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COVID-19y Sindrome Inflamatorio Multisistémico
Pediatrico asociado a SARS-CoV-2: Lo positivo
de fortalecer el trabajo multidisciplinario

COVID-19 and Multisystem Inflammatory Syndrome associated
with SARS-CoV-2 in children: The positive impact of strengthening

the multidisciplinary work

Lorena Tapia Faundes®

EDITORIAL

Facultad de Medicina Universidad de Chile. Hospital Roberto del Rio. Clinica Las Condes. Santiago, Chile

Indudablemente la Pandemia por COVID-19 nos
ha afectado en los mas variados aspectos, incluyendo
personales, sociales, familiares, y muy fuertemente en
lo laboral. Tras la identificacién de este nuevo SARS-
CoV-2 hace mds de un afno, nos hemos visto afronta-
dos a una incertidumbre que abarca todos esos dmbi-
tos y que ha implicado un esfuerzo y estrés importante
en muchos de nosotros.

Con relacién a nuestra labor médica, rdpidos re-
portes cientificos, clinicos y epidemiolégicos prove-
nientes de China nos mostraban —a inicios del 2020—
que COVID-19 en pediatria no implicaba la frecuencia
ni la gravedad descrita en adultos'?. Sin embargo, s6lo
meses después recibfamos los reportes y definiciones
de un Sindrome Inflamatorio Multisistémico que afec-
taba a nifios posterior a la infeccién por SARS-CoV-2
(SIM-C)*? y que podia involucrar un rapido deterioro
clinico con necesidad de apoyo intensivo. No demo-
raron muchas semanas en aparecer pacientes con es-
tas caracteristicas en nuestros hospitales. Nuevamente
enfrentados a la incertidumbre, debimos estudiar para
resolver nuestras dudas, y asistir a numerosos semina-

Correspondencia:
Lorena Tapia Faundes
lorenaisabeltapia@gmail.com

rios y reuniones clinicas con quienes estaban atendien-
do estos casos.

El manejo clinico tanto de COVID-19 como de
SIM-C ha requerido de la experiencia de variadas
especialidades, incluyendo desde la sospecha en la
atencion primaria y el manejo de urgencia, hasta la
atencién hospitalaria especializada contando con la-
boratorio clinico, con equipos de farmacologia cli-
nica y con el trabajo de multiples especialidades: pe-
diatrfa, intensivo pedidtrico, inmunologia, hemato-
logia, cardiologia, broncopulmonar, endocrinologia,
infectologia, entre otros. Con esto, surgi6 la fuerte
necesidad de conformar comités y grupos de trabajo
multidisciplinario para afrontar las dudas y dificul-
tades que encontrdbamos en nuestros pacientes. El
trabajo y estudio colectivo nos fortalecié y permitié
afrontar de la mejor manera este dificil periodo. Y no
s6lo eso, este trabajo en equipo ha permitido extraer,
analizar y mostrar la experiencia clinica en valiosas
publicaciones, tal como lo muestran los dos articulos
publicados en este nimero de la Revista Chilena de
Pediatria-Pediatrica.
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Los grupos clinicos del Hospital de Ninos Dr.
Exequiel Gonzalez Cortes y del Hospital Dr. Roberto
del Rio, comparten datos relevantes de los pacientes
atendidos por SIM-C durante el 2020. En el articulo
de Yagman y colaboradores se describen 20 casos que
requirieron manejo intensivo, con sus caracteristicas
clinicas, de laboratorio y ecocardiograficas durante la
evolucién. Detallan ademds el manejo farmacolégico,
acordado previamente por el grupo, de acuerdo con
las distintas fases evolutivas de la enfermedad. La gra-
fica caracterizacién de signos y sintomas en el tiempo,
y la experiencia con el tratamiento instaurado consti-
tuyen sin duda un aporte al conocimiento de quienes
no han visto un gran ndmero de casos. Por otro lado,
la Dra. Verdugo y colaboradores describen el cuadro
clinico y los pardmetros de laboratorio de 32 pacien-
tes con SIM-C, buscando identificar factores predic-
tores de gravedad. La comparacién de casos criticos
con casos no criticos revelé diferencias en pardmetros
de laboratorio que pueden estar disponibles en la ma-
yoria de los hospitales de nuestro pais: recuento de

COVID-19 - L. Tapia F.

plaquetas, férmula leucocitaria, proteina C reactiva,
albumina plasmética, pruebas de coagulacién vy ferri-
tina. Esto, asociado a publicaciones internacionales
que ratifican los hallazgos, permite proponer un lista-
do de exdmenes de laboratorio inicial que apoya tanto
el diagnéstico como el prondstico de estos pacientes.

Es esperable que surjan nuevos antecedentes y
nuevas preguntas durante la atencién de los pacientes
COVID-19 pediétricos o SIM-C. Dada la experiencia
en este ano de pandemia, la invitacién es a reforzar lo
positivo de este trabajo en equipo, discutiendo los ca-
sos en conjunto, analizando la evidencia internacional
y local, estableciendo recomendaciones de manejo o
derivacién de acuerdo con nuestras diversas realida-
des. Trabajando en equipo, la incertidumbre se hard
mds tolerable.
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Lupus Eritematoso Sistémico, una enfermedad

multidisciplinaria

Systemic Lupus Erythematosus, a multidisciplinary disease

Raul Barria Romero?
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del Paciente Reumatolégico. Concepcion. Chile

El lupus eritematoso sistémico de inicio juvenil
(LES]J), es una enfermedad rara y grave, de naturaleza
autoinmune. Puede afectar cualquier 6rgano y provo-
car dano importante, discapacidad y muerte. El inicio
juvenil se define cuando comienza antes de los 18 afos
y representa un 15-20% del total de pacientes con lu-
pus eritematoso sistémico (LES)'. Comparado con el
LES del adulto, el LES] es mds agresivo, con mayores
indices de gravedad, incremento en la toxicidad del
tratamiento, que también determina una mayor mor-
bimortalidad de la enfermedad'?. La incidencia y pre-
valencia reportada en Estados Unidos es 2,22y 9,73 por
100 mil menores de 18 afios, respectivamente’. La edad
media de presentacion es de 13 anos, mds frecuente en
el sexo femenino, alcanzando una proporcion de 9:1 en
la adolescencia.

La etiologia es desconocida, pero sin duda es multi-
factorial. Las presentaciones familiares, la alta concor-
dancia entre gemelos univitelinos y mayor gravedad de
la enfermedad en etnias de Asia y Africa sugieren que
factores genéticos tienen un rol fundamental en la pa-
togenia del LES]. Se han descrito mutaciones genéticas
(lupus monogénico), polimorfismos y otros factores
asociados como la epigenética, que podria determinar
la edad de presentacion del LES], manifestaciones cli-
nicas, gravedad, respuesta a tratamiento y prondstico'.

Las manifestaciones clinicas son muy diversas y
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con compromiso multiorgdnico. No existen criterios
diagnésticos validados en pediatria, utilizindose los
validados en adultos: Criterios Diagndsticos del Co-
legio Americano de Reumatologia (ACR) 1997, Syste-
mic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC
2012) y los EULAR/ACR 20197, Estos dltimos han
mostrado mayor sensibilidad que los ACR 1997 y una
especificidad similar, permitiendo detectar mds pa-
cientes con LES]J, sobretodo en las fases iniciales de la
enfermedad™*. La artritis y las manifestaciones muco-
cutdneas estdn presentes en 2/3 de los pacientes’; es
menos frecuente, pero no menos importante, el com-
promiso cardiaco, pulmonar, hematolédgico y neuro-
légico. La afectacion renal es mds frecuente que en los
adultos, estd presente en el 80%, en los primeros 2 afios
de evolucién. La edad es un factor relevante en la pre-
sentacion del LES], los adolescentes tienen un mayor
numero de criterios ACR y severidad de enfermedad
al momento del diagndstico, como también mayor
compromiso mucocutdneo, musculoesquelético, car-
diorrespiratorio y renal®. Esto hay que tenerlo presente
en la sospecha clinica de los pacientes de menor edad,
pues el LES] puede ser menos sintomético y de mayor
dificultad diagnoéstica. Las manifestaciones mucocuta-
neas de LES] son frecuentes después del compromiso
musculoesquelético y hematoldgico, como el rash ma-
lar, eritema lapico, fotosensibilidad, tlceras orales y/o
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nasales, alopecia, vasculitis, lupus buloso, entre otras.
Lo importante del compromiso dermatoldgico en los
nifos es que estd asociado a compromiso sistémico, a
diferencia de los adultos que puede tener lupus limi-
tado a la piel®, haciendo fundamental el trabajo cola-
borativo entre dermatélogos y pediatras para un ade-
cuado diagndstico, en especial cuando son el primer
sintoma de la enfermedad.

En relacién con las alteraciones de laboratorio, no
existe un unico examen o test que sea especifico para
el diagnoéstico de LES], pero es frecuente observar al-
teraciones hematoldgicas (linfopenia, plaquetopenia
y anemia hemolitica) en un 50% y evidencia de glo-
merulonefritis en 40%. Dentro de los exdimenes mds
especificos y relacionados con LES], estdn los anticuer-
pos antinucleares (ANA) habitualmente a titulos altos
(recordemos que los ANA no son especificos de LES y
que pueden estar positivos en personas sanas o poste-
riores a cuadros infecciosos, en general a titulos bajos
o intermedios), los anticuerpos Anti DNA de doble ca-
dena y complemento C3 y C4 bajos; estos 2 tltimos es-
tan asociados a actividad del LES] y nefropatia lapica.
Asi como la edad determina si el LES] es mds o menos
sintomadtico, sucede algo similar con los exdmenes de
laboratorio. Los adolescentes tienen mayores titulos de
ANA, Anticuerpos anti DNA y complemento bajo, en
comparacién a los pacientes con LES] pre o peripube-
rales®’.

El tratamiento del LES] es y debe ser realizado en
forma multidisciplinario, encabezado por el pediatra
reumato6logo, pero involucrando a todos los especia-
listas necesarios, debido a la naturaleza multisistémica
de la enfermedad. Es importante mencionar también
los lazos que se deben crear con los reumat6logos de
adultos, idealmente a través de policlinico de transi-
cién, considerando que ésta es una patologia crénica y
que en algin momento deberén ser derivados. El pilar

Lupus Eritematoso Sistémico - R. Barria R.

del tratamiento farmacoldgico es el control de la in-
flamacién y la inmunosupresion; lamentablemente la
gran mayoria de los protocolos de tratamiento son de-
rivados de estudios de adultos, y muchos de los firma-
cos usados en el LEJS no cuentan con aprobacién en
poblacién pedidtrica. Es mas, solo la aspirina y la pred-
nisona estdn autorizados para esta en Estados Unidos,
en este grupo etario®. Dentro de los medicamentos mds
utilizados estdn los corticoides, como la prednisona.
Un 90% de los pacientes con LES] los utilizan y estdn
expuestos a sus efectos adversos como talla baja, ne-
crosis avascular y cataratas, por lo que los agentes aho-
rradores de corticoides habitualmente son utilizados,
como la hidroxicloroquina, ciclofosfamida, azatiopri-
na y micofenolato (Estos dltimos cuando hay compro-
miso renal, hematolégicos y/o neuropsiquidtrico)’. Las
terapias biolégicas como Rituximab®, utilizados para
casos refractarios de la enfermedad y Belimumab®, con
reciente aprobacién por la FDA también estdn dentro
de la bateria farmacolégica. Asi como en otras enfer-
medades, se debiera implementar el “Treat to Target”
(T2T) con el objetivo de optimizar la terapia, reducir
el dafio orgdnico, mejorar la calidad de vida y sobrevi-
da, y asi reducir la toxicidad farmacoldgica, que agrega
morbilidad a la enfermedad®.

Finalmente, el prondstico actual gracias a la inter-
vencién multidisciplinario y tratamiento farmacold-
gico agresivo ha mejorado en forma significativa, con
una baja mortalidad (2%), pero con hasta un 30% de
dafo orgénico a los 3 afos de seguimiento?, principal-
mente renal, lo que recalca la importancia del T2T para
reducir dicha morbilidad.

Conflicto de intereses

El autor declara no tener conflicto de intereses.

Referencias

1.

338

Charras A, Smith E, Hedrich CM.
Systemic Lupus Erythematosus in
Children and Young People. Current
Rheumatology Reports 2021;23:20.
Massias JS, Smith EMD, Al-Abadi E, et
al. Clinical and laboratory characteristics
in juvenile-onset systemic lupus
erythematosus across age groups. Lupus
2020;29:474-81.

Tarvin SE, O’Neil KM. Systemic Lupus
Erythematosus, Sjogren Syndrome, and

ebitoriaL_qiku

Mixed Connective Tissue Disease in
Children and Adolescents. Pediatr Clin
North Am. 2018;65:711-37.

Hartman EAR, van Royen-Kerkhof A,
Jacobs JWG, Welsing PM]J, Fritsch-Stork
RDE. Performance of the 2012 Systemic
Lupus International Collaborating Clinics
classification criteria versus

the 1997 American College of
Rheumatology classification criteria

in adult and juvenile systemic lupus
erythematosus. A systematic review

and meta-analysis. Autoimmun Rev

2018;17:316-22.

Riveros JP, de la Puente L, Ladino M,
Carvallo A. Lupus Eritematoso Sistémico
en Ninos en su Transicion a Adultos:
Experiencia Basada en 17 Casos. Revista
Chilena de Reumatologia 2013, 29: 232-
41.

Chiewchengchol D, Murphy R, Edwards
SW, Beresford MW. Mucocutaneous
manifestations in juvenile-onset systemic
lupus erythematosus: a review of
literature. Pediatr Rheumatol Online J.
2015;13:1.



WLENA p

&
$

ANDES ]
PEDIATRICA p )

— REviSTA CHILENA DE PEDIATRIA www.scielo.al

Andes pediatr. 2021;92(3):339-340
DOI: 10.32641/andespediatr.v92i3.3632

EDITORIAL

Una pediatra y las #SoMe en tiempos covidizados

Pediatrician and #SoMe in COVID-19 times
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2Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos, Fundacion Valle del Lili. Cali, Colombia.

®Universidad Icesi. Cali, Colombia.
‘Red Colaborativa Pediatrica de Latinoamérica (LARed Network).
Montevideo, Uruguay.

dCuidados Intensivos Pediatricos Especializados (CIPe) Casa de Galicia. ’

Montevideo, Uruguay.

La profesién médica necesita de canales de comu-
nicacién para desarrollarse. Desde la préctica clinica
cotidiana interactuando con el enfermo hasta la propia
formacién educativa y/o desarrollo académico, se ba-
san en un adecuado uso de la comunicacién. El médico
debe ser ante todo un buen comunicador y basa en sus
capacidades comunicativas gran parte del éxito o fra-
caso de su labor. El nuevo milenio vive una revolucién
digital que —entre otros cambios profundos— trajo la
irrupciéon de nuevas vias de comunicacién que, para
bien o para mal, transform¢ nuestra practica profesio-
nal. Pretendemos aqui presentar algunas reflexiones
como pediatras contemporaneos sobre unas de ellas:
las redes sociales o #SoMe (del inglés Social Media).

La Pediatra twittera

Pensar en nuestra actividad profesional sin #SoMe
es una anacronia. Analicemos lo vivido con la pande-
mia #COVID19 con el ejemplo de una colega pediatra
que es usuaria de la plataforma #SoMe mds utilizada
por profesionales de la salud: Twitter.
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A través de trinos (tweets) la pediatra interactiia
con sus cuentas seguidoras (followers) y lee los men-
sajes de las cuentas que sigue (following). Ella esta al
tanto de a quién seguir: revistas, sociedades cientificas,
entidades gubernamentales y colegas clave (académi-
cos e investigadores) que la informan a tiempo real y
sin fronteras. Ellos funcionan como filtros académicos
fiables de lo que vale la pena leer y lo que no. La co-
lega se inici6 hace un tiempo en Twitter y lo usa s6lo
con fines profesionales. Nada de contenido personal
y menos familiar. Su privacidad como bandera. Sabe
que debe comportarse con la profesionalidad de siem-
pre, no entrar en discusiones fuera de tono y nunca
publica nada que pueda identificar a sus pacientes o
a su centro hospitalario sin los permisos pertinentes.
Estd al tanto que Twitter es un medio publico y como
tal la expone, sabe que deja una huella digital eterna
(aunque borre un tweet) y que lo que diga tiene la
potencialidad de ser viralizado en forma instantdnea.
Siempre cuida mucho lo que publica pues su reputa-
cién estd en juego. Evita dar consejos médicos ni trata
de diagnosticar en linea. Nunca se sabe a donde ni a
quién puede llegar un tweet.
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Twitter como factor de impacto

La pediatra sabe que las revistas de mayor prestigio
estan presentes en redes. Los grandes Journals conocen
que su presencia aumenta la diseminacién de sus con-
tenidos, la tasa de lectores, la visibilidad de sus articulos
y también su factor de impacto cuando estdn presen-
tes y activos en plataformas #SoMe. Muchas cuentan
con editores especificos para #SoMe que desarrollan
estrategias editoriales (como la generacién de abstracts
visuales, contenidos multimedia, programas de emba-
jadores de #SoMe, etc) que mostraron magnificar el
alcance de sus contenidos'’. No es raro encontrar al
emitir un articulo para revisién de pares que el autor
deba proponer un tweet para resumir en 280 caracteres
su trabajo. Es cada vez mds frecuente que los principa-
les congresos biomédicos mundiales coordinen el lan-
zamiento online de las tltimas publicaciones (el articu-
lo en sf) junto con un intenso live-tweeting (twiteo en
vivo) mientras el autor principal las presenta en vivo
en la conferencia plenaria. La misma pediatra suele se-
guir online los congresos y a través de #SoMe. Suele
preguntarse cuanto mds seguirdn los congresos siendo
presenciales y apuesta que no serd por mucho tiempo.

#SoMe en tiempos de Coronavirus

Durante la pandemia la pediatra fue actualizdndose
buscando contenidos haciendo clic en cada tweet y asi
ley6 los articulos el mismo dia de publicados (meses
antes de estar en prensa). Accedié a webinars vincula-
dos con links a otras redes y mas contenidos. No le fue
sencillo. La etiqueta #COVID19, la mds utilizada entre
profesionales. Siguié a muchos colegas referentes y au-
tores de los ultimos articulos pedidtricos de Corona-
virus publicados que le ayudaron a filtrar la infodemia
reinante, un exceso de informacién y desinformacion
abrumador que la oblig6 a encontrar canales fiables
para obtener informacién para aplicar en su préctica
pedidtrica’.

Muchos de esos autores anunciaban sus publicacio-
nes con tweets. La pediatra tuvo un par de conversacio-
nes directas con algunos. Asi se enteré de las limitacio-
nes que encontraron los autores y evalu6 las respuestas

[published online ahead of print, 5 de 5.
marzo de 2020]. ] Med Internet Res.

Ciencia y Redes Sociales - R. Lasso-Palomino et al

que dieron a otros colegas criticos con sus hallazgos.
No fue necesaria una carta al editor de la revista (que
podria ser rechazada y tardaria meses en publicarse)
para que el autor principal le contestara. También pudo
conocer las opiniones de colegas referentes que analiza-
ron en linea los hallazgos y le permitieron conocer si tal
o cual estudio era fiable, cual no y cual aportaba mucho
y cual no aportaba nada. Solia comentar en el hospital
con el resto de sus colegas lo aprendido online.

Cada vez mds académicos estdn en #SoMe y como
la pediatra, son conscientes de sus recompensas y ries-
gos®. Saben que parte esencial de la investigacién es la
divulgacion, y que cuanto mayor y mds variado audito-
rio, mejor escrutinio a sus hallazgos. Es como la ciencia
avanza, interactuando con pares y exponiéndose a sus
criticas. Las #SoMe son la diseminacién en si misma.
Por ello es que equipos académicos y profesionales en-
teros las utilizan para catalizar investigaciones y crear
comunidades profesionales pedidtricas enteras®. La
comunicacién entre académicos via Twitter es uno de
los fendmenos mds disruptivos y transformadores en la
medicina académica, fomentando vinculos y rompien-
do silos, siendo una via cada vez més transitada por la
conversacion de la ciencia®.

La pediatra tuvo que entrentarse al dilema del tiem-
po que le consume y coémo puede bajar su productivi-
dad académica. Que las redes pueden volverse un arma
peligrosa si se descuida y que los algoritmos que las con-
trolan son propensos a manipularla con sus busquedas,
sus contactos, lo que publica y lo que le gusta. Muchos
colegas la criticaron por ser “la twittera” del hospital.
Pero en el camino decidié continuar haciéndolo pues le
brind6 una voz que no tenia como profesional, le ayu-
dé a estar actualizada con lo dltimo del conocimiento,
le ayudo6 a tejer lazos profesionales por todo el mun-
do y en la balanza final, sigue optando por usar su @ y
conectarse. Piensa que el uso de #SoMe no deberia ser
obligatorio ni tampoco prohibido. El tiempo y la evi-
dencia (atn en construccién) le dira si hace bien o no.
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La Psiquiatria de Enlace Infanto Juvenil (PEIJ) emerge como subes- El articulo describe la experiencia clinica de una unidad de PEIJ que
pecialidad para abordar los aspectos psicosociales que interfieren en trabaja en un hospital clinico universitario. Aporta la mirada que
el proceso de la enfermedad o en su recuperacién. Es una disciplina surge en esta Unidad y reflexiona respecto de una forma clinica y
emergente, incorporada dentro del plan de salud mental 2020 sobre docente de trabajo en esta disciplina

la que existe escasa literatura nacional e internacional.

Resumen Palabras clave:
Psiquiatria de Enlace

La Medicina Psicosomatica explora factores psicolégicos, conductuales y sociales que influyen en la  Infanto-Juvenil;

salud y calidad de vida del individuo. Desarrolla igualmente las habilidades y conocimientos utiliza- ~ Medicina
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Abstract

Psychosomatic medicine explores the psychological, behavioral, and social elements that influence
people’s health and quality of life. This discipline develops skills and knowledge used in the evalua-
tion and management of psychosocial elements interfering in the process of illness and healing. The
Child and Adolescent Consultation-Liaison Psychiatry (CACLP) is a discipline that has been empi-

Psiquiatria de Enlace - J. Bronstein et al

Keywords:
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rically installed in order to favor adherence to treatments and recovery of children and teenagers du-
ring the process of illness. There is a need for developing this discipline in Chile, but so far there are
limited national and international records and literature dedicated to it. The objective of this article
is to update the concepts of structure and describe how a CACLP unit in a high complexity teaching
hospital works in general, discussing the clinical challenges involved in these issues.
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Introducciéon

La Medicina Psicosomatica explora como los facto-
res psicolégicos, conductuales y sociales influyen en la
salud y la calidad de vida del individuo'. La Psiquiatria
de Enlace es la disciplina que desarrolla las habilidades
y conocimientos utilizados en la evaluacién y el abor-
daje de las condiciones emocionales, conductuales y
sociales en pacientes que son remitidos desde un en-
torno médico y quirurgico®. Esta drea de la Psiquiatria
ha sido descrita como descendiente de la psicobiologia,
la psiquiatria hospitalaria general y la medicina psico-
somatica’.

La Psiquiatria de Enlace Infanto-juvenil (PEIJ)
emerge como un campo de subespecialidad de la psi-
quiatria Infanto-juvenil, en respuesta a la necesidad de
abordar los aspectos psicosociales involucrados en la
forma en que el paciente y su familia afrontan el diag-
noéstico y tratamiento de una enfermedad médica en el
contexto hospitalario’.

Desde esta mirada el PEIJ debe liderar el abordaje
entre otras, de atender los aspectos psicosociales que
afecten la adherencia o afrontamiento del tratamien-
to del paciente hospitalizado y su familia, proveer un
diagnéstico diferencial de las condiciones psicosociales
y detectar su relaciéon con la génesis y/o mantenciéon
de sintomas en contexto de la patologia médica; cola-
borar, comunicar y coordinar con los cuidadores y el
equipo médico tratante, como también asegurar el se-
guimiento del tratamiento con el equipo ambulatorio®.

