, 10 years

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria - G. Valdés et al

Keywords:

Preterm Birth;

Low Birth Weight;
Kidney Development;
Oligonephronia;
Focal Segmental
Glomerulosclerosis;
Renal Failure

later subnephrotic proteinuria was detected; a renal biopsy confirmed a focal and segmental glome-
rulosclerosis. Despite blocking the renin-angiotensin system for 23 years, his renal function progres-
sively deteriorated, until requiring chronic hemodialysis during the last 3 years. Conclusion: It is
essential to increase the awareness of the risk of renal damage in premature and low weight newborns
in order to establish management that covers from gestation to adult life and to achieve an individual
and epidemiological impact on renal health.
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Introducciéon

El rinén del prematuro representa un gran desafio
para neonatdlogos, pediatras generales y nefrélogos
como lo demuestra una revision reciente que plantea
un enfoque fisiopatoldgico que guia el manejo clinico'.
Dado que la lesién renal mds caracteristica asociada a
la prematurez y al bajo peso al nacer es la glomeruloes-
clerosis focal y segmentaria (GEFS)?, presentamos el
caso de un prematuro nacido en 1981 seguido hasta la
actualidad, que ilustra como la alteracién en la progra-
macion del nimero de nefrones y los posteriores me-
canismos adaptativos afectan la morfologia de manera
caracteristica y llevan a la insuficiencia renal crénica
terminal. Es probable que la evolucién del deterioro
anatémico y funcional podria haber cambiado si se
hubiese manejado desde su nacimiento conociendo las
consecuencias de la reduccién de nefrones observadas
por Brenner en 1988 y 1994**. Para prevenir el defecto
en la programacion nefronal - ejemplo de un desarro-
llo intrauterino inadecuado en el origen de la enfer-
medad- se requiere ademds incorporar nuevas formas
de manejo de las patologias obstétricas que contribu-
yen a desencadenar el trabajo de parto prematuro®”’.
El objetivo de esta comunicacién es enfatizar el riesgo
del compromiso renal en esta poblacién susceptible
describiendo el caso de un paciente con seguimiento
prolongado.

Caso Clinico

Varén de 39 afios, nacido en 1981 del cuarto emba-
razo de una madre de 38 afos, quien permanecié nor-
motensa durante la gestacion y no ha desarrollado hi-
pertension hasta la fecha. Sin embargo, desde el tercer
mes present6 contracciones uterinas. A las 20 semanas
se detect6 retardo de crecimiento fetal y a las 30 sema-
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nas se realiz6 cesdrea por sufrimiento fetal cronico y
oligohidroamnios. El recién nacido pes6 1.800 g.

A los 3 anos de edad fue enviado al Policlinico de
Nefrologia Pedidtrica del Hospital San Juan de Dios
con los diagnoésticos de referencia de déficit pondoes-
tatural (percentil 10) e hipertension arterial esencial
severa. Durante los siguientes 10 afilos mantuvo peso y
talla en p10. Recibi6 sucesivamente terapia antihiper-
tensiva con betabloqueadores o antagonistas de cana-
les de calcio o diuréticos, presentando presion arterial
en rango normal para su edad, funcién renal normal y
crecimiento renal ecogréfico concordante con su talla.

Alos 13 anos se detecté proteinuria en rango no ne-
frético, por la que se realizé biopsia renal percutanea.
En el examen de microscopia 6ptica (figuras 1 Ay B)
se observé tejido cortical renal con 21 glomérulos, los
que presentaron signos de hipertrofia y aparatos yuxta-
glomerulares prominentes. Cinco de ellos mostraron
lesiones segmentarias esclerosantes, en partes hialinas
y con sinequias focales (figuras 1, A y B). Los compar-
timientos tubulointersticial y vascular mostraron tam-
bién signos de dafo crénico, de caracter intenso para
el dltimo (figura 1 A). En el andlisis histomorfométrico
la densidad glomerular fue 0,65/mm?* (N (Normal) =
7), el didmetro promedio 393 pU y su drea 0,121 mm?
(N =0,015 mm?); el recuento celular de los glomérulos
sin lesion segmentaria fue 160 (N = 83) y el de los apa-
ratos yuxtaglomerulares 25 (N = 1,1-1,5); valores nor-
males®!!
mente positiva para IgM en forma de comas mesangia-
les en glomérulos, con C3 positivo en las arteriolas. La
microscopia electrénica (figuras 1 C y D) mostrd una
matriz mesangial aumentada levemente con algunas
fibras coldgenas tipo 1 y densidades poco definidas; el
principal hallazgo correspondié a borramiento focal-
mente acentuado secundario a dafio podocitario.

Conocido el diagnéstico de oligomeganefronia y
glomeruloesclerosis focal y segmentaria secundaria se

(figura 1 B). La inmunofluorescencia fue leve-



Glomeruloesclerosis focal y segmentaria - G. Valdés et al

3 £ e ! o » % ™
K £ 4 i 25
kol Lty - e te YR r = LJh. &-\ P

CASO CLINICO

‘_- » A\ T FEX .

Figura 1. Biopsia renal del caso clinico. Microscopia optica. A. El drea cortical muestra dos glomérulos; el superior tiene signos de
hipertrofia y junto a él se reconoce una rama arteriolar interlobular con esclerosis intimal (asterisco negro). El inferior se encuentra en
un foco de atrofia tubular y presenta una extensa lesion esclerosante segmentaria perihiliar (flechas); en la vecindad de hay una rama
arteriolar con esclerosis y estenosis severas (puntas de flecha). Los tubulos proximales muestran signos de hipertrofia caracterizada por
aumento de su diametro y dilataciones tortuosas (asterisco rojo) (PAS; 80X). B. Glomérulo hipertrofico sin esclerosis segmentaria, con
un aparato yuxtaglomerular prominente (flecha) (HE; 320X). Microscopia electronica de transmision. €. Segmento de ovillo glomerular
cuyas asas capilares presentan pedicelios mayormente conservados a lo largo de la membrana basal (flechas) (acetato de uranilo-citrato
de plomo, 6.000X). D. Segmento de glomérulo que muestra borramiento acentuado y completo de pedicelios a lo largo de la membrana
basal en distintas asas capilares (flechas) (acetato de uranilo-citrato de plomo, 4.200X).

inici6 tratamiento con enalapril, que fue cambiado
posteriormente por bloqueadores del sistema renina-
angiotensina (RAS) de mas larga accién. Su funcién
renal se deteriord lentamente y a los 36 anos ingresé a
hemodidlisis crénica.

Discusién

La proteinuria en rango subnefrético y la biopsia
renal del caso presentado corresponden a lo descrito
en GEFS de pacientes con prematurez y muy bajo peso
para su edad gestacional®. Esta forma secundaria de

GEFS es consecuencia de adaptaciones hemodinami-
cas debidas al bajo nimero de nefrones funcionantes
que determina aumento de la presion intracapilar que
causa hiperfiltracion, formacién de microaneurismas,
rupturas, desprendimiento podocitario y esclerosis del
segmento de ovillo capilar por acumulacién de material
hialino que puede causar la oclusion de este. Al andli-
sis ultraestructural fino las alteraciones citoplasméticas
y principalmente pedicelares de los podocitos, pue-
den ser focalmente intensas, pero siempre parcelares
y variables entre un glomérulo y otro. Esta particular
caracteristica morfoldgica permite el diagndstico dife-
rencial con la forma difusa o primaria de enfermedad
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podocitaria. El correlato clinico en la mayoria de estos
casos muestra proteinuria en rango no nefrético, no
acompanada de edema ni de hipoalbuminemia, pero
que puede progresar hasta alcanzar el rango nefrético,
de acuerdo con la evolucién del dano destructivo glo-
merular secundario'?.

La aparicion precoz de hipertensién en el caso des-
crito fue probablemente el resultado de la hipoperfu-
sién fetal prolongada que estimulé al aparato yuxta-
glomerular, a la que posteriormente se sumé la severa
esclerosis y estenosis arteriolar que mostré la biopsia a
los 13 anos. A la hiperactivacién del RAS se agregé la
reduccién de la natriuresis de la oligonefronia’®.

En prematuros y nifios de bajo peso de nacimien-
to que presentan hipertension arterial se recomienda
bloquear el RAS con inhibidores de enzima de con-
versién (IECA) o antagonistas del receptor I de an-
giotensina II (ARA2) por beneficios adicionales a su
efecto antihipertensivo sistémico. El antagonismo del
RAS preferentemente vasodilata la arteriola eferente,
reduce la hipertensién glomerular y por consiguiente
el dafio mecénico sobre la membrana glomerular y
la filtracién de proteinas''*. Es necesario aceptar el
costo de la disminucién de la velocidad de filtracion
glomerular, que es paraddjicamente benéfica pues
enlentece el deterioro de la funcién renal. Se ha pos-
tulado ademas que la nefroproteccion de los IECA y
ARA2 incluye un efecto especifico sobre los podoci-
tos, que expresan todos los componentes del sistema
renina angiotensina'.

Reconocer el rol de un desarrollo nefronal incom-
pleto en el prematuro de bajo peso sobre la insuficien-
cia renal tardia constituye un poderoso argumento
para iniciar temprano y regularmente los controles
obstétricos, indispensables para reducir el parto pre-
maturo con un manejo precoz de sus causas. Las etio-
logias infecciosas e isquémicas representaron en un
estudio nacional las causas mds frecuentes de partos
prematuros'®. En un hospital publico de Santiago un
estudio reciente mostré que la infeccién bacteriana as-
cendente fue la primera causa de parto prematuro, por
lo que requiere pesquisa rutinaria y tratamiento precoz
junto a intervenciones para mejorar la inmunidad va-
ginal®.

Aun cuando la madre del paciente no present6 hi-
pertension gestacional, es importante senalar que la
preeclampsia eleva el riesgo de prematurez y bajo peso
al nacer 8 y 4 veces respectivamente'’, por lo que su
prevencion debe comenzar en los controles prenatales.
En éstos se deben corregir condiciones maternas que
se asocian a mayor riesgo de preeclampsia, sindrome
que inducir el trabajo de parto espontdneo o precipi-
tard la decisién médica de interrumpirlo frente a riesgo
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materno y/o sufrimiento fetal; la suplementacién de
calcio cuando se sospecha una ingesta baja®, y si exis-
ten riesgos de preeclampsia el inicio de aspirina en baja
dosis a las 16 semanas o antes®. Ante toda preeclampsia
severa hay que mantener una activa interaccién entre
el obstetra y el neonat6logo, para sopesar la decisiéon
del momento del parto y la necesidad de administrar
glucocorticoides para inducir maduracién pulmonar
considerando que en modelos animales reducen la po-
blacién de nefrones'®.

Ademds de estas indicaciones se requiere sensibili-
zar al equipo de salud sobre el riesgo de prematuros y
recién nacidos con bajo peso para incorporar en ellos
el seguimiento preconizado por Cavagnaro'. El esfuer-
z0 conjunto para precisar la edad gestacional y el peso
al nacimiento ante proteinuria y deterioro de funcién
renal, junto a las caracteristicas histoldégicas propias,
permitird el diagndstico de glomeruloesclerosis focales
y segmentarias secundarias a esta causa, contribuyendo
a difundir la importancia de la programacién intraute-
rina y el seguimiento posterior.
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH), es un sindrome clinico Se demostré que el estudio molecular es una valiosa herramienta en
provocado por una respuesta inadecuada del sistema inmunoldgico los casos de HLH para determinar su etiologfa, atn en la presencia
a un desencadenante, puede ser primaria (familiar) o secundaria, de una infecciéon y como el TMO es la una opcién curativa en esta
pero es muy dificil diferenciar la etiologia en presencia de una in- entidad.
feccién.
Resumen Palabras clave:
. e . . L Linfohistiocitosis
La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) corresponde a una activacién exagerada, primaria o se- e
X ) : L R O " N Familiar
cundaria, del sistema inmunoldgico. La linfohistiocitosis hemofagocitica familiar tipo 3 (LHF-3) es 7. o gocitica;
un desorden del sistema inmune severo, causado por mutaciones en el gen UNCI3D, el cual codifica LinthiStiOCitOSi’S‘

para una proteina esencial en la funcién citotoxica de los linfocitos. Objetivo: Describir la relevancia UNCI3D:
diagnostica de la secuenciacién de nueva generacién (NGS) en el enfoque de un paciente con sospecha ’
de LHF y demostrar la efectividad del trasplante de médula 6sea como tinica medida curativa. Caso
Clinico: Preescolar de 4 aios masculino, previamente sano, quien debuté con un sindrome mononu-
cleésico e IgM positiva para virus de Epstein Barr. El paciente evolucion6 con hepatoesplenomegalia y
deterioro clinico progresivo. Se sospeché un sindrome linfoproliferativo, el cual fue descartado por as-
pirado de médula dsea, encontrando evidencia de hemofagocitosis activa. El paciente cumplia criterios
para sindrome hemofagocitico (por compromiso de médula ésea, pancitopenia, elevacion de ferritina
e hipertrigliceridemia) y ante la no respuesta al protocolo de primera linea, incluyendo terapia antivi-
ral, se considerd la posibilidad de una etiologia primaria. Se complet6 estudio molecular con NGS que
fue positivo para LHF-3. Debido a la evolucién clinica se realizé trasplante de médula 6sea con resul-
tado exitoso a los 5 afios de seguimiento. Conclusién: La NGS es una herramienta indispensable en el
diagnostico de la LHF, principalmente cuando la respuesta al tratamiento estdndar no es adecuada y
facilita la instauracién oportuna de las medidas terapéuticas necesarias.
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Abstract

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is an exaggerated activation of the immune system
which can be either primary (familial) or secondary. Familial hemophagocytic lymphohistiocytosis
type 3 (FHL-3) is a severe immune disorder, caused by mutations in the UNC13D gene, which codes
for a protein crucial to the cytotoxic function of lymphocytes. Objective: To describe the diagnostic
relevance of next-generation sequencing in the approach of a patient with suspected FHL and to
demonstrate the effectiveness of bone marrow transplantation as the only curative measure. Clinical
Case: 4-year-old preschool male, previously healthy, who presented with mononucleosis syndrome
and positive IgM for Epstein Barr virus, developing hepatosplenomegaly and progressive clinical de-
terioration. A lymphoproliferative syndrome was suspected, which was ruled out by bone marrow
aspiration, finding evidence of active hemophagocytosis. The patient met the criteria for hemophago-
cytic syndrome (bone marrow aspiration, pancytopenia, elevated ferritin, and hypertriglyceridemia)
and, given the lack of response to first-line management, including antiviral treatment, a possible
primary etiology was considered. A molecular study was completed with NGS that was positive for
FHL-3. Due to the progressive clinical deterioration, a bone marrow transplantation was performed,
presenting successful results after the first year had elapsed. Conclusion: NGS is an indispensable
tool in the diagnosis of FHL, mainly when the response to standard treatment is not adequate and
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facilitates the timely implementation of the necessary therapeutic measures.

Introducciéon

La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) es la
activacion desenfrenada de los linfocitos T citotéxi-
cos, las células asesinas naturales (NK) y macréfagos'.
Puede ser primario (familiar) o secundario a diferentes
etiologias tales como: infecciones, malignidad, desér-
denes reumatoldgicos e inmunodeficiencias. Sin em-
bargo, en ausencia de antecedentes familiares o una
prueba molecular es muy dificil diferenciar la una de
la otra®.

La linfohistiocitosis hemofagocitica familiar (LHF)
es un desorden autosémico recesivo que se presenta
aproximadamente en 1 por cada 100.000 nifios®. Es
causado por mutaciones en genes que participan en la
funcién de las celulas NK y la funcién citotéxica de lin-
focitos TCD8+ (PRF1, UNC13D, STX11 y STXBP2)*.
Se caracteriza por fiebre persistente, hepato-espleno-
megalia, ferritina elevada, citopenias, alteracién de la
citotoxicidad de las celulas NK y hemofagocitosis®. La
LHF tipo 3 (MIM: 608898) es la segunda forma gené-
tica mds frecuente (30%-40%). La cual es causada por
mutaciones del gen UNC13D, que codifica para la pro-
teina Munc13-4, que interfiere en la maduracién de las
vesiculas durante la exocitosis y participa en la regula-
cién de la secrecién de granulos citoliticos'.

El curso de la LHF es rdpidamente progresivo y fa-
tal en algunos casos, a menos que un tratamiento ade-
cuado sea instaurado. Se recomienda el trasplante de
médula 6sea a todos los pacientes con historia familiar
o diagnoéstico molecular de LHF y a los pacientes con
enfermedad secundaria severa refractaria al manejo
tradicional, es decir, con sintomas clinicos persistentes
por 8 semanas del inicio del manejo®”.

El diagnostico del sindrome hemofagocitico es un
verdadero desafio, debido a que los signos y sintomas
son compatibles con otras enfermedades comunes y
suele confundirse frecuentemente. Es muy importan-
te definir si la condicién es de etiologia primaria o se-
cundaria, ante la presencia de una infeccién viral que
puede ser el desencadenante de la LHF. En el presente
reporte de caso se pretende exponer las dudas al mo-
mento del diagndstico y esclarecer cudndo sospechar
una etiologia primaria. Ademds, determinar la impor-
tancia y pertinencia de la secuenciacién de siguiente
generacion (NGS) en este tipo de patologias y como el
trasplante de médula sea es una opcién curativa para
esta entidad. El objetivo de este reporte es describir la
relevancia diagndstica de la secuenciaciéon de nueva ge-
neracion en el enfoque de un paciente con sospecha de
LHF y demostrar la efectividad del trasplante de médu-
la 6sea como opcién curativa.

Caso Clinico

Preescolar de 4 anos, masculino, originario del
suroccidente colombiano, sin consanguinidad pa-
ternal, pero con ancestros de la misma localidad, sin
antecedentes familiares de importancia (que sugieran
inmunodeficiencias primarias o sindromes de desre-
gulacion). Fue admitido en el servicio de urgencias en
hospital local por un cuadro febril y adenopatias cervi-
cales de dos semanas de evolucion, para lo cual recibi6
manejo ambulatorio para faringoamigdalitis; persisti6
con fiebre y con aparicién de adenopatias de mayor
tamano. Se hospitalizé para iniciar estudios y adminis-
tracioén de antibiético endovenoso.
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Durante la hospitalizacién presenté distensién ab-
dominal, ictericia y hepato-esplenomegalia asociado a
pancitopenia. Se realizé aspirado de medula dsea en
el cual se descarta infiltracion neoplasica, con repre-
sentacion de las tres lineas celulares y se document6
la presencia de hemofagocitosis. Se hace diagndstico
de sindrome hemofagocitico por compromiso de mé-
dula 6sea, elevacién de ferritina, hipertrigliceridemia,
cuadro clinico sugestivo de infeccién por virus Epstein
Barr (VEB) e IgM positiva. Inicié manejo con dexa-
metasona, etopdsido y ciclosporina A segin protocolo
HLH 2004, sin embargo, el paciente se deterior6 cli-
nicamente (dia 15 de hospitalizacién), con alto riesgo
de falla ventilatoria, trombocitopenia y alteraciones de
coagulacion graves por lo que fue derivado a nuestra
institucion.

El paciente ingres6 con ictericia generalizada, ade-
nopatias cervicales bilaterales, hepato-esplenomegalia
y ascitis marcada. Los exdmenes de laboratorio mos-
traron panhipogamaglobulinemia, pancitopenia (Hb
8,6 g/del, plaquetas 70.000/pgL, linfocitos 2.310 célu-
las/pgL y neutrdfilos 120), ferritina elevada (10.637 ng/
mL, VN: 4-67 ng/mL), hipertrigliceridemia (397,9 mg/
DI, VN: 0-200 mg/mL) y fibrinégeno consumido (70
mg/dL) e IgM positiva para VEB. La expresioén de per-
forinas por citometria de flujo estaba dentro de los pa-
rdmetros normales y la actividad citot6xica de las NK
no se tomé debido al tratamiento inmunosupresor.
Por refractariedad al tratamiento y la edad del paciente
se consider¢ la posibilidad de una etiologia primaria y
no secundaria a infeccién, para lo cual se complemen-
to el estudio con prueba molecular tipo panel NGS que
incluy6 los genes PRF1, UNC13D, STX11, STXBP2
para descartar LHF de etiologia primaria. Se decidié
continuar con el manejo para sindrome hemofagoci-
tico segun el protocolo HLH-2004 hasta completar 8
semanas y se adicion6 al manejo valganciclovir, por

Trasplante de médula 6sea - G. Caicedo-Herrera et al

pruebas de PCR en liquido cefalorraquideo y sangre
positivas (31.650 copias/mL) para VEB.

El paciente complet6 la induccién del protocolo
HLH-2004 con remisién parcial del cuadro clinico y
negativizacién de las cargas virales para VEB. Poste-
riormente, evolucion6 con deterioro clinico progre-
sivo, persistencia de niveles elevados de ferritina y al-
teracién de la funcién hepatica, por lo que se decidi6
realizar trasplante de médula 6sea como tratamiento
curativo.

El paciente recibié régimen de acondicionamien-
to con Timoglobulina 5mg/kilo dosis acumulada dias
-9-8-7 Ciclofosfamida 14,5mg/kilo/dosis dias -6 y -5,
Busulfan 4,8 mg/kg/dia -4, Fludarabina: 30mg/metro/
dosis dias -6 a -2 radioterapia TLI 750CGY dia -1, y
Rituximab 375mg/metro dosis dias-8 y -1. El dia 84
de hsopitalizacién, recibié infusion de progenitores
hematopoyeticos (Fuente: Sangre periferica, Donan-
te: Padre Haploidentico HLA 5:10, Dosis de Células
CD34: 17,8 x10E6/Kg). Recibio profilaxis antimicro-
biana y antiviral de acuerdo a lineamientos institucio-
nales. En el seguimiento post-trasplante no present6
reactivacion de citomegalovirus ni Ebstein barr. Pre-
sent$ injerto plaquetario y de neutrofilos el dia +16.
El ultimo quimerismo en linfocitos T fue del 70% y
el total de 60% a los 16 meses post-trasplante. Como
profilaxis de EICH recibi6 ciclofosfamida 50mg/kilo/
dias +3 y +4, Tacrolimus iniciada el dia +4 para man-
tener niveles entre 5-12ng/dl, metotrexate 7,5mg/me-
tro/dosis dias +5,+7.+11,+15 con rescate con folinato
de calcio. El dia +12 present6 deterioro clinico mar-
cado asociado a hepatomegalia, ascitis y elevacién de
transaminasas (ALT 886.1 - AST 1098), se sospeché
enfermedad veno-oclusivo hepdtica por lo cual se sus-
pendié tacrolimus y metotrexate y se inicié micofeno-
lato asociado a bolos de metilprednisolona con lo que
presentd mejoria clinica marcada. Se dio de alta el dia

Tabla 1. Criterios diagnésticos de linfohistiocitosis hemofagocitica® y hallazgos presentes en nuestro paciente

Criterios diagnoésticos para HLH

Paciente reportado

Fiebre > 7 dias
Esplenomegalia

Citopenias (2 o mas lineas)

Hipertrigliceridemia (= 265 mg/dL)) y/o hipofibrinogenemia (< 150
mg/dL)

Hemofagocitosis en médula 6sea, bazo o nddulo linfoide
Actividad de NK ausente o disminuida

CD 25 soluble > 2,400 U/mL

Ferritina > 500 ng/ mL

Si

Si

Pancitopenia (Hb 8,6 g/dL, plaquetas 70.000/ugL, leucocitos 2.310/
HaL)

Maximo nivel triglicéridos (1.199 mg/dL) Minimo nivel fibrinégeno
(70 mg/dL)

Presente
Normal
No analizado

Maximo nivel ferritina (44.287 ng/mL)

**HLH: Linfohistiocitosis hemofagocitica. NK: Células “Natural killers”.
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+29 clinicamente estable y con recuperacién hemato-
l6gica. Como complicacién tardia presenté EICH cro-
nico leve en piel e higado tratado con esteroides y dosis
bajas de metotrexate con buena evolucién. La evolu-
cién clinica del paciente y el esquema de tratamiento
recibido se muestra en la Figura 1.

El paciente continué en manejo ambulatorio con
infusiones de inmunoglobulinas inicialmente cada 2
semanas y después cada 28 dias. En la dltima visita, 5
anos posterior al trasplante, se evidenci6 un reconsti-
tucién inmune completa (humoral y celular). Se de-
cidié continuar manejo multidisciplinario de manera

CASO CLINICO

Figura 1. Evolucion clinica del paciente
durante la hospitalizacion. Representacién
esquematica de algunos criterios de linfo-
histiocitosis hemofagocitica (A) (niveles sé-
ricos de fibrindgeno, triglicéridos, ferritina)
con su respuesta al protocolo HLH-2004
(B) instaurado hasta la semana 8 de hospi-
talizacién. Desde la semana 9, el paciente
presentd deterioro clinico progresivo y
evidencia de falla hepatica (transaminasas
elevadas) por lo que se realizé TMO con
donante haploidéntico en la semana 12,
como Unica medida curativa (C). Durante
la semana 14y 15 presenté hepatomega-
lia, ascitis y elevacion de transaminasas,
se sospechd enfermedad veno-oclusivo
hepatica (EHVO), complicacién que fue
manejada con éxito y permitié el egreso
del paciente 4 semanas después.

ambulatoria y visitas trimestrales con el servicio de
inmunologfa, hematologia pedidtrica y genética cli-
nica.