Un gran numero de nifos, nifias y adolescentes
(NNA) pueden llegar a necesitar el apoyo del PEI]J, se
estima que un quinto de la poblacién infanto-juvenil
puede llegar a sufrir una enfermedad crénica o disfun-
cionalidad fisica a lo largo de su desarrollo® y a la vez
estudios internacionales reportan que entre 11 y 15%
de la poblacién infanto-adolescente podria presentar
algin trastorno mental®. Sin embargo, estudios de
prevalencia de psicopatologia en Chile han reportado
que esto podria llegar hasta un tercio de la poblacién
infanto-juvenil general”®. La relevancia de estas cifras
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recae en que NNA con enfermedades crénicas sufren
entre dos a cinco veces mds de trastornos psiquidtricos
que los ninos sanos™', siendo los afectados por enfer-
medades del Sistema Nervioso Central aquellos con 5
veces mds probabilidades de presentar enfermedades
psiquidtricas'!.

En el contexto hospitalario es esperable una mayor
evidencia de manifestaciones emocionales y conduc-
tuales en el paciente infanto-adolescente™'. Este espa-
cio demanda una mayor exigencia adaptativa para el
NNA, pero también del sistema familiar que debe ade-
cuarse a los cambios en la dindmica que genera la hos-
pitalizacidn, lidiar con las expectativas respecto de una
eficiente solucién al problema médico que los aqueja y
por supuesto apoyar en la regulacién emocional de su
hijo/a durante el proceso'!.

A pesar de que la mayoria de los NNA con enfer-
medades médicas son resilientes, los efectos de la en-
fermedad pueden empeorar el funcionamiento diario,
la autoestima, el estado de 4nimo y la calidad de vida
del paciente, generando un impacto en la enfermedad
misma, en su familia y también en su desempeno glo-
bal®. En este escenario, la PEIJ cumple el rol de evaluar
y tratar el impacto de la vivencia de la enfermedad en el
NNA vy su familia, favoreciendo una més pronta recu-
peracién del cuadro médico de base y mejorando con
ello la calidad de vida de todos los afectados por esta
condicién!H>141,

A nivel internacional existen escasos reportes res-
pecto del trabajo clinico de unidades de PEIJ, lo que
dificulta el acceso a mayor conocimiento sobre su fun-
cionamiento y de cudles podrian ser los topicos de este
trabajo que permitirian un mejor resultado final en
los pacientes™'®. La mayoria de los reportes existentes
abordan especificamente ciertos campos de la discipli-
na, entre los que destaca un mayor interés por el ma-
nejo de la conducta suicida en NNA que consulta en
urgencias y que muchas veces requiere hospitalizarse
en unidades clinicas para observacién y manejo médi-
co'7® o la sospecha, deteccién y manejo del delirium
pediatrico'*.
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En Chile se ha desarrollado el Plan Nacional de Sa-
lud Mental 2017-2025, que busca como desarrollo es-
tratégico la promocién en la formacién en Psiquiatria
de Enlace de Médicos Psiquiatras Infanto-Adolescen-
tes y de Adultos y la creacion de equipos de Psiquiatria
de Enlace en los hospitales generales del pais, que se
desemperien con enfoque de red sanitaria. El objetivo
es que en el afio 2025 el 50% de los hospitales genera-
les de alta y mediana complejidad cuenten con equipos
establecidos?!. Sin embargo, existen escasos registros
nacionales respecto al funcionamiento de las unidades
de PEI]J.

El objetivo de este articulo es actualizar los concep-
tos relacionados con PEI] presentando la experiencia
de una unidad de un hospital clinico-docente de alta
complejidad, reflexionando sobre los desafios de la
subespecialidad en nuestro medio.

Unidad psiquiatria enlace infanto juvenil:
estructura y funcionamiento

El equipo de PEI]J en el Hospital Clinico UC-Chris-
tus estd conformado por 2 psiquiatras Infanto-juveni-
les y uno o dos residentes de la especialidad que cubren
22 h semanales en dias hébiles, lo que por reglamen-
tacién local no incorpora interconsultas al servicio de
urgencias. El equipo PEIJ en conjunto con el equipo
de Psiquiatria Adultos y con el de psicologia médica
hospitalaria forman la Unidad de Enlace y Medicina
Psicosomitica. Esta unidad realiza reuniones clinicas
semanales donde se discuten casos complejos y actua-
lizaciones teéricas, en las que también participan resi-
dentes de Psiquiatria Adultos, Psiquiatria Infanto-ju-
venil y de especialidades afines que rotan por la unidad.
Nuestro equipo PEI] realiza reuniones quincenales con
el equipo de Pediatria hospitalaria donde se discuten
casos que para los pediatras hospitalistas ameritan una
mirada psicosocial y se evalda la pertinencia o no de
realizar evaluacién por parte del equipo. En ese senti-
do, la consulta al equipo de PEI] surge desde la necesi-
dad del equipo tratante pedidtrico, como también por
solicitud de sus cuidadores. En aquellos servicios que
cuentan con equipo psicosocial propio con psic6logos/
psicopedagogos, muchas veces son estos profesionales
quienes sugieren evaluacion psiquidtrica como apoyo o
complemento a sus propias intervenciones. Siempre se
requiere la aceptacién por los cuidadores del paciente
para que se realice nuestra evaluacién e intervencion.

Desde el trabajo de nuestra Unidad se lleva regis-
tro de datos sociodemograficos y clinicos de pacientes
NNA hasta los 18 afios 11 meses referidos para evalua-
cién, durante su hospitalizacién médica. Los datos mds
relevantes de la muestra registrada entre los afios 2015-
2017 se resumen en las tablas 1y 2 y en la figura 1. La
tasa de derivacion a la unidad es de 3,63% de todos los
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pacientes menores de 19 afios hospitalizados (tabla 1),
lo que impresiona siempre menor a la demanda espe-
rada, considerando lo mencionado previamente donde
al menos un quinto de pacientes con patologia médica
presentarian comorbilidad de salud mental® y la alta
prevalencia de problemas de salud mental en pobla-
cién Infanto-juvenil en Chile’, como también ha sido
reportado en revisiones especializadas**.

Respecto a la caracterizacién de la muestra en rela-
cién a género y edad, existe una mayor representaciéon
del género femenino (57%), y practicamente la mitad
de la muestra es adolescente (47%). En este grupo en
particular la mayoria también es femenina (65,6%).
Este comportamiento también es reportado en estu-
dios similares realizados en nuestro pais®. Desde el
punto de vista epidemiolégico, es esperable una mayor
representacién de poblacién adolescente y femenina
en la muestra, dada la mayor prevalencia de psicopa-
tologia internalizante (ansiedad, depresiéon) asociada a
esta etapa del desarrollo y género’.

En ese sentido la mayor parte de las derivaciones
al equipo tienen que ver con atencién a familias en si-
tuacién emocional critica, pacientes con enfermedades
crénicas que ameritan hospitalizacién y NNA con con-
ducta suicida (figura 1), similar a lo reportado en la
literatura®.

A continuacién se analizan algunos aspectos rele-
vantes de los principales motivos de derivacién y diag-
nosticos realizados por nuestra Unidad.

La crisis adaptativa generada por una enferme-
dad pediatrica que requiere hospitalizacién se refle-
ja en sintomas emocionales diversos como ansiedad,
tristeza o angustia, a la vez que sintomas fisicos como
alteraciones en los signos vitales y ritmos circadianos,
cefalea, sintomas alimentarios y digestivos inespecifi-
cos, a la vez que otras molestias que favorecen la de-
manda por nuestra intervencién. Esto habitualmente
se da en un contexto de gravedad clinica de un NNA,
en situaciones agudas amenazantes para la vida o tam-
bién por la necesidad de ajuste y adaptacién a procesos
de mediano y largo plazo (como puede ser el debut o
una descompensacién en una enfermedad crénica de
un NNA). La evaluacién solicitada, por lo tanto, tam-
bién involucra una mirada y apoyo al soporte familiar
directo, que puede necesitar ayuda respecto de su rol
en el cuidado del paciente’. En ese sentido se observan
la mayor representacién de diagnésticos en relacién
con el estrés, en particular los Trastornos Adaptativos,
como también los Trastornos Depresivos y los Trastor-
nos de Ansiedad (tabla 2).

Las interconsultas por conducta suicida (figura
1) ocurren como una demanda mds relevante desde
equipos de intermedios/intensivos y de servicios de
pacientes adultos que reciben mayores de 15 afios. En
nuestra muestra la hospitalizacién por intoxicacién
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Tabla 1. Datos generales y sociodemograficos de muestra clinica

Psiquiatria de Enlace - J. Bronstein et al

Numero de Interconsultas / Ingresos hospitalarios menores de 19 afios
Ano 2015
Afio 2016
Ao 2017
Total

Sexo del paciente
Masculino
Femenino
Total

Edad agrupada en categorias
Prematuros y menores de 1 ano
Lactantes (1 afio - 2 afos 11 meses)
Preescolares (3 afos - 5 afios 11 meses)
Escolares (6 afos - 11 afos 11 meses)
Adolescente temprano (12 afos - 15 anos 11 meses)
Adolescente tardio (16 afos - 18 afos 11 meses)
Total

Edad vs Sexo
Menores de 12 afos Hombres: Mujeres
Adolescentes Hombres: Mujeres
Total

n Tasa derivacion (%)
122/ 4.673 2,61
193/4.452 4,33
169/4.213 4,01
484/ 13.338 3,63
N (%)
208 43
276 57
484 100
N (%)
96 19,8
12 2,5
45 9.3
104 21,5
158 32,6
69 14,3
484 100
N (%)

130:127 257 total 50,6 : 49,4
78 : 149 227 total 34,3:65,6

484 100
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medicamentosa en su mayoria son mujeres adolescen-
tes (41/46 son adolescentes y 40/46 son mujeres), con-
cordante con lo reportado en la literatura'>'"'8,

Por protocolo local todo paciente hospitalizado
que ingresa por sospecha de conducta suicida, menor
de 19 anos, debe ser evaluado por nuestro equipo en
las primeras 24/48 h hébiles desde su ingreso. En el
intertanto se indica supervision estricta del paciente
por cuidador adulto a cargo que pudiera ser familiar
directo, se toman exdmenes toxicolégicos en orina
y/o sangre y se planifica manejo en caso de angustia o
agitacion, mientras en paralelo se realizan las interven-
ciones generales pertinentes a la gravedad médica. La
evaluacion de estos pacientes deriva en un manejo par-
ticular que conlleva aplacar los riesgos para el paciente
y su familia en los distintos servicios hospitalarios.

Otra motivacién de interconsulta frecuente es la
sospecha de un cuadro psicosomdtico, como el Tras-
torno conversivo (Sintomas neuroldgicos funciona-
les) o Trastornos de sintomas sométicos (sindrome de
amplificacion del dolor, sintomas fisicos médicamente
no explicados) (figura 1), requiriéndose la habilidad
de identificar una desproporcién entre los sintomas
que serian esperables desde un punto de vista médico/
neuroldgico y su manifestacion, su intensidad o el nivel
de disfuncién asociada. Simultaneamente se requiere
la competencia clinica de evaluar e identificar la inter-
ferencia de conflictos psicosociales que pudieran darle
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una explicacién mds satisfactoria o global al cuadro cli-
nico. Por definicidn esto requiere de un didlogo entre
expertos, es decir de un trabajo de equipo coordinado
e interdisciplinario para detectar, diagnosticar e ini-
ciar su tratamiento en fase hospitalaria. En linea con
este motivo de interconsulta, estd la alta prevalencia en
nuestra muestra de la realizaciéon de diagnosticos de
la categorfa Trastornos de sintomas somaticos y Tras-
tornos relacionados como diagnoéstico principal en un
7,84% (tabla 2).

Cada vez mds relevante, reflejado en la proporcién
importante de psicopatologia detectada, son los pro-
blemas de la conducta alimentaria. Destaca el espacio
de la hospitalizacién médica como una oportunidad
para observar patrones alimentarios desviados que
se manifiestan a lo largo del desarrollo y que en este
contexto alertan cuando interfieren la evolucién de
su cuadro de base (paciente con patologia crénica on-
colégica por ejemplo), cuando se pesquisan patrones
restrictivos o selectivos de alimentacién sin alteracién
de la imagen corporal (pudiendo diagnosticarse un
trastorno evitativo/restrictivo de la conducta alimenta-
ria) que previamente no eran observados o cuando se
pesquisan y/o devela una alteracién franca de la ingesta
o conductas purgativas asociadas a una alteraciéon de
la imagen corporal (realizindose luego diagnoésticos de
Anorexia, Bulimia o un Trastorno alimentario mixto o
no especificado como se observa en la tabla 2).
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Tabla 2. Diagnéstico psiquiatrico principal segtn criterios DSM-51: Frecuencias y porcentajes

Diagnostico principal N (%)
Trastorno del desarrollo neurolégico 11 2,69
Trastorno del espectro autista 8
Trastorno por déficit atencional B
Espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos 3 0,73
Trastorno psicotico breve 3
Trastornos depresivos 100 24,50
Trastorno depresivo mayor 100
Trastornos de ansiedad y TOC 21 5,14
Fobia simple 1
Mutismo selectivo 1
Trastorno de panico B
Trastorno de ansiedad de separacion 3
Trastorno de ansiedad generalizada 12
TOC 1
Trastornos relacionados con trauma y secundarios a estrés 130 31,86
Trastorno de adaptacién 124
Trastorno por estrés agudo 2
Trastorno por estrés postraumatico 4
Trastornos de sintomas somaticos y trastornos relacionados 32 7,84
Trastorno de sintomas somaticos 13
Trastorno de sintomas neurolégicos funcionales 19
Trastornos alimentarios y de la ingestion de alimentos 15 3,67
Anorexia nerviosa 4
Trastorno evitativo restrictivo de la conducta alimentaria (ARFID) 4
Trastorno alimentario no especificado 7
Trastorno del sueno-vigilia 2 0,49
Trastornos destructivos, del control de impulsos y de la conducta 8 1,96
Trastorno negativista desafiante 4
Trastorno de conducta 4
Trastorno por relacionados con sustancias y trastornos adictivos S 2,20
Trastorno por consumo de alcohol no especificado 4
Trastorno por consumo de cannabis y alcohol 1
Trastorno por consumo de alcohol, cannabis y pasta base de cocaina 2
Trastorno por consumo de cannabis 1
Abstinencia de opiaceos 1
Trastornos neurocognitivos 33 8,08
Delirium (sindrome confusional agudo) 24
Trastorno neurocognitivo mayor o menor debido a etiologias mdltiples (sindrome organico cerebral) 9
Trastornos de la personalidad 2 0,49
Otros problemas que pueden ser objeto de atencion clinica: Disfuncion Familiar Severa/VIFIMaltrato/Munchatssen 4 0,98
Sin patologia psiquiatrica/reaccion vivencial normal 24 5,88
Sin dato 16 3,92
Total 410 100
Evaluacion a cuidadores N %
Cuidador con trastorno de personalidad 2 2,7
Cuidador con trastorno de ansiedad 3 4,05
Cuidador con trastorno depresivo 23 31,08
Cuidador con trastorno de adaptacién con sintomas ansiosos o depresivos 46 62,16
Total 74 100

'DSM-5. (2014). Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales, en Guia Consulta de los Criterios Diagnosticos (Vol. 5). El orde-
namiento de trastornos es segun capitulos DSM-5 y responde en general a la secuencia l6gica de las etapas del desarrollo a lo largo de la vida.
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Evaluacion a los cuidadores y/o intervencion en crisis

Evaluacién sintomas ansiosos-depresivos del paciente

Motivo de Interconsulta

Evaluacion por Conducta suicida NN /5
Sospecha de trastorno conversivo N 33
Sin dato NG 32
Debut de enfermedad crénica I 30

Diagnéstico/Tratamiento psiquiatrico previo I 23

Evaluacion de conducta alimentaria N 19
Conducta disruptiva I 19
Sospecha de Delirium NN 17
Mala adherencia al tratamiento I 13
Sospecha amplificacién del dolor/somatizacion I 12
Agitacion Psicomotora I 9
Sospecha de Violencia Intrafamiliar Il 6
Sospecha de consumo de sustancias Il 6
Sospecha Sindrome de Minchausen [l 5
Sintomas Psicoticos I 4
Sospecha problema del Nerodesarrollo Il 3
Solicitud cuidador de evaluacion W 2
Problema del Suefio W 2
Reaccion adversa a psicofarmacos W 2
Dificultad relacion equipo - cuidadores I 1

0

I 108
I 53

60 90 120

Figura 1. Motivos de interconsulta desde los diversos servicios y unidades hospitalarias, en nimeros absolutos de casos.
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Finalmente, otra condicién cada vez mejor identi-
ficada por el pediatra de intensivo que se deriva para
nuestra evaluacion es el Delirium, también conocido
como Sindrome Confusional Agudo. Este diagnds-
tico implica un compromiso de conciencia cuali-
cuantitiativo de inicio agudo o subagudo con déficit
cognitivo predominantemente en la atencién. Es un
cuadro mds propio de edades extremas, frecuente-
mente subdiagnosticado en edad pedidtrica con nega-
tivas consecuencias para la evolucién médica, por lo
que la sospecha desde el equipo pedidtrico es crucial
para abordarlo en forma apropiada>''. Al respecto, el
manejo de pacientes conductual y neurolégicamente
complejos que cursan con sindromes neuropsiquid-
tricos como el Delirium, u encefalopatias asociadas
a sindromes cataténicos o epilepsias, demanda tam-
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bién de comunicacién efectiva de una amplia varie-
dad de especialidades y de educacién en torno a la
integracién de los fenémenos cuerpo-mente, lo que
se observa como otro tépico importante para el desa-
rrollo de la subespecialidad.

Desde el modelo de trabajo presentado destaca la
importancia del desarrollo de una atencién e interven-
cién en PEIJ donde la insercién en el equipo de Pe-
diatria y el enfoque multidisciplinario es fundamental
en la mirada integrativa del individuo: en este caso, el
NNA, su familia y su relacién con el proceso del enfer-
mar que requiere hospitalizacion. Esto a diferencia de
un modelo de intervencién dirigido a resolver acotada-
mente la demanda por atencién psicoldgica o psiquid-
trica en la emergencia, sin involucrarse con el equipo
que estd abordando al paciente pedidtrico hospitaliza-
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do. En la medida que se trabaja con pacientes pedii-
tricos hospitalizados, se generan campos de disciplinas
emergentes que ameritan una expertiz y desarrollo
por si mismos, es asi como se van configurando dreas
de trabajo interdisciplinario cada vez mds especifico
como son la Psicooncologia Pediatrica y la Psiquiatria
Perinatal.

Parte de la labor de esta mirada integrativa, es la
psicoeducacion a los equipos de salud, quienes, centra-
dos en el abordaje de la patologia médica emergente,
muchas veces sobrecargados por ello, o por descono-
cimiento del impacto de la vivencia emocional de la
enfermedad, podrian no visualizar la interferencia de
factores socioemocionales en la evolucién del cuadro
de base. Es rol del equipo PEIJ socializar la evidencia
clinica cientifica a favor de esta intervencién en la recu-
perabilidad del paciente pediatrico y su familia.

El ambiente clinico de la PEIJ demanda el desa-
rrollo de competencias para la evaluacién psiquidtrica
particularmente diferentes en el ejercicio de la especia-
lidad. Entre otras, puede implicar, tanto para el clinico,
como para el paciente y su familia, una mayor exigencia
de adaptacion a condiciones de intervencién en crisis
dada la gravedad del paciente; puede estar limitada en
tiempo, 0 no contar siempre con la apropiada privaci-
dad en la entrevista en el contexto hospitalario. En esta
subespecialidad es importante el desarrollo de habili-
dades de liderazgo y de trabajo sostenido con el equipo
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tratante, quien estd a cargo del tratamiento médico del
paciente y nos provee de informacién sustancial para
la entrevista clinica®. Finalmente, el profesional PEI]
debe ser capaz de integrar en la evaluacién: el moti-
vo de la derivacién, la condicién médica del paciente,
lo observado por el equipo tratante y la demanda del
propio paciente y sus padres respecto de esta evalua-
cién, que muchas veces no estd contemplada como
una necesidad en este contexto. Es el propoésito de la
evaluacién el hacer un diagnéstico formal en el drea
de la salud mental y definir aspectos psicosociales que
puedan interferir en la adherencia y esperada mejoria
de su cuadro médico de base.

El hospital general y sus servicios pedidtricos y de
adultos (en menores de 19 afios) son un nuevo campo
de trabajo para el psiquiatra infantojuvenil, que se ird
desarrollando de la mano de unidades docentes-asis-
tenciales, con supervisién profesional y énfasis en las
habilidades y conocimientos mencionados previamen-
te. Para esto se requiere la creacién de programas de
subespecializacién, capaces de satisfacer en su oferta
formativa las necesidades del sistema publico de salud
del pais.
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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

El uso de biologia molecular ha contribuido significativamente En ninos hospitalizados por infeccion respiratoria aguda la co-de-
como método diagndstico viroldgico, logrando la identificacién de teccién viral es elevada (26%) y se asocié a mayor ingreso a UCI. La
mds y nuevos virus respiratorios. Sin embargo el impacto e inter- estadia hospitalaria fue mdas prolongada al identificarse rinovirus/
pretacion de la identificacién de dos o mds virus en nifios hospita- enterovirus junto a un segundo virus respiratorio.

lizados es controversial.
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FASTV2 Luminex®, USA), la cual permite la deteccion simultanea y semi-cuantitativa de 17 virus
respiratorios. Se recolectaron antecedentes clinicos y epidemioldgicos. Resultados: Se identificé un
virus en 42/57 ninos (74%) y mds de uno en 15/57 (26%). La hospitalizacién en cuidados intensi-
vos (UCI) fue mas frecuente en pacientes con co-deteccién (OR = 5,5; IC 95%: 1,5-19,6). Los virus
mds detectados fueron rinovirus/enterovirus (HRV/EV) (29%) y virus respiratorio sincicial (VRS)
(25%) y la co-deteccién mas habitual fue HRV/EV-VRS (33%). La infecciéon HRV/EV presenté mas
frecuentemente imagenes intersticiales mientras que VRS condensaciones (p = 0,002). Para HRV/
EV, las medianas de intensidad de fluorescencia (MFI, semi-cuantificacién) fueron de 1788 y 2456,
en co-deteccién y agente tinico, respectivamente (p = 0,022). En nifios con co-deteccion HRV/EV,
se observé una estadia hospitalaria mds prolongada comparado con su deteccién aislada (5 versus 3
dias, p = 0,028). Conclusién: La co-deteccion viral es frecuente en nifios hospitalizados con IRA y
se asocia a mayor hospitalizacién en UCI. Destaca la presencia de HRV/EV en la co-deteccién viral
y una estadia hospitalaria mds prolongada. Mds estudios son necesarios para definir la relevancia de
los virus identificados en co-deteccién en pacientes pedidtricos hospitalizados.

Abstract

Multiplex polymerase chain reaction (PCR) allows simultaneous detection of respiratory viruses,
raising questions about their relevance in the clinical feature. Objective: To evaluate the contribution
of clinical, epidemiological, and virological factors in the clinical course of children hospitalized due
to ARI with viral co-detection. Patients and Method: Pediatric patients < 15 years old, hospitalized
due to ARI at the UC-CHRISTUS Health Network Clinical Hospital between June and October 2014,
and who presented a positive respiratory molecular panel test, were included. Respiratory samples

Keywords:

Viral Infections;
Co-detection;
Respiratory Tract
Infections;
Hospitalized Children;
Multiplex Polymerase
Chain Reaction

(nasopharyngeal swab, tracheal aspiration, or bronchoalveolar lavage) with positive panel tests by
Seeplex® RV15 OneStep ACE Detection Seegene® technique, were analyzed with a second technique
(XTAG-RVP-FASTV2 Luminex®, USA), which allows simultaneous and semi-quantitative detection
of 17 respiratory viruses. Clinical and epidemiological records were collected. Results: One virus was
identified in 42/57 children (74%) and two or more in 15/57 (26%). Intensive care unit (ICU) hospi-
talization was significantly more frequent in patients with viral co-detection (OR = 5,5; IC 95%: 1,5-
19,6). The most frequently detected viruses were rhinovirus/enterovirus (HRV/EV) (29%) and res-
piratory syncytial virus (RSV) (25%), and the most common co-detection was HRV/EV-RSV (33%).
In x-rays, patients with HRV/EV infection presented interstitial images more frequently, while RSV
was associated with condensations (p = 0.002). For HRV/EV, median fluorescence intensity (MFI,
semi-quantification) were 1788 and 2456 in co-detection and single agent, respectively (p = 0.022).
Children with HRV/EV co-detection had a longer hospital stay compared to isolated identification
(5 versus 3 days, p = 0,028). Conclusion: In children hospitalized due to ARI, viral co-detection is
frequent and associated with more ICU hospitalizations. Our study highlights the presence of HRV/
EV in viral co-detection and longer length of stay. More studies are needed to define the relevance of
viral co-detection in hospitalized pediatric patients.
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Introducciéon

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) repre-
sentan un gran problema de salud publica por su mor-
bimortalidad'. Esta se define como toda infeccién res-
piratoria aguda, ya sea alta o baja con menos de 15 dias
desde el inicio de sintomas®. La gran mayoria de ellas
son de etiologia viral, incluso en ninos con infecciones
respiratorias bajas, siendo una causa frecuente de hos-
pitalizacién®*. La presentacion clinica y gravedad de es-
tas infecciones puede ser muy variable, desde cuadros
leves a neumonias graves, lo que estaria determinado
por factores del hospedero y de los virus involucrados”.