El panel NGS report6 una mutacién homocigota en
el ex6n 31 del gen UNC13D ¢.3049G>A (p.Glul017.
Lys) que confirmé el diagnéstico de LHF-3. El ha-
llazgo se confirmé utilizando un secuenciador ABI
3500 (Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific,
Waltham, MA, EE. UU.) Mediante secuenciacién San-
ger se realizé confirmacién de la variante encontrada
en la NGS. Se realizé analisis bioinformatico utilizando
diferentes herramientas tales como: PolyPhen-2, Mu-
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tationTaster y SIFT, las cuales clasificaron la variante
como “causante de enfermedad” y “danino”. Adicio-
nalmente se encontré un Dann Score de 0.999. Con lo
anterior se clasificé la variante como “probablemente
patogénico” segun las pautas del American College of
Medical Genetics and Genomics (PM1, PM2, PM3,
PP3)5.

Discusion

El paciente reportado es un preescolar masculi-
no previamente sano con cuadro febril prolongado
refractario al tratamiento, siendo la mononucleosis
infecciosa la principal sospecha diagnéstica. Sin em-
bargo, esta patologia generalmente es autolimitada y
de curso benigno'’, debido al deterioro progresivo se
sospecha la posibilidad de malignidad. Después de es-
tudios complementarios se encontré que el paciente
cumplia con 6 de los 8 criterios para HLH (tabla 1).
Ademads, en pacientes con HLH los sintomas frecuen-
temente son desencadenados por infecciones vira-
les. Por décadas se ha reportado la asociacién entre
VEB vy el sindrome hemofagocitico, sin embargo, la
incidencia real de VEB-HLH es dificil de determinar
debido a que los hallazgos son similares con otras en-
tidades inflamatorias'2.

En la linfohistiocitosis hemofagocitica familiar
(LHF) se han identificado 4 genes implicados PRFI,
UNCI13D, STX11 y STXBP2 causantes de LHF 2, 3, 4
y 5 respectivamente'?. La edad de presentacion de la
enfermedad se da durante la primera década de la vida,
causada principalmente por mutaciones en PRF1 y
UNCI13D". En el presente caso, se evidencio la presen-
cia de infeccién por VEB por lo que se sospech etiolo-
gia primaria, debido a la edad, el género, cuadro clinico
persistente a pesar del manejo estdndar y la alta pro-
babilidad de consanguinidad parental. El paciente es
portador de una mutacién homocigota (c.3049G>A)
en el gen UNC13D, que codifica para la proteina Munc
13-4". Se trata de una mutacién con cambio de senti-
do localizada en el ex6n 31 que provoca la sustitucién
de édcido glutamico por lisina en una regién altamente
conservada del dominio C2B de la proteina y que se
predice patogénica validada por diferentes predicto-
res bioinformaticos. Adicionalmente, fue identificada
en el 2011 en heterocigosis compuesta en un paciente
caucdsico con diagnéstico de linfohistiocitosis hemo-
fagocitica'. En nuestro paciente se encontré en homo-
cigosis y es la primera vez reportada en este estado.

La LHF primaria y secundaria pueden ser rapi-
damente fatales y requieren de un manejo temprano
que consiste en un tratamiento inmunomodulador
progresivo dependiendo de la severidad de cuadro
con la combinacién de dexametasona, ciclosporina A
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y etoposido, segtin el protocolo HLH 2004°. Nuestro
paciente recibi6 el esquema propuesto, sin embargo,
el cuadro clinico persistié y esto junto la sospecha de
LHF llev6 a considerar el trasplante de médula 6sea.

Dependiendo del tipo de donante y el régimen de
acondicionamiento el trasplante alogénico de médula
Gsea parece proporcionar la mejor medida curativa
en casos de LHF o HLH severa persistente, con una
supervivencia reportada a largo plazo de 50%-70%".
Se ha reportado un caso de una nifia de 20 meses con
diagnéstico de LHF-3 por mutacién heterocigota en el
gen UNC13D desencadenada por infeccién por VEB
quien fue tratada con TMO exitoso'®, similar a lo des-
crito en nuestro paciente. La paciente egresé a la sema-
na 18 desde el inicio de los sintomas, con resoluciéon
completa del cuadro hemofagocitico. El tltimo control
de nuestro paciente fue a los 5 afios del trasplante, se
encontrd un paciente asintomatico con buena calidad
de vida, sin requerimiento de inmunosupresores, con
reconstitucién immune completa y tiene el esquema
de vacunacion completo para la edad.

Conclusiones

El estudio molecular es una valiosa herramienta en
los casos de HLH para determinar su etiologia, atin en
la presencia de una infeccién concomitante, si la sos-
pecha clinica lo amerita, como en el caso reportado.
El trasplante de médula 6sea se propone como la tini-
ca alternativa de tratamiento en casos de LHF, en este
caso tipo 3 y que hasta el momento ha tenido un curso
exitoso.
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;Qué se sabe del tema que trata este estudio? :Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
El implante de stent ductal en conductos arteriosos con anatomias Este reporte de caso demuestra la factibilidad de utilizar vias arte-
y origenes inusuales, plantea retos para el intervencionismo cardio- riales diferentes a la arteria femoral en pacientes de bajo peso que
vascular pedidtrico. La via arterial axilar ofrece una opcion segura 'y requieren implante de stent ductal en circulacién pulmonar depen-
efectiva para el acceso a estos conductos. diente del conducto arterioso.
Resumen Palabras clave:
Cardiopatias
El implante de stent en el conducto arterioso es una alternativa paliativa para neonatos con fluyjo ~ Congénitas;
pulmonar dependiente. Objetivo: Presentar una alternativa de acceso arterial para intervenciéon per-  Cateterismo Cardiaco;
cutdnea en neonatos. Caso Clinico: Neonato a término con bajo peso, con diagndstico de atresia ~ Stents;
pulmonar con septum interventricular intacto e hipoplasia grave de la valvula tricaspide con circu-  Uso Terapéutico;

lacién coronaria dependiente. Por el riesgo quirtrgico y de dafio arterial femoral y por la anatomia ~ Complicaciones
del conducto se decidié puncién arterial axilar izquierda por donde se implant6 exitosamente stent

ductal coronario de 3,5 milimetros. Se presentd espasmo axilar que resolvi6 espontdneamente. Con-

clusion: Los accesos arteriales alternativos diferentes a la via arterial femoral son una opcién para

neonatos de alto riesgo quirtirgico y bajo peso.
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Abstract

Ductus arteriosus stenting is a palliative alternative for neonates with ductal-dependent pulmonary
flow. Objective: To present an alternative of arterial access for percutaneous coronary intervention
in neonates. Clinical Case: A term neonate with low weight diagnosed with pulmonary atresia with
intact ventricular septum and severe hypoplasia of the tricuspid valve with dependent coronary circu-
lation. Due to the surgical risk and femoral artery damage and the anatomy of the ductus arteriosus,
a left axillary arterial puncture was decided where a 3.5-millimeter coronary stent was successfully
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placed. The patient developed an axillary spasm that resolved spontaneously. Conclusion: Alternati-
ve arterial access other than the femoral artery route is an option for neonates with high surgical risk

and low birth weight.

Introduccién

La implantacién de stent en el conducto arterioso
(CA) ha sido reportado como una alternativa paliativa
a la fistula de Blalock-Taussig en neonatos con lesio-
nes obstructivas al tracto de salida del ventriculo dere-
cho'?. Este procedimiento permite flujo pulmonar de
forma segura, mientras se realiza la correccién quirur-
gica de las cardiopatias de base, ademds promueve el
crecimiento de las ramas de las arterias pulmonares lo
que se traduce en un mejor balance de la vasculatura
pulmonar, lo que significa que las ramas pulmonares
crecen de forma mds simétrica’>. Sin embargo, las va-
riaciones en el origen, la orientacién y la morfologia
del CA en aquellas cardiopatias congénitas donde se
compromete el flujo pulmonar, hace necesario variar
el abordaje habitual a través de la arteria femoral por lo
dificil que resulta este acceso, cuando el angulo ductal
es mayor de 90°. Esta dificultad ademas se exacerba por
la naturaleza tortuosa del ductus arterioso en estos pa-
cientes y en menores de 15 kg, el acceso femoral se ha
asociado con mayor riesgo de trombosis®”.

Otros accesos vasculares que han sido empleados
incluyen el abordaje por la vena femoral, sin embar-
g0, N0 es una opcién para todo tipo de cardiopatias y
la arteria cardtida, es otra opcidn efectiva para liberar
el stent en neonatos con buena alineacién del conduc-
to”8. Otra aproximacion es a través de la arteria axilar,
la cual ha mostrado pocas complicaciones y de modo
similar al acceso por la carétida, permite alineacién di-
recta con el conducto, mds rapido acceso y una mayor
posibilidad de éxito que cuando se compara con el ac-
ceso por la arteria femoral®.

El objetivo de este reporte de caso, fue presentar el
manejo percutdneo de un neonato con atresia pulmonar
al cual se le implanté un stent en el CA por via axilar.

Caso Clinico

Neonato de sexo masculino de 37+1 semanas de
edad gestacional con diagnodstico prenatal de retardo

en el crecimiento intrauterino tipo I. Parto vértice es-
pontdneo, posicion cefalica, APGAR 6 al minuto y 8 a
los cinco minutos. Peso 2.180 g, talla 45 cm. Con mala
adaptacion neonatal, requirié presién positiva conti-
nua de la via aérea (CPAP, por su sigla en inglés), por
aumento del trabajo respiratorio e hipoxemia. Por de-
terioro respiratorio es trasladado a cuidados intensivos
neonatales, alli se realizé intubacién orotraqueal y se
inicié prostaglandina E1. La primera ecocardiografia
mostré atresia pulmonar con septum intacto; satura-
cién de O, 78%, FIO, 50%, frecuencia cardiaca 165
latidos por minuto, presion arterial 80/32/48 mmHg,
ruidos cardfacos ritmicos con segundo ruido unico. El
neonato es remitido a centro cardiovascular de cuarto
nivel para cardiopatias congénitas al segundo dia de
vida (figura 1).

Ayudas diagnésticas

Se le realiz6 ecocardiograffa que reporta: atresia
pulmonar con septum intacto, vélvula tricaspide con
hipoplasia grave (Z score-4.04) y flujos anormales
compatibles con sinusoides intramiocardicos y sospe-
cha de circulacién coronaria dependiente del ventricu-
lo derecho por la presencia de sinusoides intarmiocér-
dicos; CA permeable restrictivo con cortocircuito de
izquierda a derecha, tortuoso con al menos dos curvas.
No se observa origen del conducto de la curvatura me-
nor del arco aértico. Ramas pulmonares confluentes y
estenosis leve en el origen de la rama izquierda. Fora-
men oval permeable no restrictivo con cortocircuito
derecha a izquierda; hipertrofia e hipoplasia grave del
ventriculo derecho; el ventriculo derecho bipartita; di-
latacién del atrio derecho.

Se realizé tomografia axial computadorizada que
mostrd arterias pulmonares confluentes, arteria pul-
monar derecha de 2,5 mm e izquierda menor, de 1,8
mm CA permeable que se origina desde la cara late-
ral izquierda del arco aértico con direccién anterior y
medial hacia el aspecto dorsal de la arteria pulmonar
izquierda proximal. El ductus mide 2,5 mm en su ori-
gen desde la aorta, 1,5 mm en el tercio medio y 2 mm
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Figura 1. Linea de tiempo.
RCIU: retardo crecimiento
intrauterino; AP: atresia pul-
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Madre 28 a, Dx prenatal

atresia pulmonar. PVE 37

+1 sem, RCIU. Apgar 6-8.
Peso 2.180 g. Dia 1

Mala adaptacion neonatal:

intubacién orotraqueal.
Dia1l

Ecografia: AP con septum
intacto. Dia 1

v

Traslado a centro de cuarto
nivel para cardiopatias
congénitas. Dia 2

Ecocardiografiay TAC: AP
SI, hipoplasia grave de la
vélvula triscuspide y CA
tortuoso con origen en la
pared lateral y dorsal del
arco adrtico. Dia 4

Cateterismo: implante de
stent ductal via axial. Dia 7

N

Evolucdn en cuidados
intensivos. Ecocardiografia
y tomografia: stent
permeable. Dia 16

Sepsis por Klebsiella
oxytoca, tratamiento con
cefepime, aztreonamy
meropenem. Dia 11-22

Recuperacién nutricional,
respiratoriay
hemodinamica. Alta
hospitalaria en buenas
condiciones clinicas. Dia 49

monar; TAC: tomografia axial
computarizada; SI: septum in-

de vida

tacto; CA: conducto arterioso.

en su llegada la arteria pulmonar izquierda. Material de
baja atenuacion hacia la vélvula tricaspide y pulmonar
que se correlacionan con los diagndsticos conocidos
de atresia pulmonar e hipoplasia tricuspidea. Confi-
guracién bovina del arco adrtico. Conexiones venosas
sistémicas y pulmonares normales. Disminucién sig-
nificativa del didmetro del bronquio fuente izquierdo
a4 mm de la carina, de predominio en el plano ante-
roposterior (1 mm versus 4 mm del contralateral) por
hipoplasia o broncomalacia. Se realizé reconstruccién

Figura 2. Representacion volumétrica tridimensional del arco adrtico con
configuracion tortuosa del conducto arterioso.

276 ebitoriaL_qiku

tridimensional y se decidi6 abordaje por via axilar iz-
quierda (figura 2).

Al cuarto dia de vida del paciente, es discutido
en reunién médico quirdrgica, en la cual participan
pediatras cardidlogos (ecocardiografistas, hemodi-
namistas, intensivistas), cirujanos cardiovasculares
pediétricos y anestesidlogos cardiovasculares pedia-
tricos. Por tratarse de un neonato, de bajo peso, con
un origen anémalo del CA, se decide llevar a catete-
rismo cardiaco para evaluar la circulacién coronaria
y la posibilidad de implantar stent ductal. Se decidié
intentar el abordaje axilar porque se pens6 que era la
via mds directa para la implantacion del stent si bien
se discuti6 la posibilidad de un abordaje trans caroti-
deo el cual es otra opcidn para este tipo de anatomias
complejas.

Cateterismo cardiaco

A los siete dias de vida, es llevado a sala de cateteris-
mo cardiaco con uso de sistema biplano (Allura Xper®,
Phillips, Holanda). El paciente es ubicado en posicién
invertida (con los pies en la parte superior de la mesa)
la cual permite un acceso a la arteria axilar izquierda
del neonato, de forma segura y cémoda para los hemo-
dinamistas, ademds de una adecuada visualizacién de
los monitores de angiografia. El procedimiento se rea-
liz6 con oxigeno al 100%, intubacién orotraqueal bajo
cuidado de anestesia cardiovascular se tomé consen-
timiento informado y medidas totales de proteccién
personal por la pandemia COVID-19.
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Segtin protocolo institucional en pacientes con cir-
culacién pulmonar dependiente del CA la suspension
de la prostaglandina E1 se realizé 1 hora antes de ini-
ciar el procedimiento.

Descripcion del procedimiento

Bajo guia ecogréfica vascular se realizé puncién di-
recta de la arteria axilar izquierda con aguja No. 21. Al
obtener reflujo sanguineo a través de la aguja se avanzé
una guia de micro puntura de 0,18", se retiré la aguja
y sobre la guia se avanzé un introductor 4 French (F)
Terumo®. A través de este introductor se avanzé un ca-
téter Non Taper Angle® (Glidecath Radiofocus, Tokio),
4F sobre guia hidrofilica 0,035”. En la angiografia con
inyecciéon manual se observé compromiso corona-
rio bilateral. La arteria coronaria derecha con atresia
distal, solo se identificé la regién proximal de la co-
ronaria y en la arteria coronaria izquierda se observan
zonas de estenosis graves en la descendente anterior.
Por lo cual se consideré que la circulacién coronaria
era dependiente del ventriculo derecho al no llenar
adecuadamente en forma anterdgrada. Se realizé aor-
tograma tordcico para evaluar las dimensiones del CA:
extremo pulmonar 1,5 milimetros, extremo aértico 3
mm y longitud de 8 mm. Se avanzé con dificultad la
guia coronaria Balance Heavy Weight” (Abbott, Estados
Unidos), 0,014, hasta las ramas pulmonares por las
zonas de estenosis y el nacimiento anémalo del CA en
la aorta. Por la dificultad para el avance de la guia por
lo tortuoso del CA se pas6 un micro catéter distal en
la rama derecha y se avanzé mas profundo la guia. Se
logré posicionar distalmente la guia en la rama derecha

Figura 3. Angiografia via arteria axilar izquierda. Conducto arte-
rioso turtuoso con origen en region inferior aortico.
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de la arteria pulmonar y posteriormente se avanzé una
guia 0,014 distal en la rama izquierda para hacer la téc-
nica de “buddy wire” (consiste en el uso de dos guias
simultdneas lo cual facilita el avance del stent en el CA),
la cual avanz6 sin complicaciones.

Se avanzé un stent medicado Resolute Onix (Med-
tronic®, Irlanda) de 3,5 mm por 12 mm el cual se im-
planté en el CA a 10 atmosferas de presién. El didmetro
del stent se seleccioné en funcién del peso del paciente
y la longitud con base en las mediciones angiogréficas
y tomograficas, buscando cubrir completamente todo
el CA para evitar dejar dreas del mismo no cubiertas
por el stent.

La angiografia de control mostr6 el stent en buena
posicién, con llenado completo de las ramas pulmona-
res sin extravasacion de medio de contraste y espasmo
de la arteria axilar. No se presentaron otras compli-
caciones. El tiempo de fluoroscopia fue de 49 min, el
tiempo de cateterismo fue 120 min y se utilizaron 25
ml de medio de contraste no iénico (figuras 3 y 4).

Cuidados intensivos

Una vez finalizado el cateterismo, el paciente regre-
s6 ala unidad de cuidados intensivos para soporte ven-
tilatorio y cuidado integral. Fue anticoagulado por via
intravenosa con heparina a 28 unidades x kilogramo
de peso x hora, para evitar la trombosis aguda del stent
y manejo del espasmo arterial con control de tiempo
parcial de tromboplastina y posterior cambio a trata-
miento antiagregante con aspirina y clopidogrel. Al dia
siguiente el paciente habia resuelto el espasmo y tenia
pulso radial presente.

Zoom: 104% Angle: O

22/05/20,.11:40
Made In H

Figura 4. Angiografia via arteria axilar. Conducto arterioso per-
meabilizado con el stent.
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Figura 5. Representacion volumétrica tridimensional del stent ductual.

278

Uno de los eventos fisiopatolégicos que se pue-
den presentar en este tipo de pacientes es el hiperflujo
pulmonar que puede desencadenar una insuficiencia
cardiaca congestiva de dificil control. Este evento fi-
siopatoldgico depende en gran medida del tamano del
stent implantado. Otra complicacién frecuente en este
tipo de pacientes es fenémeno del “robo diast6lico” el
cual se presenta al caer la presion arterial diastodlica, lo
cual genera insuficiencia coronaria e isquemia. Ningu-
na de estas dos complicaciones se presentd en nuestro
paciente.

Durante la evolucidn, el neonato presentd episo-
dios de desaturacion e hipoxemia, para lo cual se so-
licit6 ecocardiograma y tomografia, los cuales mostra-
ron permeabilidad del stent (figura 5). Posteriormente,
se diagnosticé sepsis por Klebsiella oxytoca (R) para lo
cual fue tratada con antibiético con negativizaciéon de
los hemocultivos. Luego de 22 dias de hospitalizacién
en cuidados intensivos fue trasladado a hospitalizacién
de cardiologia pedidtrica donde permaneci6é por 27
dias mds hasta que se resolvi6 la sepsis, los problemas
para la alimentacién enteral y se hizo un seguimiento
estrecho de la evolucion del paciente y el stent.

Los 49 dias de hospitalizacion se explican no solo
por lo complejo de la cardiopatia, y los riesgos inhe-
rentes a la estadia en cuidados intensivos como el des-
acondicionamiento fisico, la pérdida de la nutricién
enteral, el uso de catéteres centrales y la sepsis, sino
también por las circunstancias socio-familiares.

Se obtuvo consentimiento informado. Se garantiz6
la confidencialidad de la informacién. Se cumplieron
las normas éticas internacionales para investigacion
relacionada con la salud con seres humanos, elabora-
das por el Consejo de Organizaciones Internacionales
de las Ciencias Médicas (CIOMS). Este manuscrito se
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prepar6 siguiendo las gufas CARE para reporte de ca-

s0s’.

Discusion

Se describe la implantacién de un stent medicado
ductal por via axilar en un neonato de siete dias de
vida y bajo peso, con circulacién pulmonar flujo de-
pendiente del CA, secundario a atresia pulmonar con
septum interventricular intacto, hipoplasia grave de la
valvula tricaspide y circulacién coronaria dependiente
del ventriculo derecho.

Los primeros reportes de esta via de acceso para
intervencionismo neonatal, se remontan al afio 2004
con Michel-Behnke, et al., posteriormente, este mismo
grupo publica otras series de casos con énfasis en la
técnica. En el conocimiento de los autores, son pocos
los casos descritos en Latinoamérica de acceso vascular
axilar para implantacién de stent en CA'*2 En Brasil,
se reportd esta técnica por Arrieta et al., en una serie
de casos que incluy6 cinco pacientes con implante de
stent en CA, con edades en un rango de cuatro a nueve
dias de vida'’.

El abordaje axilar, representa una alternativa al ac-
ceso femoral en pacientes como el descrito aqui (neo-
nato de bajo peso) en quienes el riesgo de lesion arte-
rial femoral es alto. La ventaja potencial del abordaje
axilar es el acceder al CA con anatomia compleja que
no permite el ficil abordaje por via femoral. Por tanto,
este tipo de abordaje puede ser preferido para CA que
nacen de la regién inferior del arco adrtico con un én-
gulo agudo*®®. El implante de un stent ductal por via
axilar, es un enfoque relativamente novedoso, por lo
tanto, solo se cuenta con pequefias series de casos, que
muestran la factibilidad de este abordaje'. En nues-
tro paciente, el implante del stent ductal fue exitoso
teniendo como complicacién el espasmo de la arteria
axilar el cual resolvi6 durante la hospitalizacién en
cuidados intensivos. Este tipo de complicacién ha sido
descrita por Breatnach et al., en un estudio que incluy6
20 pacientes de los cuales el 15% tuvo complicaciones
en la arteria axilar (2 con diseccién parcial, 1 pseudoa-
neurisma)®. Otra ventaja adicional del abordaje axilar
es el buen suministro de circulacién colateral de esta
arteria, lo cual permite proteger la arteria femoral que
no ofrece esta ventaja'®.

Si bien, se han presentado avances en la implan-
tacion de stent ductal, desde su introduccién en 1992,
persiste una proporcién de intentos fallidos, especial-
mente cuando se trata de implantarlo por via arteria
femoral en CA con origen anormal de la aorta. En
neonatos, la experiencia en estos casos es incluso me-
nor''. En cuanto a la implantacién de stent medica-
do en neonatos y en este caso de bajo peso, es escasa
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la experiencia actualmente disponible. Se han descrito
niveles altos del medicamento (zotarolimus), hasta 20
veces y depuracién mds baja, hasta 30 veces, compara-
do con nifos mayores y adultos. Sin embargo, dada la
necesidad de garantizar que el stent permanezca per-
meable y que la proliferacién neointimal sea menor,
se ha permitido el uso creciente de este tipo de stent
incluso en neonatos. En cuanto a los efectos secunda-
rios o complicaciones de estos stent medicados, se ha
descrito que los niveles de inmunosupresiéon son bien
tolerados en este tipo de pacientes''. Estudios multi-
céntricos recientes comparan esta técnica percutdnea
con el manejo quirurgico, dentro de las conclusiones
se menciona la no diferencia en el desenlace primario
(muerte o reintervencién no planeada para tratar la
cianosis), sin embargo, otros marcadores de morbili-
dad y tamano de la arteria pulmonar favorecen al gru-
po intervenido con stent, lo cual soporta que el stent
ductal es una alternativa razonable a la fistula quirtr-
gica en pacientes seleccionados. El stent ductal estd
emergiendo como una alternativa preferida a la fistula
quirtrgica para el tratamiento paliativo de neonatos
con flujo pulmonar dependiente del CA, por mayor
estabilidad'>".

Este caso permite identificar riesgos como el es-
pasmo arterial axilar, asi como las dificultades propias
de la técnica del implante del stent ductal en CA con
anatomia compleja que hace necesario el uso de he-
rramientas adicionales como los micro catéteres que
permiten posicionar en forma mds precisa las gufas y
lograr mayor estabilidad para el avance del stent. Como
leccién aprendida la via arterial axilar es otra opcién
para el abordaje intervencionista de cardiopatias con-
génitas complejas. Este tipo de abordaje puede hacerse
mds frecuente a medida que se disponga de mejor tec-
nologia con introductores de mds bajo perfil y se incre-
mente la curva de aprendizaje de los hemodinamistas
pedidtricos.

CASO CLINICO

Conclusiéon

Se presenté el caso clinico de un neonato en la
primera semana de vida, con bajo peso, al cual se le
implanté un stent en el CA de morfologia atipica (ver-
tical), por acceso arterial axilar. Como complicacién
temprana del procedimiento, el neonato tuvo espasmo
de la arteria axilar el cual se resolvi6 espontdneamente.
Finalmente, se requiere mas estudios para establecer la
seguridad de este abordaje vascular y las implicaciones
clinicas del mismo.
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What do we know about Kawasaki disease and COVID-19?
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La relacién entre la enfermedad de Kawasaki y COVID-19 es un
tema de interés creciente entre los profesionales de la salud, y los
conocimientos hasta la fecha son escasos.

Resumen

Adicional a la ya existente preocupacién generada durante el actual brote pandémico por el CO-
VID-19 en adultos, vemos como esta patologia afecta de igual forma a la poblacion pedidtrica. Varios
paises han declarado alertas sanitarias por un nuevo sindrome que ocurre de manera tardia en nifios
expuestos a COVID-19, denominado “sindrome inflamatorio multisistémico”, quienes manifiestan
sintomas similares a la enfermedad de Kawasaki, pero en edades poco frecuentes, siendo considerado
como la forma de manifestacién de una tormenta de citoquinas en nifos. El objetivo de esta revisiéon
es presentar la informacién disponible sobre COVID-19 y su relacién con la enfermedad de Kawa-
saki, ademas de explicar la hipétesis vigente de este nuevo sindrome, su fisiopatologia, presentacién
clinica, diferencias claves con la enfermedad de Kawasaki y sus posibles intervenciones terapéuticas.

Abstract

In addition to the existing concern generated during the current COVID-19 pandemic outbreak in
the adult population, we see how this pathology affects the pediatric population in the same way.
Several countries have declared health alerts for a new syndrome that occurs late in children exposed
to COVID-19, called “multisystem inflammatory syndrome”. These patients manifest symptoms si-
milar to Kawasaki disease, but at rare ages, and it is considered as the cytokine storm manifestation in
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$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Se hace una revision de la literatura y compila la informacién hasta
la fecha sobre enfermedad de Kawasaki y COVID-19, dejando en
evidencia la definicién de un nuevo sindrome.
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children. The objective of this review is to present the available information on COVID-19 and its re-
lationship with Kawasaki’s disease, as well as to explain the current hypothesis of this new syndrome,
its physiopathology, clinical presentation, key differences with Kawasaki’s disease, and its possible
therapeutic interventions.

282

Introducciéon

En el contexto de la actual coyuntura sanitaria,
donde nos encontramos en medio de una pandemia
causada por el nuevo coronavirus (SARS-CoV-2), ve-
mos como ésta no es ajena a ningin grupo etario y se
ha expandido globalmente. Aun asi, el camino para su
total entendimiento estd comenzando, puesto que el
personal de la salud, investigadores, epidemidlogos y
demads, estdn en simultaneo atendiendo pacientes afec-
tados por esta enfermedad en la primera linea, a la vez
que estdn tratando de caracterizarla.

La enfermedad por coronavirus se define como la
enfermedad infecciosa causada por el coronavirus que
ha sido mds recientemente descubierto (enfermedad
COVID-19), mientras el patégeno es llamado SARS-
CoV-2 (anteriormente 2019-nCoV)'. Se conoce de la
presentacion de casos desde asintomadticos a critica-
mente enfermos, siendo los sintomas mds comunes
fiebre, sintomas respiratorios altos, tos seca, disnea,
fatiga, mialgias, vomitos e incluso diarrea’.

A nivel mundial la poblacién pedidtrica se ve menos
afectada, con una incidencia menor del 4%?, soliendo
cursar con un espectro de enfermedad mds leve’. En
Colombia, a la fecha, van 53.063 casos confirmados, de
los cuales 12,2% corresponde a pacientes menores de
19 afios segun el Instituto Nacional de Salud. Aunado
a esto, varios paises han declarado con preocupacion el
aumento de cuadros parecidos a enfermedad de Kawa-
saki, en el contexto de pacientes pedidtricos hospitali-
zados por COVID-19*.

La enfermedad de Kawasaki por su parte, esta des-
crita como una rara vasculitis sistémica, predominan-
temente de vasos medianos y pequenos, que afecta tipi-
camente a nifos prescolares, provocando que sus vasos
sanguineos se inflamen y congestionen®. Los sintomas
tipicos incluyen fiebre, exantema, ojos rojos, labios o
boca seca o agrietada, enrojecimiento de palmas de ma-
nos y plantas de pies, y ganglios inflamados®. Si bien su
etiologia es incierta, se cree que algin agente infeccioso
puede desencadenar esta condicién en individuos con
cierta predisposicion genética, siendo ésta una entidad
rara vez mortal, si se trata adecuadamente’.

Nuestro objetivo fue presentar una revisiéon con la
informacién disponible sobre COVID-19 y su relacién
con la enfermedad de Kawasaki, ademas de explicar la
hipétesis de un nuevo sindrome, su fisiopatologia, pre-
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sentacién clinica y diferencias claves de la enfermedad
de Kawasaki.

Metodologia

Se realiz6 una bisqueda de articulos en PUBMED,
MEDLINE, Preprint Server, EBSCO usando los tér-
minos “COVID-197, “SARS-CoV-2” “KAWASAKI
DISEASE”, “INFLAMMATORY MULTISYSTEM DI-
SEASE”, “CHILDREN”, “PAEDIATRIC”. Los articulos
cientificos fueron seleccionados e incluidos de acuerdo
a la relevancia sobre pandemia de COVID-19 en pe-
diatria y sintomas similares a enfermedad de Kawasaki
publicados hasta la fecha 31 de mayo de 2020. Se ana-
lizaron 12 publicaciones resultado de la buisqueda bi-
bliogrifica, de las cuales 11 fueron incluidas y sélo 1 se
excluyé, dado que no arrojaba informacién pertinente
sobre los casos reportados (tabla 1).

COVID-19

COVID-19 es una enfermedad declarada epidemia
por Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el 30 de
enero de 2020, causada por el SARS-CoV-2, un virus
de la familia Coronaviridae, que infecta a humanos y
animales, y causa enfermedades respiratorias, gastroin-
testinales, hepdticas y neurolégicas. Existen 4 subfami-
lias de Coronavirus (CoVs): a, B, y v 8, perteneciendo
SARS-CoV-2 a la subfamilia 3-CoVs. Pertenece a los
6 Coronavirus humanos (HCoV), compuesto por los
oy B-CoVs®. Es un virus RNA de cadena simple en-
vuelto, que comparte mds de 70% de su genoma con
el SARS-CoV, y tiene 96% de concordancia con el ge-
noma de un coronavirus aislado en murciélagos, por
lo que se supone este es el hospedero original y que,
a través de diversos hospederos intermedios y muta-
ciones, se transmitié a los humanos. Se ha demostrado
que su transmision es de humano a humano, a través
de contacto y gotas respiratorias’ y posiblemente por
aerosoles®'’. Se ha aislado el virus en las heces de pa-
cientes confirmados para COVID-19, pero aun no se
demuestra trasmisibilidad por via fecal-oral. En cuanto
a las manifestaciones clinicas, existe un amplio rango
de presentacion que va desde los casos asintomaticos,
casos leves, moderados, severos e incluso fulminantes'.

Basado en la evidencia actual, comparado con
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Tabla 1. Publicaciones incluidas en el analisis, las cuales identifican asociacion entre COVID-19 y Enfermedad de Kawasaki

Estudio Autor ARo Doi

1. The pathogenesis and treatment of the Ye Q, Wang B, Mao J. 2020 doi: 10.1056/NEJMc2004973
‘Cytokine Storm’ in COVID-19.

2. COVID-19 and Kawasaki disease: novel virus and  Jones VG, Mills M, Suarez D, Hogan 2020 doi: 10.1542/
novel case. CA, Yeh D, Segal JB, et al. hpeds.2020-0123

3. An outbreak of severe Kawasaki-like disease Verdoni L, Mazza A, Gervasoni A, 2020 doi: 10.1016/
at the Italian epicentre of the SARS-CoV-2 Martelli L, Ruggeri M, Ciuffreda M, S01406736(20)31103-X
epidemic: an observational cohort study. et al.

4. Hyperinflammatory shock in children during Riphagen S, Gomez X, Gonzalez- 2020 doi: 10.1016/S0140-
COVID-19 pandemic. Martinez C, Wilkinson N, Theocharis P. 6736(20)31094-1

5. Incomplete Kawasaki Disease in a Child with Rivera-Figueroa E, Santos R, Simpson 2020 doi: 10.1007/513312-020-
Covid-19. S, Garg P 1900-0

6. Acute heart failure in multisystem inflammatory ~ Belhadjer Z, Méot M, Bajolle F, 2020 doi: 10.1161/CIRCULA-
syndrome in children (MIS-C) in the context of Khraiche D, Legendre A, Abakka S, TIONAHA.120.048360
global SARS-CoV-2 pandemic. et al

7. Kawasaki-like disease: emerging complication Viner RM, Whittaker E 2020 doi: 10.1016/S0140-
during the COVID-19 pandemic. 6736(20)31129-6.

8. SARS-CoV-2-Induced Kawasaki-Like Licciardi F, Pruccoli G, Denina M, 2020 doi: 10.1542/peds.2020-1711
Hyperinflammatory Syndrome: A Novel COVID Parodi E, Taglietto M, Rosati S, et al
Phenotype in Children.

9. Covid-19: concerns grow over inflammatory Mahase E. 2020 doi: 10.1136/bmj.m1710
syndrome emerging in children.

10. Multisystem Inflammatory Syndrome in Children  Chiotos K, Bassiri H, Behrens EM, Blatz 2020 doi: 10.1093/jpids/piaa069
during the COVID-19 pandemic: a case series. AM, Chang J, Diorio C, et al.

11. . COVID-19 and Kawasaki disease: finding the Schroeder AR, Wilson KM, Ralston SL. 2020 doi: 10.1542/

signal in the noise.

hpeds.2020-000356.

los pacientes adultos, las manifestaciones clinicas del
COVID-19 en nifios pueden ser menos severas>'!, con
un mejor prondstico’. En una cohorte de 2143 pacien-
tes pedidtricos en China, se evidencié que los casos se-
veros y critico constituyeron solo el 5,9%, frente a lo
encontrado en adultos de 18,5%. Ademads, se reportd
una mayor gravedad en niflos mds pequenos, particu-
larmente los lactantes, que constituian un 10,6% de ca-
sos severos y criticos. En otra serie mds amplia, eviden-
ciaron que los pacientes mas comprometidos fueron
en su mayoria lactantes menores (53,8%), los cuales
requirieron mayor admisién a UCI% Los sintomas mas
frecuentes fueron la tos (43-49%), fiebre (43-47%) do-
lor de garganta (20-36%) y sintomas gastrointestinales
(7-17%)**. Los ninos de todas las edades pueden ser
susceptibles a SARS-CoV-2 y la trasmision en la pobla-
cién pedidtrica ocurre de persona a persona'l, con un
periodo de incubacién de 2 a 14 dias?, no identificin-
dose hasta el momento trasmision vertical y ni tampo-
co por lactancia materna.

La enzima convertidora angiotensina 2 (ACE2), es
un receptor funcional por el cual SARS-CoV-2 entra a
las células. ACE2 es una proteina de membrana tipo I
expresada en pulmoén, corazdn, rifiones, e intestinos,

ampliamente asociada con enfermedades cardiovascu-
lares. Esta enzima también provee un sitio de unién
directo para la proteina S de CoVs. Las proteinas S de
los SARS-CoV-2 probablemente se unan a la ACE2
con una afinidad aumentada de 10 a 20 veces respecto
al SARS-CoV, donde evidencia reciente sugiere que el
complejo ACE2-BOAT1 (transportador de aminodci-
dos neutros dependientes de sodio B (0) AT1) puede
ligar 2 proteinas S simultaneamente®. Se presume que
la replicacién viral primaria ocurre en el epitelio mu-
coso de las vias respiratorias altas, con una multiplica-
cién mds extensa en la via respiratoria baja y mucosa
gastrointestinal, dando una viremia leve. Muchos de
los pacientes expresan sintomas no-respiratorios como
lesion hepatica aguda, lesion cardiaca, falla renal, dia-
rrea, entre otras implicando que hay participacion de
multiples 6rganos. Asi, la ACE2 es ampliamente expre-
sada en mucosa nasal, bronquios, pulmén, corazdn,
esdfago, rifiones, estomago, vejiga e ileon, siendo estos
6rganos mds vulnerables al SARS-CoV-28.

La tormenta de citoquinas es considerada una de
las mayores causas de Sindrome de dificultad respira-
toria aguda (SDRA) y falla multiorgénica en adultos.
La desregulada y excesiva respuesta inflamatoria me-
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diada por citoquinas juega un rol importante en la
inmunopatologia durante la infeccién viral. Evidencia
reciente sugiere que la respuesta proinflamatoria juega
un rol en la patogénesis de los HCoVs. Esta elevacion
de los niveles de citoquinas estd dada por macréfagos
derivados de monocitos y células dendriticas en san-
gre periférica, por induccién retrasada. El interferon
de tipo 1 (IFN-1) es una molécula clave que juega un
rol antiviral en la fase temprana de las infecciones por
estos microorganismos. La rdpida elevaciéon de cito-
quinas y quimioquinas, como la interleucina-6 (IL-
6), atrae muchas células inflamatorias, resultando en
una excesiva infiltracién de los tejidos. Ademads, esto
induce la apoptosis de tejido epitelial pulmonar y cé-
lulas endoteliales, que se manifiesta como dafio en la
microvasculatura, generando una extravasacién vas-
cular, edema pulmonar, y conduciendo eventualmen-
te a hipoxemia. La tormenta de citoquinas es ademds
un factor clave en propiciar el curso clinico de la falla
multiorgdnica extra pulmonar, debido a que, como se
sabe hoy en dia, el aumento inusitado de las citoquinas
inflamatorias es la causa del dano de los multiples teji-
dos y 6rganos comprometidos, como corazén, higado,
intestino y rifones'.

La hipétesis hasta el momento que podria explicar
por qué hay una menor susceptibilidad de los ninos al
SARS-CoV-2 es por la menor maduracién y funcién de
las ACE2 respecto a los adultos**!!, y a que el sistema
inmune aun estd en desarrollo, llevando a responder a
patégenos de manera diferente que los adultos. Otra
razén fundamental es que a estas edades hay una ex-
posicién a muchas variedades de virus, plantedndose
que puede existir una posible inmunidad cruzada entre
estos y el SARS-CoV-2%!.,

En lo que respecta a los paraclinicos, se constat6
mayormente leucopenia (21% de los casos), elevacion
de procalcitonina (41%), elevacién de biomarcadores
cardiacos como CK-MB (27%), lo que sugiere que

Tabla 2. Criterios para el diagndstico de enfermedad de Kawa-

saki®

Fiebre prolongada de > 5 dias mas al menos 4 de los siguientes signos
clinica que no se explique por otro proceso patolégico:

1.
2.

Inyeccién conjuntival bilateral

Cambios en las membranas mucosas orofaringeas (incluya > 1 de
los siguientes sintomas: inyeccion o fisura labios, lengua de fresa,
inyeccion faringea)

Cambios en las extremidades periféricas, incluyendo eritema o ede-
ma en las manos y los pies o descamacién periungueal

4. Rash polimérfico, primeramente, en tronco, no vesicular

Linfadenopatias cervical: nodo linfatico cervical anterior de al menos
1,5 cm de didmetro

Traducido y modificado de: Sundel RP. Kawasaki disease. Rheum Dis
Clin North Am. 2015;41(1):63-73. doi: 10.1016/j.rdc.2014.09.010.
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la lesién cardiaca es mds probable que ocurra dentro
de la poblacién pedidtrica’. Respecto a estas ultimas,
recientemente Estados Unidos, Italia, Reino Unido y
Francia emitieron una alerta por el aumento de casos
atipicos de enfermedad de Kawasaki y un sindrome in-
flamatorio multisistémico en el brote de la pandemia
de COVID-19*.

Enfermedad de Kawasaki

La enfermedad de Kawasaki o sindrome mucocu-
taneo linfo-nodular, fue descrita por primera vez por
el pediatra japonés Tomisaku Kawasaki, del cual reci-
be su nombre en 1967”. Es una vasculitis febril cuyo
diagndstico se basa en signos y sintomas, con soporte
en hallazgos de laboratorio’. Es una enfermedad mul-
tisistémica que afecta arterias de mediano y pequefio
calibre, especialmente las arterias coronarias". Com-
promete mayormente a nifios menores de 5 aflos con
mayor riesgo en hombres frente a mujeres, con una
relacién 1,5:17. Su incidencia es mayor en invierno, lo
que plantea la existencia de agentes desencadenantes
de transmisiéon aérea, que entran en contacto con el
tracto respiratorio y genera la respuesta inmune’. La
enfermedad de Kawasaki es un reto clinico, dado que
tiene una gran variedad de presentaciones clinicas y
es similar a muchas enfermedades bacterianas y vira-
les”". La presentacidn tipica se basa en fiebre prolon-
gada, que no responde a antipiréticos o antibidticos,
mas 4 de 5 otros sintomas (tabla 2)%”!%, La enfermedad
de Kawasaki incompleta se define como menos de 4
signos positivos, mds fiebre y paraclinicos anormales,
mientras que la enfermedad de Kawasaki atipica se re-
fiere a pacientes que presentan sintomas raros, como
deterioro de la funcién renal”". Tiene una predilec-
cién por complicaciones cardiovasculares como valvu-
litis, miocarditis, pericarditis y sindrome de shock por
enfermedad de Kawasaki’.

La etiologia de la enfermedad de Kawasaki es in-
cierta. Se plantea que es debido a una interaccion entre
susceptibilidad genética y un desencadénate infeccio-
so, seguido de una respuesta inmune anormal. Se ha
descrito al momento polimorfismos en genes como
ITPKC, CASP3, BLK, CD40 Y HLA dentro de pacien-
tes con enfermedad de Kawasaki’. Todos estos poli-
morfismos inducen un incremento de la activaciéon de
células T, con aumento de citoquinas y quimioquinas
proinflamatorias®’. En cuanto a los desencadenantes
infecciosos, se ha observado una incidencia mayor en
las estaciones de invierno y primavera, siendo auto
resuelta en 1 a 3 semanas. Se presenta predominante-
mente en el rango de edad de 6 meses a 5 anos, quienes
son el subgrupo etario mds susceptibles a infecciones
dentro de la poblacién pedidtrica”?. Se cree que algu-
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nos superantigenos bacterianos puedan estar relacio-
nados como causa de la enfermedad de Kawasaki, tales
como TSST-11 y toxina piégena estreptocdcica®”*.
También, se ha planteado que sea secundaria a una
infeccién viral del sistema respiratorio, reportindose
agentes como Mpycoplasma pneumoniae, citomegalo-
virus, adenovirus, rinovirus, enterovirus, bocavirus, e
incluso otros coronavirus®”'>!,

Enfermedad de Kawasaki y COVID-19

El primer caso reportado de enfermedad de Kawa-
saki y COVID-19 fue un paciente de meses de edad,
que cursé con fiebre de 2 dias de evolucion, rash per-
sistente, conjuntivitis que respetaba la zona limbica,
labios secos y quebrados, linfadenopatias, elevacion
de reactantes de fase aguda, anemia normocitica, leu-
cocitosis con desviacion a la izquierda, hiponatremia
e hipoalbuminemia, con RT-PCR positiva para SARS-
CoV-2, sin sintomas respiratorios ni signos de infec-
cion focal’. Ulteriormente, varias series de casos han
sido publicadas.

La seria italiana, incluyé 10 casos reportados du-
rante el pico de la pandemia en la ciudad de Bérgamo,
comparandola con una cohorte pre-pandemia. La in-
cidencia fue de 10 casos/mes, con una edad promedio
de 7,5 anos, y 7 dias de fiebre. El 50% de los casos cur-
saron con enfermedad de Kawasaki incompleta, el 50%
cursé ademds con evidencia bioquimica de sindrome
de activacién de macréfagos (MAS, por sus siglas en
inglés). El 40% present6 signos clinicos propios del
sindrome de shock por enfermedad de Kawasaki, y
70% tuvo resistencia a inmunoglobulina intravenosa
(IVIG), lo que sugiere un curso mds severo de la en-
fermedad. El 80% con tuvo serologia IgG positiva para
SARS-CoV-2, solo un 20% positivos para hisopado y
30% para IgM; sugiriendo un inicio de sintomas de
Kawasaki tardio a la infeccién por SARS-CoV-2. Se
evidencié un incremento en la incidencia de hasta 30
veces respecto a 5 afos previos a la pandemia'®.

En el Reino Unido reportaron 8 casos de ninos
con shock hiperinflamatorio, con caracteristicas simi-
lares a la enfermedad de Kawasaki atipica, sindrome
de shock por enfermedad de Kawasaki o sindrome de
shock téxico. La presentacion clinica fue similar, con
fiebre, rash variable, conjuntivitis, edema periférico,
dolor generalizado en extremidades, y sintomas gas-
trointestinales. El 87,5% requirié soporte ventilato-
rio y cardiovascular. Adicionalmente tenian derrame
pleural, pericdrdico y ascitis, sugiriendo proceso infla-
matorio difuso, con reactantes de fase aguda elevados
y paraclinicos que sugirieron infeccién o inflamacién.
Todos tuvieron resultado negativo para SARS-CoV-2
en aspirado bronco alveolar, y no se realizaron pruebas
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seroldgicas, aunque todos tuvieron exposicién a este
virus'.

En Estados Unidos reportaron un caso de enfer-
medad de Kawasaki incompleto con resultado positivo
de SARS-CoV-2. Se trat6 de un paciente de 5 afios de
edad, afroamericano, con fiebre de 8 dias, rash, infla-
macién en plantas y palmas, conjuntivitis, diarrea, di-
suria y dolor abdominal, buscdndose la explicaciéon del
problema con una prueba rdpida para antigeno estrep-
tococico. Hallazgos clinicos principales, labios erite-
matosos secos y quebrados, conjuntivitis no exudativa,
linfadenopatias cervicales, edema escrotal con criterios
de enfermedad de Kawasaki incompleta. Paraclinicos
que mostraron leucocitosis, trombocitopenia, eleva-
cién de marcadores inflamatorios, hiponatremia, piu-
ria, hipoalbuminemia, enzimas hepdticas y cardiacas
elevadas. RT-PCR para SARS-CoV-2 fue positivo en
hisopado nasofaringeo. Dicho paciente fue trasladado
a Unidad de cuidados intensivos (UCI) por hipoten-
sién, cursando con sindrome de shock por enfermedad
de Kawasaki'®.

En todos los casos reportados hasta la fecha, los
signos clinicos se superponen con la enfermedad de
Kawasaki, siendo otra caracteristica fundamental las
destacadas manifestaciones gastrointestinales, pudién-
dose explicar quizds por la infeccién en enterocitos
que manifiestan ACE2. Los pacientes vistos estin en
un grupo etario mayor que en la cldsica enfermedad de
Kawasaki con una media de edad de 9 afios*.

Un dltimo estudio publicado en la American Heart
Association (AHA), llevado a cabo en Francia y Suiza,
recopil6 35 casos de nifios con falla cardiaca y fiebre
con exposiciéon previa a SARS-CoV-2¥. La mediana
de edad fue de 10 anos, concordando con los casos
previamente publicados. En total 88,5% de los casos
fueron confirmados para infeccién por SARS-CoV-2,
y 86% tuvo anticuerpos positivos. Todos presentaron
fiebre y astenia, y 80% sintomas gastrointestinales. Las
caracteristicas clinicas sugerian enfermedad de Kawa-
saki incompleta (rash cutdneo, queilitis, adenopatia
cervical, meningismo). Los sintomas de falla cardiaca
aparecieron al 6° dia. El 82,8% fueron admitidos inme-
diatamente a UCI y, dentro de las primeras 24 horas,
la totalidad. De estos tltimos, el 80% requirié soporte
inotrépico para manejar shock cardiogénico, 2/3 so-
porte de ventilacién mecdnica y 28% oxigenacion por
membrana extracorpérea (ECMO). Los paraclinicos
mostraron un estado inflamatorio severo, con eleva-
ciones de la PCR, dimero D e IL-6, y una disminucién
de la funcién sistélica ventricular, un 28% de los pa-
cientes evidenci6 una fraccién de eyeccién del ventri-
culo izquierdo (FEVi) < 30%, y el 82,8% entre 30-50%.
Solo 17% de los pacientes cursaron con dilatacién de
las arterias coronarias. En cuanto al manejo, el 71% re-
cibié inmunoglobulinas intravenosas (IGIV), y 34,8%
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esteroides intravenosos. La evolucién de esta cohorte
fue favorable.