Por décadas, el diagndstico virologico de las IRA se
realiz6 con técnicas de inmunofluorescencia o cultivo,
siendo progresivamente reemplazadas por las técnicas
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de biologia molecular®. Dentro de estas, la reacciéon de
polimerasa en cadena (RPC) es una técnica rdpida y de
alta sensibilidad, que ha permitido aumentar el diag-
nostico etioldgico llegando a un 67-92% de positividad
en nifios con IRA**”1°, Ademds, ha contribuido a iden-
tificar nuevos virus respiratorios como metapneumo-
virus (hMPV) y bocavirus (HBoV)'"'?, observindose
que esta técnica tiene un impacto epidemiolédgico y
eventual reduccién la tasa de prescripcién de antimi-
crobianos®.

Recientemente, se han desarrollado técnicas de
RPC multiple que han aportado valiosa informacién
sobre la estacionalidad y espectro clinico de las IRA
virales®, como por ejemplo rinovirus (HRV) y su aso-
ciacién con cuadros respiratorios graves'*. Por otra
parte, esta técnica he permitido aumentar la deteccién
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de mas de un virus en forma simultdnea. Los virus
mds frecuentemente identificados en co-deteccién son
HRV, coronavirus (CoV) y HBoV®". La frecuencia
de co-deteccién viral por RPC multiple fluctda entre
6-35% de los pacientes hospitalizados y ambulatorios,
siendo mads alto el porcentaje en nifios pequenos®'. La
presencia de mas de un virus dificulta la interpretacién
del rol que juega cada virus en la fase aguda de la enfer-
medad y la temporalidad con que cada uno ha infecta-
do al paciente. Algunos estudios han demostrado que
la co-deteccién se asocia a mayor presencia de fiebre,
estadia hospitalaria, progresién a neumonia, leuco-
citosis y uso de antibiéticos>!>!¢. Sin embargo, otros
autores no han observado diferencias en sintomas ni
progresion clinica'”%.

La medicién cuantitativa de los agentes virales
encontrados podria ayudar en la interpretacién de la
relevancia clinica de los distintos virus identificados
en pacientes pediatricos con IRA. En el caso de HRV
y CoV, se han demostrado cargas virales significati-
vamente mds elevadas en presencia de sintomas, en
comparacion a las cargas encontradas en sujetos asin-
tomadticos?'. Sin embargo, no se ha establecido ain una
correlacién entre gravedad y carga viral”®. Una revision
sistemdtica reciente no logré determinar la relevancia
de las co-detecciones virales en la severidad de las IRA
en ninos y sugiere realizar mas estudios que permitan
esclarecer este punto®.

Nuestro objetivo fue determinar el rol patogénico
de los distintos virus en co-deteccién por RPC mul-
tiple, segin caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y
virolégicas de nifios hospitalizados con IRA.

Pacientes y Método

Estudio de diseno transversal, realizado en el Hos-
pital Clinico de la Red de Salud UC-CHRISTUS, que
corresponde a nivel terciario de complejidad de la Re-
gién Metropolitana de Santiago, Chile. Se incluyeron
todos los pacientes pedidtricos < 15 afios, hospitaliza-
dos por IRA en los servicios de cuidados basicos y UCI
pedidtrica, entre los meses de junio y octubre de 2014
(invierno-primavera), y que presentaron un panel
molecular respiratorio positivo. IRA se defini6 como
infeccién del aparato respiratorio con una evolucién
menor a 15 dias, con sintomas tales como tos, rinorrea,
obstruccién nasal, odinofagia, disfonia o dificultad res-
piratoria, acompanados o no de fiebre?. Se incluyeron
pacientes hospitalizados por IRA baja con diagndstico
de laringitis (crup), traqueitis, neumonia, bronquitis
obstructiva, bronquiolitis (u otras patologias simila-
res incluidas en CIE-10)%. Se consideraron ademds
pacientes con enfermedad tipo influenza, sindrome
coqueluchoideo, crisis de cianosis, apneas y BRUE
(evento breve resuelto no explicado)?. Se excluyeron
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los pacientes con sintomas respiratorios iniciados des-
pués de las 48 h del ingreso. No se considerd criterio de
exclusiéon ninguna patologia de base de los pacientes.

El examen utilizado para el diagnéstico de los pa-
cientes incluidos correspondié a una RPC de tiempo
final (Seeplex® RV15 OneStep ACE Detection, See-
gene® Korea), realizada en el Laboratorio de Infecto-
logia y Virologia Molecular de la misma institucién.
Este examen diagnéstico consiste en la amplificacién
de material genético de 15 virus respiratorios distintos
(virus respiratorio sincicial (VRS) A y B, adenovirus
(ADV), hMPV, influenza A (FluA) y B (FluB), parain-
fluenza (HPIV) subtipos 1, 2, 3 y 4, HRV, enterovirus
(EV), HBoV, CoV subtipos 229E/NL63 y OC43), en
forma simultdnea y especifica, utilizando el termoci-
clador 2720 Thermal Cycler (Applied BioSystems®,
USA), con visualizacién posterior en gel de agarosa,
entregando un resultado cualitativo.

Se defini6 co-deteccién como la identificacién de 2
0 mds virus en forma simultdnea a partir de una misma
muestra respiratoria. Se consideré sobreinfeccién bac-
teriana cuando el médico tratante lo registré en la ficha
clinica. Todos los informes radiolégicos fueron reali-
zados por un radiélogo de la Red Salud UC-Christus.

Las muestras respiratorias (hisopado nasofaringeo,
aspirado traqueal o lavado broncoalveolar) con paneles
positivos por técnica Seeplex® RV15 OneStep ACE De-
tection Seegene®, fueron almacenadas a -80°C y ana-
lizadas con una segunda técnica (xTAG-RVP-FASTv2
Luminex®, USA) en forma posterior (maximo 2 meses
desde la toma de la muestra). Este segundo test per-
mite la deteccién simultdnea y semi-cuantitativa de 17
virus respiratorios: VRS, ADV, hMPV, FluA subtipos
H1, H3 y HIN1 2009, Flu B, HPIV subtipos 1,2, 3 y 4,
HRV/EV (no se diferencian al identificarse con parti-
dores en comun), HBoV, CoV subtipos OC43, 229E,
NL63 y HKUI. Para el paso de amplificacién e hibrida-
cién se utiliz6 el termociclador ProFlex TM (Applied
Biosystem®, USA). Para la visualizacion de los resulta-
dos se utiliz6 el equipo MAGPIX de Luminex®, USA:
una sefial, mediana de intensidad de fluorescencia
(MFI), es generada para cada blanco, proporcionando
una estimacién semi-cuantitativa de la carga viral en la
muestra analizada. Se compararon los valores de MFI
de los virus al encontrarse como patdgeno dnico o en
co-deteccion.

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa
Prism Versién 5, GraphPad Software (2012, USA).
Para las variables categéricas se utiliz6 el test exacto
de Fisher y para variables continuas los tests no para-
métricos de Mann Whitney (variables no pareadas) y
Wilcoxon (variables pareadas). Se evalud la relacién
entre variables dicotémicas calculando el Odd Ratio
con intervalo de confianza de 95% (OR, IC 95%). Se
consideré un valor p significativo < 0,05.
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Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Ciencias de la Salud UC (Numero Proyecto: 14-312).
Se solicité firma de consentimiento informado a los
padres o tutores legales, ademds del asentimiento de
nifios entre 7 y 18 afios en forma presencial o telefoni-
ca. Se registraron los antecedentes clinicos y epidemio-
logicos de los pacientes en formulario especial, me-
diante un cuestionario presencial, telefénico y revisién
de ficha clinica. Posteriormente se ingresaron datos en
base especialmente disenada.

Resultados

En el periodo del estudio se identificaron 73 nifios
hospitalizados por IRA con muestras positivas para pa-
nel viral respiratorio molecular y con muestra conge-
lada disponible. Se reclutaron 68 sujetos que aceptaron
participar en el estudio, 2 pacientes se excluyeron por
datos clinicos incompletos. Al realizar la RPC por una
segunda técnica semi-cuantitativa de las muestras al-
macenadas, se obtuvo un resultado positivo para algiun
virus en 57 pacientes (figura 1). Estos 57 nifios fueron

Nifios hospitalizados por IRA
con RPC virus respiratorios
RV15 Seeplex® positivo

n=73

[

Aprobacion comité ética
17.07.14

Reclutamiento Reclutamiento

retrospectivo telefonico

n=9

prospectivo

n=59

Padres consienten
participacion de sus hijos

| | )

Se excluyen pacientes
por datos incompletos

n=2

Se excluyen pacientes
por resultado RPC
Luminex® negativo

Anadlisis de datos de
pacientes con RPC
Luminex® positivo

n=57 n=9

Pacientes con IRA

por un sélo agente
viral
n=42

Pacientes con IRA
con co-deteccién

viral
n=15

Figura 1. Diagrama de flujo del enrolamiento de pacientes al estudio. IRA: in-

feccion respiratoria aguda, RPC: reaccién de polimerasa en cadena.
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incluidos en el andlisis del estudio y sus caracteristicas
clinicas se describen en la tabla 1.

En las 57 muestras de estos pacientes, se identifi-
caron un total de 77 virus por la segunda técnica de
RPC. En la figura 2a, se observa la distribucién de las
etiologias virales encontradas, destacando la presencia
de HRV/EV (29%), VRS (25%) y hMPV (21%). En
42 muestras (74%) se identific6 s6lo un virus y en 15
(26%) se detecté mdas de un agente (12 con 2 virus y 3
con 3 o0 mds virus). En este dltimo grupo, 11 pacientes
presentaron co-deteccién con HRV/EV, 8 con VRS y 4
con hMPV. La co-deteccién mds frecuente correspon-
di6 a VRS y HRV/EV en un 33% (figura 2b).

La tabla 1 muestra las caracteristicas clinicas y epi-
demioldgicas de los pacientes con un virus o con co-
deteccién. No hubo diferencias significativas en ningu-
na de las caracteristicas entre los dos grupos, a excep-
cién de la hospitalizacién en UCI, siendo esta ultima
significativamente mds frecuente en los pacientes con
co-deteccion viral con un OR = 5,5 (IC 95%: 1,5-19,6).
En particular, los pacientes infectados con HRV/EV
como agente Unico presentaron hospitalizaciones mas
cortas (mediana 3 dias, rango 2-17 dias) que aquellos
con co-deteccién con HRV/EV (mediana 5 dias rango
2-14 dias, p = 0,028). De los 57 pacientes, 28 (49%)
presentaron sobreinfeccién bacteriana. La mayoria co-
rrespondié a otitis media aguda (n = 15) y neumonia
(n = 12), seguido de sobreinfeccién por Mycoplasma
pneumoniae (n = 3), pleuroneumonia (n = 1) y ate-
lectasia sobreinfectada (n = 1). En los pacientes con
sobreinfeccién bacteriana no se observé predominio
de ningtn tipo de virus en particular. Tampoco se
observé diferencia en la frecuencia de sobreinfeccién
bacteriana entre los grupos con y sin co-deteccién viral
(tabla 1). Respecto a los antecedentes epidemioldgicos,
no hubo diferencia entre los grupos respecto al nime-
ro de enfermos en casa, visitas previas a lugares concu-
rridos, nimero de habitantes en la casa o asistencia a
sala cuna o colegio.

Al comparar las caracteristicas clinicas de los agen-
tes mds frecuentemente identificados, HRV/EV y VRS,
no hubo diferencias con respecto a la edad, sexo, uso
de oxigeno, sobreinfeccién bacteriana, dias de hospi-
talizacién o ingreso a UCL Sin embargo, al evaluar las
imégenes radioldgicas, se observé con mayor frecuen-
cia la presencia de infiltrados intersticiales en pacientes
infectados con HRV/EV como agente tinico (6/11), a
diferencia de los pacientes infectados por VRS, donde
los hallazgos mas frecuentes fueron las condensacio-
nes y/o atelectasias asociadas a un patrén intersticial
(11/11) (p = 0,002). Concordante con estos hallazgos,
se observé lo mismo respecto a los diagnésticos de alta,
siendo la neumonia mds frecuente en los pacientes
con VRS (10/11) que aquellos infectados por HRV/EV
(2/11) como agentes unicos (p = 0,002). Las diferen-
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de ninos hospitalizados por infecciones respiratorias agudas, con y
sin co-deteccion viral

Virus Unico Co-deteccion Valor p
n =42/57 (74%) n = 15/57 (26%)

Sexo femenino, n (%) 18 (42) 7 (47) 1,000
Edad, mediana anos (rango) 1,41 (0,08-13,8) 0,8 (0,12-3,6) 0,183
Mediana dias de sintomas previo hospitalizacion (rango) 4 (1-10) 4(2-10) 0,971
Presenta fiebre, n (%) 32 (76) 11 (73) 1,000
Patologias de base, n (%) 26 (61,9) 12 (80) 0,339
Vacuna influenza 2014, n (%)* 16 (47) 9 (69) 0,207
Vacuna neumocécica conjugada, n (%)** 30 (99) 14 (100) 1,000
Hospitalizacion cuidados intensivos, n (%) 9 (21) 9 (60) 0,009
Uso oxigeno, n (%) 36 (86) 15 (100) 0,325
Radiologfa, n (%)***

Intersticial 38 (90,5) 14 (100) 0,562

Condensacién 22 (52,4) 7 (50) 1,000

Atelectasia 16 (38) 6 (43) 0,762
Duracién hospitalizacién, mediana dias (rango) 4(1-17) 5(2-14) 0,074
Diagnéstico final, n (%)

Neumonia viral 21 (50) 7 (47) 1,000

Bronquiolitis 9 (21) 4 (27) 0,727

SBO/ crisis asma 17 (40) 7 (47) 0,765

Sd coqueluchoideo/apnea 3 (7)) 0 0,559

Laringitis 2 (5 1 @) 1,000

Sobreinfeccién bacteriana 20 (48) 8 (53) 0,769

*Se incluyen pacientes mayores de 6 meses (n = 34 y n = 13). **se incluyen pacientes mayores de 2 meses (n =31y n=14)y
nacidos después de noviembre 2010 (incorporacion de la vacuna al PNI). ***Se dispone del informe radiolégico en 14 pacientes
del grupo co-deteccion. IRA: infeccién respiratoria aguda, SBO: sindrome bronquial obstructivo.
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Figura 2. Virus identificados en secreciones respiratorias de nifios hospitalizados por infecciones respiratorias agudas, usando Seeplex® RV15 OneS-
tep ACE Detection de Seegene® y xTAG-RVP-FASTv2 Luminex®. a: Virus identificados en los 57 pacientes con IRA (infeccién respiratoria aguda)
como virus Unico o en co-deteccion (ADV: adenovirus, HBoV: bocavirus, CoV: coronavirus, Flu: influenza A, hMPV: metapneumovirus humano,
HPIV: parainfluenza 3y 4, HRV/EV: rinovirus/enterovirus, VRS: virus respiratorio sincicial). b: Distribucién de los virus identificados en 15 pacientes
con co-deteccion.
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cias significativas observadas en los hallazgos radiol6-
gicos y en los diagndsticos de alta, no se demostraron al
comparar HRV/EV y VRS en co-deteccién.

Se caracteriz6 el subgrupo de pacientes que ingre-
saron a UCI (n = 18), en donde se observé una pre-
dominancia significativa de HRV/EV (tabla 2). No se
encontraron diferencias entre aquellos pacientes que
tenfan una infeccién por virus inico o en co-deteccién
con respecto al motivo de ingreso a UCI, siendo el re-
querimiento alto en aporte de oxigeno el mas frecuente
en ambas situaciones. Respecto a los hallazgos radio-
l6gicos, predominé el compromiso intersticial en am-
bos grupos. No hubo diferencias tampoco en los dias
de hospitalizacién en UCI, ni en el diagndstico final.
Entre estos pacientes, hubo un caso de shock séptico
de origen pulmonar con compromiso hemodindmi-

Infeccion Respiratoria - Le Corre N. et al

co en cada grupo, que respondieron adecuadamente
al aporte de volumen sin requerir drogas vasoactivas.
El ndmero de pacientes que consultaron previamente
al ingreso (considerando los ultimos 4 meses que an-
tecedieron la hospitalizacién) fue significativamente
mayor en el grupo de co-deteccién (tabla 2). De los
11 pacientes con consultas previas, estas fueron en su
mayorfa ambulatorias (10/11) y por causa respiratoria
(9/11).

Se observé una tendencia a encontrar mayores va-
lores de MFI de los virus al estar solos, comparados
con co-deteccién. Sin embargo, esta diferencia fue
estadisticamente significativa inicamente para HRV/
EV (MFI: 2456 y 1788, respectivamente, p = 0,022, fi-
gura 3). Para este virus en particular, no se encontré
relacién de las MFI con ninguno de los pardmetros

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de ninos hospitalizados en Unidad de Cuidados Intensivos por infecciones respirato-

rias agudas con y sin co-deteccion viral

Virus unico Co-infeccion Valor p
n=9 n=9

Edad, mediana anos (rango) 1,83 (0,08-13,8) 0,8 (0,46-3,6) 0,730
Distribucién virus, n: 3 8 0,049

HRV/EV

VRS 3 4 1,000
Consultas previas, n 2 9 0,002
Vacuna influenza 2014, n* 3 6 0,580
Causa ingreso UCI, n

Apnea/cianosis 1 1 1,000

Altos requerimientos oxigeno 5 5 1,000

Patologfa pulmonar base 1 1 1,000

Shock séptico origen pulmonar 1 1 1,000

Otras**** 1 1 1,000
Radiologia, n**

Intersticial 7 8 1,000

Condensacién 4 5 1,000

Atelectasia 4 5 1,000
Requerimientos oxigeno (FIO2 % maxima) 50 32 0,100
Uso ventilacion mecanica, n *** 3 2 1,000
Diagn6stico final, n:

Neumonia viral 5 4 1,000

Bronquiolitis 1 1 1,000

SBO/ crisis asma 3 4 1,000

Sd coqueluchoideo/apnea 2 0 0,471

Laringitis 0 1 1,000

Sobreinfeccion bacteriana 3 5 0,637
Dias en UCI, mediana (rango) 3(1-14) 2 (1-5) 0,300

*Se incluyen pacientes mayores de 6 meses (n = 6 y n = 8). **Se dispone del informe radiolégico en 8 pacientes del grupo coin-
feccion. ***Incluye uso Bipap. ****Qtras patologias: laringitis y Sindrome coqueluchoideo. UCI: unidad cuidados intensivos, IRA:
infeccién respiratoria aguda, HRV/EV: rinovirus/enterovirus, VRS: virus respiratorio sincicial, FiO,: fraccion inspirada de oxigeno,

SBO: sindrome bronquial obstructivo.
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Figura 3. Intensidad de fluorescencia media de virus
respiratorios en presencia o ausencia de co-infeccion
viral. MFI (intensidad de fluorescencia media) de los virus
identificados como virus Unico (vacio) o en co-deteccion
(achurado) en las muestras respiratorias de nifios hospi-
talizados por IRA (infeccion respiratoria aguda), desglo-
sado por virus. Linea horizontal representa la mediana y
barras el rango minimo-maximo. Se realiza test Mann-
Whitney para comparar los MFI de cada virus sélo o en
co-deteccion (*p < 0,05: significativo). (ADV: adenovirus,
HBoV: bocavirus, CoV: coronavirus, Flu: influenza A,
hMPV: metapneumovirus humano, HPIV: parainfluenza
3y 4, HRV/EV: rinovirus/enterovirus, VRS: virus respira-

torio sincicial).

clinicos evaluados (edad, fiebre, condensacién en la
radiografia, uso ventilacién mecénica, traslado a UCI,
duracién de hospitalizacion; resultados no mostra-
dos).

Discusion

Este estudio buscé evaluar la contribucién de
factores clinicos, epidemioldgicos y virolégicos para
interpretar el cuadro clinico de nifos hospitalizados
por IRA con co-deteccién viral. En un 26% de los ni-
fos hospitalizados con IRA se identificé co-deteccion
viral mediante RPC multiple y HRV/EV fue él mas
frecuentemente encontrado. Respecto a la relevancia
clinica de la co-deteccién viral, en nuestra poblacién
ésta se asocid con mayor ingreso a UCI y hospitali-
zacién mds prolongada en caso de co-deteccién con
HRV/EV.

En cuanto a la frecuencia de co-deteccidn viral, esta
fue similar a la descrita en la literatura®". Las mani-
festaciones clinicas y los diagnésticos no difieren entre
los nifios que presentan infeccién por sélo un virus,
comparado a aquellos con co-deteccién. En cuanto a
la edad, no existié una diferencia significativa, sin em-
bargo hubo tendencia a menor edad en el grupo con
co-deteccidn, lo que coincide con la literatura, con una
mayor frecuencia de identificacién de mds de 1 virus
en ninos menores de 24 a 36 meses*?*.

Distintas publicaciones han estudiado la etiologia
de la neumonia en nifos hospitalizados, en donde, en
la mayoria de los casos se identificé al menos un virus
(45%-66%). HRV fue identificado con una alta fre-
cuencia, siendo detectado hasta en el 45% de los casos
con etiologia viral y en 25% de los nifios con IRA grave
(25, 26). De la misma manera, en nuestro estudio des-

taco la presencia de HRV/EV como agente etioldgico
mids frecuente, en particular en nifios con co-deteccién
hospitalizados en UCL. Recientemente, Asner et al. su-
giri6 que la presencia de HRV/EV podria ser predictor
de severidad®. Sin embargo, en el andlisis multivariado
este hallazgo no logré significancia estadistica, a dife-
rencia de la patologia de base. Esto difiere de nuestro
estudio, donde no se encontraron diferencias en las
patologias de base de los pacientes de UCI comparado
con los pacientes en servicios de cuidados basicos (da-
tos no mostrados). Esta discrepancia podria deberse al
andlisis de una muestra pequefa con un bajo nimero
de pacientes en UCI, seleccionados en un unico cen-
tro hospitalario. La co-deteccién mds frecuentemente
encontrada correspondi6 a VRS y HRV/EV. La identi-
ficacién de estos dos virus juntos es una de las més des-
critas en la literatura®>**%. Nuestro trabajo se realizé
a finales del invierno de 2014, en que se observ6 una
alta circulacién de HRV/EV y hMPV, que podria expli-
car la frecuencia de la distribucién observada. Ademds,
no se realiz6 un andlisis diferenciado de HRV y EV en
aquellos en que se detecté HRV/EV, lo que constituye
un factor limitante en la interpretacién de la alta fre-
cuencia de esta etiologia.