Se asume entonces que en esta nueva entidad se
traslapan caracteristicas de enfermedad de Kawasa-
ki, sindrome de shock toxico y sindrome de shock
por enfermedad de Kawasaki, siendo una enferme-
dad post-infecciosa, con una instauracién entre 2-4
semanas después de la infecciéon por el SARS-CoV-2,
en pacientes con predisposicién genética, con edades
comprendidas entre 6 meses y 17 anos*, mediada por
anticuerpos o complejos inmunes®. En adultos, los
efectos proinflamatorios del SARS-CoV-2 que se han
reportado son mayormente las complicaciones respi-
ratorias severas'>'®. Muchos de estos pacientes tuvie-
ron una constelacion de caracteristicas clasificadas bajo
el término de tormenta de citoquinas*', tales como
fiebre, linfopenia, elevacion de transaminasas, lactato
deshidrogenasa (LDH), Dimero D vy ferritina, concor-
dante con el MAS. La positividad de IgG sugiere una
instauracion tardia de la enfermedad comparado con
la infeccién primaria, debido a la respuesta inmune del
huésped™". Esto soportaria la hip6tesis que la respues-
ta inmune exagerada al SARS-CoV-2 es responsable
de una enfermedad similar al Kawasaki en pacientes
susceptibles'®, que vendria siendo la manifestacién en
pediatria de la tormenta de citoquinas observada en
adultos’. Esta desencadena una respuesta desequili-
brada por factores proinflamatorios y regulatorios de
células T'>', con aumento de la migracién e infiltra-
cién de neutréfilos y monocitos en érganos dianas del
SARS-CoV-2%!2, llegando a causar danos en multiples
6rganos's. También se sugiere la hipétesis de un tropis-
mo capilar del SARS-CoV-2, causando infeccién viral
directa en el endotelio, que desencadena inflamacién
endotelial difusa con la subsecuente inflamacién ca-
pilar. Esto produciria micro vasculopatia, con ulterior
extravasacion capilar y acumulacién de liquido en ca-
vidades corporales, como ocurre en la peritonitis infec-
ciosa felina (sindrome hiperinflamatorio causado por
coronavirus felino en gatos)?'.

Estos casos han tenido en comudn una sobreposi-
ci6én de caracteristicas de sindrome de shock toxico
y enfermedad de Kawasaki atipica con pardmetros
sanguineos consistentes con COVID-19 severo en ni-
nos'>?. Este estado inflamatorio multisistémico es una
presentacién clinica donde muchas de las citoquinas
producidas conducen a extravasacién sanguinea, cau-
sando hipotensién y acumulacién de fluidos en pul-
mones y otros 6rganos, requiriendo soporte UCI*
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Ademds, el mecanismo de falla cardiaca que se presen-
ta en este nuevo sindrome no es consistente con dano
miocdrdico, como se ve en adultos, sino a “aturdi-
miento” o edema miocardico producto de la reaccién
inflamatoria®. Esta manifestacién post-infecciosa del
COVID-19 es un sindrome hiperinflamatorio distinto
ala forma cldsica de la enfermedad de Kawasaki, y ocu-
rre después de la recuperacién a la infeccién aguda por
SARS-CoV-2. Otras diferencias con la enfermedad de
Kawasaki son la presencia de trombocitopenia'®?"%,
disfuncién sistolica ventricular izquierda asociado a hi-
potension sistolica, edema o aturdimiento miocardico
evidenciado por elevacién de troponina y péptido na-
triurético cerebral (BNP)?, una edad de presentacién
distinta (mayores de 5 anos)", hiponatremia®, eleva-
ciéon de marcadores de inflamaciéon (PCR, PTC, ferri-
tina-IL-6)'71%23 sintomas gastrointestinales'” %% y
neurolégicos®. Para diferenciarlo de la enfermedad de
Kawasaki cldsica, distintas sociedades cientificas sugie-
ren llamar a esta constelacion de caracteristicas clinicas
y paraclinicas, como “sindrome multisistémico infla-
matorio pedidtrico temporalmente asociado a SARS-
CoV-2” (PIMS-TS, por sus siglas en inglés) o sindrome
multisistémico inflamatorio en nifios (MIS-C), hasta
dilucidar claramente su fisiopatologia, con futuros es-
tudios prospectivos?®,

Conclusiéon

En vista del actual brote mundial de la entidad
COVID-19, y los distintos estudios respecto a ella, con
diferentes asociaciones e implicaciones a otras patolo-
gias, se sugiere que la respuesta inmune exagerada al
SARS-CoV-2 es responsable de una enfermedad simi-
lar al Kawasaki, que serfa la manifestaciéon pedidtri-
ca de la tormenta de citoquinas descrita en pacientes
adultos.

Se hace fundamental caracterizar cuidadosamen-
te este nuevo sindrome, comprender la causalidad y
describir las posibles intervenciones de tratamiento a
partir de futuros estudios con una metodologia robus-
ta, que diluciden el rol patogénico que juega el SARS-
CoV-2 en el hasta ahora llamado PIMS-TS.
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sQué se sabe del tema que trata este estudio?

Los errores de medicacién (EM) pueden estar relacionados con la
practica profesional, con los productos, con los procedimientos o
con los sistemas, incluyendo fallos en cualquiera de las etapas del
uso del medicamento.

3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

El presente trabajo permitié identificar la ocurrencia de errores de
medicacién en la poblacién pedidtrica, asi como su clasificacién de
acuerdo con la etapa del uso del medicamento donde se presenta-
ron.

Resumen

Los errores de medicacién (EM) son incidentes prevenibles relacionados a la utilizacién inapropiada
de los medicamentos por el personal de salud o por el mismo paciente; pueden presentarse en cual-
quiera de las etapas del uso del medicamento, generan considerables costos en el sistema de salud y
en algunos casos pueden llevar incluso a la muerte. La poblacion pedidtrica se considera susceptible a
los EM con una prevalencia 3 veces mayor respecto a los adultos. Objetivo: Identificar la prevalencia
de errores de medicacion en pacientes pedidtricos hospitalizados, asi como su clasificacién de acuer-
do a la etapa del uso del medicamento donde se presentaron. Método: Se realiz6 una revisién de la
literatura de EM en pediatria, a través de una busqueda en Pubmed/Medline empleando términos
Mesh (“Medication Errors” y “Pediatrics”) en los ultimos 10 afos. Los articulos identificados fueron
revisados por tres investigadores de forma independiente, teniendo en cuenta la lista de verificacién
STROBE para estudios observacionales. Resultados: Se identificaron 192 referencias bibliogréficas,
22 fueron elegibles para revision y extraccion de datos. Los estudios reportaron una proporcién de
errores entre 1%- 58% de las 6rdenes de medicamentos evaluadas. Se reportaron errores en dife-
rentes procesos del uso del medicamento. Nueve articulos (41%) describieron errores relacionados
s6lo con la prescripcion, la mayoria relacionados con dosis incorrecta, 6 (27%) errores relacionados
con la prescripcién, administraciéon y otros procesos, 3 (14%) relacionados con la prescripcion y
administracién, 2 (9%) describieron errores relacionados s6lo con la administracion, 1(4%) articulo
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report6 errores relacionados con la conciliacién y 1(4%) errores relacionados con la preparacién y
administracién. Conclusion: Los estudios reportaron diferentes errores de medicacién en la pobla-
cién pediatrica. La mayoria reportaban EM relacionados a la prescripcion seguido de los EM en la
administracién. Conocer la proporcién de los EM permite focalizar intervenciones encaminadas a
disminuir su ocurrencia.

Abstract

Medication errors (ME) are preventable incidents of inappropriate use of medications by health per-
sonnel or by the patient. These events can occur at any stage of drug use generating significant costs
to the health system and, in some cases, these can even lead to death. The pediatric population is con-
sidered susceptible to ME with a prevalence 3 times higher than adult patients. Objective: To identify
the prevalence of medication errors in hospitalized pediatric patients, as well as their classification
according to the stage of use of the medication when they occurred. Method: A literature review of
ME in pediatrics was carried out through a Pubmed / Medline search using Mesh terms (“Medication
Errors” and “Pediatrics”) in the last 10 years. Three investigators reviewed independently the identi-
fied articles considering the STROBE checklist for observational studies. Results: 192 bibliographic
references were identified, 22 of them were eligible for review and data collection. Studies reported
an error rate between 1% and 58% of the evaluated medication indications, with errors reported in
different processes of drug use. 9 articles (41%) described errors related only to prescription, mainly
associated with incorrect dosage, 6 (27%) errors related to prescription, administration, and other
processes, 3 (14%) related to prescription and administration, 2 (9%) related only to administra-
tion, 1 (4%) article reported errors related to conciliation, and 1 (4%) described errors related to
preparation and administration. Conclusion: The studies reported different medication errors in
the pediatric population. Most of them reported ME related to prescription followed by ME in the
administration. Knowing the proportion of ME allows focusing interventions aimed at reducing their
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prevalence.

Introducciéon

Los errores de medicaciéon (EM) se definen como
“cualquier incidente prevenible que puede causar dano
al paciente o dar lugar a una utilizacién inapropiada de
los medicamentos, cuando éstos estan bajo el control
de los profesionales de la salud o del mismo paciente.
Pueden estar relacionados con la préctica profesional,
con los productos, con los procedimientos o con los
sistemas, incluyendo fallos en cualquiera de las etapas
del uso del medicamento: prescripcién, transcripcion,
validacién, dispensacién, preparacion, etiquetado, ad-
ministracién, educacién, monitoreo del paciente”'.

En general, los EM representan aproximadamente
el 37% de los errores en la atencion en salud que gene-
ran eventos o incidentes adversos?, generando gastos
adicionales en los sistemas de salud. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) estima un costo mundial
anual de US$ 42.000 millones asociados a errores de
medicacién, casi un 1% del gasto sanitario mundial®.

Diferentes factores han sido identificados como
causantes de EM, algunos relacionados al medicamen-
to, como farmacos con nombres y apariencia similar,
medicamentos de estrecho margen terapéutico y aque-
llos con condiciones especiales para su administracion,
otros factores relacionados al paciente como alteracién

de la funcién renal o hepitica, deterioro cognitivo y

polimedicacién y finalmente factores relacionados con

los profesionales de la salud como el grado de entrena-
miento y nivel de estudio, excesiva carga laboral entre
otros®.

La poblacién pediétrica se considera vulnerable a la
ocurrencia de EM, con una prevalencia 3 veces mayor
al comparar los datos reportados en pacientes adultos,
aproximadamente por cada 1.000 pacientes pedidtri-
cos hospitalizados se presentan de 100 a 400 errores de
prescripcion®®.

Dentro de las principales causas de error descritas
en este grupo etario se encuentran’:

- Necesidad de calcular las dosis de acuerdo con el
peso, edad, superficie de drea corporal, errores pe-
quenios de célculo como el uso de decimales pue-
den desencadenar graves consecuencias.

- Lamayoria de los medicamentos no han sido apro-
bados para el uso en pacientes pedidtricos y no se
han elaborado gufas de prescripcién adecuadas
para esta poblacién por lo que se extrapola la in-
formacién descrita en los adultos.

- Ausencia de formas farmacéuticas disefiadas para
dosificaciones pedidtricas por lo que se requiere
realizar ajustes y mayor manipulacién de los me-
dicamentos a la hora de su administracién.
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Teniendo presente la importancia de los EM en los
sistemas de salud de todo el mundo y los efectos ne-
gativos para la salud que estos generan, en el 2017 la
OMS promulgé una iniciativa mundial para reducir a
la mitad los errores relacionados con la medicacién en
cinco afios, convocando a las instituciones y autorida-
des sanitarias a incentivar el desarrollo de estrategias
para el cumplimiento de esta meta*.

Como punto de partida para la prevencién de los
EM se requiere su identificacién y determinacién de
las causas de ocurrencia. En este contexto, el objetivo
de este trabajo fue identificar la prevalencia de errores
de medicacién en pacientes pedidtricos hospitalizados,
asi como su clasificacién de acuerdo a la etapa del uso
del medicamento donde se presentaron.

Métodos

Se realiz6 una busqueda de la literatura en la base
de datos PubMed/Medline de articulos publicados en
idioma inglés y espafol, con acceso a texto completo
desde junio de 2009 hasta mayo de 2019. La busqueda
se realizé con los siguientes términos Mesh: “Medica-
tion Errors” y “Pediatrics”, se aplicé el filtro de estu-
dios realizados en humanos, en idioma espanol e in-
glés publicados en los ultimos 10 afos. Los criterios de

Farmacoterapia - A. F. Valencia Quintero et al

inclusién fueron articulos que describieran en el titulo
o resumen informacién de errores de medicacién en
pacientes pedidtricos hospitalizados. Fueron excluidos
los articulos sin ninguna relacién con los objetivos de
la revisién, sin acceso al texto completo, estudios de
pacientes en situaciones simuladas y aquellos que no
cuantificaban los errores de medicacién reportados o
no permitian calcular la prevalencia de EM.

Los articulos identificados fueron revisados por
tres investigadores de forma independiente, teniendo
en cuenta la lista de verificaciéon STROBE para estudios
observacionales. Se revisaron los titulos y resimenes
de todas las publicaciones identificadas, para decidir su
elegibilidad, los articulos seleccionados se analizaron
conjuntamente y, por consenso, se definié su inclusién
o no. Los errores fueron clasificados de acuerdo con la
etapa del uso del medicamento donde se presentaron,
es decir, la prescripcién, validacién, administracién
entre otros.

Resultados

Se identificaron 192 referencias bibliograficas, 22
fueron elegibles para revision y extracciéon de datos, en
la figura 1 se detalla el proceso de seleccion y exclusién
de los articulos. Al revisar en los articulos incluidos el

Busqueda en PubMed/Medline:
("Medication: Errors"[Mesh] AND "Pediatrics”[Mesh])OR ("Medication Errors"[Tiab] AND
"Pediatrics" [ Tiab]).
Estudios en humanos en los dltimos 10 afios.

l

Articulos identificados 192

Articulos exchidos 139

Motivo de exclusion:

Datos de pacientes ambulatorios 18

Estudio en situaciones simuladas 6

No se encuentra en los objetivos del estudio 108
No se tiene informacion en el resumen 7

4

Articulos revisados texto completo 53

Articulos exchidos 31

Motivo de exclusion:

No se dispone de datos para el analisis 9

No se encuentra en los objetivos del estudio 20
No se tiene acceso al texto completo 2

r

Articulos elegidos para revision y extraccion de
datos 22

Figura 1. Seleccién y exclusién de articulos.
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cumplimiento por secciones de los items sugeridos en
la declaracién STROBE, se evidencié que en general se
cumplié con un 84% de las recomendaciones incluidas
en la seccién “Titulo y resumen”, 95% en el apartado
“Introduccién”, 42% en las recomendaciones relacio-
nadas con “Métodos”, 50% con “Resultados” y 73%
con la “Discusiéon”. Menos del 50% de los articulos
cumplié con los aspectos metodolégicos recomenda-
dos alcanzando sélo un 14 % de cumplimiento en lo re-
lacionado con el control de fuentes potenciales de sesgo
y la metodologia estadistica empleada para controlar
factores de confusién, y un 36% de cumplimiento al
describir el cdlculo del tamano muestral.

Los estudios seleccionados reportaron una propor-
cién de errores entre 1%-58% de las 6rdenes de me-
dicamentos evaluadas. De los 22 articulos incluidos 9
(41%) describieron errores relacionados sélo con la
prescripciéon’?® (tabla 1). Seis articulos (27%) errores
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relacionados con la prescripciéon, administracién y
otros procesos'®?! (tabla 2). Tres (14%) relacionados
con la prescripcién y administracién®*?* (tabla 3), 2
(9%) articulos describieron errores relacionados s6lo
con la administracion®?2, 1(4%) articulo errores rela-
cionados con la conciliacién? y 1(4%) errores relacio-
nados con la preparacién y administracién® (tabla 4).

Los errores relacionados al proceso de prescrip-
cién fueron los mds prevalentes, relacionados prin-
cipalmente a la prescripcion de dosis incorrectas. La
mayoria de los errores relacionados a la administra-
cién reportaron la administracién de medicamento
incorrecto, los demds reportaron la administracién
por una via incorrecta, concentracién incorrecta,
error de en la preparacién y omisién de dosis. En la
conciliacién de medicamentos se encontré errores
relacionados a la falta de prescripcién de un medica-
mento necesario.

Tabla 1. Articulos que describen errores de medicacion (EM) en relacion con la prescripcion

Tipo de Ano Pais Tiempo # % Total # EM Tipo de error Refe-
estudio publicaciéon de estudio 6rdenes oérdenes EM (%) rencia
(meses) con EM
Corte 2015 EEUU 12 350 13 46 17 (37) - Otro (7)
Transversal 22 (48) - Dosis incorrecta
7 (15) - Frecuencia de administracion incorrecta
Cuasiexpe- 515 Espana Sindato 2228 0,72 16 16 (100) - Dosis incorrecta )
rimental
Corte 2009 EEUU  Sin dato 374 11 41 16 (39) - Dosis incorrecta 9)
Transversal 12 (29) - Frecuencia de administracion incorrecta
13 (32) - Via de administraciéon incorrecta
Corte 2014 Etiopia 1 384 58 223 70 (31) - Dosis incorrecta (13)
Transversal 16 (7) - Forma farmacéutica incorrecta
10 (5) - Frecuencia de administracion incorrecta
4 (2) - Medicamento incorrecto
2 (1) - Via de administracion incorrecta
121 (54) - Otro
Corte 2011 Espana 0,2 1.906 5 92 50 (54) - Medicamento incorrecto (10)
Transversal 42 (46) - Dosis incorrecta
SR 2014 EEUU 2 1.361 15 201 201(100) - Sin dato 12)
controles
Corte 2015 EEUU 5 2.941 6 173 4  (2) - Medicamento incorrecto (14)
Transversal 102 (60) - Dosis incorrecta
7 (4) - Forma farmacéutica incorrecta
5 (3) - Viade administraciéon incorrecta
11 (6) - Concentracién incorrecta
44 (25) - Frecuencia de administracion incorrecta
Corte .
2011 EEUU 27 360 34,72 125 125 (100) - Dosis incorrecta (15)
Transversal
Cohorte 2011 [rén Sindato  7.137 29,61 2.113  2.113(100) - Sin dato 11)

EM: Errores de medicacion.
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Discusién

Los diferentes estudios incluidos en la revision per-
mitieron identificar la ocurrencia de errores de medi-
cacién en la poblacién pedidtrica, asi como su clasifica-
cién de acuerdo con la etapa del uso del medicamento
donde se presentaron. Los resultados reportaron erro-
res en la prescripcidn, validacién, dispensacion, prepa-
racién, administracién, monitoreo del paciente, con-
ciliacién e involucraron diferentes actores de la salud
como el médico, farmacéutico, enfermera entre otros,
sugiriendo vulnerabilidad en la prevalencia de estos sin
discriminar actor o profesiéon'.

La declaracién STROBE proporciona recomenda-
ciones valiosas que ayudan a los autores a informar
los resultados de sus estudios observacionales, a los
editores y revisores quienes consideran la publicacién
de estos trabajos, asi como a los lectores que valoran
dichas investigaciones®. Los 22 articulos incluidos
en la revisién final cumplieron el 100% con las reco-
mendaciones 2 y 18 que se encuentran en la seccién de
“Introduccién” y “discusioén”, respectivamente. Estos
resultados son esperables puesto que la recomendacién
2 se reflere al fundamento cientifico de la investigacién
y generalmente, todos los trabajos deben conocer las
bases para realizar la pregunta y cudles son los aspectos
que justifican que el trabajo se lleve a cabo. Jeeline y co-
laboradores evaluaron 80 estudios de corte transversal
publicados en una revista de la India, encontraron que
el 100% cumplian con la recomendacién 2 y 78(98%)
se adherfan a la numero 18%. Ninguno de los estudios
incluidos cumpli6 con el item 12e que sugiere describir
los “anadlisis de sensibilidad”, similar a lo encontrado
por Poorolajal y colaboradores en 60 trabajos evalua-
dos™. El calculo del tamano muestral fue uno de los
items con un menor cumplimiento debido a que en
muchos de los trabajos incluidos en la revision se reali-
z6 muestreo por conveniencia al tratarse de estudios de
sistemas de reporte espontdneo de EM y de corte trans-
versal que describian los EM detectados en un periodo
de tiempo especifico.

Puede identificarse que si bien la mayoria de los
estudios incluidos en la revisiéon final procedian de
Estados Unidos (7 de 22), se encontraron trabajos de
diferentes paises como Francia, Israel, Espana, Ingla-
terra, lo que evidencia que tal como lo describe la Or-
ganizaciéon Mundial de la Salud (OMS) los errores de
medicacién son una problemadtica global que afecta los
diferentes sistemas de salud del mundo poniendo en
riesgo la calidad de la atencién incluso comprometien-
do la vida de los pacientes, asunto que amerita especial
atencién principalmente en la poblacion pediatrica te-
niendo presente que se ha reportado que la prevalen-
cia es 3 veces mayor al comparar con datos reportados
en pacientes adultos>!. La OMS informé que sélo en
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los Estados Unidos de América los errores de medi-
cacion en la poblacién en general provocan al menos
una muerte diaria y dafios en aproximadamente 1,3
millones de personas al afio*; los estudios incluidos en
la presente revisién no describieron en detalle datos de
mortalidad o desenlace de los EM, s6lo reportaron el
proceso donde se presentaron con su respectiva pro-
porcién. Con relacion a lo anterior, se hace necesario la
realizacién de estudios que permitan estimar con ma-
yor precisién el impacto en la seguridad del paciente
asi como los costos adicionales que generan los EM en
los sistemas de salud y en la atencién del paciente.

La proporcién total de EM reportados en las 6r-
denes de medicamentos evaluadas en los diferentes
estudios fue variable, asi como el tiempo de estudio,
adicional se encontré que la manera de reportar y cla-
sificar los EM no fue homogénea, algunos describieron
reportes de sistemas de seguridad del paciente de las
instituciones, otros datos reportados por farmacéuti-
cos en el proceso de validacion de las 6rdenes de medi-
camentos, por lo que dificulta la comparacién entre los
resultados obtenidos. En este sentido, Falconer y co-
laboradores realizaron una revisiéon que describi6 los
numerosos términos empleados para describir eventos
relacionados con medicamentos encontrando falta de
coherencia en las definiciones, clasificaciones y aplica-
ciones, incluyendo palabras ambiguas, falta de claridad
y consenso en las subclasificaciones. Finalmente, hace
un llamado y plantea la necesidad urgente sobre la ne-
cesidad de mayor discusién y consenso internacional
sobre este tema mediante la adopcién de descriptores
estdndar por grupos de profesionales, organizaciones
normativas y gubernamentales que fomentan la mejo-
ra de la calidad y la seguridad del paciente®~.

El proceso de prescripcion fue el que recopild la
mayor cantidad de estudios que reportaron EM asocia-
dos, siendo la principal causa, 6rdenes de medicamen-
tos con dosis incorrectas. Los errores de dosificacién
en la poblacién pediétrica se presentan principalmente
al realizar calculos con relacién al peso y/o superficie
corporal de los pacientes, asi como realizar conversién
de unidades (mililitros a gotas, microgramos a gramos,
miliequivalentes a miligramos) en el proceso de pres-
cripcién®. Adicionalmente, la mayoria de los medica-
mentos que se encuentran en el mercado no han sido
aprobados para uso en pacientes pediatricos por lo que
se extrapola la informacién descrita para la poblacién
adulta y en ocasiones se ha encontrado falta de conoci-
miento y experticia del personal sanitario para atender
este grupo etario®. Por lo anterior y de acuerdo con
los datos recopilados en los estudios mencionados, se
hace necesario prestar especial atencién al proceso de
prescripcién de los medicamentos. Se ha descrito que
la capacitacién y entrenamiento del personal de salud
asi como la estandarizacién y realizacién de protocolos
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de manejo médico generan una disminucién en la in-
cidencia de EM™.

Con relacién a los EM en la administracion, la
concentracién incorrecta fue el tipo de error més fre-
cuente asociado a falta de conocimiento de las concen-
traciones adecuadas para la administracién segura de
los medicamentos y a errores en la realizacién célcu-
los en las diluciones®. Los errores en los calculos de
igual manera se podrian presentan al fraccionar dosis,
convertir unidades de dosificaciéon, asi como al estimar
velocidades de infusién. Otros EM relacionados a la
administracién consisten en fraccionar indebidamente
medicamentos con propiedades farmacéuticas especia-
les como tabletas con cubierta entérica o de liberacién
extendida para su administracién por sonda, asi como
la administracién intravenosa concomitante de medi-
camentos incompatibles**%,

Conocer las causas de los errores de medicacion, asi
como el detalle de su distribucién en las etapas del uso
del medicamento permite dimensionar el error y foca-
lizar intervenciones para mejorar el sistema y prevenir
la incidencia de errores similares en el futuro. Apren-
der mds acerca de los EM puede mejorar la capacidad
de los profesionales de la salud de brindar una atencién
mds segura a los pacientes’.

Diferentes recomendaciones para prevenir EM
han sido emitidas por instituciones que trabajan en
torno a la seguridad del paciente como la Asociacién
Americana de Hospitales (AHA: American Hospi-
tal Association), el Instituto para el mejoramiento
del cuidado de la salud (IHI: Institute for Healthca-
re Improvement), el instituto para el uso seguro de
medicamentos (ISMP: Institute for Safe Medication
Practices) y la Organizacién internacional Joint Com-
mission (JCAHO: Joint Commission on Accreditation
of Healthcare Organizations), entre otras*. Dentro de
dichas recomendaciones se encuentran el desarrollo y
estandarizacion de las prescripciones médicas median-
te el empleo de Historia clinica electrénica (HCE) que
ha reportado disminuir hasta el 40 % de los EM™; la
incorporacién de sistemas de soporte de decisién cli-
nica en la HCE que en un hospital de Estados Unidos
mostré la disminucién en un 86% de los EM serios®®;
el empleo de bombas de infusién inteligentes para la
administracién de medicamentos intravenosos que ha
demostrado reducir sustancialmente los errores rela-
cionados a los cdlculos de las velocidades de infusién;
la vinculacién activa de profesionales farmacéuticos
en el equipo interdisciplinario de atencién del pacien-
te, lo que ha reportado una mayor deteccién y reduc-
cién de errores de prescripcién mediante la validacién
farmacéutica de las 6rdenes de medicamentos y la mo-
nitorizacién de la terapia farmacolégica, la estandari-
zacién de protocolos de tratamiento principalmente
en procedimientos especiales, establecer politicas y
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lineamientos institucionales en el manejo de medica-
mentos de alto riesgo, el uso de tecnologia de c6di-
gos de barra en la dispensacién y administracién de
medicamentos, la estandarizacion en la prescripcién
y preparacién de medicamentos de alto riesgo como
electrolitos concentrados, agentes sedantes opioides,
benzodiazepinas, inotrépicos, incentivar la formacién
continua y especifica del personal en el uso seguro y
adecuado de los medicamentos asi como en la aten-
cién del paciente pediatrico, identificar y segregar en
el almacenamiento medicamentos con apariencia y
nombre similar que pudieran confundirse al ser dis-
pensados y administrados, controlar condiciones de
trabajo como luminosidad, estrés, carga de trabajo,
interrupciones, incentivar la colaboracién y ayuda
multidisciplinaria entre los diferentes colectivos invo-
lucrados en el uso del medicamentos, asi como educar
e involucrar al paciente y familiares en el manejo de la
enfermedad y el tratamiento farmacoldgico®.

Este estudio tiene como limitacién que la busqueda
se restringio a la base de datos PubMed/Medline y s6lo
emplearon los términos “Medication Errors” y “Pedia-
trics” impidiendo la identificacién de otros trabajos
que contuvieran datos de interés obtenidos en paises
latinoamericanos, sin embargo, la informacién anali-
zada en este trabajo permite dar a conocer datos rele-
vantes de esta problematica en la poblacién pedidtrica.

Conclusiones

La revision realizada permiti6 identificar estudios
que reportan diferentes errores de medicacién en la
poblacién pedidtrica, asi como su distribucién en las
etapas del uso del medicamento. La mayoria de los es-
tudios reportaban EM relacionados a la prescripcién
seguido de los EM en la administracion.

Conocer la proporcién de los EM permite focalizar
intervenciones encaminadas a disminuir la prevalencia
de estos.

Los sistema de notificacién espontdnea son una
fuente importante que permite conocer eventos ad-
versos y errores de medicacién en las instituciones de
salud, por lo anterior su implementacién y permanen-
cia deben incentivarse, apuntando a disefiar programas
y procesos que consideren la participacion activa del
personal asumiendo el reporte como parte de las labo-
res asistenciales con visiéon de mejoramiento continuo
incentivando el cambio actitudinal y trabajando en pro
de la calidad y de una atencién segura de los pacientes.
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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? 3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
El diagnéstico de Trastorno de Evitacion y Restriccién de la Ingesta Debido a la reciente incorporacién del diagnéstico al DSM-5, exis-
de Alimentos fue incorporado al DSM-5 en el afio 2013 en los Tras- te adin escasa evidencia respecto a su enfrentamiento. El propdsito
tornos Alimentarios y de Ingesta, para describir conductas alimen- de esta revision es exponer criterios diagndsticos, subtipos clinicos
tarias evitativas/restrictivas que no estin motivadas por alteraciéon (selectivo, apetito/ingesta limitada y aversivo), enfrentamiento pro-
de la imagen corporal o el deseo de adelgazar. gresivo y tratamiento.

Resumen Palabras clave:

Ingesta Restrictiva/
Los problemas en la alimentacién durante la infancia han sido descritos a lo largo del tiempo por ~ Evitativa;
diversos autores. El diagnéstico de Trastorno de Evitacién y Restriccién de la Ingesta de Alimentos, ~ ARFID;
(ARFID, de sus siglas en inglés) fue incluido en el Manual Diagnéstico y Estadistico de Trastornos ~ Trastorno de
Mentales, 5ta Edicion (DSM-5) el afio 2013, como un nuevo diagnéstico dentro de los Trastornos Alimentacion

Alimentarios y de Ingesta (TAI) para describir un grupo de pacientes que tienen conductas alimen- Pedidtrica;
tarias evitativas o restrictivas que no estdn motivadas por una alteracién de la imagen corporal o un  Dificultad de
deseo de adelgazar. Este trastorno puede manifestarse en una pérdida de peso significativa y/o defi- ~ Alimentacién;

ciencia nutricional y/o una marcada interferencia en el funcionamiento psicosocial. Se describen tres ~ Nino Que No Quiere
formas de presentacién que pueden ocurrir en conjunto o de manera independiente: (i) Nifios con ~ Comer;
aversiones sensoriales (selectivos), que rechazan algunas comidas por sus sabores, texturas, oloreso ~ Neofobia alimentaria
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formas; (ii) otros que presentan inapetencia, baja ingesta o poco interés en alimentarse (ingesta limi-
tada); (iii) y los que rechazan algunos alimentos o dejan de comer después de un evento traumatico
asociado (aversivos). Debido a la incorporacion reciente del diagndstico al DSM-5, existe atin escasa
evidencia respecto a su enfrentamiento. El propoésito de esta revision es clarificar criterios diagndsti-
cos, y exponer un manejo progresivo de enfrentamiento y tratamiento, con un enfoque multidiscipli-
nario, sin ahondar en la resolucion de las causas médicas orgédnicas.

Abstract

Feeding problems during childhood have been described over time by various authors. In 2013, Avoi-
dant/Restrictive Food Intake Disorder (ARFID) was included in the Diagnostic and Statistical Ma-
nual of Mental Disorders, 5th Edition (DSM-5), as a new diagnosis within the Feeding and Eating di-
sorders, to describe a group of patients with avoidant or restrictive eating behaviors unrelated to body
image disorder or weight loss desire. ARFID may appear as significant weight loss and/or nutritional
deficiency and/or a marked interference in psychosocial functioning. There are three forms of pre-
sentation, which can co-occur or occur independently. The first one includes children with sensory
aversions (selective), who reject certain foods due to their taste, texture, smell, or shape; the second
one includes those children with poor appetite or limited intake (limited intake); and the third one
includes those children who reject certain foods or stop eating as a result of a traumatic event (aversi-
ve). Due to the recent incorporation of ARFID into the DSM-5, there is a lack of information regar-
ding its treatment. The purpose of this review is to clarify diagnostic criteria and to describe targeted
management and treatment interventions with a multidisciplinary approach, without deepening on
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the treatment of organic medical causes.

Introducciéon

La dificultad en la alimentacién en pediatria es un
espectro que va desde un comportamiento alimentario
normal que se percibe como un problema desde la mi-
rada de los padres, pasando por un rechazo o evitacién
en la alimentacion sin causa aparente y que puede lle-
gar a trastornos alimentarios de causa orgdnica'>

La alimentacién es un proceso complejo que re-
quiere de una interaccién coordinada entre los siste-
mas nervioso, cardiopulmonar, gastrointestinal y los
mecanismos orofaringeos. Esta coordinacion requiere
ademds, de habilidades adquiridas apropiadas para la
etapa del desarrollo del nino y ocurre dentro del con-
texto de la diada cuidador-nifnio, por lo que los tras-
tornos de alimentaciéon pueden ser la manifestacion de
una alteracién en cualquier drea descrita previamen-
te’. Este proceso puede tener consecuencias tanto en el
nifio, en su funcidn fisica, social, emocional y/o cogni-
tiva, como en el cuidador, aumentando el estrés y pre-
disponiendo a una patologia de salud mental®.

Los criterios diagndsticos han variado segun las
distintas publicaciones, debido a la carencia de una
definicion universalmente aceptada. Sin embargo, el
afio 2013 se estableci6 el diagnéstico en el DSM-5° de
ARFID (“Avoidant/Restrictive Food Intake Disorders”
en espanol, Trastorno de Evitacién y Restriccion de la
Ingesta de Alimentos, TERIA) cuyos criterios diagnos-
ticos se describen en la tabla 1. Los criterios ARFID

enfatizan los comportamientos alimentarios, en parti-
cular la selectividad, el apetito deficiente y la aversion a
comer, simultdneamente disminuyen el papel que jue-
gan las comorbilidades médicas o psicoldgicas en los
problemas de alimentacién®. Bryant-Waught et al.’ y
Kreipe y Palomaki’ explican en sus revisiones la nue-
va definicién del DSM-5, y al igual que Milano et al.¢
reconocen estas tres entidades clinicas (inapetencia, se-
lectividad y aversion postraumatica), las cuales pueden
ocurrir en cualquier momento del ciclo vital, incluso
en la edad adulta.

Epidemiologia

Dado su reciente incorporaciéon al DSM-5, los re-
portes epidemiolégicos disponibles en la actualidad
son aun escasos. Su prevalencia varia segtin el perfil de
atencién donde se realiza el estudio, desde un 3,2% en
poblacién escolar de 8-13 afios®, hasta un 14-23% en
centros de tratamiento diurno en patologfa alimenta-
ria’ y esto aumenta atin mas (80%) en nifios con tras-
torno del espectro autista (TEA)', alergias alimenta-
rias multiples (AAM)'! y pacientes prematuros'®.

Etiologia

La etiologia es ain desconocida y se encuentra en
estudio. Se postula un origen multifactorial donde se
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incluyen factores bioldgicos, psicolégicos, y ambienta-
les que confluyen para el inicio de la enfermedad''.
Dentro de los factores biolégicos involucrados se postu-
lan alteraciones hormonales y en péptidos reguladores
del apetito; alteraciones en la sensibilidad y percepcién
del gusto o la falta de exposicién de algunos sabo-
res'>'®. La exposicion precoz a factores de estrés inclu-
yendo factores intrauterinos, prematurez, alteraciones
vinculares y eventos trauméticos durante el desarrollo,
se asocian con el desarrollo de psicopatologia que den-
tro de sus manifestaciones presentan alteraciones en
la alimentacién'. Por otro lado, un desarrollo motor
normal es fundamental para poder succionar, deglutir,
y aprender a comer solo, ademds de hacer la progresion
de una alimentacién liquida a una dieta semi-sélida y
solida acorde a la adquisicién de habilidades motoras'®.

Los factores ambientales pueden afectar la capa-
cidad de aprendizaje del nino en el “dénde, cémo y
cudnto es adecuado comer” a través de la ausencia de
modelajes apropiados (tanto en el tipo de alimenta-
cién como en la atmdsfera relacionada a ella), presién
de los padres para comer, o la falta de exposicién a
nuevos alimentos. Ademds influye el tipo de estilo de
crianza'® utilizado: autoritativo (receptivo), autoritario
(controlador), permisivo (indulgente), y negligente. La
préctica ideal es el estilo autoritativo (receptivo)®, el
cual permite tanto la aceptacién como el rechazo de los
nuevos alimentos, estableciendo limites adecuados?"?,
al contrario de los estilos autoritario y negligente que
son los mds asociados a ARFID.

El resultado de respuestas negativas asociadas con
experiencias aversivas como vomitos repetidos, episo-
dios de asfixia durante la alimentacién o procedimien-
tos médicos® y la presencia de psicopatologia en los
padres, principalmente de trastornos de la conducta
alimentaria o del 4nimo, también han sido descritos

Nutricién - V. De Toro et al

como un factor de riesgo en el desarrollo de trastor-
nos de la alimentacién de su progenie. Por tltimo se
ha asociado la aparicién de ARFID a una variedad de
patologias como TEA, prematurez y alergia alimenta-
rias multiples'®'2.

Manifestaciones clinicas y Diagndstico

Existen multiples sintomas asociados, sin embar-
go se pueden englobar en tres formas de presentacién
clinica® * para facilitar su enfrentamiento (tabla 2):
i) ARFID de variedad limitada (selectivos), aquellos
pacientes que rechazan de forma selectiva algunos
alimentos por sus caracteristicas sensoriales, como el
sabor, texturas, olor y/o forma; ii) ARFID de ingesta
limitada (falta de interés), aquellos que presentan una
escasa conciencia de apetito y poco interés en la co-
mida; iii) ARFID aversivo (postraumadtico) aquellos
que abruptamente dejan de aceptar todos o un gru-
po de alimentos por el miedo a tener consecuencias
adversas al ingerirlos, tales como atorarse o vomitar,
habitualmente después de haber vivido una de esas ex-
periencias. También se puede observar posterior a un
evento traumatico que no tenga relacién directa con
la alimentacién, como la muerte de algin familiar,
inicio de algin medicamento, hospitalizacién o pro-
cedimiento médico. Estos pacientes tienen en general,
un temperamento ansioso y una hipersensibilidad a las
sensaciones corporales, es por esto que frente a una ex-
periencia traumdtica en la alimentacién, aumenta su
miedo inicial rdpidamente desde lo agudo y normativo
alo crénico e intenso?. Este miedo los lleva a sobrees-
timar la probabilidad de que este evento se repita en el
tiempo con el mismo o distintos alimentos, debido a
esto comienzan a limitar la ingesta de lo que produjo el

Tabla 1. Definicion del trastorno de evitacion y restriccion de la ingesta de alimentos (DSM-5)°

Trastorno de Evitacion y Restriccion de la Ingesta de Alimentos (ARFID)

Fracaso persistente para cumplir las adecuadas necesidades nutricionales y/o energéticas asociadas a uno o mas de los hechos siguientes
(al menos 1):

Pérdida de peso significativa (o fracaso para alcanzar el aumento de peso esperado o crecimiento escaso en los nifos)
Deficiencia nutricional significativa
Dependencia de alimentacion enteral o de suplementos nutritivos por via oral

ARFID no incluye

No se debe a la falta de alimentos disponibles o a una practica asociada culturalmente aceptada
No se produce exclusivamente en el curso de la anorexia nervosa o la bulimia nervosa (no hay distorsién de la imagen corporal)
No se atribuye a una afeccion médica concurrente o no se explica mejor por otro trastorno mental

Si se produce en el contexto de otra afeccion o trastorno y la gravedad excede a la que suele asociarse a dicha afeccion, se justifica la
atencion clinica adicional

No se refiere a comportamientos normales del desarrollo (por ejemplo, comer selectivamente en nifios pequefos o ingesta reducida en
adultos)
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas segun subtipo del trastorno de evitacion y restriccion de la ingesta de alimentos

Selectivo Ingesta limitada

Aversivo (postraumatico)

Dificultad con la textura, sensaciones,
sabor, olor o forma de los alimentos

Aversion a los liquidos

Historia de ser “manoso/ regodedn/
caprichoso”

Restriccion de alimentos especificos

Disminucion del tamano de las porciones

Apetito disminuido

Saciedad precoz

alimentos contaminados

Historia de algun evento traumatico

Desinterés por la alimentacion

Miedo a distintos eventos; vomitar, asfixiarse,

trauma, y luego lo amplian a otros similares. En casos
graves llegan a limitar toda la ingesta sélida, y consu-
mir sélo alimentos liquidos o blandos. Para evitar estos
alimentos, tampoco se exponen a situaciones en donde
puedan probarlos, eliminando asi las predicciones ne-
gativas sobre el peligro y seguridad de los alimentos®.

Los dos primeros grupos aparecen generalmente
durante los primeros afos de vida, teniendo una forma
de presentacion cronica, de los cuales la selectividad se
hace evidente al introducir alimentos mas enteros. La
presentacion aversiva o postraumdtica puede presen-
tarse durante todo el ciclo vital y ocurrir en combina-
cién o de manera independiente.

Se describe en la literatura que los ARFID presen-
tan mayor comorbilidad psiquidtrica y dentro de estos
se encuentran los trastornos del 4nimo, trastornos an-
s1050s, trastornos obsesivos, trastornos de estrés pos-
traumatico y trastornos del neurodesarrollo, dentro
de los que destacan el trastorno del espectro autista y
el trastorno de déficit atencional con hiperactividad®.
Otros sintomas asociados que se deben considerar en
la sospecha de ARFID, ademads de sus criterios diagnos-
ticos y subtipos son: disfagia, dolor abdominal, reflujo,
nduseas, ansiedad y tiempo prolongado de alimenta-
ciéon*.

Patologias asociadas

ARFID y trastorno del espectro autista (TEA)

La selectividad alimentaria (tipo, textura y/o tipo
de presentacion) es el trastorno de alimentacién mds
frecuente asociado a los pacientes con TEA, y por otro
lado, este trastorno de conducta alimentaria puede ser
el primer sintoma que se manifiesta en nifios con tras-
tornos del neurodesarrollo que adn no se ha realizado
el diagndstico. Ademds de la selectividad, presentan re-
chazo de alimentos, conductas disruptivas a la hora de
comer y pueden tener preferencias por alimentos no
saludables o en proporciones inadecuadas, como car-
bohidratos, golosinas, texturas crujientes y/o alimentos
procesados; coexistiendo de forma paralela un rechazo

a las frutas (27%) y verduras (67%)%. Su prevalencia
aun no estd aclarada, sin embargo estudios previos es-
timan que entre el 46-89% de los nifios con TEA pre-
sentan hdbitos de alimentacidn atipicos. Sharp et al. en
su metaanalisis'® indica que aproximadamente el 95%
presenta alguna dificultad para alimentarse en compa-
racioén a sus pares con desarrollo normal. La posible
etiologfa se deberfa a un procesamiento sensorial anor-
mal, asi como la insistencia en las rutinas. Asociado a
esta condicién pueden coexistir patologias como pre-
maturez, reflujo gastroesofdgico o alergia alimentaria,
que podrian intensificar las dificultades, pero no ser los
causantes propiamente tal”’. Dentro de las manifesta-
ciones clinicas destacan la fuerte respuesta emocional,
en especial cuando se introduce un alimento nuevo o
se ofrece algin alimento que no es de su agrado, como
alejar la comida, girar la cabeza, levantarse de la mesa,
gritar, arrojar alimentos y conductas agresivas.

ARFID vy alergias alimentarias multiples

La eliminacién estricta de los posibles alérgenos ha
sido el principal tratamiento de las AAM, el cual podria
contribuir a la aparicién de ARFID, ya que no permi-
te la interaccion natural del nifio en etapas tempranas
con la comida, la familia y el medio ambiente®. La pre-
valencia varia desde un 40%?* a un 94%"'. Su etiopato-
genia no estd aclarada, y se postula la influencia de la
introduccion tardia de alimentacién grumosa (después
de los 9 meses)” y variedad restringida de alimentos.
En trastornos gastrointestinales eosinofilicos ademas
hay prevalencia de sintomas dolorosos asociados a la
alimentacién o ansiedad/miedo que conducen a la evi-
tacion (ARFID aversivo)?'.

ARFID y Prematurez

Los nifios que nacen prematuros experimentan
frecuentemente problemas con la alimentacién oral,
dejandolos mds vulnerables a obtener una adecuada
nutricién, desarrollo y crecimiento. Presentan difi-
cultad con la coordinacién de la succién, degluciéon y
respiracion lo que puede traducirse en un retraso para
el desarrollo de habilidades para comer, rechazo de ali-
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mentos y dificultad para la transicién en las texturas.
Su etiopatogenia no estd aclarada, pero se atribuye a
la inmadurez y a las exposiciones frecuentes a estimu-
los sensoriales nocivos (intubacién, aspiracién, sonda
enteral)'?. Su prevalencia oscila entre 25-80%"y des-
tacan que entre mayor sea la prematurez y la asocia-
cién de comorbilidades, mayor es el impacto®**. Las
manifestaciones clinicas descritas son disfuncién mo-
tora oral, aspiracion, asfixia y los diferentes subtipos
de ARFID!>%,

Complicaciones

Las complicaciones asociadas a ARFID pueden in-
volucrar el estado nutricional como el aporte de mi-
cronutrientes. Los pacientes pueden estar normo peso,
bajo peso o sobrepeso, asociado o0 no a deficiencias de
micronutrientes (minerales, vitaminas o elementos
traza). En los pacientes con rechazo alimentario de
larga data, la disminucién de la ingesta conduce a una
desnutricién crénica que pone en marcha los meca-
nismos fisiol6gicos compensatorios frente a un ayuno
prolongado como el descenso del metabolismo basal y
modificaciones hormonales que producen alteraciones
cardiovasculares, renales, gastrointestinales, hematol6-
gicas, y dseas. Por otro lado, los nifios selectivos pue-
den presentar signos carenciales dependiendo del tipo
de déficit de micronutrientes. En los nifios con TEA el
estado nutricional destaca por su mayor prevalencia de
malnutricién por exceso que la poblacién normal, y los
rangos varian dependiendo del estudio llegando a un
63% en comparacion con un 38% del grupo control*.

El diagnostico de deficiencias nutricionales persiste
siendo poco descrito y se basa en el historial de ingesta
dietética, signos y sintomas y laboratorio. La mayoria
de los estudios describen baja de peso, pero se reportan
deficiencias que pueden incluir diversos minerales, vi-
taminas como A, C, E, K, D, B, y folatos y dependien-
do de la severidad de la restriccién se pueden encontrar
distintas consecuencias (tabla 3)%-38,

Tabla 3. Complicaciones nutricionales del trastorno de evitacion
y restriccion de la ingesta de alimentos

Complicaciones crénicas

Déficit Nutricional

Raquistismo o alteracién metabolismo

6seo

Edema
Hiperhomocisteinemia
Anemia microcitica
Escorbuto

Estrés oxidativo

Calcio y Vitamina D

Aporte proteico

Vitamina B;5, Acido félico
Hierro y Vitamina C
Vitamina C

Zinc, Selenio
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Cualquiera de las formas de presentacion clinica
puede ir acompanada de un estrés tanto para el pa-
ciente como para su familia, ya sea por el manejo del
ARFID (visitas hospitalarias, reemplazo de la sonda de
alimentacion, terapias de alimentacidén, entre otros),
el estrés generado durante las comidas (que pueden
llevarlos a evitar comer en escuelas, trabajo, comidas
sociales, etc.) y los problemas relacionados con la inte-
raccion entre padres e hijos®.

Tratamiento y seguimiento

El tratamiento y seguimiento psicolégico, donde
destacan la terapia cognitivo conductual en nifios y
adolescentes; y la terapia vincular en lactantes o prees-
colares, sigue siendo el pilar principal para los pacien-
tes pediatricos que requieren de un enfoque multidis-
ciplinario y por ahora hay pocos estudios que hayan
monitoreado los resultados del tratamiento®.

La evaluacién médica nutricional debe incluir tres
pasos: (i) historia alimentaria detallada y registro de
ingesta, (ii) curva de crecimiento y (iii) busqueda de
complicaciones médicas agudas o a largo plazo secun-
darias al bajo peso, obesidad o al déficit de vitaminas
y/o minerales. Se deben descartar enfermedades orga-
nicas, tales como enfermedad celiaca, AAM, enferme-
dad de Crohn y trastornos alimentarios funcionales
que pueden contribuir al desarrollo o mantencién del
ARFID.

El registro de ingesta determinard la ingesta calérica
y la variedad de alimentos. La historia alimentaria debe
incluir dificultades para alimentar durante la lactancia
o al introducir alimentos mds enteros® como también
el lugar, el tiempo y la posicién al alimentar, y la pre-
sencia de arcadas y vémitos anticipatorios. Se debe
evaluar ademds el funcionamiento psicosocial, consi-
derando la historia e hitos del desarrollo neurolégico
del nino'®, temperamento, estilos de apego, relacién
con cuidadores, alteraciones sensoriales, dificultades
vividas o presentadas a lo largo de la vida, sintomas so-
midticos, comorbilidad psiquidtrica tanto del paciente
como de sus cuidadores®, entre otros, asi como tam-
bién evaluar el impacto que tiene presencia de ARFID
dentro su ntcleo familiar*.

La curva de crecimiento nos informara de la tra-
yectoria del peso, talla y circunferencia craneana, ade-
mds se puede observar el quiebre o cambio de carril
de estos pardmetros y asi observar la relacién entre
el inicio de los sintomas o sugerir posibles etiologias
orgédnicas dependiendo de la edad. La busqueda de
complicaciones médicas a través de la solicitud de exa-
menes de laboratorio complementarios dependerd de
la informacién proporcionada por la anamnesis y el
examen fisico®.