En relacién a la relevancia clinica de la co-de-
teccién, se observé un mayor ingreso a UCI en este
grupo de pacientes. Este hallazgo es similar a lo repor-
tado por Richard et al, en donde la presencia de 2 o
mas virus en lactantes menores aumenté en 2,7 veces
la probabilidad de ingreso a esta unidad®*. Un meta-
analisis destacé la identificacién de VRS o hMPV en
co-deteccion y la gravedad del cuadro, mientras que
otros autores plantean que este sinergismo parece atin
controversial®*!. Una hipétesis que podria explicar
nuestros resultados, es que los virus en conjunto fue-
ron responsables de una mayor gravedad clinica. Sin
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embargo, no se encontrd diferencia en los motivos
de ingreso a UCI, en los requerimientos de oxigeno
méximos o uso de ventilacién mecdnica respecto a los
pacientes infectados con un sélo virus. Por otra par-
te, es planteable la hipdtesis que esta co-deteccion se
deba a una coincidencia temporal. La co-deteccién
viral puede representar inflamacién previa de las vias
respiratorias por un agente lo que determina que la si-
guiente IRA evolucione en forma mds severa. En nues-
tro estudio, se observé una diferencia significativa en
el dato anamnéstico de un mayor nimero de consultas
previas al ingreso al hospital. Se podria explicar la co-
deteccién por una nueva infeccién en un nifio con ex-
crecién viral prolongada de una infeccién respiratoria
previa. En efecto, se ha detectado excrecién de mate-
rial genético viral en nifos hasta 5-6 semanas después
del inicio del cuadro clinico, como ocurre con HRV
y HBoV**2. Ademds, en 28% de nifios asintomdticos
se ha detectado un agente viral, porcentaje que varia
segtin la edad, llegando hasta un 44% en menores de
1 ano y 19% en adolescentes*’. HRV y CoV fueron los
agentes mds comunmente identificados en estos su-
jetos asintomdticos?"**. Por lo tanto, en paciente con
IRA y un panel respiratorio viral con co-deteccion, es
dificil discriminar exclusivamente con el cuadro cli-
nico si se trata de una co-infeccién real, infecciones
seriadas o un paciente excretor asintomdtico. Por otra
parte, Meskill et al no demostraron mayor severidad
en caso de co-deteccién viral en nifios hospitalizados,
a diferencia de co-infeccién viral-bacteriana®. Nues-
tro reporte, identific una alta frecuencia de sobrein-
feccién bacteriana, similar o mayor a lo descrito en la
literatura?*?"*. Esto podria estar determinado por la
mayor complejidad de nuestros pacientes, hospitali-
zados en un centro de atencién terciaria. Se observé
frecuencias semejantes de sobreinfeccién bacteriana
en el grupo con y sin co-deteccién, lo que indica que
el documentar una infeccién bacteriana no actuaria
como factor confundente en nuestros resultados. Es-
tos hallazgos sugieren que, frente a una sospecha de
sobreinfeccién bacteriana, la co-deteccién viral no ex-
cluye estudiar su presencia.

En nuestro andlisis, se observé ademds una mayor
estadia hospitalaria s6lo en HRV/EV en co-deteccién
respecto a la infeccién dnica por este virus. Esta aso-
ciacion ha sido apoyada por pocos estudios, en efecto,
un meta-andlisis la descarté con bajo nivel de eviden-
cia'®. Existen otras asociaciones en la literatura que
apoyan una mayor estadia hospitalaria en co-deteccién
con virus tradicionales como VRS e influenza®. En for-
ma controversial, la revision sistemdtica de Scotta et al.
no demostré aumento de riesgo asociado a duracién
de estadia hospitalaria®.

Por ultimo, respecto a la semi-cuantificacién de la
carga viral, se observé una menor MFI para HRV/EV
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en co-deteccién que al identificarlo como agente tni-
co. Esto podria explicarse por un menor o nulo valor
patogénico, en donde predomina el 2do virus con ma-
yor relevancia. Sin embargo, esto también podria ser
atribuido a la competencia que se produce en la etapa
inicial de la reaccion de RPC (enzimas, nucledtidos,
etc). Es importante destacar que no es posible compa-
rar del todo los valores de MFI entre los distintos virus,
dado que cada partidor posee diferente rendimiento
para cada uno de ellos. Nuestros resultados no mos-
traron una asociacién de las MFI y las caracteristicas
clinicas del cuadro. No obstante, en los ultimos afios,
diferentes estudios han destacado la utilidad clinica de
la carga viral en el prondstico, como en el caso de VRS,
donde cargas virales elevadas se han asociado a mayor
severidad, estadia hospitalaria prolongada y mayor du-
raciéon de sintomas en bronquiolitis**“. También se ha
usado para evaluar respuesta a tratamiento, como en
el caso de influenza, en donde la carga viral demostré
ser una buena herramienta para evaluar la respuesta a
la terapia con oseltamivir en pacientes inmunocom-
prometidos®. Por lo tanto, se requieren mds estudios
con nuevas técnicas de cuantificacién y evaluacién de
la portacién y excrecién viral, para comprender el rol y
la relevancia clinica de la presencia de mds de un virus
en las IRA.

La co-deteccién viral tiene una alta frecuencia en
pediatria. Esto se debe probablemente por las caracte-
risticas inmunoldgicas de los nifos y por la alta trans-
misioén de los virus respiratorios en este grupo etario
dado el estrecho contacto social entre ellos. Sin embar-
g0, los factores clinicos, epidemiolégicos y virolégicos
estudiados no permiten determinar ain un cambio en
la conducta clinica de nifios hospitalizados por IRA
con co-deteccién viral.

Conclusiones

Las co-detecciones virales son frecuentes en nifios
hospitalizados y su identificacién ha sido optimizada
gracias al creciente uso de técnicas de biologia mole-
cular. El diagnoéstico de una co-deteccién podria estar
asociado a evolucién clinica desfavorable con mayor
ingreso a UCI y mayor estadia hospitalaria ante la
presencia de HRV/EV. El andlisis viroldgico realizado
en nuestro estudio no permite inferir una relevancia
clinica de cada uno de los virus identificados en co-
deteccién y amerita mayor investigacion.
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Este sindrome es la causa mds frecuente de obesidad genética.
Previo a la obesidad e hiperfagia se transita por una notoria difi-
cultad y apatia alimentaria con desnutricién secundaria, pasando
a relativa eutrofia y conducta alimentaria similar a sus pares sin

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

En esta serie de casos chilena, se logran reproducir las fases nutri-
cionales descritas por Miller et al. en Norteamérica, replicindose el
paso desde la dificultad alimentaria hacia la hiperfagia a medida que
avanza la edad de los individuos.

el sindrome.

Resumen Palabras clave:
Hipotonia;

El Sindrome de Prader-Willi (SPW) es la causa mds frecuente de obesidad de origen genético, siendo ~ Desnutricion;

obesidad e hiperfagia los conceptos més asociados a esta enfermedad. Sin embargo, la desnutricién ~ Dificultad Alimentaria;

secundaria a una hipotonfa marcada y dificultad alimentaria, es la caracteristica inicial predominan- ~ Obesidad;

te. Objetivo: Reproducir y comunicar las fases nutricionales en una serie de casos chilenos de SPW. ~ Hiperfagia;

Sindrome de
Prader-Willi

Pacientes y Método: Estudio transversal en que se analizaron registros clinicos de individuos con
SPW bajo control nutricional en Clinica Santa Maria, Chile durante 2017 y 2018. Se utilizaron los
referentes de la Organizacién Mundial de la Salud para la evaluacién nutricional. La clasificaciéon en
fases nutricionales se basé en los criterios de Miller. Resultados: Fueron incluidos 24 individuos des-
de lactantes hasta adultos. Todos los menores de 9 meses estaban en fase 1 y eutréficos o desnutridos,
entre los 9y 25 meses aparecen nifios en fase 2a. Entre los 2,1 y los 4,5 afios se dispersan entre las fases
1 02y 66% estaba eutréficos. Entre los 4,5 a 8 anos, 80% esta en la fase 2a y 2b y empieza a aparecer la
obesidad, sobre los 8 afios un 75% estd en fase 3 y todos tienen malnutricién por exceso. Se demostré
una asociacion entre fase nutricional, pero no entre estado nutricional y grupo etario. Conclusiones:
En nuestra serie de SPW se reprodujeron las fases nutricionales acorde a la edad descritas internacio-
nalmente. No se demostré una asociacion entre el estado nutricional y la edad.
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Abstract

Prader-Willi Syndrome (PWS) is the most common cause of genetic obesity. Hyperphagia and obe-
sity are the most associated concepts with this condition. However, undernutrition secondary to
severe hypotonia and feeding difficulties is the predominant initial feature. Objective: to reprodu-
ce and communicate the nutritional phases on a series of Chilean cases with PWS. Patients and
Method: Cross-sectional study in which clinical records of PWS individuals under nutritional con-
trol at the Clinica Santa Maria in Santiago, Chile between 2017 and 2018 were analyzed. The anthro-
pometric references of the World Health Organization were used to carry out the nutritional as-
sessment. The classification into nutritional phases was according to the Miller criteria. Results: 24
patients from infants to adults were included. All children aged under 9 months were in phase I and
had malnutrition or were eutrophic; those between 9 and 25 months were classified in phase 2a; pa-
tients between 2.1 and 4.5 years were distributed between phases 1 and 2 and 66% were eutrophic;
those between 4.5 to 8 years, 80% were in phase 2a and 2b and obesity begins to appear, and patients
over 8 years of age, 75% were in phase 3 and all are overweight or obese. There was an association bet-
ween nutritional phase and age but not between it and nutritional status. Conclusions: In our series,
the nutritional phases described according to age were reproduced according to those internationally
described. There was no association between nutritional status and age.

Keywords:
Hypotonia; Under-
nutrition; Feeding
Difficulties; Obesity;
Hyperphagia; Prader-
Willi Syndrome
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Introducciéon

El Sindrome de Prader-Willi (SPW) es la causa mds
frecuente de obesidad secundaria de origen genético.
Se produce por una alteraciéon en la expresion de un
grupo de genes ubicados a nivel del cromosoma 15 de
origen paterno, especificamente en la regiéon 15q11-
q13, pudiendo deberse a una microdelecién de dicho
cromosoma (60-70%), a disomia uniparental materna,
es decir la herencia de 2 copias del segmento 15q11-
q13 materno (30-40%) y en menos de 3% de los ca-
sos, se debe a mutaciones de los genes reguladores de
la impronta genética. Este sindrome es un ejemplo de
alteracién de la impronta genética pues el defecto del
cromosoma 15 de origen paterno produce el SPW, sin
embargo, la afeccién de los mismos genes del cromo-
soma materno provoca el Sindrome de Angelman, cu-
yas caracteristicas fenotipicas son completamente dife-
rentes. Su incidencia es de 1/10.000-30.000", afectando
indistintamente a hombres y mujeres. En Chile, el ano
2005, Cortés y cols®. publicaron una caracterizacién
clinica, genética y molecular de 45 pacientes evaluados
en el Centro Diagnéstico del Instituto de Nutricién y
Tecnologia de los Alimentos (CEDINTA), demostran-
do que los criterios clinicos de Holm®. eran de utilidad
y la distribucién de las causas genéticas eran similares
en nuestra poblacion.

Tradicionalmente este sindrome es asociado a obe-
sidad severa de muy dificil manejo. Sin embargo, pocos
conocen las fases previas a esta obesidad durante las
cuales es posible intervenir para lograr evitar o atenuar
esta obesidad secundaria*®.

Los individuos con este sindrome presentan una
hipotonia severa a lo largo de toda su vida, pero transi-
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tan a través de diferentes etapas nutricionales, partien-
do con una importante dificultad alimentaria debida a
una succion débil con el consecuente mal incremento
ponderal y desnutricién secundaria y una completa
apatia al ser alimentados. Posteriormente se inicia una
fase de normalizacién en el apetito y paulatino incre-
mento de peso y desarrollo de hiperfagia, con la con-
siguiente obesidad, frecuente y severa si no se toman
medidas de prevencion.

Otras caracteristicas del sindrome son': talla baja, hi-
pogonadismo/hipogenitalismo, hipogonadotropo mas
evidente en los hombres por la presencia de criptorqui-
dia, apneas centrales, retraso del desarrollo psicomotor
y alteraciones conductuales, dentro de las cuales se des-
criben rigidez, pataletas o berrinches de dificil mane-
jo, lesiones de piel por grataje y conductas obsesivas.
Dentro de las alteraciones morfol6gicas mds caracteris-
ticas se pueden nombrar: ojos almendrados, didmetro
bifrontal angosto, labio superior delgado, saliva espesa,
sequedad bucal, hipoplasia del esmalte, pies y manos
pequenos, entre otras. Desde el punto de vista psiquid-
trico los trastornos ansiosos, psicoticos y del espectro
autista tienen correlacion con el genotipo, siendo mas
frecuentemente descritos en los causados por disomia
uniparental.

En el afio 2011 fueron descritas las fases nutricio-
nales del SPW7, fruto de un estudio de seguimiento de
82 individuos con el sindrome y 84 de sus hermanos en
el que se observo la historia natural con relacién a pa-
rametros clinicos, antropométricos, metabdlicos y de
laboratorio, correlaciondndolos también con el uso de
hormona de crecimiento. Se identificaron 7 fases nu-
tricionales con 5 fases mayores y 2 subfases.

El conocer las fases nutricionales del sindrome, po-
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sibilita analizar todos los fenémenos que ocurren an-
tes de que esta obesidad se desarrolle y de esta manera,
anticiparse e intentar modificar la historia natural de
la enfermedad, previniendo o al menos atenuando, la
obesidad severa por la que el sindrome es ampliamente
conocido.

A continuacion, se describen las fases nutricionales:

Fase 0 (prenatal): Estos niflos nacen con peso 20-
25% mds bajo que sus hermanos sin el sindrome, pero
no necesariamente hay retardo de crecimiento intrau-
terino; se describen movimientos fetales disminuidos
durante el embarazo, no existiendo marcadores ul-
trasonogréficos que permitan la sospecha diagndstica
prenatal.

Fase 1 a (0-9 meses): Las dificultades para alimen-
tarse caracterizadas tanto como un trastorno de la suc-
cién y como de apatia para ser alimentados son predo-
minantes. Suelen estar en rangos de desnutricién con
compromiso de peso para la talla, considerando la talla
baja genética, la cual se acenttia mds hacia el segundo
afio. La gran mayoria de ellos requerird al menos du-
rante las primeras semanas de vida, alimentacién por
sonda nasogdstrica o utilizacién de chupetes y técnicas
especiales. El apoyo fonoaudioldgico en esta etapa es
esencial.

Fase 1b (9-25 meses): Comienzan a alimentarse con
similitud a sus pares sin el sindrome, empiezan a crecer
mads cercanos a la mediana de la curva de crecimiento,
sin manifestarse alteracién de la saciedad.

Fase 2a (2,1 a 4,5 afios): Esta fase precede a la hiper-
fagia y corresponde a un momento crucial en que los
padres ya deberfan haber instaurado medidas de pre-
vencion, educacion y estimulacién motora para pre-
venir la siguiente fase. Se describe un ascenso de peso
para la talla, lo cual se correlaciona con un aumento
de la masa grasa, considerando que siempre la masa
muscular estd disminuida.

La ocurrencia de lo anterior dependerd del grado de
hipotonia, del inicio de la administracién de hormona
del crecimiento, asi como también de las intervencio-
nes terapéuticas instauradas como la kinesioterapia y
terapia ocupacional. Este periodo es ficil detectarlo a
través del seguimiento de la curva de crecimiento, con
un salto desde bajo la mediana a sobre ésta.

Fase 2b (4,5 a 8 afios): Persiste el aumento de peso
sobre la talla y el aumento porcentual de masa grasa,
pero ahora asociado a un paulatino aumento del apeti-
to. Coincide con el ingreso al sistema preescolar por lo
que la prevencién y el poner en alerta de esto al sistema
educativo es clave. En esta fase, el manejo conductual y
la instauracién de lo que llamamos seguridad alimen-
taria, serd de beneficio relevante para que el nifio no
llegue a la obesidad mérbida.
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Fase 3 (> 8 afios): Estado de franca hiperfagia, em-
pieza a mostrar un incremento en el interés por los ali-
mentos, llanto, pataletas o berrinches relacionadas a la
exposicion visual, olfatoria o incluso sélo ante el hecho
de escuchar hablar de comida.

Fase 4: Descrita en adultos, generalmente mayores,
quienes dejan de tener un apetito insaciable, es decir,
la hiperfagia cede, pero no muchos individuos llegan a
esta etapa.

La fisiopatologia exacta de la hiperfagia no estd
aun totalmente aclarada. Alteraciones a nivel hipota-
lamico de varias hormonas (hormona del crecimiento,
hormonas tiroideas y hormonas sexuales) explicarian
parte de su talla baja y composicién corporal®. Sin
embargo, otros estudios responsabilizan a la grhelina,
hormona intestinal que estimula el apetito y la lipo-
génesis, cuyos elevados niveles han sido demostrados
previamente al inicio de la hiperfagia y cuyas fluctua-
ciones parecen estar muy relacionada a las fases nutri-
cionales®. Recientes estudios han demostradoun posi-
ble rol del gen snord116 en una maduracién alterada
de esta hormona’.

Por otro lado, en estudios de neuroimégenes se ha
detectado sobreactivaciéon del circuito de recompensa
y disminucién de la actividad inhibitoria en respuesta a
la exposicién a fotografias de alimentos'. El descontrol
por comer y el apetito insaciable suele ser desencade-
nado por la visualizacién y olfato de alimentos, gene-
rando nerviosismo, agresividad y pataletas. Conductas
como el robar, mentir, pelear, intercambiar dinero o
incluso intercambio sexual para obtener comida, han
sido descritos. También se han reportado frecuente-
mente ingesta de comida para mascotas o desde la ba-
sura. Por lo anterior estos individuos tienen mds riesgo
de ruptura géstrica, necrosis y muerte en relacién a in-
gestas descontroladas'.

El conocimiento de este sindrome ha ayudado
mucho a entender cudles son y como interactdan los
diversos mecanismos que inciden en la génesis de la
obesidad durante la nifez.

El objetivo de este trabajo es comunicar una serie
de casos chilenos y reproducir las fases nutricionales en
este sindrome con el objeto de educar y sensibilizar al
pediatra y otros profesionales de la salud involucrados
en su cuidado.

Pacientes y Método

Estudio de serie de casos en el que se revisaron re-
gistros clinicos de pacientes con SPW. La mayor par-
te de la informacién se obtuvo de los datos obtenidos
durante la primera consulta, en la que se constataron
datos demogrificos (edad, sexo, lugar de residencia) y
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relacionados al diagnéstico genético, asi mismo como
la informacién antropométrica (peso y talla) y de con-
ducta alimentaria evaluada solo por interrogatorio cli-
nico. Para la clasificacién nutricional se utilizaron los
referentes de la OMS, independiente de si estaba o no
en tratamiento con hormona de crecimiento acorde
a la Norma de Evaluacién Nutricional del Ministerio
de Salud (MINSAL)"?y para categorizar adecuacién de
peso de nacimiento segun edad gestacional se utiliz6
la curva de crecimiento chilena de Alarcén-Pitaluga®.
Para evaluar las fases nutricionales se utilizé la clasifi-
cacion de Miller (1a, 1b, 2 a, 2b y 3) en la que se con-
sidera el crecimiento, la presencia de obesidad y con-
ducta alimentaria’.

Se invit6 a participar a todos los pacientes con
diagnéstico genético confirmado de SPW que acudie-
ron a control de Nutriologia Pedidtrica y del Adoles-
cente en la Clinica Santa Maria durante el primero
de enero del 2017 al 31 de diciembre del 2018. Los
padres firmaron un consentimiento informado y si el
individuo era mayor o igual de 13 anos, ademads se so-
licité un asentimiento informado. Estos documentos
y el protocolo de investigacion fueron previamente
presentados y aprobados por el Comité Cientifico de
Etica de la Clinica Santa Marfa. Se realiz6 un anélisis
descriptivo de las variables estudiadas. Las variables
categéricas se describieron usando distribucién de
frecuencias absoluta y relativa porcentual, y las va-
riables cuantitativas usando promedio, desviacién
estdndar y rango. Para evaluar la asociacién entre va-
riables categéricas se utilizé el test exacto de Fisher.
Se utilizé el software Stata 13 y se consideré un nivel
de significacién de 0,05.

Resultados

Al momento del andlisis un total de 24 pacientes
que se encontraban en control en Nutriologia en la Cli-
nica Santa Maria aceptaron participar. Existié mayor
frecuencia de hombres (67%). El rango etario fue am-
plio (0-37 afios), correspondiendo en 83,3% a menores
de 8 afios. Sélo existié en control un paciente adulto
(37 anos). Ver tablas 1y 2.

Diagnéstico

Todos los individuos contaron con diagndstico ge-
nético que confirmé la sospecha clinica, habitualmente
debida a una marcada hipotonia y/o dificultad secun-
daria para alimentarse. 87,5 % de ellos tuvieron diag-
nostico precoz (durante el primer ano de vida), siendo
16% durante el periodo neonatal. En un 20% hubo un
test de metilacién positivo lo que confirma el sindro-
me, pero no se logré determinar el defecto genético
exacto. En un 50% se determind una microdelecién
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y en un 25% una disomia uniparental, en un caso se
detectd un defecto de los genes de la impronta (4%).

Estado y fase nutricional

Con respecto a los antecedentes perinatales, 33,3%
(IC 15,6%-55,3%) de los pacientes fueron prematuros
o menores de 37 semanas de edad gestacional, 50% tu-
vieron un bajo peso de nacimiento (< 2.500 g), ningu-
no de ellos pesé menos de 1.500 gy un 41,7%, fue cata-
logado como pequenio para la edad gestacional (PEG).

No se encontraron diferencias significativas al ana-
lizar la incidencia de PEG segun los diferentes tipos
moleculares (p = 0,760).

El 100% de los individuos requirié en algin mo-
mento del periodo neonatal, apoyo nutricional con
sonda nasogdstrica. Ninguno requirié gastrostomia.

En la tabla 3 se puede ver la distribucién de aspec-
tos nutricionales segin los grupos etarios determina-
dos por las fases nutricionales de Miller, observandose
que todos los menores de 9 meses estan fase I a o Ib,
entre 9 y 25 meses hay mayor dispersién entre las fases
la, 1b o 2, entre los 2,1 a 4,5 afios un 43% esta en fase
2a, en el grupo de 4,5 a 8 afios un 40% en fase 2b y so-
bre los 8 afios 75% de ellos est4 fase 3.

Asi mismo, se puede ver la tendencia de un trdnsito
desde la desnutricién predominante en un 50% en me-
nores de 9 meses hacia un grupo de sujetos divididos
entre la eutrofia y la obesidad entre los 2, 1 y los 4,5
afos y un 100% de sobrepeso y obesidad en el grupo
mayor de 8 afios.

Al realizar el test exacto de Fisher se encontr6 una
asociacion significativa entre la fase nutricional y el
grupo etario, pero no entre el grupo etario y estado
nutricional.

En el grifico 1 se puede observar que, al aumen-
tar la edad, la nube de puntos se desplaza de manera
diagonal desde la esquina inferior izquierda (fases nu-
tricionales mds tempranas y estados nutricionales aso-
ciados con desnutricién) a la esquina superior derecha
(fases nutricionales mds avanzadas y estados nutricio-
nales asociados a obesidad).

El 50% de los pacientes se encontraba en trata-
miento con hormona de crecimiento al momento del
ser evaluado. La edad del inicio y la duracién de este
tratamiento fue variable para cada individuo. No se en-
contraron diferencias significativas en la fase y estado
nutricional entre pacientes con y sin tratamiento con
hormona de crecimiento (p = 0,461), ni con los dife-
rentes diagnésticos moleculares (p = 0,76).

Todos los individuos eran beneficiarios de algin
tipo de terapia como kinesioterapia, fonoaudiolo-
gia y terapia ocupacional, entre otras, sin embargo,
la intensidad, regularidad y calidad de estas, fueron
muy variables tanto individualmente como estacio-
nalmente.
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Tabla 1. Serie de casos con Sindrome de Prader-Willi

Paciente  Sexo Edad Edad Tipo de afeccion Hormona de Fase Estado Region de Chile
(afios)  diagndstica genética** crecimiento nutricional  nutricional***
(meses)*

1 E 3 7 Defecto imprinting NO 1b SP Metropolitana
2 M 4 2 Disomia uniparental S| 2b EU Metropolitana
B E 7 2 Disomia uniparental SI 2b RD Araucania
4 M 4 4 Disomia uniparental SI 2a RD Metropolitana
5 M 1 1 Delecién NO 1b EU Nuble
6 F 4 1 Delecioén NO 2b EU Maule
7 F 37 24 Disomia uniparental NO 3 SP Metropolitana
8 E 16 B No determinado NO B SP Metropolitana
9 M 3 0 Delecién S 2a RD Metropolitana
10 E 1 1 Delecién SI 1a D Copiapo
11 F 9 2 Delecién Si 3a OB Metropolitana
12 M 2 1 Disomia uniparental S| 2a SP Metropolitana
13 F 7 5 Delecion S| 2a EU Araucania
14 M 2 2 No determinado NO 1b SP Metropolitana
15 M 6 24 Delecién NO B OB Metropolitana
16 M 5 28 Delecion NO 2a OB Metropolitana
17 E 2 0 Delecién NO 1a D Metropolitana
18 M 2 1 Delecioén S| 1b EU De los Rios
19 M 0 1 No determinado NO 1a D De los Rios
20 M 10 2 No determinado SI 1a SP Metropolitana
21 M 3 3 Disomia unipartental SI 2a SP Metropolitano
22 M 3 0 No determinada NO 1a RD Los Lagos
23 M 0 1 Delecién S 1b EU Metropolitana
24 M 0 0 Delecién NO 1a RD Metropolitana

F: femenino. M: masculino. *0: diagndéstico durante periodo neonatal. **No determinado, significa un test de metilacién positivo, sin deter-
minar el subtipo de alteracion especifica. ***D: desnutricion, RD: riesgo de desnutricién, EU: eutrofia, SP: sobrepeso, OB: obesidad. Fases
nutricionales: Miller JL, Lynn CH, Driscoll DC, et al. Nutritional phases in Prader-Willi syndrome. Am J Med Genet Part A. 2011; 155(5) 1040-49.