Los objetivos del tratamiento se deben adaptar de
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acuerdo con las necesidades del paciente: disminuir
riesgos nutricionales, fisicos y emocionales, mientras
se ayuda al paciente a manejar la ansiedad al alimentar-
se, sila presenta, y ampliar su rango de alimentos. Aun
no hay consenso en la literatura de cual es el tratamien-
to 6ptimo, pero este debe ser realizado por un equipo
multidisciplinario conformado por: nutriélogo/a, nu-
tricionista, profesional de salud mental, terapeuta ocu-
pacional y fonoaudiologia, con estrecha colaboracién
de padres y/o cuidadores®. La intensidad y ndmero de
profesionales dependerd del tipo y de la severidad del
ARFID. La mayoria de los tratamientos incluyen psico-
educacidn a los padres, ensenar a regular al nifio, anali-
zar y planificar cambio de rutinas y habitos para luego
trabajar con el nifio para introducir los alimentos.
Una de las estrategias para el enfrentamiento de
esta patologia segin Milano et al.® es un enfoque pro-
gresivo que va desde un comportamiento alimentario
normal percibido como un problema hasta trastornos
sustanciales. Se sugiere iniciar: con la (i) identificacién
de banderas rojas que pongan al nifio en una amena-
za grave segun las distintas dreas (médico, nutricional,
de desarrollo y psicosocial); (ii) deteccién de alguna
disfuncién motora u oral, que deben ser manejados
inmediatamente por un equipo multidisciplinario;
(iii) estabilizacién de la ingesta de nutrientes, requiere
de un aporte caldrico-proteico adecuado, mientras se
realizan las distintas intervenciones sin ir en desmedro
del estado nutricional; y (iv) finalmente la eliminacién
de précticas de alimentacién aversiva (tabla 4).
Posterior a estas etapas de enfrentamiento progre-
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sivo, podremos iniciar intervenciones mds especificas,
las cuales pueden ser englobadas en las tres ya mencio-
nadas conductas alimentarias predominantes® (figura
1). En aquellos nifios con un ARFID de ingesta limita-
da, su intervencién se debe centrar en mejorar los ci-
clos de hambre/saciedad al mismo tiempo de entregar
una nutricién adecuada. Para esto se debe favorecer
una mayor densidad calérica sin cambio en los volu-
menes de forma abrupta, horarios, agrandar porciones
paulatinamente y en paralelo hacer un manejo cogniti-
vo conductual a base de recompensas que deben elimi-
narse gradualmente y participacién en la preparacién
de las comidas, evaluando la presencia de comorbi-
lidades psiquidtricas que puedan ser intervenidas. La
falla en el crecimiento y déficits de micronutrientes se
asocian en general a los casos mds severos.

En nifios con ARFID de variedad limitada (selec-
tivo) se realiza una desensibilizacién sistemdtica y un
plan nutricional estructurado con terapia basada en la
exposicion gradual, técnicas de relajacién y juego. Para
evitar una pérdida de peso, la ingesta nutricional debe
ser proporcionada a través de cantidades suficientes
de los alimentos preferidos y/o suplementos liquidos,
reservando la alimentacién por sonda en casos muy
extremos. Los alimentos probleméticos son progresi-
vamente incorporados. Es necesario educar a los pa-
dres, aconsejindoles a exponer a los nifios a nuevos
alimentos firme y repetidamente. Los alimentos deben
ser ofrecidos de 8-15 veces sin presion para lograr su
aceptacion. Pueden ser necesarias otras técnicas, como
“esconder” verduras en salsas, utilizar “aditivos” para

Tabla 4. Estrategias de enfrentamiento del trastorno de evitacion y restriccion de la ingesta de alimentos

Paso 1 Paso 2
Banderas rojas

oral

Signos de deterioro de desarrollo

Paso 3 Paso 4
Estabilizacion de ingesta de Pautas para evitar practicas
nutrientes aversivas

Sintomas cardio-respiratorios

crénicos o liquidos en la boca

Deficiencias nutricionales Dificultad para lograr los hitos

alimentarios

Vémitos y diarrea Tono muscular alterado

Retraso en el desarrollo Presencia de nauseas o atoro

Disfagia Rechazo de nuevas texturas

Aspiracion Salivacién excesiva

Retraso del crecimiento Control postural deficiente

Dificultad para manejar alimentos

Aporte calérico adecuado para

recuperacion nutricional alimentacién (20-30 min)

Polivitaminico y suplementacion
de minerales para ingesta de
variedad limitada

la edad

Suplementacion de deficiencia

especifica la sed

Mantener una actitud neutral

Comidas cada 3-4 h

Dar alimentos apropiados para

la edad

Ofrecer nuevos alimentos
(8-15 veces)

Evitar las distracciones

Estimular el comer solo

Limitar la duracién de cada

Evitar jugo y dar sélo agua para

Tolerar desorden apropiado para

*Tabla adaptada de Milano et al.
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Figura 1. Flujograma [
de enfrentamiento y
manejo de Trastorno
de Evitacién y Restric-
cion de la Ingesta de
Alimentos (ARFID).
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Historia clinica y examen fisico

Historia alimentaria y registro de ingesta
Curvas de crecimiento
Identificacion de déficit nutricional

Descarte de comorbilidades: orgéanicas y psiquiatricas J—

Manejo segun
patologia especifica

v

Enfrentamiento progresivo

Paso 1
Banderas rojas

Paso 2
Signos de deterioro de desarrollo oral
A

Paso 3
Estabilizacién de ingesta de nutrientes
.

—
—
|

Aporte caldricoy suplementacién de
déficit especifico

Paso 4
Pautas para evitar practivas aversivas

4

Manejo especifico

[ ARFID Selectivo

ARFID Ingesta limitada

[ ARFID Aversivo (postraumatico)

[ 1]

Equipo multidisciplinario

Equipo multidisciplinario

Técnicas de alimentacion
Terapeuta ocupacional/ Fonoaudidlogo

Técnicas de alimentacion
Manejo cognitivo-conductual

Especialista en Salud Mental

mejorar el sabor, modelar la alimentacién, dar a los
alimentos nombres atractivos, involucrar a los nifios
en la preparacién, y presentarlos en disefios atractivos.
La técnica del “encadenamiento de los alimentos” que
consiste en el reemplazo gradual de alimentos que son
aceptados por otros con caracteristicas o formas simila-
res, en que los volimenes ofrecidos van intercambidn-
dose progresivamente®'. Otras técnicas conductuales
incluyen la distraccién para evitar nduseas, y el uso de
técnicas para que el alimento no quede retenido en las
mejillas, recorriendo la boca del nifio con la cuchara,
o guiando al nifo fisicamente para aceptar la comida.
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Se debe evaluar la presencia de alteraciones sensoriales
que puedan influir en el rechazo alimentario que pue-
den ser trabajadas por terapeutas ocupacionales o fo-
noaudidlogos con experiencia en el tema, asi como ser
exhaustivo en la busqueda de comorbilidad psiquidtri-
ca, principalmente de trastornos del neurodesarrollo.
La mayoria no presentan alteracién de crecimiento
pero al ser altamente selectivos, especialmente de ali-
mentos como carnes, frutas y verduras, en algunos ca-
sos pudieran requerir suplementos de micronutrientes
que contengan vitaminas, calcio, hierro y zinc®.

En el caso de los ninos con TEA, la intervencién
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conductual representa un tratamiento respaldado para
los trastornos de alimentacién en pacientes pedidtricos
y es utilizado en ellos, ya que se ha observado mejoria
en la expansion de la variedad nutricional. Sin embar-
g0, estas estrategias han sido llevadas a cabo en recintos
hospitalarios, en pocos lugares geogréficos y con alto
costo, por lo que actualmente ensayos clinicos pos-
tulan las terapias grupales para padres, debido al rol
central que cumplen diariamente en modificaciones
conductuales y en un entorno mas familiar**.

En ARFID aversivo (postraumatico) se debe buscar
algun gatillante del cambio en la conducta alimentaria,
asi como la presencia de sintomas ansiosos y f6bicos a
lo largo de la vida®, en estos casos la literatura sugiere
manejo por especialistas de salud mental, tratamiento
con psicoterapia de base cognitivo conductual y eva-
luar el uso de psicofdrmaco, si corresponde***. Exis-
ten escasas publicaciones de casos de tratamiento con
inhibidores selectivos de la recaptaciéon de serotonina
(ISRS) y/o de antipsicéticos, el uso de estos farmacos
debe ser reservado para uso caso a caso por especialis-
tas que evalden riesgo versus beneficio. Algunas técni-
cas que podrian ser utilizadas son cambiar el entorno
de la alimentacién, usar utensilios diferentes, terapia
de juego como aumentar secuencialmente el contacto
con los alimentos, seguido de felicitaciones y recom-
pensas.

En los casos mds severos de ARFID, algunos pa-
cientes pueden requerir hospitalizacién*’ para comple-
tar estudio e iniciar la realimentacion, utilizando sonda
naso-gastrica (SNG). El uso de SNG debe ser conside-
rado si el nifio no es capaz de cumplir con sus requeri-
mientos a través de la alimentacién oral o en el contex-
to de inestabilidad médica como severa malnutricién
o deficiencia de micronutrientes que pueden conducir
a mayor morbimortalidad. Sin embargo, hasta la fecha
existe poca evidencia de su recomendacién en ARFID
y las guias clinicas estdn basadas principalmente en
experiencias, consensos e informacién extrapolada de
pacientes con anorexia nervosa. Katzman et al.*® reco-
mienda que al momento de decidir su instalacién se
debe considerar sus posibles consecuencias negativas
en un paciente estable, como contribuir a la aversién
alimentaria en contexto de clinica sugerente de hiper-
sensibilidad y natiseas. Ademds la instalacién de SNG
no debe asociarse a un cese del esfuerzo en lograr la
rehabilitacion oral y debe ser removida al lograr obje-
tivos nutricionales”’. La gastrostomia estd solo reserva-
da para casos severos que no responden a tratamiento
multidisciplinario .
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Farmacos

El uso de estimulantes del apetito como la cipro-
heptadina podria ser de utilidad en nifios con ARFID
de limitada ingesta, pero su mecanismo de accién no
es bien conocido. Harrison et al.*® en su revisién in-
cluye diez articulos de ninos con bajo peso, quienes
mejoran su peso en algun grado, pero en ninguno de
ellos se objetiva el cambio de apetito. Los suplemen-
tos de vitamina B, hierro, zinc, calcio, vitamina D o
polivitaminicos estdn recomendados en los casos de
baja ingesta o deficiencia, en especial en el periodo
de recuperacién nutricional por un aumento de los
requerimientos.

En relacién al manejo psiquidtrico de los pacientes
con ARFID, no existe indicacién de tratamiento far-
macolégico basado en la evidencia. Spettigue et al. des-
cribe seis casos de comorbilidad de ARFID y ansiedad
que responde bien al uso de farmacoterapia y terapia
familiar, todos fueron tratados con un antipsicético en
conjunto con un ISRS**. En relacién a los pacientes
con ARFID aversivos, donde se ha producido un even-
to de asfixia seguido de un rechazo a alimentarse y/o
ingerir liquidos, en reportes de casos se han descrito
como ttiles los ISRS**.

Conclusiéon

Los trastornos de alimentacién en la edad pedia-
trica han sido descritos histéricamente y van desde
una percepcién errénea de los cuidadores hasta una
patologia organica. El diagnéstico de ARFID nace de
la necesidad de establecer una entidad clinica, la cual
previamente se clasificaba como otros trastornos de
la conducta alimentaria o inespecificos. El enfrenta-
miento progresivo nos facilita el manejo y tratamiento,
permitiendo pesquisar las distintas etapas de gravedad.
Tanto los trastornos leves como los moderados pueden
ser enfrentados con diferentes técnicas de alimentacion
y estilos parentales, dejando los casos mds severos para
los equipos multidisciplinarios. Por ahora la evidencia
de las estrategias terapéuticas es escasa, por lo que es
vital reportar la experiencia clinica para generar mayor
conocimiento.
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Sindrome de Down y COVID-19 - V. Faundes et al

Resumen

En el marco de la campana de vacunacion contra el virus SARS-CoV-2, el Ministerio de Salud de
Chile solicité asesoria a la de Rama de Genética de la Sociedad Chilena de Pediatria, para definir el
nivel de priorizacion para pacientes con Sindrome de Down. Un panel de Genetistas trabajé en el de-
sarrollo de este consenso, en el cual se incluyeron no solo los pacientes con Sindrome de Down, sino
que se ampli6 la busqueda a pacientes con otros tipos de discapacidades, en edades tanto pedidtricas
como adultas con el fin de aportar al desarrollo de medidas de salud publica frente a la pandemia de
la COVID-19. El consenso concluye que, dados los antecedentes epidemiolégicos de comorbilidades
asociadas al Sindrome de Down, la mayor incidencia de casos de infeccién grave en este grupo de la
poblacién y mayor mortalidad, se debe considerar a los individuos con Trisomia 21 como una pobla-
cién de alto riesgo, y por ende, la vacunacion contra SARS-CoV-2 debe tener prioridad alta para to-
das las personas con Sindrome de Down independiente de su edad (salvo el limite establecido por los
ensayos clinicos de cada vacuna), debiendo ser precedidas solo por los grupos de personal de la salud
y adultos con > 60-65 anos. Asi mismo este grupo de expertos insta a las autoridades de salud a incluir
como poblacién prioritaria a las personas con discapacidad intelectual y condiciones relacionadas
(otras anomalias cromosémicas diferentes a Sindrome de Down, discapacidad intelectual, anomalias
congénitas y condiciones causantes de discapacidad con microcefalia), asi como a los cuidadores de
personas con este tipo de patologias. La vacunacion en nifios con este tipo de enfermedades debie-
ra considerarse como parte del primer grupo de prioridad, una vez se disponga de vacunas contra
SARS-CoV-2 seguras para ser empleadas en los nifios, ninas y adolescentes.

Abstract

In the framework of the vaccination campaign against the SARS-CoV-2 virus, the Chilean Ministry
of Health requested advice from the Genetics Branch of the Chilean Society of Pediatrics, to define
the level of prioritization for people with Down Syndrome . A panel of geneticists worked on the de-
velopment of this consensus, in which not only patients with Down syndrome were included, but the
search was extended to patients with other types of disabilities, in both pediatric and adult ages in or-
der to contribute to the development of public health measures against the COVID-19 pandemic. The
consensus concludes that, given the prevalence of comorbidities associated with Down syndrome, the
higher incidence of cases with severe COVID-19 in this population group and a higher mortality,
individuals with trisomy 21 should be considered as a high-risk population, and therefore, vaccina-
tion against SARS-CoV-2 should have a high priority for all people with Down syndrome regardless
of their age (except for the age limit established by the clinical trials of each vaccine), and should be
preceded only by the groups of health personnel and adults aged > 60-65 years. Likewise, this group of
experts urges health authorities to include people with intellectual disabilities and related conditions
as a priority population (other chromosomal abnormalities other than Down syndrome, intellectual
disability, congenital anomalies and conditions that cause disability with microcephaly), as well as the
caregivers of people with this type of conditions. Vaccination in children with this type of disorders
should be considered as part of the first priority group, once safe vaccines against SARS-CoV-2 are
available for use in children and adolescents.
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Introducciéon

La COVID-19 es una enfermedad causada por el vi-
rus SARS-CoV-2. El 30 de enero 2020, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) declara que el brote de la
COVID-19 constituye una emergencia de salud publi-
ca de importancia Internacional y el 11 de marzo 2020
la declara pandemia global'?. Para la segunda semana
de febrero de 2021, a nivel mundial se habia reportado
un total de 106.991.090 casos confirmados y 2.347.015

fallecimientos por la COVID-19, constatindose una
mortalidad global de 2,2%?.

En Chile, se diagnosticé el primer caso el 3 de mar-
20 2020, y la incidencia acumulada, es decir, el total de
casos diagnosticados (confirmados y probables) al 12
de febrero de 2021, era de 4.514,6 por 100.000 habitan-
tes, con 878.458 casos notificados*. En Chile, conforme
con este informe epidemiolédgico, la mediana de edad
actual de los casos es 38 afios, encontrandose la mayor
proporcién de ellos en el rango etario de 30-44 afios

ebitoriaL_qiku

309



RECOMENDACION DE RAMA

310

(29,1%) y los grupos con menos casos, son los de eda-
des extremas, de 0-19 afios (11,2%) y de 65 afios 0 mds
(10,9%). Desarrollaron enfermedades mds severas, que
requirieron hospitalizacién el 0,9% de los casos ocu-
rridos en el pais, siendo los menores de 18 afios quie-
nes representan el 2,4% y los adultos de 60 afios 0 mds
el 51,9%. Ademds, la mayoria de los casos severos en
adultos ocurren en el sexo masculino, sin evidenciarse
diferencias entre sexos en la edad pediatrica®.

No existe ningin tratamiento especifico para la
COVID-19, patologia que contintia generando en el
mundo entero graves efectos a nivel de salud, calidad
de vida y comprometiendo el desarrollo de las nacio-
nes diezmando sus poblaciones y ampliando las in-
equidades socioecondémicas en ellas. La disponibilidad
acotada de vacunas con efectividad comprobada para
la prevencién de casos graves de la COVID-19, plan-
tean a las autoridades de salud, la necesidad de estable-
cer prioridades en la aplicacion de estas. Dado el corto
periodo de conocimiento de la enfermedad en el ser
humano, las mejores evidencias para definir el orden
de priorizacién de los grupos a vacunar corresponden
a datos sobre epidemiologia, historia natural de la en-
fermedad, e investigaciones sobre el virus y el genoma
humano y/o sus interacciones.

En el marco de la campafia de vacunacién contra
el virus SARS-CoV-2 iniciada en el 24 de diciembre de
2020, el Ministerio de Salud de Chile solicité asesoria a
la Rama de Genética de la Sociedad Chilena de Pedia-
tria, para definir el nivel de priorizacién para pacientes
con Sindrome de Down (SD). Un panel de Genetistas
trabajé en el desarrollo de este consenso, en el cual se
incluyeron no solo las personas con SD, cuya prevalen-
cia en Chile se estima en 24 por cada 10.000 nacidos
vivos®, sino que se ampli6 la busqueda a pacientes con
otros tipos de discapacidades, en edades tanto pediatri-
cas como adultas con el fin de aportar al desarrollo de
medidas de salud publica frente a esta pandemia.

Si bien hasta el momento no hay vacunas aproba-
das en Chile para la edad pediatrica, conforme se cul-
minen los estudios experimentales que se encuentran
en curso en nifos, nifias y adolescentes (NNA) de las
diferentes vacunas, en el mediano plazo, Chile podrd
contar con esta nueva herramienta para afrontar la
pandemia y resguardar con ella de riesgos a los NNA.
Asi, se protegera el derecho a la salud de los 4.733.634
NNA que habitan el pais, asegurando oportunidad de
acceso a prestaciones conforme la pandemia y la cien-
cia avanza en el conocimiento del virus.

Para fines del actual consenso se revisaron las pu-
blicaciones nacionales e internacionales referentes a
personas en edad pediatrica y adulta con la COVID-19
y que tuvieran SD; asi como datos referentes a enfer-
medades raras, huérfanas o poco frecuentes y su prio-
rizaci6én de vacunacion.
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COVID-19 y Sindrome de Down

Sindrome de Down, sistema inmune y
comorbilidades

Las personas con SD serian particularmente sus-
ceptibles a la infeccién por SARS-CoV-2, sobre todo
si se consideran las comorbilidades de riesgo como las
cardiopatias congénitas®'?, especialmente aquellas con
reemplazo valvular quirtrgico, hipertensién pulmo-
nar?, alteraciones de la via aérea (estrechamiento de la
via aérea superior, glosoptosis, hipertrofia de adenoi-
des/amigdalas, triquea mds pequena y laringotraqueo-
malacia®’), apnea obstructiva del sueno®!! alteraciones
gastrointestinales”'?, hipotiroidismo,'? sobrepeso,”!
obesidad,'*"* diabetes,!” hipercolesterolemia, deficien-
cias de vitaminas y minerales'?, envejecimiento prema-
turo'®*!* y desregulacién inmune'*'¢.

En las personas con SD el fenotipo inmunolégico
varia con la edad, inicialmente estin mds expuestos
a infecciones respiratorias, pero a lo largo de la vida
son mds susceptibles a desarrollar condiciones auto-
inmunes como enfermedad celiaca, enfermedad de
Hashimoto, diabetes mellitus tipo I, vitiligo, alopecia,
artritis juvenil idiopatica, entre otras'>'*. La respuesta
antiinflamatoria débil acompanada de niveles bajos de
interleucina 6 (IL-6) y TNF-o podrian explicar la alta
susceptibilidad de estos individuos a las infecciones,y a
las enfermedades autoinmunes'~.

En los primeros afios de vida presentan evidencia
de una inmunodeficiencia combinada, con niveles
disminuidos de interleucinas proinflamatorias (IL-2)
y niveles elevados de interleucinas antiinflamatorias
(IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a.)'*"7, ademds se observa una
involucién timica acelerada en los nifios con SD con
disminucién del namero de células T*®, modificando la
funcién inmunitaria mediada por células®'%. Por otra
parte, se ha demostrado aumento en el estrés oxida-
tivo debido a la disminucién de los niveles de gluta-
tién'. Lo anterior junto a la presencia de cardiopatias
congénitas, anomalfas anatémicas y fisioldgicas de las
vias respiratorias, hipotonia y microaspiraciones ex-
plicarfan la mayor incidencia de infecciones del trac-
to respiratorio en la infancia’®, siendo las cardiopatias
congénitas y la neumonia las causas mas importantes
de mortalidad en el SD'2.,

Las neumonias son mds frecuentes y graves en ni-
fos con SD*, y ademds tienen un 30% mds de riesgo
de mortalidad por sepsis que otros pacientes®. Se ha
descrito mayor riesgo de muerte relacionada con la
infeccién con el virus respiratorio sincicial** y el virus
HINI1*. De acuerdo con estudios sobre la pandemia
HIN1 de 2009, hay incremento significativo de las pro-
babilidades de hospitalizacion, intubacién y muerte en
pacientes con SD?. Por el contrario, en los adultos con
SD se describe un estado proinflamatorio con niveles
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elevados de las citoquinas proinflamatorias mencio-
nadas, que hiperactivan la respuesta mediada por in-
terferon (IFN)®*. Esta hiperactivacion es inherente al
SD, ya que estarfa influenciada por la sobreexpresion
de cuatro receptores de IFN codificados en el cromo-
soma 21%%. La hiperactividad del IFN junto con la
desregulacién de las células T, y otros factores como la
sobreexpresion del gen KSP37% contribuyen a la auto-
inmunidad en el SD*.

Por otra parte, la sobreexpresion del gen KSP37, co-
munmente expresado por las células NK, LT CD8(+),
LT yd y LT CD4(+) explicaria la mayor susceptibilidad
a las infecciones por el virus de Epstein-Barr (VEB)*.

Los pacientes con SD tienen niveles de expresion
60% mas altos del gen TMPRSS2%, ubicado en el cro-
mosoma 21, el cual codifica una proteina que se ha
visto asociada a la permeabilizacién de la célula del
huésped a la proteina S del virus SARS-CoV-2, con-
dicién que los podrian hacer mds susceptibles a la in-
feccién por este agente®. Ademds, aunque la hiperac-
tivacién de IFN podria aumentar la respuesta antiviral
inicial, el pronéstico de los pacientes con SD podria
empeorar debido a la regulacién al alza de los genes
inflamatorios que podrian favorecer la tormenta de
citoquinas®*2.

COVID-19 en adultos con sindrome de Down

Las multiples comorbilidades descritas en los indi-
viduos con SD, hacian inferir que podrian tener alto
riesgo de desarrollar la forma de COVID-19 mads se-
vera®. Los adultos con SD, al tener un estado proin-
flamatorio y un deterioro de la funcién inmunitaria
mediada por células, podrian generar una respuesta in-
flamatoria exacerbada anormal y una enfermedad mas
grave en respuesta a la infeccién por SARS-CoV-2*.
Esta actividad proinflamatoria podria predisponer a la
sobreproduccion de citocinas y a un mayor riesgo de
sindrome de dificultad respiratoria aguda, dafio mio-
cérdico, insuficiencia orgédnica e infecciones bacteria-
nas secundarias®.

Existe actualmente evidencia que apoya su clasifica-
cién como poblacién de alto riesgo para la COVID-109.
Krishman et al, 2020, describieron una serie de casos
de pacientes que requirieron hospitalizaciéon poniendo
énfasis en el riesgo aumentado por la asociacién del SD
con anomalias cardiopulmonares que requieren trata-
miento crénico®. Por su parte, Huls et al., 2020, reali-
zaron una encuesta internacional para clinicos y cuida-
dores de personas con SD afectados con la COVID-19,
en la cual el promedio de edad fue de 29 afios, siendo
los sintomas similares a la poblacién general. Sin em-
bargo, presentaron mayor tasa de hospitalizaciéon y de
mortalidad®. Ademds, en esta misma serie se detectd
un incremento significativo de morbimortalidad des-
de los 40 anos, o en edades mds tempranas en compa-
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racién con los pares sin la entidad?>*. Concordando
con estos resultados, el seguimiento de una cohorte de
ocho millones de pacientes en Inglaterra estimé que los
pacientes adultos con SD tienen cuatro veces mads ries-
go de hospitalizacién y 10 veces mds riesgo de muerte
asociada a la COVID-19*.

Por otra parte, se ha descrito que los pacientes con
SD hospitalizados por la COVID-19 tenian comor-
bilidades como hipotiroidismo, diabetes, epilepsia y
demencia, més frecuentemente que el resto de la po-
blacién; y que presentaron mds complicaciones como
sindrome de distrés respiratorio agudo, insuficiencia
renal aguda, sepsis y encefalopatia, ademds de requerir
tiempos de hospitalizacién mds prolongados frente a
paciente sin SD*. Estos datos han sido corroborados
por otros estudios®.

COVID-19 en nifios, nifias y adolescentes en Chile

La caracterizacién del perfil de NNA entre 0 y 18
afios de edad con la COVID-19 en Chile, a noviem-
bre 2020%, considerando una muestra de 57.375 ca-
sos, describia que 50,7% de los casos fueron de sexo
femenino, siendo la mayoria de nacionalidad chilena
(94,7%) v 3,8% (n = 2.163) de pueblos originarios.
Respecto a la edad, su mediana fue 11 afios (con rango
intercuartilico de 10), reuniéndose casi la mitad de los
casos en dos grupos, de 15 a 18 afios (29,6%) yde 11 a
14 anos (20,6%), siendo los menores de 2 anos (12,6%)
quienes tenfan menos casos.

La minoria de los nifos incluidos en este registro
eran asintomdticos (20,2%), y dentro de los sinto-
mdticos, se presentaron mds frecuentemente cefalea
(38,4%), tos (36,6%), fiebre (34,4%), mialgia (26%),
y odinofagia (24,9%), seguidos de coriza/rinorrea/
congestién nasal (17%), vomitos (1,8%), decaimiento
(0,7%), eritema cutdneo y exantema (0,4%), y conjun-
tivitis (0,2%).

Dentro del 59,8% de los casos que contaban con
registro de comorbilidades, las mas frecuentes fueron
asma (7,8%), obesidad (1,9%), enfermedad pulmo-
nar crénica (0,6%), enfermedad neurolégica crénica
(0,5%), inmunosupresiéon (por enfermedad o trata-
miento) (0,5%), cardiopatia crénica (0,4%), diabetes
(0,3%), hipertension arterial (0,3%), enfermedad renal
crénica (0,2%), enfermedad cardiovascular (0,1%), y
enfermedad hepitica crénica (0,03%). De esta mues-
tra, 1.739 (3%) NNA requirieron hospitalizacién. Al-
gunos de ellos desarrollaron sindrome inflamatorio
multisistémico, cuadro similar a la enfermedad de
Kawasaki, con alta mortalidad.

Un total de 48 (0,08%) NNA fallecieron, sin pre-
dominio de ningun sexo, la mayorfa eran mayores de
dos anos (66,6%) y 62,5% tenian al menos una comor-
bilidad siendo las mds frecuentes: compromiso de la
inmunidad (primaria o secundaria), enfermedad pul-
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monar crénica, enfermedad neuroldgica crénica, car-
diopatia y asma.

COVID-19 en nifios, nifias y adolescentes
con sindrome de Down

Los NNA con SD en Chile presentan dentro de sus
comorbilidades asociadas: cardiopatias congénitas (40-
60%), rinitis alérgica (51,1%), roncopatia (47%), hi-
pertrofia adenoamigdalina (42,7%), obesidad y sobre-
peso (37,1%), apneas obstructivas de suefio (17,9%),
laringomalacia (12,7%), sinusitis recurrente (6,7%),
sindrome bronquial obstructivo recurrente (34,6%),
neumonia recurrente (18,7%), asma (17,2%), enfer-
medades autoinmunes (16,4%), reflujo gastroesofa-
gico (23,1%), malformaciones gastrointestinales (9%)
y trastorno de deglucién (7,5%)***. Los NNA con SD
presentan ademds, enfermedades respiratorias infec-
ciosas y requerimiento de hospitalizaciones mds fre-
cuentemente que sus hermanos**%. Siendo su princi-
pal factor de riesgo para mortalidad, las cardiopatias
congénitas (CC)*>,

En un estudio de cohorte chileno en un centro hos-
pitalario de alta complejidad, con seguimiento durante
el primer ano de vida, la tasa de hospitalizaciones en
nifios con SD sin CC fue de 0,8 hospitalizaciones/nino/
afo, y en nifos con CC de 1 hospitalizacién/nifio/ano
y la sobrevida de 93%*. En otro estudio descriptivo de
161 NNA chilenos con SD hasta los 15 aios de vida*® se
report6 que las principales causas de hospitalizacién en
ellos fueron: cardiocirugia 59,4%, 25% por patologias
respiratorias, 6,8% enfermedades infecciosas no respi-
ratorias, 3,6% enfermedades gastrointestinales no in-
fecciosas (malformacién, fecaloma y colestasia), 2,3%
por patologias neurolégicas (epilepsia y sindrome
atdxico) y 1,8% por trastornos hemato-oncolégicos
(neoplasias, trastornos de coagulacién), presentando
mortalidad de 1,2%. Los autores de dicho trabajo re-
saltan que el 3% de los pacientes hospitalizados duran-
te el periodo estudiado fueron nifos con SD, conside-
rdandolo como alto, estimando la baja prevalencia de la
condicién en NNA, pero concordante con lo reporta-
do en la literatura internacional, que describe que el in-
greso hospitalario en niflos con SD es entre dos y cinco
veces mayor que la poblacién general ¥,

La COVID-19 severa es poco frecuente en nifos a
nivel mundial, 1 a 8% de los casos diagnosticados. Chi-
na, con una muestra de 2.143 nifios con COVID-19,
reportd que el 5,6% tenia una enfermedad severa defi-
nida como hipoxia y el 0,6% una falla multiorgénica o
sindrome de dificultad respiratoria del adulto®. Tam-
bién han sido descritos casos severos en otros paises
como Canadd y Estados Unidos, quienes analizando
48 ninos hospitalizados por la COVID-19 describieron
ademads que el 83% tenian comorbilidades, 50% solo
una, 17% tenian dos y 19% tres o mas>, siendo las mds
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frecuentes: patologias médicas complejas que reque-
rian equipos de soporte (por ejemplo traqueostomia)
en contexto de pacientes con retraso en el desarrollo y
anomalias genéticas (40%), inmunosupresién/cancer
(23%), obesidad (15%), diabetes (8%), epilepsia (6%),
cardiopatias (6%), anemia de células falciformes (4%),
enfermedad pulmonar crénica (4%) y anomalias con-
génitas (4%), reportando este grupo de investigadores
una mortalidad de 4%.

En la literatura se han reportado casos de NNA con
SD que han evolucionado a cuadro de neumonia CO-
VID-19, y dentro de ellos se describen comorbilidades
tales como obesidad, cardiopatia congénita, obstruc-
cién de la via aérea superior, disfagia, epilepsia, hipoti-
roidismo, neoplasias y un reciente metanélisis sugiere
que los NNA con SD tienen mayor tasa de muerte si
desarrollan neumonia en la COVID-19, asi como ma-
yor chance de requerimiento de manejo en UTI frente
a otras neumonia adquiridas en la comunidad®. Ade-
mads, el SD puede ser per se un factor de riesgo inde-
pendiente de enfermedad tromboembélica durante la
infancia con riesgo de eventos cardiovasculares®*>.
Asi mismo, se ha descrito que pacientes con SD y car-
diopatia tienen mads riesgo de desarrollar falla cardiaca
congestiva y arritmias, que requieren hospitalizacién
y que se asocian a alto riesgo vital, principalmente en
lactantes®’.

Priorizacién de vacunacién de personas con
sindrome de Down

En cuanto a la priorizacion de las personas a recibir
alguna vacuna contra el SARS-CoV-2, existen diversas
recomendaciones segun distintos niveles de evidencia,
desde aquellas generadas por la recomendacién de un
par de expertos®® hasta recomendaciones generadas a
partir de comités nacionales de inmunizacién®*®. Ellas
sugieren los grupos a priorizar a partir de diversos ana-
lisis, que consideran aspectos de costo-efectividad®,
bioéticos®, procesamiento jerdrquico® y/o del impacto
en la diseminacién del virus SARS-CoV-2%. Sin em-
bargo, practicamente todas coinciden en los mismos
grupos prioritarios, los que estdn determinados por ca-
racteristicas del individuo como edad, comorbilidades
y la ocupacion.

Hasta la fecha, sélo el Comité Britdnico para la Va-
cunacién e Inmunizacién® se ha pronunciado de for-
ma explicita con relacién a la priorizacién de personas
con SD y vacunacién contra el SARS-CoV-2, quienes
deberfan recibir alguna de las vacunas disponibles una
vez que el grupo de personas mayores de 65 afnos y el
personal de salud ya la haya recibido. Es decir, las per-
sonas con SD estdn dentro de los tres grupos mds prio-
ritarios a recibir alguna vacuna contra el SARS-CoV-2
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segin dicho comité, independientemente de su edad
(salvo el limite establecido por los ensayos clinicos para
poblaciones que pueden recibir cada vacuna). El resto
de las recomendaciones®**'** no hacen mencién al SD
u otras condiciones genéticas o poco frecuentes, sino
que establecen como grupos prioritarios a las personas
> 60-65 afios, el personal de salud, e individuos con
comorbilidades tales como diabetes, obesidad, enfer-
medad renal crénica, cardiopatia o inmunosupresion.
No obstante, si consideramos que las personas con SD
presentan habitualmente varias de éstas y otras comor-
bilidades que incrementan el riesgo de un cuadro se-
vero por SARS-CoV-2, entonces se puede deducir que
dichas recomendaciones también aplican a esta pobla-
cién especifica y que las personas con SD estdn dentro
de los grupos prioritarios a recibir alguna vacuna.

Consideraciones sobre la COVID-19 en otras
poblaciones susceptibles de cuadros severos y
su priorizacion

Con respecto a las personas con algtn tipo de dis-
capacidad intelectual u otros trastornos del neurode-
sarrollo® y/o psiquidtricos severos®®, también se han
publicado recomendaciones recientes evidenciando su
prioridad, ya que también presentan un riesgo aumen-
tado de realizar un cuadro severo de la COVID-19, in-
dependiente de su edad u otras comorbilidades.

Un analisis realizado en Estados Unidos a 467.773
pacientes diagnosticados con la COVID-19, encontrd
que la discapacidad intelectual y condiciones relacio-
nadas (SD y otras anomalias cromosémicas, déficit
cognitivo, anomalias congénitas y condiciones cau-
santes de discapacidad con microcefalia) tienen alto
riesgo de muerte por COVID-19 (OR = 2,75, 95%
CL: 1,657-4,558, P = 0,0005). Entre los pacientes con
la COVID-19 bajo 70 afios, en esta misma cohorte,
el subgrupo de personas con discapacidad intelectual
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y comorbilidades, tuvieron mayor riesgo de desarro-
llar la infeccién (OR = 3,61, 95% CI: 1,878-6,930,
P = 0,0007)".

Por otro lado, en un estudio en el estado de Nue-
va York que recopil6 datos de residencias de pacientes
con discapacidad intelectual en todo el estado, se en-
contrd una tasa de casos mds alta en los pacientes con
discapacidad intelectual comparado con la poblacién
general (7.841 vs 1.910 por 100.000), asi como, una
tasa de mortalidad mayor en el grupo de personas con
compromiso cognitivo (1.175 vs 151 por 100.000)%.

Conclusiones y recomendaciones finales

El concepto de este grupo de expertos en Genéti-
ca, conforme a la evidencia, es recomendar priorizar la
vacunacién contra SARS-CoV-2 en todas las personas
con Sindrome de Down independiente de su edad (sal-
vo el limite establecido por los ensayos clinicos de cada
vacuna), debiendo ser precedidas solo por los grupos
de personal de la salud y adultos con > 60-65 afios.

Asi mismo este grupo insta a las autoridades de sa-
lud a incluir como poblacién prioritaria a las personas
con discapacidad intelectual y condiciones relaciona-
das (otras anomalias cromosdmicas diferentes a SD,
déficit cognitivo, anomalias congénitas y condiciones
causantes de discapacidad con microcefalia) y cuida-
dores de pacientes con este tipo de patologias.

La vacunacién en nifios con este tipo de patolo-
gias debiera considerarse como parte del primer grupo
en prioridad, una vez se disponga de vacunas contra
SARS-CoV-2 seguras para ser empleadas en los nifos,
ninas y adolescentes.
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Hipervitaminosis D, alerta de precaucion. ;Incremento asociado
a pandemia Covid 192. Reporte de 5 casos

Hypervitaminosis D, a note of caution. Is the increase associate to pandemic Covid19?
Report of 5 cases

Maria Loreto Reyes G.%, Cristian Seiltgens S.*

°Red salud UC. Santiago, Chile

Recibido: 23 de noviembre de 2020; Aceptado: 30 de noviembre de 2020

Sr. Editor:

El objetivo de esta carta es poner en alerta sobre la
Hipervitaminosis D (HD) en nifos en Chile, mediante
el reporte de 5 casos diagnosticados en los meses de
agosto a octubre de 2020. La HD se define como va-
lores de 25 OH vitamina D (250HD) > 100 ng/ml. La
incidencia de HD es rara, solo encontrandose en la lite-
ratura casos anecddticos. Los datos demograficos y cli-
nicos pueden observarse en la Tabla 1. Se presentan 5
casos cuyos niveles de 25 OH vitamina D fue > 100 ng/
ml. Sus edades fueron 4, 8, 10 meses, 6 y 11 afios. Dos
fueron hombres y 3 mujeres. Tres recibieron vitamina
D como tratamiento y dos como profilaxis. La dosis
acumulativa aproximada promedio en los menores de
1 anos fue de 138.000 UL, en el de 6 afos 1.200.000 Ul y
el de 11 afios 600.000 UL Tres presentaron hipercalce-
mia y todos hipercalciuria, otras manifestaciones fue-
ron pielonefritis aguda, nefrocalcinosis, vémitos, peso
estacionario y baja de peso. Dos fueron asintomaticos.

En 2002, alertamos mediante la primera publica-
cién en Chile sobre la prevalencia alta del déficit de vi-
tamina D (DVD) en nifios con enfermedades cronicas.

Correspondencia:
Maria Loreto Reyes G.
mireyes@med.puc.cl

Posteriormente, informamos que el 33% de los nifos
sanos de la regién metropolitana presentaba valores de
250HD < 30 ng/ml y un 8% < 10 ng/ml. Ocho anos
después, la comunidad pedidtrica tiene un alto nivel
de sospecha del DVD, siendo frecuente su diagnéstico,
prevencion y tratamiento.

En un estudio de 250 nifos sanos de la region
metropolitana, no encontramos valores > 72 ng/dl
La aparicién en corto tiempo de casos de HD puede
asociarse a la informacion formal e informal sobre el
posible rol protector de la vitamina D la infeccién por
Covid19. Dos de nuestros 5 casos, las madres quie-
nes aumentaron la dosis indicada como profilaxis y
en los otros 3, fueron tratados por DVD. Durante la
pandemia por Covidl9, ha aumentado el DVD grave
(250HD < 10 ng/dL), lo que puede asociarse a la me-
nor exposicién solar y mayor busqueda de DVD.

Las recomendaciones de vitamina D profildcticas
en ninos reportadas por distintos organismos académi-
cos son diferentes y no existen recomendaciones con-
sistentes y con buena evidencia respecto al tratamiento
de DVD. Varios reportes demuestran que los valores
de 250HD al momento del diagnéstico de la hipervi-

Coémo citar este articulo: Andes pediatr. 2021;92(2):316-317. DOI: 10.32641/andespediatr.v92i2.3521
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Tabla 1.
Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Edad/Género 8 meses/F 10 meses/F 6 anos /M 4 meses/M 11 a5 M/F
Patologia asociada Prematurez Parélisis cerebral Talla baja Sano Sana
Alergia a proteina Madre aumenta Madre aumenta Control de puber-
de leche de vaca dosis indicada dosis indicada tad
Fuente de vitamina D FL (400 UI/l) + FL (400 UI/l) + Gotas 100.000 Ul FL (400 UI/) + Sobres de 50.000
Gotas 1.200 Ul Gotas 1.200 Ul semanal Gotas 1.000 Ul Ul semanal
diarias diarias diarias
Dosis acumulativa de los 3 144.000 144.000 1.200.000 126.000 600.000
Gltimos meses (Ul)
250HD basal No se midio 8 ng/ml 12 ng/ml No se midio 19 ng/mL
250HD al diagndstico 102 ng/ml 125 ng/ml 134 ng/ml 145 ng/ml 113000
Presentacion Pielonefritis aguda Peso estacionario Ninguno Vémitos Ninguno
al diagnostico Sintoma Baja de peso
Calcemia/Calciuria Normal/alta Alta/alta Alta/alta Alta/alta Normal/alta
PTH pg/mL 22 pg/mL 21 pg/mL 17 pg/mL 12 pg/mL 18
ECO renal Normal Nefrocalcinosis Normal Normal Normal

grado |

M: Masculino; F: Femenino; PTH: Paratohormona; ECO: Ecotomografia; FL. Férmula Lactea

taminosis se correlacionan con la dosis acumulativa y
tiempo de tratamiento, pero no con los niveles basales
de 250HD. Las dosis de carga se usan en casos de DVD
grave y se han mostrado efectivas en elevar los niveles
de 250HD rapidamente. Sin embargo, aun cuando la
literatura es poco numerosa, existe cierto consenso que
los aportes mayores a 300 UI total se asocian a hiper-
calciuria en un 40 a 60% de los casos e hipercalcemia
en el 7 a 14% de los casos.

Dado la emergencia de HD en ninos y la falta de
consenso, se propone un esquema de tratamiento de
la DVD basado en la experiencia en la Clinica de Me-
tabolismo Oseo Pediétrico de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile. En DVD grave, las dosis de carga
propuestas son menores a las reportadas en la litera-
tura acercdndose a 50.000 UI en nifos < 2 anos. En

nifos > 2 anos recomendamos 100.000 UI y en éstos
con IMC > p90; 200.000 UI. Se debe administrar cal-
cio elemental 50 a 100 mg/kg, y sumado a los aportes
recomendados para la edad de vitamina D. Se pueden
repetir cargas después de 2 a 4 semanas, si los valores
siguen siendo < 15 ng/ml. En caso de valores >15y <
a 30 ng/ml, recomendamos usar dosis diarias o sema-
nales y no superiores al doble de la dosis recomenda-
da preventiva. Este esquema es mds conservador y por
tanto de menor riesgo de hipervitaminosis.

La hipercalcemia puede ser una condicién de riesgo
vital, por lo que al igual que “The “Drugs and Thera-
peutics Committee of the Pediatric Endocrine Society”
consideramos que cualquier niflo que reciba dosis su-
periores a las recomendadas y por tiempo prolongado
deben monitorizarse los valores de 250HD.
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Impact of COVID-19 on a Mentorship Program for Pediatrics
Residents

Impacto de la COVID-19 en un programa de mentoria para residentes de pediatria

Valentina Coutinho Baldoto Gava Chakr®®

?Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Porto Alegre, Brasil
®Department of Pediatrics, Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Porto Alegre, Brasil

Mr. Editor,

The onset of COVID-19 in Brazil and specifically
in Porto Alegre demanded that Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA - a public tertiary university
hospital located in southern Brazil) devised a set of
protocols to deal with the new reality posed by this
emerging virus. As the hazardous situation worsened,
physician trainees were demanded to rearrange their
work schedule, with modification of rotation sequence,
and some rotations not being considered while others
being shortened. Furthermore, despite the fact that
the number of hours residents are supposed to work
is regulated, the residency shift has gone beyond the
regular work schedule for all the pediatrics residents.
Regarding educational activities (such as lectures and
grand rounds), they have now been largely done online.
As predicted, all these are certainly contributing factors
increasing considerably the levels of stress among
residents.

Burnout peaks earlier in residency training, at
least concerning the emotional exhaustion dimension.
First-year residents are learning to navigate the health
care system as providers and adjusting to their new
roles as physicians. A fitful sleep quality, high patient-
related loads and lower medical knowledge are some
of the potential stress-causing sources relative to the
initial training years'.

Correspondence:
Valentina Coutinho Baldoto Gava Chakr
vchakr@hcpa.edu.br

Stress has a cumulative effect and inconsiderable
things may trigger reactions. Thus, advice for
maintaining the level of our staff’s well-being during
and later after COVID-19 phases includes evaluation of
its psychological response, which is likely to vary over
the phases of the outbreak. Preparation phase includes
anticipatory anxiety; active phase basically refers to
heroics and surge toward solution, and disillusionment
and exhaustion; recovery phase includes recovery and
long-term psychological impacts. These three stages
may not be sequential, depending on the course of the
COVID-19 outbreak®.

As professors and physicians, COVID-19 has
struck mentors as well. Changes in medical education
called for adaptation related to cancelling in-person
medical classes, which were replaced with recorded
lectures or live-streams®’. Many factors contribute
to increasing the risk of developing emotional issues
in medical doctors during the assistance for patients
with known or suspected COVID-19, such as facing
long work shifts, the fear of autoinoculation, as well
as the concern about the possibility of spreading the
virus to their family members, friends and colleagues*.
In the case of physicians in small private practices,
wage cut may be an extra source of distress’. Besides,
due to the exponential increase in the demand for
healthcare, faculty is being called in to work, and with
schools and daycares temporarily closed, such context

How to cite this article: Andes pediatr. 2021;92(2):318-319. DOI: 10.32641/andespediatr.v92i2.3700
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presents unique challenges of taking care of children
and meeting the work demand*.

HCPA’sMentorship Program for pediatrics residents
was implemented in 2019. The program was designed
to provide residents (especially first-year residents)
with faculty support and guidance. The program goals
include promoting career development, helping to
balance both work and personal lives, and offer advice
to those encountering either personal or professional
difficulties during the pediatric training program. The
program particularly aims to help to prevent burnout.
All thirteen residents (11 females; 2 males) were paired
with voluntary professors of pediatrics (8 females;
4 males) following a one-on-one mentoring model
(except for one professor providing assistance for two
residents). At the end of the first year, an anonymous
survey found that the mentoring program had a positive
result: 85% of the residents considered that their level of
satisfaction with the program was 4 or 5 (on a 6-point
likert scale), while 15% of them answered it was 2 or 3.
In 2020, three professors joined the program and ten
professors decided to continue to take part as mentors.

Quite appropriately, the pediatrics residency
program coordinator promptly drew up a special plan
to provide additional support to pediatrics trainees at
the onset of COVID-19 outbreak (working in parallel
with the mentorship program). It consisted of weekly
meetings with one of the HCPA psychologists, which
were truly valuable for providing additional support to
the residents.

Indeed, the pandemic influenced our mentorship
program. The current group of mentors (7 females;
5 males) has recently completed an anonymous
questionnaire that quantified the impact of the
pandemic on mentorship activities. Fifty-four
percent of them stated that they have had less time to
dedicate to their mentees. As to the other fraction of
the respondents, the pandemic has not changed time
availability. The quality of the support offered to the
residents seemed to be less affected, with 46% of the

LETTER TO EDITOR

mentors answering that it got worse, while 8% of them
found it turned out better.

Mentors are expected to have some key qualities
that help to ensure a successful relationship with
their respective mentee. Desired characteristics are
extensive and encompass availability, enthusiasm,
and willingness to provide feedback®. Taking these
features into account, it is understandable that some
requirements may not be completely met in the
present circumstances. In addition, virtual mentoring
meetings may also contribute to hinder the relationship
confidence, especially if the matched pair had never
personally met before.

Medicine and mentorship require leadership
attributes and compelling necessity of strong leadership
is heightened during a pandemic, when leader roles are
magnified’. On the other hand, as health professionals,
we must be likewise capable of identifying the emotional
aspects arising from the COVID-19 pandemic. As
a mentorship team, it is important to establish an
atmosphere of reciprocity and empathic cooperation,
encouraging communication within the group to
facilitate intra-team support. In the role of program
coordinator, I firmly believe that it is helpful to
attempt to relieve the pressure associated with meeting
schedules, to assist in minimizing any difficulty that
may arise along with a matched pair. Still, to restore the
true meaning and purpose of mentoring. Mentors are
also dealing with extreme conditions and they should
focus on what is absolutely important to the mentee
at this time. Primarily, one should consider their
safety, emotional and psychological state. Particularly
currently, it is crucial to remember the human and
empathetic part of the mentoring relationship®, which
is vital to achieve its long-term success.
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El articulo “Malformacion capilar tipo nevus flammeus, jcudndo es de riesgo? Revisando Sindrome de Sturge Weber”
de los autores Maria José Zambrano, Lorena Montoya Durdn, Camila Downey, Felipe Castro Villablanca, Evelyng Faure Lo-
bos y Maria Soledad Zegpi Trueba, fue recibido en plataforma editorial Andes Pediatrica el 23 de octubre de 2019 y aceptado
el 24 de agosto de 2020.

El articulo fue publicado como avance online el dia 28 de diciembre de 2020, siendo retirado de la plataforma editorial de
Andes Pediatrica el 13 de enero de 2021.

Este articulo ha sido RETRACTADO en base a los lineamientos del COPE con fecha 13 de enero de 2021 y a solicitud de
los Autores, este manuscrito y sus versiones online, han sido removidos de Andes Pediatrica.
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escrito para un grupo diferente de lectores, en otras palabras, no se trata de una simple traduccién de la primera, de la cual, algunas
veces, bastard una versién abreviada; d) la segunda version refleja fielmente la informacién y las interpretaciones de la primaria; e) una
nota al pie de la primera pégina de la segunda versién informa a los lectores y agencias de documentacion que el trabajo fue editado y
se estd publicando para una audiencia o publico en paralelo con la primera version, empleando la misma informacién. La nota al pie de
la primera pagina deberd dar suficiente y adecuada referencia de la primera version; f) en el curriculum vitae e informes de produccién
cientifica, los trabajos publicados en paralelo deben ser sefialados de manera inequivoca.