Discusién

En nuestra serie de pacientes fue posible reproducir
parcialmente las fases nutricionales descritas por Miller
y colaboradores tras un seguimiento de hasta 10 anos
de 82 individuos con SPW analizados en una red cola-
borativa norteamericana. El nuestro es un estudio de
corte transversal y descriptivo, sin ser necesariamente
una representacion de la historia natural de la enfer-
medad. No obstante, se logra determinar una relacién
entre estado nutricional y grupo etario. En el futuro se
pretende analizar los datos en forma prospectiva.

Varios factores confundentes pueden haber influi-
do en la falta de correlacién entre fase nutricional y
grupo etario:

La cantidad de sujetos es considerablemente me-

nor, pero relevante para determinar tendencias en un
pais como Chile. Hasta nuestro conocimiento, no ha
habido otro pais en Latinoamérica en que se haya in-
tentado reproducir la historia natural nutricional des-
crita en poblacién norteamericana. Factores raciales
pueden estar influyendo ya que la poblacién estudiada
por Miller era en un 90% de raza blanca, 5% negra y
5% hispana.

Para evaluar nutricionalmente a los individuos Mi-
ller y cols. utilizaron los estdndares de la CDC, lo cuales
representan poblacién de los EE. UU., nosotros utili-
zamos los referentes de la OMS los cuales son los reco-
mendados para la poblacién chilena, por tener mayor
similitud racial, entre otros factores.

La categorizacion en cada fase nutricional fue asig-
nada segun la historia clinica y las fases descritas por
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Tabla 2. Descripcion pacientes Sindrome de Prader-Willi (SPW)

estudiados

Grupo etario

Sindrome de Prader-Willi - P. Bravo J. et al

Miller, por el mismo clinico con experiencia en el sin-
drome, lo que puede tener una cuota de subjetividad.
No existen escalas especificas para categorizar al pa-
ciente, excepto el Cuestionario para hiperfagia de Dic-

0-9 meses 4 (16,7%) ‘ -
9-25 meses 4 (16,7%) kens', el cual en este estudio no fue utilizado.
2,1-4,5 arios 7 (29,2%) En esta serie no se pudo acceder a estudios mds pre-
4,5-8 afos > (20,8%) cisos de composicién corporal como podria ser la den-
> 8 anos 4 (16,7%) . L. .
sitometria 6sea (DEXA), factor que puede jugar un rol
Sexo. importante en la clasificacién nutricional, dado que es
Mujer 8 (33,3%) d cion d disminuid
Hombre 16 (66.7%) conocida una composicién de masa magra disminuida
y masa grasa aumentada en estos individuos'.
Prematurez 8 (33,3%) . ) s .
En nuestra serie, s6lo la mitad de los pacientes tuvo
Peso de nacimiento (kg) 2410 (2.072,5-2.855,0) acceso a Hormona de Crecimiento, lo cual es probable-
Adecuacion a edad gestacional mente elevado para Chile debido a su alto costo y falta
PEG 10 (41,7%) de cobertura. Cada paciente inicié tratamiento hor-
o, . . .
égg [ 13 22425//)") monal en diferentes etapas de su vida y no siempre fue
1470 . . .
mantenido en el tiempo, por lo que no fue posible ana-
R o) . . . Ltz
VRN gt i 1 0] lizar en profundidad este factor, los pacientes mas jéve-
Diagnostico genético nes de nuestra serie la han recibido mds precozmente en
No tiene > (20,8%) su vida, debido a que sélo recientemente han sido de-
Delecién paterna 15g11-q13 12 (50,0%) trados los benefici SPW 5l .
Disomia Uniparental Materna 6 (25,0%) mos ra. O.S 0§ DENENCIos e'n n(.) $0l0 para me).orar
Defectos de imprinting 1 (4,2%) el crecimiento estatural, sino también para la mejoria
Fase nutricional de la composicion corpqral yla f.uerza fisica, !o que se
1a 4 (16,7%) traduce en una mejor calidad de vida y una mejoria me-
1b 7 (29,2%) tabolica a largo plazo, demostrdndose también mejoria
2a 7 (29,2%) significativa del desarrollo mental y cognitivo'®'”. Estos
2b 3 (12,5%) benefici . déficit de h
. . (12'5%) eneficios son tanto en nifios con déficit de hormona
. como en los que no la tienen'®. Por lo anterior, la selec-
Szl nqtr|F|onaI ci6én de candidatos ya no se basa en demostrar su déficit.
Desnutricion 4 (16,7%) Fxi de ref i d ..
Riesgo de desnutricién ) (8,3%) ~ Existen curvas de referencia de crecimiento para
Eutrofia 8 (33,3%) individuos con SPW con' y sin® tratamiento con HC,
Sobrepeso 7 (29,2%) que por los motivos expuestos y en funcién de poder
Obesidad 3 (12,5%)

Variables categoricas: n (%), variables cuantitativas: mediana (percentil
25-percentil 75). Intervalo de confianza para la proporciéon de prema-
turez: 33,3% (15,6%-55,3%). PEG: pequeio para edad gestacional;
AEG: adecuado a edad gestacional; GEG: grande para edad gesta-
cional. Fases Nutricionales, de: Miller JL, Lynn CH, Driscoll DC, et al.
Nutritional phases in Prader-Willi syndrome. Am J Med Genet Part A.

2011;155(5):1040-9.

comparar ambas poblaciones, no fueron utilizadas en
este estudio para la evaluacién nutricional.

En nuestra serie chilena se describe un mayor por-
centaje de prematurez (33%), bajo peso de nacimien-
to (50%) y pequefiez para la edad gestacional o PEG
(41,7%) que lo descrito en la poblacién general chilena
siendo 7,8, 26,1%, cerca del 10%, respectivamente?'.

Tabla 3. Distribucion fase y estado nutricional seguin grupo etario en Sindrome de Prader-Willi

Variable < 2 afnos 2 -5 anos > 5 afos Valor-p*
Fase nutricional 1a 3 (50,0%) 1 (8,3%) 0 (0,0%) 0,002
1b 3 (50,0%) 4 (33,3%) 0 (0,0%)
2a 0 (0,0%) 5 (41,7%) 2 (28,6%)
2b 0 (0,0%) 2 (16,7 %) 1 (14,3%)
3 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (57,1%)
Estado nutricional Desnutricion 3 (50,0%) 1 (8,3%) 0 (0,0%) 0,053
Riesgo de desnutricion 1 (16,7%) 1 (8,3%) 0 (0,0%)
Eutrofia 2 (33,3%) 8 (66,7 %) 2 (28,6%)
Sobrepeso 0 (0,0%) 1 (8,3%) 2 (28,6%)
Obesidad 0 (0,0%) 1 (8,3%) 3 (42,9%)

*Test exacto de Fisher. Fases Nutricionales, de: Miller JL, Lynn CH, Driscoll DC, et al. Nutritional phases in Prader-Willi syndrome. Am J Med
Genet Part A. 2011;155(5):1040-9.
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En su trabajo, Miller describe que los individuos
con SPW tenian un peso de nacimiento y una edad ges-
tacional significativamente menor a la de sus hermanos
(2,8 versus 3,4 kg y 38,2 versus 39,2 semanas, respec-
tivamente). Una cohorte retrospectiva multicéntrica
italiana describié en promedio medio kilo menos en
el peso de nacimiento de individuos con SPW compa-
rados con sus pares sin el sindrome?. Asi mismo, otro
estudio multicéntrico estadounidense, describié una
mayor incidencia de partos por cesirea (54%), 26%
de nacimientos prematuros y un 34% de bajo peso de
nacimiento®.

Nuestros hallazgos permiten aportar con infor-
macién local para poder advertir a los pediatras y
nutricionistas chilenos y de la regién, que esta enfer-
medad se caracteriza por una hipotonia marcada que
transita a lo largo de la vida del individuo con una
desnutricién que hay que tratar, luego por una eutro-
fia relativa, pues siempre existe una composicién cor-
poral particular caracterizada por un porcentaje de
masa grasa aumentada y masa muscular disminuida,
y si no se establecen medidas muy precoces y activas
de prevencion, se llega invariablemente al sobrepeso
y a la obesidad severa**.

El diagndstico precoz y trabajo temprano en equi-
po transdisciplinario ha demostrado disminuir signifi-
cativamente la duracién de los dias de hospitalizacién,
los dfas de sonda alimentaria y la prevencién de la obe-
sidad a largo plazo®.

0-9 meses 9-25 meses 2,1-4,5afios 4,5-8 afios > 8 afos
Obesidad- ® 9 °
Sobrepeso- ° % o o o
Eutrofia{ @ ° o 0® o ©
R. desnutricién- ° °
Grafico 1. Relacion entre fase clinica
nutricional, estado nutricional y grupos
Desnutricion - etarios en Sindrome de Prader-Willi.
T T T T LI S B | I . — — | I B — | I R Fases Nutricionales, de: Miller L, Lynn
1a1b2a2b 3 1a1b2a2b 3 1a1b2a2b 3 1al1b2a2b 3 1ai1b2a2b 3 CH, Driscoll DC, et al. Nutritional pha-
Fase clinica ses in Prader-Willi syndrome. Am J Med
Genet Part A. 2011;155(5):1040-9.

Esperamos por lo anterior haber contribuido a am-
pliar el conocimiento sobre este sindrome.
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Sulfato de magnesio vs aminofilina como segunda linea de manejo
en nifos con asma aguda severa. Ensayo clinico aleatorizado

Magnesium sulfate vs aminophylline as a second line of treatment in children
with severe acute asthma. Randomized clinical trial
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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? 3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
En Asma aguda, existen multiples opciones de tratamiento ante Estudio que reporta la eficacia del sulfato de magnesio como droga
el paciente que falla a la terapia inicial, sin embargo aun no hay eficaz y segura cuando los agentes de primera de atencién en el asma
recomendaciones sélidas sobre cual usar, como usarlas y cuando aguda fallan, ademads sugiere una secuencia légica de adicién de es-
usarlas. tos agentes de segunda linea.
Resumen Palabras clave:

Asma Aguda;
Los medicamentos de segunda linea en el asma aguda generalmente son de administracién endo- ~ Aminofilina;
venosa: salbutamol, sulfato de magnesio y aminofilina. Objetivo: comparar la eficacia y seguridad ~ Exacerbacién Asmatica;
del uso de sulfato de magnesio vs aminofilina en nifos que no respondieron al tratamiento inicial. Sulfato de Magnesio

Pacientes y Método: Ensayo clinico aleatorizado. Los nifios que no mejoraron el Score de Indice
Pulmonar Modificado (mPSI) fueron aleatorizados a recibir sulfato de magnesio (50 mg/Kg/dosis
unica) o aminofilina (5 mg/Kg/dosis seguida de infusién continua a 1 mg/kg/hora por 3 h). Resulta-
dos primarios: cambios en el mPSI y la saturacién de oxigeno; resultados secundarios: tasa de hospi-
talizacion, necesidad de traslado a unidad de cuidados intensivos, uso de una tercera intervencion y
efectos adversos. Resultados: Se estudiaron 131 pacientes (66 pacientes en el grupo de la aminofilina
y 65 MgSO,). La edad promedio fue de 5 £ 2,3 afios, los pardmetros demograficos y clinicos no difi-
rieron entre los grupos. En el grupo que recibié sulfato el mPSI y la saturacién de oxigeno se modi-
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ficaron favorablemente de forma significativa desde 13,1 £ 1,3 hasta 4,9 £ 2,5 (p < 0,001) y de 3,3 £+
2,5; (p 0,021), respectivamente. De igual forma en el grupo que recibi6 el sulfato se redujo el riesgo
de admision (RR 0,68 95% IC [0,56; 0,82]) y el de fallas secundaria (0,16 95% IC 95% [0,07; 0,38]).
Solo se registré un evento adverso (taquicardia). Conclusiéon: La administracién de una dosis dnica
de sulfato de magnesio demostré ser mas eficaz y segura que el uso de la aminofilina como agente de
segunda linea.

Abstract

Second-line drugs for acute asthma, such as salbutamol, magnesium sulfate, and aminophylline, are
generally intravenously administered. Objective: To compare the efficacy and safety of using mag-
nesium sulfate or aminophylline in children who did not respond to initial treatment. Patients and

Keywords:

Acute Asthma;
Aminophylline;
Exacerbation;
Magnesium Sulfate

Method: Randomized clinical trial. Children who did not improve the Modified Pulmonary Index
Score (mPSI) receive at random magnesium sulfate (50 mg/kg/single dose) or aminophylline (5 mg/
kg/dose followed by continuous infusion at 1 mg/kg/hour for 3 hours). Primary endpoints were
changes in mPSI and oxygen saturation; secondary endpoints: hospitalization rate, need for transfer
to the intensive care unit, use of a third intervention, and adverse effects. Results: 131 patients were
studied (66 patients in the aminophylline group and 65 MgSO4). The mean age was 5 + 2.3 years, the
demographic and clinical parameters did not differ between the groups. In the group that received
magnesium sulfate, the mPSI and oxygen saturation changed significantly in favor from 13.1 + 1.3 to
4.9+ 2.5 (p <0.001) and from 3.3 £ 2.5; (p 0.021), respectively, and their risk of hospital admission
(RR 0.68 95% CI [0.56, 0.82]) and of secondary failure (0.16 95% CI 95% [0, 07; 0.38]) decreased.
Only one adverse event (tachycardia) was recorded. Conclusion: The administration of a single dose
of magnesium sulfate proved to be more effective and safe than the use of aminophylline as a second-
line drug.
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Introducciéon

La exacerbacién del asma se define como un au-
mento progresivo de los signos y sintomas asi como
deterioro de la funcién pulmonar lo suficientemente
importante que requiere un cambio en el tratamiento
y es en gran medida la responsable de las frecuentes
visitas a las salas de emergencias y hospitalizaciones,
puede ocurrir en pacientes previamente considerados
con el diagndstico de asma o con menos frecuencia ser
la manifestacion inicial de la enfermedad!~.

Cuando se trata una exacerbacién asmatica, las me-
tas del tratamiento son revertir la obstruccién al flujo
aéreo, reducir la inflamacién y prevenir las futuras re-
caidas. Las estrategias de tratamiento inicial general-
mente recomendadas bajo buenas evidencias clinicas
consisten en la utilizacién de (3, agonistas inhalados,
bromuro de ipatropio, corticoides sistémicos y suple-
mentacién de oxigeno de manera controlada®>*.

La mayoria de los nifos que presentan exacerbacio-
nes catalogadas como leves a moderadas con respecto a
su gravedad responden a los medicamentos considera-
dos como de primera linea, existiendo una proporcién
de nifos que su comportamiento es de mayor grave-
dad requiriendo tratamientos mucho mds intensivos®.

En los pacientes con exacerbaciones severas, que no
responden o responden parcialmente al tratamiento

ebitoriaL_qiku

inicial se han sugerido otras alternativas consideradas
comunmente por via endovenosa (EV) y consisten en-
tre la administracion del 3, agonista (salbutamol), sul-
fato de magnesio (MgSO,, o aminofilina. Sin embargo,
entre estas opciones de tratamiento no estd del todo
clara cudl es la mas efectiva®’.

Estas amplias opciones de seleccién sumada a las
variaciones que existen en la practica de atencién a este
grupo de pacientes complica atin mds la toma de de-
cisiones®.

En pacientes adultos con exacerbaciones severas
el uso del MgSO, EV demuestra ser util y seguro’ esta
misma conclusiéon no es del todo compartida para su
uso en ninos pese a considerarse que pudiera tener
uso’’.

Un estudio reciente sobre las preferencias con res-
pecto al uso de estos agentes encuentran que la ma-
yoria de los encuestados prefieren usar el salbutamol
EV, el 28% el MgSO,EV y el 15% prefieren usar a la
aminofilina''.

El uso del MgSO, en las guifas britdnicas es reco-
mendado como primera opcién de tratamiento para
los nifios con asma de mayor gravead y con potencial
compromiso de la vida que no responden a los medi-
camentos de primera linea®.

El objetivo de este estudio es comparar la eficacia y
seguridad de utilizar sulfato de magnesio como alter-
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nativa de segunda linea de tratamiento o la aminofilina
EV, en los nifios con asma aguda que no responden al
tratamiento inicial en la sala de emergencia.

Pacientes y Método

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado en la sala
de emergencia pedidtrica del Hospital “Antonio Patri-
cio De Alcald” del Estado Sucre, Venezuela, entre abril
2017 a agosto 2018.

Fueron incluidos aquellos pacientes > de 2 afos y
< de 12 anos que consultaron por exacerbaciéon asmati-
ca. Se consideraron como individuos asméticos, aque-
llos en quienes se habia realizado el diagnéstico médico
previo de asma o en aquellos que habian experimenta-
do mads de tres exacerbaciones y que habian mejorado
con el uso de broncodilatadores tratados en una sala de
emergencia o a nivel ambulatorio de cualquier centro
de salud.

Se excluyeron nifios con enfermedades crénicas
respiratorias, cardiacas, renales, inmunoldgicas o he-
matoldgicas o si habian sido hospitalizados por asma
en las dltimas 4 semanas o recibido MgSO, EV. en las
ultimas 2 semanas.

Todos los pacientes fueron tratados segtin los pro-
tocolos clinicos existentes y aplicados por nuestra ins-
titucién™**. En la fase inicial los pacientes con asma
aguda fueron tratados con salbutamol nebulizado y
esteroides sistémicos.

Salbutamol (Salbutamol®, Medifarm, Venezuela,
1 ml/5 mg) calculado a 0,15 mg/kg dosis, suministrado
por un nebulizador tipo jet accionado por oxigeno 6 I/
min. El volumen méximo de las soluciones nebuliza-
das fue de 3cc completados con solucién salina normal
(0,9%). Se coloc6 una nebulizaciéon cada 20 min en la
siguiente hora.

El esteroide sistémico EV usado fue la hidrocorti-
sona (Fridalit ®, ampollas de 100 mg, GynoPharm, Ve-
nezuela) calculada en todos los casos a 5 mg/ kg dosis.

La gravedad de la exacerbacién fue valorada utili-
zando el Score de Indice Pulmonar modificado (mPSI
por sus siglas en inglés) el cual cuenta con seis pardme-
tros de evaluacidn: frecuencia cardiaca, frecuencia res-
piratoria, utilizacién de los musculos accesorios, pre-
sencia de sibilancias, la relacién existente entre inspira-
cién y espiracion y la saturacion de oxigeno respirando
aire ambiente. Cada pardmetro tuvo una puntuacion
entre 0 a 3 dependiendo de la gravedad El puntaje total
fue desde 0 a 18 puntos como valor méximo Se consi-
deré como episodio leve si el puntaje fue < 6 puntos,
moderado entre 6 y < 11 puntos y grave > 12 puntos'%
Este pardmetro fue valorado siempre por un unico in-
vestigador.

Los cambios en el mPSI fueron evaluados a la hora,
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los pacientes que no lograron un descenso de por lo
menos de 3 puntos en la escala inicial o los que experi-
mentaron un agravamiento del puntaje inicial, fueron
aleatorizados para evaluar las estrategias terapéuticas
de segunda linea.

Se constituyeron dos grupos:

Grupo 1: Recibieron una dosis tnica EV sulfato de
magnesio® (MgSO,) (Alfa, al 12 %) a 50 mg/kg/dosis
diluidos hasta 30 cc de solucién dextrosa 5 % y admi-
nistrados en un tiempo de 30 min.

Grupo 2: Recibieron aminofilina® (Biotech, Vene-
zuela, 240 mg/10 ml) calculada inicialmente a 5mg/kg
diluyéndose con solucién dextrosa 5% hasta completar
20 cc administrada de forma EV en 30 min seguida de
una infusién continda calculada a 1mg/kg/h para 3 h.

La aleatorizacion se realizé por medio de una se-
cuencia de numeros generada bajo el programa Excel,
tomando a los pacientes en bloques de 4 para cada es-
trategia de tratamiento. Una persona no involucrada
en la selecciéon de los pacientes generd los nimeros
aleatorios. Tanto los pacientes como la persona encar-
gada del andlisis estadistico desconocian la estrategia
de tratamiento aplicada.

El mPIS fue evaluado a los 30, 60, 90, 120, 150 y
180 min, si al cabo de este tiempo no hubo mejoria
significativa del mPSI (> 9 puntos) se intercambiaron
las estrategias endovenosas usadas extendiendo la va-
loracién de este subgrupo a 4 h mds posteriores. A este
sub grupo se le considero como falla secundaria a los
agentes de segunda linea

Los resultados primarios fueron: las modificacio-
nes del mPSI y la saturacién de oxigeno (SpO,) al fi-
nal de los 180 min y los resultados secundarios; tasa
de hospitalizacién, necesidad de internacién en unidad
de cuidados intensivos (UCI), necesidad de adicionar
otro medicamento al final de los 180 min y los efectos
adversos.

Andlisis estadistico

Para un nivel de confianza de 95% (error tipo 1
de 0,05) y poder estadistico de 80 % (error tipo 2 de
0,20) el tamafo de la muestra fue estimado entre 52
a 60 pacientes para cada grupo para poder evaluar si
el MgSO4 pudo reducir el riesgo relativo de admisién
hospitalaria en 25% asumiendo una tasa de admisién
hospitalaria de 90% en nifios tratados con aminofilina.

Las variables discretas fueron analizadas usando
Chi cuadrado, y las variables continuas con el test de
Student o la prueba de Mann Whitney y test de Fisher.
El nivel de significacién estadistica se consideré con
p < 0,05, Los andlisis estadisticos se realizaron utilizan-
do Statgraphic Plus 10.0.

El estudio fue evaluado y aprobado por La Comi-
sién de Estudio de Postgrado del Hospital “Antonio

1 .

Patricio De Alcald” quien reconocid los aspectos éticos
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ajustados a la Declaracién de Helsinki y registrado de
forma retrospectiva en el Registro Puiblico Cubano de
Ensayos Clinicos bajo el cédigo RPCEC 00000324 del
09-07-20. De todos los pacientes se obtuvo consenti-
miento informado por escrito por parte de sus repre-
sentantes o cuidadores.

Resultados

Durante el periodo de estudio 1510 pacientes con
exacerbacién del asma fueron evaluados en la emer-
gencia, solo 131 pacientes fueron considerados para
el estudio por no haber mejorado el mPSI de forma
significativa. Luego de la aleatorizacion, 65 pacientes
quedaron en el grupo del MgSO,y 66 en aminofilina
(figura 1).

No se encontraron diferencias en las caracteristicas

Asma Aguda - E. Kassisse et al

demogrificas ni clinicas al ingreso del estudio luego de
la asignacién aleatoria (tabla 1).

Objetivos primarios. Las variables de resultado pri-
mario, razén entre la puntuacién de indice pulmonar a
180 min/puntuacién de indice pulmonar en la hora 0y
el cambio en la saturaciéon de oxigeno en aire ambiente
(ASpO,) calculados a 3 h desde la asignacion aleatoria
e inicio del MgSO, o aminofilina se presentan en la ta-
bla 2.

En la poblacién general hubo cambios significati-
vos en el mPIS asi como en la SpO, entre la basal y a
los 180 min de intervencién. Sin embargo estos cam-
bios fueron mads significativos en los nifios del grupo
del MgSO, que en los que recibieron aminofilina; lue-
go de 3 h de infusién de MgSO, o de aminofilina, la
puntuacién en el mPIS se redujo desde 13,1 + 1,3 (DE)
hasta 4,9 + 2,5; las diferencias entre las medias y sus

Asma aguda en nifios,
urgencias, Salbutamol /
Hidrocortisona / Oxigeno

Puntuacion indice

Pulmonar

Falla
Primaria
131 (8,7%)

MgSO4 IV 65

Aminofilina IV 66

Mejoria Clinica 23

Hospitalaria 42

Admision Admisién

Hospitalaria 63 Mejoria Clinica 3

Falla Secundaria 5

Falla Secundaria 32

Figura 1. Diagrama de flujo para
la seleccion y tratamiento de los

Transferencia UCI 3

Transferencia UCI 7

pacientes

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes luego de la asignacién aleatoria

Intervencion terapéutica

Variables Total MgSO, Aminofilina 95% IC P

n 131 65 66

Sexo masculino, n (%) 73 (55,7) 37 (56,9) 36 (54,5) 1,04 (0,8; 1,4) 0,784~
Mediana edad en afios 5(4;7) 5(4;6,5) 5,5(4;7) 0,261*
indice pulmonar, media y DE 13,0+ 1,3 13,1+£1,3 129+1,2 0,2 (-0,3; 0,6) 0,410"
Saturacion de oxigeno, media y DE 94 +2 94 +1,3 93+2,6 1,0(0,1; 1,5) 0,028"

“Chi cuadrado. *U de Mann Whitney, prueba no paramétrica para grupos independientes. 'Student para grupos independientes.