La publicacién reiterada o duplicada no es aceptable y si los autores violan esta regla podrén ser sometidos a sanciones. Las entregas
preliminares o publicaciones previas, esto es, la divulgacién de informacidn cientifica descrita en un trabajo que ha sido aceptado pero
no publicado aun, en muchas revistas es considerada como violacién a los derechos reservados. En casos excepcionales, y s6lo con la
aprobacién del editor de la publicaciéon primaria, podria aceptarse la entrega preliminar de informacién, por ejemplo, para prevenir a
la poblacién de un riesgo.

3. Proceso de arbitraje. La Revista Chilena de Pediatria en su proceso de arbitraje adhiere a los principios delineados por The Cou-
ncil of Science Editors (CSE) que se encuentran disponibles en: http://www.councilscienceeditors.org/services/draft approved.cfm.

Todo articulo enviado a la Revista Chilena de Pediatria es sometido a un proceso de arbitraje por pares, dos expertos en el tema
abordado en la investigacion, y por un tercer drbitro que evalda el trabajo desde el punto de vista metodolégico.

Los autores deberdn completar formulario de posibles evaluadores, sefialando los nombres y direcciones de correo actualizadas de
especialistas en el tema de su manuscrito, chilenos(as) o extranjeros(as), que estimen mejor calificados(as) para actuar como arbitros
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de su manuscrito y con los cuales no tenga publicaciones conjuntas durante los tltimos 5 afos o relacién de parentesco, profesional,
comercial o tutor-estudiante. En caso de existir conflictos de interés entre los autores y determinados expertos nacionales o extranjeros,
se debe adjuntar en este mismo formulario, indicando el nombre de las personas que no se desea participen en el proceso arbitral. Esta
informacion serd manejada en forma estrictamente confidencial.

4. Directrices para Publicaciones Cientificas en Salud. Proyecto EQUATOR. EQUATOR Network es una iniciativa internacional
cuyo objetivo es mejorar la confiabilidad y el valor de la bibliografia de investigacién médica por medio de la promocién de practicas
claras y precisas para la presentacién de informes de estudios de investigacion.

Esta organizacién es dirigida por un grupo ejecutivo internacional que retine a destacados expertos en metodologia de investiga-
cién sanitaria, estadistica, presentacion de informes y trabajo editorial. Entre sus patrocinadores figura la Organizacién Panamericana
de Salud, OPS, Oficina Regional de la Organizacién Mundial de la Salud, OMS.

El afo 2007 se fijaron 2 objetivos principales para los préximos cinco afos: 1. Proporcionar recursos e instruccién para permitir
la mejora de la presentacién de informes de investigacion en salud, y 2. Supervisar el progreso de las mejoras en la presentacion de
informes de investigaci6n sanitaria.

En su pédgina de presentacién www.equator-network.org/, traducida al espanol en http://www.espanol.equator-network.org/
home/, se encuentra el acceso a 3 dreas de contenidos, Directrices, Autores y Editores. En el drea destinada a Autores se encuentra una
extensa y detallada informacién sobre Recursos para autores, destinada a dar asistencia en la elaboracién de publicaciones de investiga-
cién de alta calidad, a través de las secciones de Planificacién y realizacién de su investigacién, Redaccion de su Investigacion, Escritores
médicos/Recursos adicionales, y Consideraciones y directrices éticas.

Revista Chilena de Pediatria recomienda encarecidamente a los autores de articulos de investigacion biomédica revisar en detalle
la importante informacién que EQUATOR pone a su disposicién, con el objetivo de optimizar la calidad de la publicacién cientifica
pedidtrica en Chile.

ASPECTOS ESPECIFICOS
Las contribuciones serdn clasificadas de la siguiente forma:

1. EDITORIALES
Las editoriales son ensayos breves que expresan los puntos de vista de los autores en un tema médico o de interés general pedidtri-
co, como también en relacién con un articulo de investigacién o revisién publicado en el mismo ejemplar. Las editoriales ofrecen
perspectivas sobre la forma en que el articulo se relaciona con otra informacién sobre el mismo tema. En general son solicitadas
por el comité editorial de la revista a un autor o grupo de autores especialistas sobre el tema.
Con relacién a su contenido puede tratarse de un tema de actualidad, no necesariamente relacionado con el contenido de la revis-
ta; en otros casos presenta el punto de vista de la revista referente a un tema; también puede referirse a politicas editoriales y serd
firmado por los responsables de la editorial. La extensién mdxima recomendable es de hasta cinco pdginas de texto, contard con
menos de diez referencias bibliogréficas, sin utilizar cuadros o figuras y no incluye resumen.

2. CASO CLINICO

El reporte de Casos Clinicos tiene como objetivo educar e informar sobre aspectos especificos de una patologia especifica o sin-
drome no descrito previamente, presentar un Caso Clinico conocido pero de escasa frecuencia, o informar de procedimientos
diagndsticos o terapéuticos poco conocidos o de reciente conocimiento.

Su estructura debe ser similar a la de un Articulo Original, reemplazando las secciones “Paciente y Método” y “Resultados” por
“Caso Clinico”. El resumen debe ser estructurado con un maximo de 250 palabras y el manuscrito debe contener una Introduc-
cién, Objetivo de su presentacion, Caso Clinico detallado, Discusiéon y Conclusiones de los Autores al respecto de lo presentado.
El nimero méximo de palabras del manuscrito es de 2000 palabras y el ntimero de referencias debe ser de un minimo de 7 y de un
méximo de 25.

3. ARTICULO ORIGINAL

Los Articulos Originales reportan el resultado de los estudios de investigacion en Ciencias Bésicas o Clinicos. Debe contener infor-
macion suficiente y disponible para que los lectores puedan evaluar los resultados obtenidos, repetir los experimentos presentados,
y evaluar los procedimientos intelectuales que contiene el articulo. Este tipo de articulo debe ser altamente estructurado, contener
un Titulo, un Resumen, una Introduccién, Pacientes (Material) y Métodos, Resultados, Discusién y Conclusiones. No se aceptardn
manuscritos que no cumplan con esta estructura, la cual debe igualmente ser aplicada en el Resumen en idioma castellano e inglés.
El nimero maximo de palabras de manuscrito es de 3500 palabras.

Las secciones del manuscrito deben estructurarse como sigue:

3.1 Pagina del titulo
En la lista de autores sefialar en nimeros sucesivos su filiacién institucional, profesion y especialidad.

3.2 Resumen
La segunda pédgina debe contener: a) Un resumen de no més de 250 palabras, que describa los propésitos del estudio, los pacientes
y método aplicado, los resultados principales en forma cuantitativa cuando corresponda y las conclusiones mds importantes (no
emplee abreviaturas no estandarizadas). b) Un resumen en inglés con no més de 250 palabras, con las mismas caracteristicas que
el anterior. El resumen debe ser estructurado de acuerdo a las secciones que componen el articulo, esto es, objetivo, pacientes y
método, resultados y conclusiones en forma explicita y esquematica. Debe incluir al menos cuatro (4) palabras claves incluidas en
Mesh (https://meshb.nlm.nih.gov/search).
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3.3

3.4

3.5

3.6

3.7

3.8

a)

b)

c)

3.9

REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

Introduccién

Resuma la racionalidad del estudio u observacién y exprese claramente el propoésito del articulo. Cuando sea pertinente a su es-
tudio, haga explicita la hipétesis cuya validez pretenda analizar. No revise extensamente el tema y cite solamente las referencias
bibliograficas que sean estrictamente pertinentes. Finalice esta seccién con el Objetivo del trabajo.

Pacientes y Método

Describa claramente la seleccion de sujetos en estudio. Identifique los métodos, instrumentos, y procedimientos empleados, con
la precisién necesaria para permitir a otros observadores reproducir sus resultados. Cuando se trata de métodos establecidos y de
uso frecuente limitese a nombrarlos y cite las referencias respectivas. Cuando los métodos ya han sido publicados pero no son
bien conocidos, proporcione las referencias y agregue una breve descripcién. Cuando los métodos son nuevos o aplicé modifica-
ciones a métodos establecidos, describalos con precision, justifique su empleo y enuncie sus limitaciones. Cuando se efectuaron
experimentos en seres humanos, indique si los procedimientos satisfacen normas éticas establecidas de antemano, revisadas por
un comité “ad hoc” de la institucion en que se efectud el estudio, o concordantes con la Declaracién de Helsinki (1975 y revisada
en 1983) y en el caso de trasplante renal la Declaracién of Estambul (publicada en Kidney Int 2008,74;7). Si la investigacion pre-
sentada ha requerido un Consentimiento Informado, se debe agregar al articulo una copia de éste junto a la carta-aceptacion del
Comité de Etica correspondiente. Incluya cualquier Comité de Etica Institucional o de Cuidado Animal que garantice el disefio
experimental y bienestar animal, en caso de experimentacién con animales. Identifique todos los firmacos y compuestos quimicos
empleados con su nombre genérico, dosis y vias de administracién. Cuando sea conveniente, identifique a los pacientes mediante
numeros correlativos, pero no use sus iniciales, ni los nimeros de fichas clinicas de su hospital. Indique el nimero de sujetos, de
observaciones, cédlculo del tamafio muestral, los métodos estadisticos empleados y el nivel de significacién estadistica utilizado.

Resultados

Presente sus resultados con una secuencia logica. Esta secuencia debe aparecer concordante en el texto, las tablas y figuras. Los
datos se pueden mostrar en tablas o figuras, pero no simultineamente en ambas. No repita en el texto la descripcién de todos
los datos que se presentan en una tabla o figura, destaque o resuma en el texto sélo las observaciones importantes. No mezcle la
presentacion de los resultados con su discusiéon

Discusién

Discuta y destaque los aspectos nuevos e importantes que aporta su trabajo y las conclusiones que usted propone a partir de ellos.
No repita los datos que aparecen en Resultados. Haga explicitas en la Discusién las implicaciones de sus hallazgos y sus limita-
ciones, y relacione estas observaciones con otros estudios relevantes identificindolos mediante las citas bibliogréficas respectivas.
Conecte sus conclusiones con los objetivos del estudio que sefial en la Introduccion, pero evite proponer conclusiones que no
estdn solidamente respaldadas por sus hallazgos, asi como apoyarse en otros trabajos que atin no estdn terminados. Proponga
nuevas hip6tesis cuando le parezca adecuado, pero identifiquelas claramente como tales. Cuando sea apropiado, proponga reco-
mendaciones. Finalice esta seccién con las Conclusiones que los autores extraen de la experiencia presentada.

Agradecimientos

Exprese su reconocimiento s6lo a personas e instituciones que hicieron contribuciones sustantivas a su trabajo. Los autores son
responsables por la menci6én de personas o instituciones a quienes los lectores podrian asignar responsabilidad o apoyo de los
resultados del trabajo y sus conclusiones.

Referencias

Se recomienda incluir referencias nacionales cuando sea posible, numere las citas bibliogréficas en el orden en que las menciona
por primera vez en el texto, y considere un méaximo de 40 citas. Identifique las referencias en el texto mediante numerales ardbi-
gos, colocados entre paréntesis al final de la frase o parrafo en que se las alude. Las referencias que sean citadas tinicamente en las
tablas o en las leyendas de las figuras, deben numerarse en la secuencia que corresponda a la primera vez que se cita en el texto la
tabla o figura en particular. Los nombres de las revistas deben abreviarse segtin el estilo usado en el Index Medicus. No incluya
como referencias a “observaciones no publicadas” ni a “comunicaciones personales”, las que pueden insertarse entre paréntesis en
el texto. Puede incluir trabajos que estdn oficialmente aceptados por una revista y en tramite de publicacion; en este caso indique
la referencia completa, agregando a continuacién del nombre abreviado de la revista, entre paréntesis, la expresion “en prensa”.
Los trabajos que han sido enviados a publicacion pero todavia no han sido oficialmente aceptados, no deben colocarse entre las
referencias, sino que pueden ser citados en el texto, entre paréntesis, como “observaciones no publicadas”. El orden en la anotacién
de cada referencia debe ser el siguiente:

Articulos en revistas: Apellido e inicial del nombre del o de los autores. Mencione todos los autores cuando sean seis 0 menos; si son
siete 0 mds, mencione sélo los tres primeros y agregue et al. Limite la puntuacién a comas que separen los autores entre si. Sigue el
titulo completo del articulo, en su idioma original. Luego, el nombre de la revista en que aparecié, abreviado de acuerdo a la no-
menclatura internacional (Index Medicus), afio de publicacién, volumen de la revista, pagina inicial y final del articulo. Ejemplo: 16.
Guzmin S., Nervi F., Llanos O. et al. Impaired liquid clearence in patients with previous acute pancreatitis. Gut. 1985;26:888-91
Capitulos en libros: Ejemplo: 18. Croxatto H.: Prostaglandinas. Funciones endocrinas del rinén. En: Pumarino E. ed. Endocrinolo-
gia y Metabolismo, Santiago: Editorial Andrés Bello, 1984; 823-40.

Para otros tipos de publicaciones, atenerse a los ejemplos dados en Rev Chil Pediatr 1999;70:145-161.

Formato Documento Electrénico (ISO)

JINGUITUD A., Adriana y VILLA, Hugo. ;Es frecuente la deshidratacién hipernatrémica como causa de readmisién hospitalaria
en recién nacidos? Rev Chil Pediatr. 2005,76:471-8; http://www.scielo.cl/, tltima visita 03-01-2010.

Tablas

Presente cada tabla en hoja aparte segtin se indica en la seccién correspondiente del sistema OJS. Numere las tablas en orden con-
secutivo y coloque un titulo breve encabezando cada tabla. Sobre cada columna coloque un encabezamiento corto o abreviado.
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Separe con lineas horizontales solamente los encabezamientos de las columnas y los titulos generales; en cambio, las columnas de
datos deben separarse por espacios y no por lineas. Cuando se requieran notas aclaratorias, agréguelas al pie de la tabla y no en el
encabezamiento. Use notas aclaratorias al pie de la tabla para todas las abreviaturas no estandar que figuran en ella. Cite cada tabla
en orden consecutivo en el texto del trabajo.

3.10 Figuras

Denomine figuras a cualquier tipo de ilustracién que no sea tabla (gréficos, radiografias, electrocardiogramas, ecografias, etc.).
No envie reproducciones fotogréficas, incluya las imégenes y tablas en el formato electrénico como archivo JPG o TIFF, siempre
con una resolucién minima de 300 dpi. Las letras, ntimeros y simbolos deben verse claros y nitidos en toda la superficie de la fo-
tografia; y tener un tamano suficiente como para seguir siendo legibles cuando la figura se reduzca de tamano en la publicacién.
Los simbolos, flechas o letras empleadas para identificar imagenes en las fotografias de preparaciones microscépicas, deben tener
tamafio y contraste suficiente para ser distinguidos de su entorno. Cite cada figura en el texto en orden consecutivo. Si una figura es
reproducciéon de material ya publicado, indique su fuente de origen y obtenga permiso escrito del autor o editor para reproducirla
en su trabajo. La publicacién de ilustraciones en color debe ser consultada con la Direccién de la revista y serd de costo del autor.
La suma total de figuras y tablas no debe exceder la cantidad de 5.

3.11 Unidades de medida

Emplee las unidades correspondientes al sistema métrico decimal (Annals of Internal Medicine 1979;90:98-9). Recuerde que en
espaiiol las cifras decimales deben ser separadas con coma y por convencién los miles y los multiplos de mil se indican con un
espacio en lugar de punto.

3.12 Apartados

Deben ser solicitados por escrito, después de recibir la comunicacién oficial de aceptacién y programacién definitiva del trabajo.
Su costo debe ser cancelado por el autor directamente en la imprenta.

3.13 Autores

En la némina de autores sélo deben figurar las personas que hubiesen participado de manera suficiente en el trabajo, y, por lo tan-
to, pueden ser hechas ptblicamente responsables de su contenido. La autoria debe limitarse a quienes contribuyen efectivamente
en el estudio: a) Disenio del estudio; b) Recoleccion de datos y/o pacientes; ¢) Analisis de Resultados; d) Redaccion del manuscrito;
e) Evaluacidn estadistica.

Otros (especificar). Senalar la contribucién de cada autor segtin se detalla en la Carta Compromiso.

Los autores deben ser profesionales correctamente identificados con su nombre, apellido e inicial del segundo apellido; especia-
lidad, subespecialidad e Institucion a la que pertenece. En el caso de estudiantes de pregrado, pueden participar como autores,
excluyendo especificamente la calidad de autor de contacto.

Identificar al autor con nombre, inicial del segundo nombre (opcional) y primer apellido. Si el autor tiene un identificador OR-
CID, se ruega incluirlo en su identificacién para efectos de normalizacién en los motores de buisqueda.

3.14 Reconocimiento de contribuciones que no alcanzan autoria

En un lugar apropiado en el articulo (en la pagina del titulo, como nota al pie de la pagina o apéndice del texto segtin los requisitos
de cada revista) deberdn especificarse una o mds declaraciones: a) contribuciones reconocidas que no justifican autoria; b) reco-
nocimiento de ayuda técnica; ¢) reconocimientos de apoyo material y financiero, y d) relaciones financieras que pueden constituir
conflicto de interés. El apoyo financiero o material de cualquier fuente debera especificarse. Si el trabajo es aceptado también se
debe incluir otras relaciones financieras que signifiquen conflicto de intereses, pero inicialmente éstas deberan ser sefialadas en la
carta adjunta.

ACTUALIDADES

Este tipo de articulo en general es solicitado por el Comité Editorial de la Revista. Es escrito por expertos reconocidos en el tema, y
contiene una visién general del problema, los aspectos mds recientemente descritos, la experiencia personal del (de los) Autor (es),
y una propuesta sobre el futuro del conocimiento sobre el tema tratado, desde un punto de vista clinico y/o experimental.

ARTICULOS DE REVISION

Los articulos de revisién resumen y analizan la informacién disponible sobre un tema especifico basado en una buisqueda cuida-
dosa de la literatura médica. Debido a que los resultados de los estudios individuales de investigacién pueden verse afectados por
muchos factores, combinar los resultados de diferentes estudios sobre el mismo tema pueden ser de utilidad para llegar a conclu-
siones acerca de la evidencia cientifica para la prevencion, diagndstico o tratamiento de una enfermedad especifica.

Entre sus caracteristicas deben incluir un Resumen estructurado que contenga los principales aspectos examinados (limite 250
palabras), describir las fuentes de las cuales los autores han extraido la informacién, y describir la metodologia empleada para la
busqueda y seleccién de los articulos en que basan la revisién. El nimero maximo de palabras es de 3500 y el maximo de citas
bibliograficas es de 50

CARTAS AL EDITOR

Las cartas al editor ofrecen una manera para que los lectores de la revista expresen sus comentarios, preguntas o criticas sobre
articulos publicados. Los reportes de investigacion breves y reportes de casos también pueden ser publicados como cartas al editor.
Esta seccién habitualmente ocupa pdginas numeradas de la revista, por lo cual dichas comunicaciones son registradas en los indi-
ces bibliogréficos y pueden ser utilizadas, en caso necesario, como referencias bibliogréficas. Su extensién no debe ser mayor a 2
péginas, 1 figura o tabla, no contener mas de cinco referencias y debe incluir un titulo o encabezado que permita su identificacion.

ebitoriaL_qiku



REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

ENVIO DE ARTICULO PARA PUBLICACION

Carta Compromiso

De acuerdo al Reglamento de Publicaciones de Andes Pediatrica/Revista Chilena de Pediatria, envio a usted
el articulo titulado:

para ser considerado para su publicacién en esa Revista cientifica, sefialando lo siguiente:

1. Esun articulo original, con temas de investigacion clinica o experimental, salud publica, medicina social
o bioética, que cumple integramente con los REQUISITOS UNIFORMES PARA LAS PUBLICACIONES
ENVIADAS A REVISTAS BIOMEDICAS del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas,
reproducidas en detalle en la Revista Chilena de Pediatria, 1999; vol. 70 (2):145-61.

2. Es un articulo inédito, que no ha sido enviado a revision y no se encuentra publicado, parcial ni total-
mente, en ninguna otra revista cientifica nacional o extranjera.

3. No existen compromisos ni obligaciones financieras con organismo estatal o privado de ningtn tipo
que puedan afectar el contenido, los resultados y las conclusiones de la presente publicacién. En caso de
existir fuentes de financiamiento o compromisos financieros de alguna indole, estas se detallan en carta
adjunta.

4. Senale su contribucidn al trabajo presentado, identificando con la letra correspondiente junto a su nom-
bre para las siguientes categorias: a. Disefio del estudio. b. Recoleccion de datos y/o pacientes.

c. Andlisis de Resultados. d. Redaccion del manuscrito. e. Evaluacion estadistica. f. Otros (especificar).

Nombre y firma de los autores que certifican la aprobacién final al trabajo. Indicar autor responsable y
direccién para correspondencia, indicando expresamente si acepta que su correo electrénico sea mencio-
nado en la publicacién:

Nombre y Apellidos Contribucién Firma autor
(complete segiin punto 4)

Direcci6n autor responsable:

Teléfono: Correo electrénico:

Confidencial: Senale en esta drea los eventuales conflictos de intereses en relaciéon a posibles arbitros del
presente trabajo:

1)
2)
3)
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TABLA RESUMEN REVISION EDITORIAL
EDITORIAL REVIEW SUMMARY TABLE

DECLARADO NO CORRESPONDE
Declared Not Applicable

COMITE DE ETICA
Ethics Approval

FINANCIAMIENTO

Financial Disclosure

CONFLICTO DE INTERES
Conlflict of Interest

ESTUDIOS ANIMALES
Animal Care Committee

Nombre articulo:

(Article Title)

Nombre y firma del autor de correspondencia:

(Name and signature corresponding author)

Instrucciones para completar la tabla por parte de los autores:

Cada Autor responsable (Corresponding author) debe completar la tabla, seleccionando las siguientes opciones
para cada fila:

FILA 1. COMITE DE ETICA

a.

Declarado/Declared. Se adjunta carta de aprobacién por Comité de Etica local, regional o Institucional (obli-
gatorio en toda investigacién que involucre a seres humanos). La carta de aprobacién debe hacer mencién
especifica a la existencia de Consentimiento/Asentimiento informado.

En los casos que el manuscrito considere fotografias de pacientes, se requiere el envio de la carta-autorizacién
al respecto por parte de los padres o tutores de los pacientes.

No corresponde/Not applicable. El estudio no requiere aprobacién por Comité de Etica.

FILA 2. FINANCIAMIENTO

a.

Declarado/Declared. Todas las fuentes de financiamiento han sido declaradas en la pagina principal del ma-
nuscrito.

No corresponde/Not applicable. El estudio no cuenta con financiamiento por parte de ninguna compania o
empresa, asi como tampoco con fondos concursables.

FILA 3. CONFLICTO DE INTERES

a.

Declarado/Declared. Se han declarado en detalle los conflictos de interés de cardcter econémico, contractual,
ético u otro, en la pdgina principal del manuscrito.

No corresponde/Not applicable. No existen conflicto de interés en este manuscrito de cardcter econdémico,
contractual, ético u otro.

FILA 4. ESTUDIOS ANIMALES

a.

Declarado/Declared. Se adjunta carta de aprobacién para la experimentacién con animales de parte del Comi-
té de Etica local, regional o institucional.

b. No corresponde/Not aplicable. No existen experimentos en animales en este manuscrito.
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ABREVIATURAS PARA UNIDADES DE MEDIDA

La siguiente lista indica las abreviaturas o simbolos de uso internacional que representan las unidades de medidas
empleadas con mayor frecuencia en los trabajos publicados por la revista. Los autores deben utilizar estas abre-
viaturas o simbolos en el texto, tablas y figuras de los trabajos que envian a la Revista Chilena de Pediatria para su
publicacion.

TERMINOLOGIA Abreviatura o simbolo correcto Abreviaturas alternativas que no
deben usarse (incorrectas)

cuentas por minuto cpm CPM

cuentas por segundo cps CPS

curie Ci

grados celsius “C

desintegraciones por minuto dpm DPM

desintegraciones por segundo dps DPS

equivalente Eq

gramo g gr

hora h hr

unidad internacional U

kilogramo kg Kg

litro 1 Lt

metro m mt

minuto min

molar M

mole mol

osmol osmol

revoluciones por minuto rpm RPM

segundo s seg

kilo—(prefijo) k

deci—(prefijo) d

centi—(prefijo) C

mili—(prefijo) ml

micro—(prefijo)

nano—(prefijo) n

pico—(prefijo) p

promedio (término estadistico)

no significativo (estadistico) NS

nuamero de observaciones (estadistico) n Ne

probabilidad (estadistico) p P

Notese que a ninguna abreviatura o simbolo se le agrega “s” para indicar plural.
Una lista mds completa de abreviaturas o simbolos de uso comun en biologia y medicina aparece publicada en
Annals of Internal Medicine 1979; 90: 98-99.
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*Después de 10 dias de uso regular, comprobado por corneometria en estudio doble ciego realizado a 33 personas.