*Tiempo trascurrido desde el inicio de los sintomas en domicilio hasta iniciar la atencién medica.
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Tabla 2. Variables de resultado primario

Estado clinico basal Estado clinico 3 h Variables de resultado primario
Terapia segunda linea PIS, Sp02, PIS;g0" Sp0O2 g0 PIS150/PISo T Sp021g0-Sp0O2,
Viigs0E5) 131+1,3 939+ 1,3 49+25 97,2+ 2,9 0,37 +0,16° 3,3+ 2,5
(media y DE)
Aminofilinajtee) 12,9+1,2 93,1+2,6 8,6+238 952 +3,8 0,66 + 0,19® 2,1+ 3,4¢
(media y DE)
g;i;elgc)'a demedias ;026,062 080115 -37(4628 2000832 -029(035-023) 1,202 23)

(o]

p+ 0,410 0,028 0,001 0,001 0,001 0,021

PIS;0/PISo, Cociente entre la puntuacion PIS a 180 min entre la puntuacion PIS medida en la hora 0. SpO,: saturacion de oxigeno. *P <
0,001, Prueba t muestras no independientes para el contraste contra valores en estado basal. “Prueba t de Student muestras independien-
tes para el contraste entre MgSO4 y Aminofilina.

18 99
§ .E { ....... E } } }
] . = WAL
§12 ] T kS { ¥ ') i
S . A T o . ! ! 1 1
= t : 1 T Q 1 1 A
3 i T . & T
5 -."} £L :l { g
c LT
2 { I
64— Qe % } 93 4 =
-------- Exponencial (MgS04)
Exponencial (Aminofilina)
0 90
0 30 60 90 120 150 180 0 30 60 90 120 150 180
Minutos
1 13,1 10,8 9,7 8,3 7,0 5,9 4,9 1 93,9 | 95,5 96,2 96,9 97,1 97,1 97,2
2 12,9 11,6 11,0 10,4 9,6 9,1 8,6 2 93,1 94,5 93,6 | 95,3 95,4 | 95,6 95,2

Figura 2. Indice pulmonar (A), saturacion de oxigeno (Sp02) (B) en nifios con asma aguda grave, media y error estandar segun grupo terapéutico
y tiempo en minutos

variaciones porcentuales fueron igualmente altamente SpO, en nifios con asma aguda grave fue superior a la
significativas (-62,7% £ 16,3; p < 0,001) y desde 12,9 + de aminofilina en los diferentes puntos de control du-
1,2 hasta 8,6 + 2,8; - 33,9% + 19,4; p < 0,001). rante las 3 h.

La mejoria mPIS se asocié con un mayor incre- Objetivos secundarios: Las variables de resultado
mento en la SpO, (3,3 £+ 2,5 contra 2,1 * 3,4; diferencia secundario se presentan en la tabla 3. Se registraron
de media e 1C95 1,2 (0.2; 2,3); p 0,021] en respuesta a 105 admisiones hospitalarias con puntuacién en el
sulfato de magnesio que a aminofilina. mPIS de 7,7 + 2,8. Este grupo incluyé 42 (64,6 %) de

Las variaciones de estos resultados primaros en 65 nifos tratados con MgSO,y 63 (95,5 %) de 66 nifios
funcion del tiempo de evaluacién pueden observarse tratados con aminofilina; el riesgo relativo de admisién
en la figura 2. en nifios con asma aguda grave tratados con MgSO, fue

La eficacia del MgSO, para reducir el mPIS y la de 0,68 95 % IC [0,56; 0,82]; p < 0,001.
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Tabla 3. Variables de resultados secundarios: Admision hospitalaria, falla terapéutica e ingreso a UCI

Resultados secundarios Total MgS04 Aminofilina RR (IC95)" P
Admisién hospitalaria

Si 105 (80,2) 42 (64,6) 63 (95,5)

No 26 (19,8) 23(35,4) 3(4,5) 0,68 (0,56; 0,82) 0,001
Falla secundaria

Si 37 (28,2) 5(7,7) 32 (48,5)

No 94 (71,8) 60 (92,3) 34 (51,5) 0,16 (0,07; 0,38) 0,001
Transferencia UCI

Si 10 (7,6) 3 (4,6) 7 (10,6)

No 121(92,4) 62 (95,4) 59 (89,4) 0,44 (0,12; 1,61) 0,324

Admision hospitalaria, nifios con asma aguda grave, indice pulmonar a 3 h > 4 puntos con una razén PIS;go/PIS, > 30; falla secundaria, nifos
con indice pulmonar > 9 puntos luego de 3 horas de tratamiento con sulfato de magnesio o aminofilina; admisién a UCl, nifos con asma
aguda grave, SO, < 90. Los datos representan frecuencia absoluta (porcentaje). 'RR (IC95), Riesgo relativo (intervalo de confianza 95%).
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La falla secundaria definida como persistencia de
asma aguda severa con mPIS > 9 puntos luego de 3 h de
tratamiento con MgSO, 0 aminofilina, estuvo presente
en 5 (7,7%) de 65 ninos tratados con sulfato de magne-
sio y en 32 (48,5%) de 66 tratados con aminofilina, RR
0,16 95 % IC [0,07; 0,38], p < 0,001.

Diez ninos (7,63 %) requirieron ingresos a UCI;
solo 3 pacientes del grupo MgSO, vs. 7 del grupo de
aminofilina (p = 0,3360).

Solo se registr6 un evento adverso (taquicardia) co-
rrespondiente al grupo de la aminofilina, la misma se
observo a los 90 min de iniciada la infusién sin impac-
to clinico y sin necesidad de descontinuar la adminis-
tracion de la misma.

Discusién

Este estudio aleatorizado abierto demuestra la efi-
cacia de usar MgSO, en nifios con asma aguda que no
respondieron a los medicamentos de primera linea
considerados como terapia estdndar de atencidn.

Al comparar los casos de gravedad leve a moderada
con los casos mds severos las pricticas de atencion va-
rian de forma importante, esto pudiera estar condicio-
nado por los conflictos existentes entre las distintas pu-
blicaciones para hacer las sugerencias en estos casos'.

En el Reino Unido sugieren que la aminofilina debe
ser reservada para los casos de mayor gravedad que
no han respondido a la maxima dosis de esteroides y
broncodilatadores mientras que para el uso del MgSO,
a pesar que lo consideran como una droga segura su
eficacia en la edad pedidtrica plantean que no ha sido
establecida'.

Singhi y col comparan la utilidad de adicionar ter-
butalina, MgSO, o aminofilina en aquellos pacientes
que responden pobremente a la terapia estindar ob-
servando que el grupo del MgSO, tuvo mejor respuesta
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con cambios en el tiempo mucho mas marcados que
cuando se usaban las otras dos estrategias’.

Nuestros resultados son iguales a los reportados
por Singhi donde se demuestra que no solo se alcanza
en menor tiempo la modificacién de la gravedad sino
en mucha mayor proporcion de pacientes.

Una revisién sistematica del ano 2006, sobre la
base de 5 estudios, evalu6 la utilidad de usar MgSO,
por via endovenosa comparado con placebo cuando la
estrategia de primera linea no fue suficiente para ali-
viar la exacerbacion, encontrando que su administra-
cién fue capaz de reducir la admision hospitalaria en
un 68% (OR 0,32, IC95[0,14-0,74])'°.

Mucho mds reciente se encontr6 que el grupo que
usa MgSO, tuvo mejoria significativamente mayor tan-
to de la funcién pulmonar (SMD 1,94; IC95% 0, 80,
3,08; p = 0,0008) como en la reduccién del nimero
de hospitalizaciones, estas se redujeron en un 45% (RR
0,55; CI95% 0,31-0,95; p = 0,03)"".

La tasa de hospitalizacién de nuestra investigacion
fue alta y era de esperarse si consideramos que eran
pacientes refractarios y de gravedad mucho mayor no
modificable con la intervencion de primera linea, es de
resaltar que la tasa de hospitalizacién del grupo que re-
cibié el MgSO, fue significativamente menor.

Las admisiones a UCI fueron relativamente bajas
(< 10%) cifras estas relacionados de la misma forma
con el reporte de varios estudios'® .

Torrees y col. en un estudio aleatorizado controla-
do en nifios con asma aguda, evaluaron la eficacia de la
adicién de MgSO, a la terapia estdndar para prevenir
el uso de ventilacién mecdnica. Al compararlos con la
terapia estdndar solo el 5% de los que recibieron mag-
nesio requirié soporte ventilatorio vs en el 33 % en del
grupo de terapia estindar (p = 0,001), concluyendo
que su uso durante la primera hora de hospitalizacién
reduce de manera significativa el porcentaje de nifios
que requirieron soporte ventilatorio®..
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Nuestros resultados comparten esa observacion ya
que ademds de la disminucién en la tasa de hospita-
lizacién los pacientes que usaron MgSO, igualmente
mejoraron la oxigenacion (relacionada con la SpO,) de
forma significativa tanto en la variacién en el tiempo
como en el porcentaje de pacientes que alcanzaron co-
rreccién de la misma.

Un estudio prospectivo observacional y multicén-
trico demuestra una alta variabilidad en el tratamiento
de los nifos con exacerbaciones de mayor gravedad
con respecto a la seleccién de estos agentes de segun-
da linea, en el 52 % se utilizé solo uno, en el 32% la
combinacién de dos y el 16 % la combinacién de los
tres, una razén importante para la consideracién de la
administracién endovenosa estaba relacionada con la
baja SpO, al momento de la evaluacién inicial®.

Este dltimo estudio indica que no hay evidencia
para un enfoque 6ptimo y en la actualidad ninguno de
los lineamientos ampliamente utilizados ofrece orien-
tacién para la practica en términos de combinaciones
y secuencias de administracién de estos agentes. El or-
den comunmente encontrado para estos agentes fue
primero salbutamol endovenoso, luego el MgSO,y por
ultimo la aminofilina®.

En la tltima parte de nuestro estudio, analizamos la
evolucion de los pacientes que a los 180 min no alcan-
zaron modificar su mPIS y debieron necesitar de otra
opcioén terapéutica, el resultado de este analisis sugiere
lo senalado por Morris y col ya que observamos que
en los pacientes que habiendo usado inicialmente la
aminofilina tuvieron mucho mas necesidad de usar el
MgSO4 en comparacién a aquellos recibieron inicial-
mente el MgSO4 y se les adicion6 la aminofilina, tanto
la gravedad en términos de cambios en mPIS como el
porcentaje de nifos que mejoraron fue mucho mayor
cuando se le adicioné el MgSO4 ratificando la combi-
nacién y secuencia descrita?.

La utilizacién del MgSO, es segura reportindose
eventos adversos menores y poco frecuentes”. En el
meta analisis de Cheuk y col., al comparar su uso con
placebo no identificé la presencia de eventos adversos
alguno concluyendo que su uso no solo es beneficioso
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Hasta la fecha hay escasa informacion del lupus eritematoso sisté-
mico de inicio pedidtrico en América latina. La mayoria de los estu-
dios provienen de Europa, lo que no siempre representa la realidad
de nuestros pacientes.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Aporta nuevos datos de los pacientes con lupus pedidtrico chilenos,
en relacién a la clinica, tratamiento y pronéstico. Ademds, muestra
cémo se estd realizando el proceso de transicion a la etapa adulta en
un Hospital Chileno.

Resumen

Ellupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad cronica, autoinmune, multisistémica de difi-
cil diagnostico. Existen escasos trabajos que describan su evolucion en poblacién pedidtrica sudame-
ricana. Objetivo: describir caracteristicas clinicas, laboratorio, tratamiento y evolucion de pacientes
con LES de inicio infantil y su transicién a la etapa adulta. Pacientes y Método: Estudio retrospectivo
de los pacientes diagnosticados con LES en una Unidad de reumatologia infantil de un hospital de
Santiago de Chile entre los afios 2001 y 2017. Se registraron datos epidemioldgicos, clinicos, laborato-
rio, tratamiento recibido, evolucion, complicaciones y hospitalizaciones. Se consideré LES grave los
casos con compromiso renal o del sistema nervioso central Se realizé anélisis descriptivo de los datos.
Resultados: Se estudiaron 31 pacientes con mds de 6 meses de evolucién de la enfermedad, con rela-
cién mujer/hombre de 5,2/1. La mediana de edad al diagnostico fue 12,5 afios. En el 94% de los casos
el retraso del diagnoéstico fue menor a 6 meses. Las manifestaciones clinicas mds frecuente fueron:
artritis (87%), compromiso cutdneo (58%) y renal (58%). Los hallazgos de laboratorio mds frecuen-
tes fueron: anticuerpos antinucleares positivos (100%), anticuerpos anti-DNAds positivos (74%) e
hipocomplementemia (71%). Los corticoesteroides, hidroxicloroquina y micofenolato fueron los
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farmacos mayormente utilizados. No hubo mortalidad en este grupo. Durante la etapa pedidtrica el
97% de los pacientes tuvo “controles suficientes” y en edad adulta el 59%. La transicion se realiz6 en
forma programada en la mayoria de los casos. Conclusiones: Los resultados de este estudio fueron
similares a otras publicaciones. Este es uno de los pocos trabajos que describen el LES en poblacién

pedidtrica chilena y que ademads evalua la transicién a etapa adulta.

Abstract

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an autoimmune, multisystemic, chronic disease that is diffi-
cult to diagnose. Few studies describe its features in the South American pediatric population. Ob-
jective: to describe clinical and laboratory features, course, and treatment of childhood-onset SLE
patients and their transition into adulthood. Patients and Method: Retrospective study of patients
diagnosed with SLE in a Children’s Rheumatology Unit of a hospital in Santiago de Chile between
2001 and 2017. Epidemiological, clinical, laboratory, treatment received, evolution, complications

Keywords:
Childhood-onset
Systemic Lupus
Erythematosus;

Lupus Erythematosus;
Transition;

AntiDNA Antibodies
Hypocomplementemia

and hospitalizations data were registered. It was considered severe SLE the cases with renal or cen-
tral nervous system involvement. Results: 31 patients were studied, all with the disease longer than
6 months. The female/male ratio was 5.2/1. The median age of presentation was 12.5 years. In 94%
of cases, the diagnostic delay was less than 6 months. The most frequent clinical characteristics were
arthritis (87%), skin lesions (58%), and renal involvement (58%). The most frequent laboratory
findings were positive antinuclear antibodies (100%), positive anti-dsDNA antibodies (74%), and
hypocomplementemia (71%). Corticosteroids, hydroxychloroquine, and mycophenolate were the
most commonly used drugs. There was no mortality in this group. 97% of patients had “satisfactory
check-ups” during pediatric care and 59% in the adult one. The transition was scheduled in most
cases. Conclusions: The results of this study were similar to other publications and is one of the few
studies describing SLE in the Chilean pediatric population. In addition, it describes the transition
into adulthood.
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Introducciéon

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una en-
fermedad autoinmune, multisistémica de evolucién
crénica, que cursa con periodos de remision y exacer-
bacién. La edad de presentacion mas frecuente es en la
etapa puberal siendo escaso el diagndstico en menores
de 5 afos.

El 20% a 30% del total de los LES se inician en la
primera o segunda década de la vida'.

El LES de inicio pediatrico tiene una prevalencia
estimada de 19,89 /100 000 en menores de 18 afos y
una incidencia de 0,54/100 000 al ano en menores de
14 afios*’. En una serie chilena la edad promedio de
diagnostico fue 11,7 afos (rango 7 a 16 afos) y un es-
tudio reciente en canada mostr6 que la edad media de
diagnostico fue de 14,1 afios*. Cuando esta enfermedad
se presenta en menores de 5 afos se debe sospechar
un LES de causa monogénica o en asociaciéon a una
inmunodeficiencia primaria que se manifiesta como
enfermedad autoinmune®. S6lo en el 10% de los casos
existen antecedentes familiares de LES®.

La presentacion clinica es muy diversa, desde una
enfermedad leve caracterizada por exantema vy artritis,
a una forma grave con riesgo vital en que se afectan
uno o multiples rganos. E1 LES se caracteriza por evo-

ebitoriaL_qiku

lucionar con brotes y periodos de remisién e incluso en
muchos pacientes los sintomas intermitentes pueden
preceder al diagndstico por meses o afios. Dentro de las
manifestaciones clinicas mds frecuentes se encuentran:
sintomas constitucionales 82% (fiebre, fatiga, anorexia,
pérdida de peso), mucocutdneas 82%, hematoldgicas
72%, articulares 67%, renales 51%, respiratorias 41%,
cardiovasculares 28% y neuroldgicas 21%. Los anti-
cuerpos antinucleares (ANA) estdn presentes en mds
del 92% de los pacientes pediatricos®.

Debido a que no existe un sintoma o hallazgo es-
pecifico para hacer el diagnéstico de la enfermedad,
en 1982 el ACR (American College of Rheumatology)
establecid criterios para la evaluacién inicial de los pa-
cientes con sospecha de LES, en los cuales deben estar
presentes al menos cuatro criterios de once. EI 2012
se crearon los SLICC (Systemic Lupus International
Collaborating Clinics), que aumentan los criterios a
17 y establece el diagndstico cuando cuatro o mds es-
tan presentes, ademds, agrega que la existencia de ne-
fropatia lipica mds un criterio inmunolégico (ANA
o Anti-DNAds) son suficienten para el diagndstico.
Recientemente, el 2019 se crearon los nuevos criterios
EULAR/ACR (European League Against Rheumatism/
American College of Rheumatology), que requieren
tener ANA positivo (= 1/80) como criterio obligatorio
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asociado a un score mayor o igual a 10, obtenido segin
puntaje de gravedad en 7 grupos de manifestaciones
clinicas y 3 inmunologicos, se presenta tabla compa-
rativa de los 3 criterios (tabla 1). Los Criterios ACR
tienen una sensibilidad de 82,8% y una especificidad
de 93,4%, los SLICC tienen una sensibilidad 96,7% y
especificidad de 83,7%, comparado con los EULAR/
ACR que tienen una sensibilidad de 96,1% y especifi-
cidad de 93,4%’.

El tratamiento no farmacoldgico comprende medi-
das como la educacién del paciente y su familia, pro-
teccién contra los rayos ultravioletas, prevencién y tra-
tamiento de infecciones, asi como también deteccion
de enfermedad cardiovascular y tratamiento de otras
complicaciones. El tratamiento farmacolégico, incluye
corticoides sistémicos, inmunosupresores y, en el #lti-
mo tiempo, terapias bioldgicas.

ARTICULO ORIGINAL

El objetivo de este estudio fue describir caracteristi-
cas demogrificas, manifestaciones clinicas, resultados
de laboratorio, terapia utilizada y cuidados en la tran-
sicién a reumatologia adulto en pacientes con LES de
inicio pedidtrico.

Pacientes y Método

El estudio abarcé a todos los pacientes diagnosti-
cados con LES en la Unidad de Reumatologia Infantil
del Hospital San Juan de Dios entre enero del 2001 y
diciembre 2017. Incluyendo aquellos que pasaron a
etapa adulta. El Hospital San Juan de Dios es un es-
tablecimiento de salud de alta complejidad que tiene
a una poblacién pedidtrica asignada de 245 594 indi-
viduos.

Tabla 1. Comparacién Criterios Diagnésticos ACR, SLICC y EULAR/ACR

Criterio

ACR” succ

Fiebre

Rash Malar

Rash discoide
Fotosensibilidad

Ulceras orales/nasales
Alopecia

Sinovitis

Serositis

Pleuritis

Pericarditis

Nefropatia

Proterinuria (> 0,5g/24h)
Glomerulonefritis
Neurolupus

Delirium

Psicosis

Convulsiones

Anemia

Leucopenia (< 4.000) o Linfopenia (< 1.000)
Trombopenia

ANA positivo

DNA positivo

SM positivo

Ac. antifosfolipidos
Hipocomplementemia
Coombs positivo
Alteraciones Inmunologicas (anti DNA, anti SM o AAF*"")

+ o+ o+ o+
+
+

+
+ o+ o+ o+

+ o+ + o+ o+ o+ o+ o+ o+ o+ o+

+ o+ + + + o+ 4+ o+

4e

Alteraciones Hematoldgicas (Anemia Hemolitica, Linfopenia < 1.500,

Leucopenia < 4.000 o Trombopenia < 100.000)

e

*ACR: American College of Rheumatology, 1982. **SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics, 2012. ***EULAR/ACR:

EULAR/ACR™

European League Against Rheumatism/ American College of Rheumatology, 2019. ****AAF: Anticuerpos Antifosfolipidos.
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El estudio incluy6 a todos los pacientes diagnosti-
cados segtin los criterios ACR y los casos posteriores al
ano 2012 fueron catalogados segun los criterios SLICC.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes,
de donde se obtuvo datos epidemioldgicos, clinicos,
laboratorio, tratamiento recibido, evolucién, compli-
caciones y hospitalizaciones. Se consideré LES grave
los casos con compromiso renal o del sistema nervioso
central (SNC).

Para la evaluacién de la adherencia en el segui-
miento, se considerd arbitrariamente, un maximo de
una inasistencia en cuatro citas como “controles sufi-
cientes”. Para evaluar la evolucién de la patologia se
defini6 como “inactividad” la desaparicién de las ma-
nifestaciones clinicas y de laboratorio observadas por
el médico tratante.

Resultados

Se reviso la ficha clinica de un total de 31 pacien-
tes, donde se evaluaron 89 pardmetros, de los cuales
solo 3 de ellos tenian menos de 30 registros, por lo que
la confiabilidad de los datos se consideré adecuada.
Ademds, todos tenfan mds de 6 meses de evolucién y
registro. El seguimiento superé en todos los casos los
12 meses.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas y de laboratorio mas frecuentes
en 31 casos de LES Infantil al momento del diagnéstico

n de pacientes Porcentaje
Clinico
Sinovitis 27 87%
Nefropatia 18 58%
Rash Malar 18 58%
Serositis 10 35%
Ulceras orales 9 32%
Laboratorio general
VHS > 40 21 68%
Linfopenia o leucopenia 20 65%
Anemia Hemolitica 14 45%
Coombs positivo 13 42%
Trombopenia 6 19%
PCR > 40 5 16%
Laboratorio inmunolégico
ANA positivo 31 100%
Anti DNA positivo 23 74%
Hipocomplementemia 22 71%
Anticuerpos anti Sm 15 68%
Anticuerpos antifosfolipidos 17 56%

VHS: Velocidad de Hemosedimentacién, PCR: Proteina C Reactiva,
ANA: Anticuerpos Antinucleares.
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Considerando que nuestro hospital tiene una po-
blacién asignada de 245 594 menores de 15 afios, se
puede estimar una prevalencia 12,6 casos por 100 000,
una incidencia estimada de 0,74 casos por 100 000 me-
nores de 15 afios. Se observé un mayor nimero de pa-
cientes del sexo femenino (83,9%), con una relaciéon
mujer/hombre de 5,2/1.

La mediana de inicio en hombres fue de 14,1 afios
y en mujeres de 12,4 aios, con una mediana general de
12,5 anos. El rango de edad fue de 4,5 a 15,8 afios. El
seguimiento tuvo una mediana de 6,6 afios, minimo de
1,2 afos y maximo 9,8 afios. Cabe destacar que en el
paciente que inici6 la enfermedad antes de los 5 afios se
realizé estudio genético Whole Exome para descartar
inmunodeficiencia primaria cuyo resultado fue nega-
tivo.

El lapso entre el inicio de las manifestaciones y
la confirmacién diagnéstica fue menor a 6 meses en
29/31 (94%) pacientes, con un rango de latencia de
0,75 a 10 meses y una mediana de 2 meses.

Las manifestaciones clinicas que llevaron a la sos-
pecha diagnéstica de LES fueron: artritis 39%, sinto-
mas constitucionales (baja de peso, compromiso del
estado general o fiebre) 19%, manifestaciones nefro-
logicas 16%, manifestaciones dermatoldgicas 13%,
manifestaciones hematolédgicas 6%, manifestaciones
neurolégicas 3% e infecciones 3%.

Con relacién a la presencia de criterios clinicos
ACR, se observaron con mayor frecuencia sinovitis en
el 87%, rash malar 58% y nefropatia 58%.

Los resultados de laboratorio general mostraron
linfopenia o leucopenia en el 65%, anemia hemolitica
45%, trombocitopenia 19%, Velocidad de Hemosedi-
mentacién (VHS) mayor a 40 mm/h (VN< 20mm/h)
68% y Proteina C Reactiva (PCR) promedio 22 mg/l
(valor normal: <5 mg/l) y test de Coombs Positivo 42%.

Con respecto a laboratorio inmunoldgico desta-
caron: ANA Positivo 100% y anti-DNAds Positivo
74,2%. El Anticoagulante Lupico fue positivo en 3/19
(16%), AntiCardiolipinas Positivo 15/27 (56%) y Beta-
2-microblobulina positiva 2/10 (20% de los pacientes
en que fue realizado) (tabla 2).

Al analizar los criterios ACR y SLICC en nuestros
pacientes se obtuvo un promedio de 5,9 criterios posi-
tivos y 8,7 respectivamente.

El58% (18/31) de los pacientes tenfan indicacién de
biopsia renal por alteraciones nefrolégicas, en 3 casos
no se pudo realizar biopsia por las siguientes razones:
dificultad técnica por obesidad mérbida, recuperacién
rapida del compromiso renal previo a la biopsia y con-
vulsiones previo a la realizacién del procedimiento. Se
realizé biopsia renal en 15 pacientes, cuyas alteraciones
clinicas fueron: 8 pacientes con sindrome nefrético, 4
con proteinuria en rango no nefrético, 2 pacientes con
insuficiencia renal y 1 paciente con microhematuria
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persistente. Los resultados de las biopsias fueron: glo-
mérulonefritis tipo IV proliferativa difusa 9/15 (60%),
tipo I mesangial 4/15 (26,6%), tipo III focal y segmen-
taria 1/15 (6,6%) y no clasificable por no tener glomé-
rulos en la muestra en 1/15 (6,6%).

Los tratamientos de los pacientes fueron: predniso-
na en el 100%, hidroxicloroquina 100%, micofenolato
23/31 (74%) y pulsos de metilprednisolona en 15/31
(48%), entre los mas utilizados. Destaca que se requi-
ri6 terapia bioldgica (Anti CD20) en 5/31(16%) de los
pacientes. Entre los pacientes que requirieron terapia
biolégica las indicaciones fueron por nefropatia lupica
en 4 casos y compromiso SNC en 1(figura 1).

Al evaluar la actividad de la enfermedad a los 6 me-
ses de tratamiento, 21/31 (67,7%) pacientes estaban
con lupus inactivo.

Entre las complicaciones mds comunes destacaron:
infecciosas en 6 pacientes, neuroldgicas en 4 pacientes
(2 con sindrome convulsivo y 2 con accidente cerebro-
vascular) y renales en 3, donde 2 de ellos requirieron
terapia de reemplazo renal.

El 22/31 (71%) de los pacientes requirié hospitali-
zaciones en la etapa pediatrica, aproximadamente el 50
% de ellas fueron para administracién de tratamiento
y realizacién de procedimientos por LES (Ej. biopsia
renal). En los pacientes transferidos a servicio reuma-
tologia adulto, las principales causas de hospitaliza-
ciones fueron secundarias a las complicaciones de la
enfermedad en un 93%. No se observo mortalidad en
el grupo estudiado.

ARTICULO ORIGINAL

Con relacién al proceso de transicién, a la fecha del
estudio 17 pacientes ya se habfan trasladado al Servicio
de Reumatologia Adulto. En un solo caso no se pudo
llevar a cabo dicha preparacién, debido a que la pa-
ciente debid ser hospitalizada de urgencia en servicio
adultos. En los demis se realizé su traslado a adultos
en forma programada mediante las siguientes medi-
das: a partir los 13 afios se otorga atencion al pacien-
te en compania y sin compania de los padres en cada
control, se consulta por factores de riesgo psicosocial
y se entrega Resumen de Historia Clinica con copia
que se adjunta en la ficha. Ademas, se cuenta con una
enfermera que colabora en la transferencia del pacien-
te al servicio adulto y con el apoyo de un equipo de
psicologia que colabora en la realizacién de una tran-
sicién planificada. En el afio 2016 se form¢ la Unidad
de Adolescencia en el hospital, fecha desde la cual los
pacientes también son derivados a esa unidad para lo-
grar una buena transicién previo traslado a Servicio de
Reumatologia Adultos.

En relacion a la adherencia a tratamiento, duran-
te la etapa pedidtrica 30/31 (97%) pacientes cumplian
criterios de controles suficientes. De los 17 pacientes
transferidos desde pediatria a reumatologia adultos,
10 tenian controles suficientes (59%) y 4 abandonaron
controles (figura 2). En relacién a la frecuencia de los
controles, en reumatologia pedidtrica el promedio de
controles fue 1 control cada 2 meses (rango entre 1y
5 meses) y en adultos 1 control cada 6 meses (rango
entre 3 y 16 meses).
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Figura 1. Terapia Farmacoldgica.
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Controles suficientes
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Figura 2. Comparacion adherencia a controles en etapa pediatrica y adulta.
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Discusién

Este es uno de los primeros estudios que describe a
pacientes con LES de inicio pediatrico y su transiciéon a
la etapa adulta en poblacion chilena.

Al analizar los datos demogréficos se observa que
la relaciéon mujer/hombre (M/H) es 5,2/1, menor a la
descrita en adultos, en quienes la relacién es 9/1 segiin
estudios norteamericanos y 7,9/1 en un estudio colom-
biano®’. En un estudio pedidtrico italiano se muestra
que a medida que aumenta la edad de diagndstico de
los pacientes, aumenta la relacién M/H: en pacientes
postpuberales la relacién es 6,3/1 y en los pacientes
prepuberales esta disminuye a 1,2/1, similar a lo en-
contrado en nuestra casuistica'’.

En relacién a la demora del diagndstico nuestros
datos muestran menor tiempo de latencia comparado
a lo encontrado por Pluchinotta et al. que describe 6,3
y 6,7 meses segun el grupo etario’’.

Con respecto a la clinica al debut del cuadro, la ar-
tritis fue la manifestacién mds frecuente, seguido de
rash malar y nefropatia, lo que coincide con un estudio
realizado en poblaciéon pedidtrica que muestra com-
promiso musculoesquéletico en un 75,9%, mucocuté-
neo 65,5% y renal 58,6%".

Otro estudio realizado en Portugal con 204 pacien-
tes con LES, de los cuales 19% era de inicio pediatrico y
81% LES de inicio adulto, comparé las manifestaciones
clinicas entre ambos grupos. En los pacientes con LES
juvenil las manifestaciones mds frecuentes fueron: rash
malar (78,9%), ulceras orales (45,5%) y nefritis (50%).
En cambio en el grupo de inicio adulto la artritis fue
la mas prevalente (90%). Ademds, este estudio mostré
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que los pacientes con LES de inicio juvenil tenfan una
presentacién clinica mds agresiva que los adultos. La
frecuencia de manifestaciones clinicas descritas en el
grupo pediétrico fue similar a la encontrada en nues-
tro estudio, sin embargo, la artritis fue mds frecuente
en nuestro grupo. Cabe destacar que a menor edad el
compromiso renal es mds frecuente, lo que se ha rela-
cionado a un peor prondstico''.

En relacién a los exdmenes de laboratorio, des-
taca que la PCR no se eleva en gran magnitud en
los pacientes con LES, a diferencia de la VHS que se
eleva en mayor proporcién. El aumento de VHS se
asocia a la actividad del LES y una mayor elevacién
de la PCR debe hacer sospechar una infeccién so-
breagregada.

Con respecto al laboratorio inmunoldgico, Fonse-
ca et al. encontré6 ANA positivo 100%, Anti-DNAds
positivo 92,6%, similar a lo descrito en nuestro estu-
dio. Sin embargo, el anti-Sm positivo solo alcanzé el
16%, a diferencia de nuestro estudio que mostré un
68% (15/22). Ademas, en su grupo no se describe la
hipocomplementemia, probablemente debido a que se
basaron solo en los criterios diagnésticos de ACR que
no incluyen este pardmetro v si estdn incluidas en los
criterios SLICC!.

En relacién a los criterios ACR y SLICC la mayo-
ria de nuestros pacientes cumplian 3 o mads criterios
SLICC positivos por sobre los ACR. Lo anterior apoya
lo expuesto por Petri con respecto a la mayor sensibi-
lidad de los Criterios SLICC, lo que podria disminuir
la demora del diagnostico e iniciar un tratamiento mas
precoz’. Falta experiencia en la aplicacién de los nue-
vos criterios EULAR/ACR en nuestros pacientes dado
que son muy recientes.

En nuestro estudio el resultado de las biopsias re-
nales fue pricipalmente Glomerulo Nefritis tipoIV
(60%), similar a lo descrito por Espinoza et al. que
muestraron predominio de Glomerulo Nefritis tipo IV
en el 72% de pacientes adultos, segin la clasificacién
ISN/RPS 20032

En relacién al tratamiento estos fueron muy va-
riados y dependieron principalmente de la clinica del
paciente, por lo cual no se puede realizar conclusiones
en relacién a ello.

Dos tercios de los pacientes estaban con LES inac-
tivo a los 6 meses de diagndstico, lo que permitié sus-
pender o disminuir los corticosteroides, aminorando
asi sus importantes efectos adversos.

No hubo mortalidad en este grupo, lo que podria
ser explicado por: un mayor indice de sospecha de pa-
tologia reumatoldgica debido a que se ha incluido en el
programa de formacién de pediatras lo que lleva a una
derivacién mds oportuna y eficaz; el acceso a mejores y
nuevos farmacos; y el ingreso al programa estatal GES
(Garantias Explicitas en Salud) en el afio 2013.
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Con respecto a la transicién, la adherencia a trata-
miento fue mejor en la unidad pediatrica lo que puede
estar favorecido por que existe un menor nimero de
pacientes reumatolégicos pedidtricos lo que posibilita
una mayor frecuencia de controles, y habria una ma-
yor cercania con el paciente. Ademas, el reumatélogo
pediatra es siempre el mismo, a diferencia de la unidad
adulto que debe atender a una mayor cantidad de pa-
cientes, y por ende, con una menor frecuencia de con-
troles y a menudo, los pacientes pueden ser evaluados
por diferentes reumaté6logos en cada cita®.

Existe evidencia de la necesidad de un proceso de
transicién, fundamentada en los mejores resultados de
los pacientes cuando este proceso es considerado en las
politicas de salud del pais'.

Expertos recomiendan establecer una politica escri-
ta de transicién con un documento que esté disponible
tanto para el equipo pedidtrico como para el de adulto,
ademds, se sugiere nominar a una persona responsable
de las estrategias de coordinacién de la transicién, con
frecuencia una enfermera®. Estas recomendaciones se
llevan a cabo en nuestra unidad.

En conclusidn, los resultados de este estudio fueron
similares a otras publicaciones. La importancia de este
trabajo es ser uno de los primeros que describe el LES
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en poblacién pedidtrica chilena y que ademds evalta la
transicion a etapa adulta.

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-
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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-
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
El MIS-C es una respuesta inmunoldgica tardia gatillada por la inte- Serie de pacientes pedidtricos con MIS-C en los cuales se estudi6 el
raccion del virus SARS-CoV-2 con el huésped. Se manifiesta como rol de los biomarcadores en la identificacién de aquellos pacientes
un estado hiperinflamatorio secundario a una tormenta de cito- que evolucionardn a formas clinicas mds severas y, requerirdn de
quinas, reflejada en una marcada elevacion de los biomarcadores una derivacién oportuna y terapia especifica.
sanguineos.

Resumen Palabras clave:

MIS-G;
El sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado a SARS-CoV-2 (MIS-C) se caracteriza ~ SARS-COv-2;
por un estado hiperinflamatorio producto de una tormenta de citoquinas, evidenciado en alteracio- Parametros

nes del laboratorio hematolégico y proteinas de fase aguda. Objetivo: Describir las caracteristicas ~ Hematoldgicos;
clinicas y de laboratorio de pacientes hospitalizados por MIS-C e identificar marcadores predictores ~ Inflamacién;
de gravedad. Pacientes y Método: Estudio retrospectivo de 32 pacientes. El grupo se dividi6 en critico ~ Enfermedad de
y no critico segtin presentacion clinica y tipo de terapia utilizada. En ellos se estudiaron aspectos clini- ~ Kawasaki

cos y de laboratorio que incluyeron hemograma completo, pruebas de coagulacion y biomarcadores.
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Resultados: 18/32 hombres, mediana de edad 6,8 afios. Las manifestaciones mas frecuentes fueron
cardiovasculares (84,3%), digestivas (84%) y mucocutdneas (59%). El grupo de los criticos incluyé
15 pacientes, 12 hombres con mediana de edad de 8,9 afios y los no criticos 17 pacientes; 6 hombres,
con mediana de edad de 5,4 afos. Los parametros de laboratorio al ingreso en el grupo global mos-
traron aumento de la proteina C reactiva, dimero-D, leucocitos, neutréfilos, ferritina y fibrinégeno.
La albimina y la natremia en cambio se encontraban disminuidas. El grupo critico se caracterizo
por tener al ingreso: trombocitopenia, hipoalbuminemia, prolongacién del tiempo de protrombina
y elevacién de la ferritina. Al deterioro hubo acentuacién de la trombocitopenia, ascenso mayor de
la proteina C reactiva junto a elevacion de los neutréfilos. Conclusion: El hemograma, la proteina C
reactiva y la albuminemia al ingreso resultaron ser de alto valor en la identificacién de pacientes con
riesgo de agravamiento clinico.

Abstract Keywords:
MIS-G;

The multisystem inflammatory syndrome in children associated with SARS-CoV-2 (MIS-C) is cha-  SARS-COv-2;

racterized by a hyperinflammatory state resulting from a cytokine storm, evidenced by alterations ~ Hematologic

in laboratory blood testing and acute-phase proteins. Objective: to describe the clinical and labora- Parameters;

tory characteristics of patients hospitalized due to MIS-C and identify predictive markers of severity. Pediatrics;

Patients and Method: Retrospective study of 32 patients. The group was divided into critical and ~ Inflammation;

non-critical according to clinical presentation and therapy used. Clinical and laboratory aspects were ~ Kawasaki Disease
studied, including complete blood count, coagulation tests, and biomarkers. Results: 18/32 were ma-
les, with a median age of 6.8 years. The most frequent manifestations were cardiovascular (84.3%),
digestive (84%), and mucocutaneous (59%). The group of critical patients included 15 patients, 12
were males with a median age of 8.9 years, and the non-critical group included 17 patients, 6 were
males with a median age of 5.4 years. The laboratory parameters at the admission in the global group
showed increased C-reactive protein, D-dimer, leukocytes, neutrophils, ferritin, and fibrinogen. In
contrast, albumin and blood sodium levels were decreased. At admission, the critical group was cha-
racterized by presenting thrombocytopenia, hypoalbuminemia, prolonged prothrombin time, and
elevated ferritin. At the time of deterioration, there was an intensification of thrombocytopenia, in-
creased C-reactive protein together with increased neutrophils level. Conclusion: The blood count,
C-reactive protein, and albuminemia at admission proved to be significantly important in the identi-
fication of patients at risk of clinical deterioration.

Introducciéon

La infeccién por COVID-19 emerge a finales del
afio 2019, como una grave enfermedad en la pobla-
ci6én adulta, sin embargo, desde abril del presente afo,
en el hemisferio norte, se comenzaron a publicar las
primeras series de casos de una nueva entidad clinica
en nifos, el actualmente denominado Sindrome Infla-
matorio Pedidtrico Multisistémico asociado a SARS—
CoV-2 (MIS-C)". Los criterios diagnésticos para dicho
sindrome se encuentran aun en discusién, siendo los
mids utilizados los del Royal College of Pediatrics and
Child Health, Centers for Disease Control (CDC) y de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)**. Los tres
incluyen la presencia de fiebre, con importante infla-
macidn sistémica reflejada en pardmetros de laborato-
rio severamente alterados y la afeccién de uno o mads
Organos.

Esta enfermedad se presenta caracteristicamente
4-6 semanas después del contacto con el virus, y su
fisiopatologia es aun poco clara, entremezclandose

elementos clinicos de la enfermedad de Kawasaki que
orientan hacia un origen vasculitico hiperinflamatorio
y probablemente autoinmune®.

Esta entidad presenta compromiso hematoldgico,
de coagulacién y alteracién de las proteinas de fase
aguda®.

El objetivo de este estudio es analizar los pardme-
tros de laboratorio de una serie de pacientes con diag-
noéstico de MIS-C que requirieron hospitalizacién, con
el fin de describir los hallazgos encontrados en esta
enfermedad e identificar aquellos marcadores de labo-
ratorio potenciales predictores de evolucién grave que
permitan orientar el manejo y tratamiento.

Pacientes y Método

Estudio de cohorte retrospectivo de 32 pacientes
ingresados en el Hospital Roberto del Rio, entre el 11
de mayo al 2 de agosto del 2020, con diagnéstico de

MIS-C segtin la CDC?, y se consideré exposicion al vi-
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rus: RT- PCR COVID-19 (+), IgM (+) o IgG (+) para
SARS-CoV-2 y/o el antecedente de contacto con pa-
ciente COVID-19 (+), tras la firma de consentimiento
informado por los padres.

Los datos fueron obtenidos de las fichas clinicas
electrénicas, incluyendo: edad, género, sintomas y sig-
nos al ingreso, duracién de la fiebre, ingreso a unidad de
cuidado intensivo pedidtrico y dias de hospitalizacién.

Se analizaron los exdmenes de laboratorio al mo-
mento del ingreso, al deterioro clinico (si lo hubo) y
previo al alta, estudidndose: hemograma completo,
proteina C reactiva, tiempo de protrombina (TP),
tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA),
fibrinégeno, dimero-D, ferritina, albimina, creatinina
y natremia.

Los pacientes se categorizaron en critico y no cri-
tico, segun la clasificacién de severidad de Yale School
of Medicine’: el primer grupo denominado critico se
conformé por pacientes que presentaron shock con
apoyo de drogas vasoactivas, o soporte ventilatorio, o
que cursaron con falla de 6rganos, disfuncién ventri-
cular izquierda o compromiso coronario. Los pacien-
tes restantes conformaron el segundo grupo, denomi-
nado no critico.

En ambos grupos se analizaron las formas de pre-
sentacion clinica. El compromiso cardiovascular in-
cluyé: shock, enfermedad de Kawasaki o Kawasaki-like,
injuria miocardica, miocarditis, pericarditis y valvuli-

Tabla 1. Hechos clinicos y demograficos del total de pacientes

con diagnostico de MIS-C, grupo total, critico y no critico

Total Critico No critico

Total de casos 32

Frecuencia 32 15 17

Porcentaje 46,9 53,1
Masculinos

Frecuencia 18 12 6

Porcentaje 56,3 80 35,29
Femenino

Frecuencia 14 3 11

Porcentaje 43,8 20 64,71
Dias hospitalizacién* 9 10 6
ucl 24 14 10
Dias En UCI* 5 5 3
Dfas con fiebre* 6 6,5 6
Shock 12 12 0

Porcentaje 37,50 100 0
Kawasaki 19 11 8

Porcentaje 59,38 73,33 47,06

*Datos se expresan en mediana. UCI: Unidad Cuidado Intensivo.
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tis. Dentro de las formas clinicas no cardiovasculares se
consideraron: manifestaciones mucocutdneas, digesti-
vas, respiratorias y neuroldgicas.

Se analizaron las caracteristicas clinicas y de labo-
ratorio entre ambos grupos y se compararon los re-
sultados. Se estudié ademas el tipo de terapia utilizada
como también la respuesta al tratamiento.

Analisis estadistico: para cada variable continua, se
utiliz6 la prueba de Shapiro-Wilks para determinar si
se distribuye de forma paramétrica o no-paramétrica.
Luego, estas variables fueron descritas utilizando fre-
cuencias absolutas, porcentajes y dependiendo si se
distribuyen de forma paramétrica o no se utilizé6 media
y SD o mediana y IQR, respectivamente. Para compa-
rar variables paramétricas se utiliz6 la T test para gru-
pos independientes y para las variables no paramétri-
cas se usé la prueba U de Mann-Whitney (prueba de
Wilcoxon-Mann-Whitney).

Las variables categéricas fueron descritas como
frecuencia absoluta y porcentajes. Para comparar estas
variables se utiliz6 la prueba de Chi Cuadrado (y2).

En todas las pruebas estadisticas se utilizé una cola
(“one tailed”) dado que nuestra hipétesis de trabajo es
que un grupo es mayor que otro. Nivel de significacién
estadistica P < 0,05. Todo el anélisis estadistico se hizo
con el software SPSS.

Este estudio presenta autorizacién por la Direccién
del Hospital, y aprobacion por el Comité de Etica en
Investigacion en Seres Humanos de la Facultad de Me-
dicina de la Universidad de Chile.

Resultados

De un total de 32 pacientes ingresados en el Ser-
vicio de Pediatria en el hospital Roberto del Rio con
diagndstico de MIS-C, la mediana de edad fue de 6,8
anos (IQR 2,73-11,07), 18 hombres (56,3 %). 15/32
pacientes fueron clasificados como criticos cuya me-
diana de edad fue de 8,9 afios (IQR 4-13,5), 12 hom-
bres (80%). El grupo de pacientes no criticos” tenian
una mediana de edad de 5,4 anos (IQR 2,3-10,5), hom-
bres 6 (35%) (tabla 1).

La fiebre fue el primer sintoma en el 84% de los pa-
cientes, sobre 39°C y con una mediana de 6 dias de du-
racién. Las manifestaciones clinicas fueron: digestivas
en 27 pacientes (84%) siendo diarrea, vémitos y dolor
abdominal los sintomas mds frecuentes; dos pacientes
cursaron con pancolitis y uno con hepatitis. Compro-
miso mucocutdneo en 19 pacientes (59%). Sintomas
respiratorios en 10 pacientes (31%), cuatro cursaron
con neumonia. La cefalea constituyé el sintoma neu-
rolégico mds frecuente (28%). Del punto de vista car-
diovascular presentaron Kawasaki y/o Kawasaki like
19 (59%), cuatro con compromiso coronario, shock en
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12 (37,5 %), injuria miocdrdica en 14 (43%), derrame
pericardico en 13 (40%), miocarditis en 8 (25%) y tras-
tornos del ritmo cardiaco en 7 (22%).

Las manifestaciones clinicas cardiovasculares en
el grupo critico fueron shock en 12 (80%), 11 (73%)
Kawasaki y de ellos 4 con compromiso coronario, 10
(66%) con injuria miocérdica, 8 (53%) con miocardi-
tis, 9 (60%) con derrame pericérdico y 6 (40%) con
arritmia (tabla 1).

Las manifestaciones clinicas para el grupo no criti-
co fueron: 8 (47%) con Kawasaki, 5 (29%) con injuria
miocdrdica, 4 (23%) con derrame pericardico.

La edad fue mayor en el grupo critico como también
los dias de hospitalizacién (p = 0,006) y los hombres
presentaron un comportamiento mds grave (p = 0,005).
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No hubo fallecidos ni pacientes con requerimien-
tos de circulacién extracorpdrea en esta serie.

Del estudio de los pardmetros de laboratorio al in-
greso el grupo global presenté proteina C reactiva, di-
mero-D, leucocitos, neutréfilos, ferritina y fibrin6geno
elevados. La albimina y la natremia en cambio se en-
contraban disminuidas y el TP y el TTPA prolongados.

Si se compara el grupo critico al ingreso se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas con
respecto a: disminucién de la albimina (p = 0,001),
menor recuento total de plaquetas (p = 0,038), pro-
longacién del TP (p = 0,028) y del TTPA (p = 0,049) y
elevacion de la ferritina (p = 0,002) (figura 1). El valor
del sodio en sangre también fue menor en este grupo
(p = 0,003). Siete pacientes cursaron con creatinina
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Tabla 2. Hallazgos de laboratorio del grupo de pacientes criticos y no criticos al ingreso y al deterioro clinico

Variable Critico Critico No Critico No Critico (DS P Valor: Critico
(DS o0 IQR) 0 IQR) vs No Critico
Eosinofilos ingreso x mm? 231 223 54,10 188,50 0,023
Eosinofilos deterioro x mm? 123 174 94,60 389,50 0,370
Neutrofilos ingreso x mm3 9.020 7.504 7.953,50 8.735,50 0,492
Neutrofilos deterioro x mm? 9.603 9.493 4.978 7.452,50 0,012
Leucocitos ingreso x mm? 11.600 7.800 10.800 11 455 0,500
Leucocitos deterioro x mm? 11.200 14.300 8.310 9.702,50 0,169
Linfocitos Ingreso x mm? 1.076 1.782 1.431 2.016,25 0,293
Linfocitos deterioro x mm? 1.307 1.284 2.069,50 2.105,50 0,128
Plaguetas ingreso mm? 141.267 71.316 199.063 99.922 0,038
Plaquetas deterioro mm? 131.600 56.021 229.750 152.202 0,013
PCR ingreso mg/L 195,26 118,69 159,04 107,11 0,186
PCR deterioro mg/L 231,03 91,47 123,29 82,11 0,001
DimeroD ingreso ng/ml 1.705 1.330 1.627 2.883 0,415
DimeroD deterioro ng/ml 2.193 1.405 2.189 1.768 0,498
Ferritina ingreso ng/ml 673,75 1.215,50 266 228 0,002
Ferritina deterioro ng/ml 812 1.612,50 383 558,25 0,013
Protrombina ingreso (%) 63,67 10,93 71,08 9,30 0,028
Protrombina deterioro (%) 66,35 14,72 71,75 11,59 0,146
Natremia ingreso mmol/L 131,47 4,37 135,47 2,98 0,003
Natremia deterioro mmol/L 135 7,50 135,50 4.50 0,170
Albumina ingreso g/dL 2,76 0,56 3,40 0,41 0,001
Albumina deterioro g/dL 2,24 0,32 2,78 0,57 0,004
TTPA ingreso Seg 30 4,10 27,60 6,20 0,049
TTPA deterioro Seg 30,20 9,20 28 6,55 0,117

*Valores de referencia: eosinéfilos 50-500 x mm?; neutrdéfilos 1.500-10.000 x mm?; leucocitos 6.000-17.000 x mm?; linfocitos
1.000-8.500 x mm?; plagquetas 150.000-450.000 x mm?; proteina C reactiva (PCR) 0,3-5 mg/L; dimero-D entre 0-250 ng/mL;
ferritina 6-67 ng/ml; protrombina 75-113%; natremia 135-145 mmol/L; albumina 3,8-5,4 g/dL; TTPA ( tiempo de tromboplastina

parcial activado) 25-36,5 segundos.

elevada con valor promedio de 1,23 mg/dl (rango de
0,79 a 2,33) lo que es estadisticamente significativo en
relacién al grupo no critico (p = 0,019).

Del andlisis de los exdmenes al deterioro clinico en
el grupo critico hubo disminucién del recuento de pla-
quetas (p = 0,013), elevacion de la proteina C reactiva
(p =0,001) y de los neutréfilos (p = 0,012) (tabla 2).

La terapia utilizada en el grupo total fue: inmuno-
globulina endovenosa en 24 (75 %), de los cuales tres
recibieron dos dosis. Metilprednisolona en 21 (65,6%),
acido acetilsalicilico en 23 pacientes (72%) y enoxa-
parina en 24 (75%) indicada con valor de dimero-D
promedio de 2.445 ng/ml (rango 980-5.000) para valor
normal < de 250 ng/ml. En dos pacientes se utilizé ade-
mads tocilizumab y en uno infliximab.
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Discusién

Esta nueva enfermedad MIS-C, si bien infrecuen-
te, se caracteriza por una elevada morbilidad ya que
se acompana de shock secundario a compromiso mio-
céardico o vasoplégico por hiperinflamacién sistémica,
llegando a requerir de soporte intensivo circulatorio y
ventilatorio. Los nifios ademds presentan manifesta-
ciones clinicas que simulan a la enfermedad de Kawa-
saki con compromiso coronario y miocdrdico, como
también la presencia de arritmias e incluso muerte® .

Son ninos en edad escolar con mayor incidencia
en el género masculino, con polimorfismo clinico,
frecuentemente acompanado de manifestaciones gas-
trointestinales. Son estas dltimas las que pueden dar
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una senal de alarma en un nino febril y que deben aler-
tar al clinico a mantener una alta sospecha diagndstica
de MIS-C en el contexto epidemioldgico actual, asocia-
do a la presencia de exdmenes de laboratorio de hipe-
rinflamacién, lo que también observamos en nuestra
serie con un compromiso gastrointestinal en el 84% de
los nifos.

Los marcadores de inflamacién elevados eviden-
cian un estado de hiperinflamacién atribuible hasta el
momento a la tormenta de citoquinas que ocurre como
respuesta individual y patoldgica a la interaccion con el
virus'*!%. Los biomarcadores que mds se comprometie-
ron en nuestra serie fueron albtimina, proteina C reac-
tiva, fibrindgeno, ferritina y dimero-D. La proteina C
reactiva en nuestro grupo se elevé en forma significa-
tiva al ingreso y mds aun al deterioro en los pacientes
criticos; este constituye un biomarcador sensible de
inflamacién y dano tisular, siendo inducida por la IL-6
en el higado, su elevacion es rdpida y proporcional a la
severidad de la inflamacién.

Dentro del andlisis de los biomarcadores destac6 en
el grupo de los pacientes criticos, al momento del de-
terioro, una mayor elevacién de la proteina C reactiva
y de la ferritina con caida de la albiimina, todos ellos
son respuestas al estado de hipercitoquinemia de estos
pacientes y nos parece que este hallazgo puede ayudar
en las decisiones terapéuticas.

La Ferritina es una proteina que regula el depésito
de hierro, pero también aumenta por efecto del inter-
fer6n gama e IL-18, presente en esta tormenta de cito-
quinas, revelando una hiperactividad de los macréfa-
gos que lleva a eritrofagocitosis y anemia secundaria,
mecanismos involucrados en el sindrome hemofago-
citico®. En nuestra serie ningtin paciente evolucioné a
dicho sindrome.

La hipoalbuminemia es un marcador precoz, pre-
sente en el grupo de pacientes criticamente enfermos,
hecho estadisticamente significativo en nuestra se-
rie. Esta proteina es un reactante de fase aguda y su
descenso se debe a un aumento de la permeabilidad
vascular secundario a endotelitis y a la liberacién de
citoquinas'®.

Dentro del compromiso hematolégico en MIS-C
se describe trombocitopenia, linfopenia y neutrofilia.
En nuestra serie la trombocitopenia al ingreso fue un
hallazgo distintivo para el grupo de pacientes critica-
mente enfermos de manera estadisticamente signifi-
cativa, descendiendo atin mds ante el deterioro clini-
co. La trombocitopenia es frecuente de observar en
infecciones virales y en el caso del virus SARS-CoV-2
existen distintas teorias sobre su causa: destruccion
plaquetaria por aparicién de autoanticuerpos del tipo
IgG contra receptores plaquetarios formando comple-
jos inmunes, los cuales son secuestrados por el sistema
reticuloendotelial, como también depresion de la me-
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gacariopoyesis por accién directa del virus o de las in-
terleuquinas que inhiben los factores de crecimiento a
nivel de la médula ésea. En adultos existe un consumo
aumentado producto de la formacién de trombos'7'%.

La linfopenia también se ha planteado que es cau-
sada por varios mecanismos entre ellos lisis directa del
virus por expresar receptores ACE-2 y a la accién de
las interleuquinas y del FNT-a que suprimen la pro-
liferaciéon del linfocito. En nuestra serie la linfopenia
resulté ser un hallazgo infrecuente y no se identificé
una diferencia estadisticamente significativa entre los
pacientes criticos y no criticos, hallazgo que en otras
publicaciones se muestra como relevante®.

El nimero de neutréfilos se elevo en los pacientes
criticos a su deterioro, lo que es reflejo de la accién de
las interleuquinas; principalmente la IL-1 y la IL-6 que
junto al factor estimulante de colonias de granulocitos
actdan a nivel de la médula 6sea produciendo una gra-
nulopoyesis aumentada. El FNT-o actia ademds reclu-
tando los neutréfilos en el estado de shock inicial®.

La coagulopatia en el MIS-C simula una coagu-
lacién intravascular diseminada, pero difiere de ella
por tener un fibrinégeno elevado, mayor aumento del
dimero-D y trombocitopenia leve, dejando preguntas
por contestar, sobre si se trata de una entidad propia
de esta enfermedad, al combinar elementos de diferen-
tes tipos de coagulopatias. En nuestra serie no tuvimos
fenémenos trombéticos ni hemorragicos, dejando a
discusion si esto fue producto de un manejo de anti-
coagulacién adecuado y precoz, o quizds la elevacién
del dimero-D vista en nuestros pacientes pudiese ser
consecuencia de una actividad macrofégica aumentada
de la fibrina generada por un estado hiperinflamatorio,
mds que como un marcador de generacién de trombi-
nay fibrinélisis con consecuente riesgo de trombosis?!.

La terapia se basé en la utilizada para la enferme-
dad de Kawasaki, incluyendo gamaglobulina endove-
nosa y dcido acetilsalicilico. Frente a la no respuesta o
respuesta parcial se agregé terapia corticoesteroidal. Se
necesitan series con mayor nimero de pacientes para
poder definir cudl es el mejor esquema terapéutico
para estos pacientes.

En cuanto a la prevencién de enfermedad trom-
boembdlica, la enoxaparina fue la terapia més utiliza-
da, indicdndose con un aumento del dimero-D mayor
de 4 veces el valor normal, pero igualmente se necesita
mayor conocimiento y tiempo de observaciéon de esta
enfermedad para definir su rol.

En conclusién, el diagnéstico oportuno basado en el
conocimiento clinico de esta patologia junto con la eva-
luacién seriada de los pardmetros de laboratorio, permi-
te detectar de manera precoz los pacientes con MIS-C'y
diferenciar quienes podrian evolucionar a un cuadro de
mayor gravedad. El hemograma, la proteina C reactiva,
la albuminemia, son exdmenes de facil acceso y resul-
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taron ser de alto valor en la identificacién de pacientes
con riesgo de agravamiento clinico, lo que ayudaria al
médico tratante a tomar la mejor decision terapéutica
para estos ninos, incluyendo su derivacién oportuna a
centros hospitalarios de mayor complejidad.
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La trombosis de senos venosos es una entidad infrecuente en pedia- Este estudio sugiere la realizacién de mds estudios que corroboren
tria, la forma de presentacion es variada y por ello, muchas veces hipétesis como, la posibilidad de acortar la duracién del tratamien-
infradiagnosticada. Es potencialmente grave con riesgo de secuelas to anticoagulante realizando neuroimagen de control mds precoz, o
neuroldgicas, las cuales disminuyen con un diagndstico y trata- como la posibilidad de tratamiento sintomdtico de la hipertensién
miento precoz. intracraneal con acetazolamida.

Resumen Palabras clave:
Trombosis

La trombosis de senos venosos (TSV) es una entidad poco frecuente en pediatria, probablemente ~ Senos Venosos;
subdiagnosticada y potencialmente grave, descrita como causa de ictus en la infancia. Objetivo: Des-  Antitrombético;
cribir la presentacién clinica, factores de riesgo, tratamiento y evolucién de pacientes pedidtricos con ~ Otitis Media;
TSV. Pacientes y Método: Estudio retrospectivo de pacientes ingresados en un hospital de referencia, ~ Hipertension
con diagnoéstico de TSV, con edad comprendida entre un mes y diecisiete afios, desde enero de 2011 Intracraneal
hasta diciembre de 2019. Se revisaron los siguientes datos: edad al diagndstico, sexo, signos y sinto-

mas de presentacién, mecanismos predisponentes, estudio de trombofilias, tratamiento y duracién

de este, protocolo de seguimiento, secuelas a largo plazo y mortalidad. Se dividié la muestra en dos

grupos de edad por sus diferencias en cuanto a la presentacion clinica: nifios pequefos entre 1 mesy

5 anos, y nifios mayores y adolescentes entre 6 y 17 afios. Resultados: 17 pacientes fueron diagnosti-

cados de TSV, 45% mujeres, con mediana de edad de 4,5 afios. Los sintomas mas frecuentes en nifos

mayores (6-17 afios) fueron cefalea (80%) y diplopia (60%). En menores de 5 afios la presentacién

clinica mds frecuente fue ataxia cerebelosa (42%), asintomaticos (34%) y cefalea (25%). En un 23,5%

del total la TSV fue un hallazgo casual en la neuroimagen. 13 pacientes presentaron un antecedente

destacable: 53% una otitis media complicada con mastoiditis, un 6% un traumatismo craneoencefa-

lico grave, un 6% reseccién de una lesién ocupante de espacio cerebral. En el 23% idiopéticos. En un
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23% existian factores protromboéticos. El tratamiento de eleccién en todos los pacientes fue heparina
de bajo peso molecular. Durante el seguimiento a corto plazo el 11,8% presentaron déficits neuro-
logicos autolimitados. Un paciente presentd paresia del sexto par craneal a largo plazo. No hubo
fallecimientos ni recurrencias del episodio en nuestra serie. Conclusiones: La TSV es una entidad
infrecuente y se suele manifestar con signos y sintomas de hipertension intracraneal. Se trata de una
enfermedad potencialmente grave y un diagndstico y tratamiento precoz puede contribuir a minimi-
zar las secuelas a largo plazo.

Abstract

Venous sinus thrombosis (VST) is a rare entity in pediatrics, probably under-diagnosed and poten-
tially serious, described as a cause of stroke in childhood. Objective: To describe the clinical presenta-
tion, risk factors, treatment, and evolution of pediatric patients with VST. Patients and Method: Re-
trospective study of patients admitted to a referral hospital, diagnosed with VST, aged between one
month and seventeen years, from January 2011 to December 2019. The following data were re-

Keywords:
Venous Sinus
Thrombosis;
Antithrombotic;
Otitis Media;
Intracranial
Hypertension

viewed: age at diagnosis, sex, signs and symptoms of presentation, predisposing mechanisms, study
of thrombophilias, treatment and duration of treatment, follow-up protocol, long-term sequelae,
and mortality. Due to their differences in clinical presentation, the sample was divided into two age
groups: young children between 1 month and 5 years and older children and adolescents between 6
and 17 years. Results: 17 patients were diagnosed with VST, 45% were women, with a median age of
4.5 years. The most frequent symptoms in older children (6-17 years old) were headache (80%) and
diplopia (60%). In children under 5 years old, the most frequent clinical presentation was cerebellar
ataxia (42%), asymptomatic (34%), and headache (25%). In 23.5% of the total, VST was a casual fin-
ding in neuroimaging. 13 patients presented relevant histories such as complicated otitis media with
mastoiditis (53%), severe traumatic head injury (6%), and resection of a space-occupying lesion of
the brain (6%). 23% of the cases were idiopathic and in 23% there were prothrombotic factors. The
treatment of choice in all patients was low-molecular-weight heparin. During the short-term follow-
up, 11.8% presented self-limited neurological symptoms. One patient presented long-term paresis
of the sixth paired cranial nerve. There were no deaths or recurrences of the episode in our series.
Conclusions: VST is a rare entity and it usually appears with signs and symptoms of intracranial hy-
pertension. It is a potentially serious condition and early diagnosis and treatment can help minimize
long-term sequelae.
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Introducciéon

La trombosis de senos venosos (TSV) es una en-
tidad poco conocida en pediatria, posiblemente in-
fradiagnosticada. Es una enfermedad potencialmente
grave, siendo una de las causas de ictus en la infancia'~.

Los factores de riesgo mds frecuentes en nifios son
las infecciones del drea otorrinolaringoldgica, que pro-
ducen tromboflebitis por continuidad, y los trastornos
hematolégicos. Otros factores asociados menos fre-
cuentes son el traumatismo craneoencefilico (TCE), el
uso de algunos fdrmacos o el estado de hipercoagulabi-
lidad en el contexto de neoplasias'~.

A nivel clinico, puede cursar con sintomas y signos
de hipertensién intracraneal (HTIC) (cefalea, vomitos,
papiledema, paresia del sexto par craneal o alteraciones
visuales), sintomas neuroldgicos (monoparesia, hemi-
paresia o crisis epilépticas) y sintomas de encefalopatia
(alteracion de la consciencia o coma)*®.

La resonancia magnética (RM) es la prueba diag-
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nostica de eleccién por su mayor sensibilidad; pero, si
no existe posibilidad de forma urgente, la tomografia
computarizada (TC) sin contraste suele ser la explo-
raciéon inicial permitiendo descartar complicaciones
intracraneales que se encuentran presentes hasta en el
70% de los casos'.

Existe poca evidencia respecto al tratamiento en
ninos, pero se recomiendan las mismas pautas que
en adultos. Varios estudios muestran que la anticoa-
gulacion es efectiva reduciendo el riesgo de muerte,
secuelas y de recurrencias en nifios**. Un estudio que
analizé pacientes inscritos en el registro “International
Pediatric Stroke Study” (IPSS)®, demostré mejores re-
sultados al alta en los nifios que estaban anticoagulados
respecto a los que no recibieron anticoagulacién, y es-
tos resultados persistieron a mds largo plazo.

El tratamiento de eleccién consiste en anticoagu-
lacién con heparina de bajo peso molecular (HBPM)
0 heparina sédica no fraccionada (HNF). Existe evi-
dencia que sugiere que la HBPM es mads efectiva que la
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HNF y al menos igual de segura, por lo que se prefiere
la primera; salvo inestabilidad hemodindmica, planifi-
cacién de intervenciones invasivas o contraindicacion.
Se deben instaurar medidas de control en caso de ele-
vacion de la presién intracraneal®’.

Un gran estudio multicéntrico internacional’ en-
contré un estado clinico anormal a corto plazo en el
43% de los pacientes. En cuanto a la evolucién a largo
plazo, hay mayor discrepancia, unos estudios encuen-
tran que la mayoria de los pacientes se recuperan sin
sintomas residuales mientras que otros encuentran
mayores alteraciones, como epilepsia residual®. La cau-
sa aguda mds frecuente de muerte es la herniacién ce-
rebral®?.

El objetivo de este estudio es analizar la presenta-
cién clinica, los factores de riesgo, el tratamiento y la
evolucion a corto y largo plazo de esta entidad.

Pacientes y Método

Disefio: Estudio retrospectivo, mediante revisién
de historias clinicas de pacientes ingresados en un hos-
pital de referencia, con diagndstico de TSV, con edad
comprendida entre un mes y diecisiete afos, desde
enero de 2011 hasta diciembre de 2019.

Para ello se revisaron los siguientes datos: edad al
diagndstico, sexo, signos y sintomas de presentacion,
mecanismos predisponentes, estudio de trombofilias,
tratamiento y duracién de este, protocolo de segui-
miento, secuelas a largo plazo y mortalidad.

Estadistica

Los datos fueron analizados con el programa SPSS.
Se realiz6 un andlisis descriptivo de los datos expresan-
do las variables cuantitativas mediante mediana y ran-
go intercuartilico y las variables cualitativas en nimero
y porcentaje.

Se dividié la muestra en dos grupos de edad por sus
diferencias en cuanto a la presentacién clinica: nifios
pequeiios entre 1 mes y 5 aios, y ninos mayores y ado-
lescentes entre 6 y 17 afios.

El presente estudio se encuentra aprobado por el
Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos
del Hospital Universitario y Politécnico La Fe.

Resultados

Se incluyeron 17 pacientes con diagndstico de TSV.
La mediana de edad fue 4 afos (rango intercuartilico
2-6) y un 45% de la muestra eran mujeres.

En el grupo de nifios mayores (5 pacientes), 4
(80%) presentaron cefalea y 3 (60%) presentaron di-
plopia por paresia del sexto par craneal. El otro pacien-
te debuté con un estatus convulsivo.
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En el grupo de nifos pequenios (12 pacientes), exis-
te mayor variabilidad en la sintomatologia: ataxia ce-
rebelosa en 5 (42%), cefalea en 3 (25%), paresia del
sexto par craneal en 2 (17%), vémitos en 2 (17%) y
una crisis epiléptica en otro paciente. 4 nifios (34%)
fueron asintomaticos y el diagnéstico de TVS fue un
hallazgo casual en la neuroimagen.

El factor de riesgo asociado mds frecuente fue la
otitis media aguda complicada (OMA) con mastoidi-
tis en 9 de los casos (53%). Otros factores de riesgo
relacionados se muestran en la figura 1. Los casos se-
cundarios a OMA ocurrieron en pacientes de menor
edad, con una mediana de 3,4 afios, siendo de 7 afios el
paciente de mds edad. En el 23,5% de los pacientes no
se encontré un factor de riesgo habitual asociado. De
éstos, un 50% presentaban colitis ulcerosa, por lo que
se sospecha que pueda contribuir un estado protrom-
bético secundario a esta enfermedad.

A todos los pacientes se les realizé un estudio de
factores de riesgo protrombdtico, mostrando altera-
ciones en 4 de los pacientes (23,5%): 1 mutacién de la
protrombina en heterocigosis y 3 elevacién de lipopro-
teina A. Estos 4 pacientes, presentaban otros factores
de riesgo antes mencionados (3 mastoiditis y un caso
de colitis ulcerosa).

Todos los pacientes recibieron tratamiento con
HBPM (enoxaparina subcutdnea), incluyendo el caso
secundario a traumatismo craneoencefalico que pre-
sentaba una pequena hemorragia epidural.

El tratamiento se inici6 a dosis de 1mg/kg/12 horas
y se ajusté dosis segun niveles de anti-Xa. La pauta se
mantuvo hasta confirmar resolucién en la neuroima-
gen de control que se realizé a los 2-3 meses desde el
inicio del tratamiento. En dos casos la prueba de con-
trol se solicit6 entre 15 dias y un mes como parte del
control evolutivo de la mastoiditis complicada, en am-
bos se evidenci6 resolucion de la trombosis.

Tras objetivar resolucion en la neuroimagen, se re-
dujo el tratamiento con enoxaparina a dosis profildc-

Desconocido
— 23%
Cirugia
cardiaca |
6%

Deshidratacion
6%

LOE

6%

Figura 1. Factores predisponentes de trombosis venosa cerebral en 17 pa-
cientes. LOE: lesion ocupante de espacio a nivel cerebral. TCE: traumatismo
craneoencefalico.
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ticas de 1 mg/kg/24 horas. La media de duracién total
del tratamiento fue de 4 meses (rango entre 3y 7). En 2
pacientes la anticoagulaciéon se mantuvo hasta 48 me-
ses, en este caso con acenocumarol, dada la sospecha
de riesgo protrombético elevado (pacientes con colitis
ulcerosa)”'* Los pacientes con trombofilia confirmada
(mutacién de la protrombina en heterocigosis o ele-
vacion de la lipoproteina A) no requirieron prolongar

anticoagulaciéon unicamente por este motivo.

En dos pacientes que debutaron con clinica de
HTIC, la sospecha inicial fue de hipertensién craneal
benigna por presentar un TC normal y un aumento
de la presién de apertura en la puncién lumbar, con
citoquimica del liquido cefalorraquideo normal. Re-
cibieron tratamiento con acetazolamida, con mejoria
clinica. En la RM de control se objetivé una TSV.

El seguimiento al alta se realiz6 en la consulta de
neuropediatria para ver evolucién a largo plazo de los
posibles déficits neurolédgicos y de las lesiones obser-
vadas en la neuroimagen. También se realiz segui-
miento en la consulta de hematologia infantil, donde
se controlé el tratamiento anticoagulante y se solicit6
la prueba de imagen cerebral de control, que en nues-
tro centro se realiza entre los 2 y 3 meses tras el evento.

En el 88,2% de los casos se objetivé una resolucion
completa de la trombosis aguda en la RM de control a
los 2-3 meses (figura 2). En 5 pacientes (29,4%) persis-
tian cambios crénicos secundarios a la trombosis (fi-
brosis de la pared del seno, infarto isquémico-hemo-

rrégico), sin relevancia clinica.

Durante el seguimiento, 2 pacientes (11,8%) pre-
sentaron déficits neurolégicos a corto plazo. Uno de
ellos presentd crisis epilépticas de repeticion y de dificil
control, de caracteristicas ténico-clénicas generaliza-
das, precisando perfusion continua de midazolam, evi-
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dencidndose en la RM de control realizada a los cuatro
dias un infarto venoso con transformacién hemorrégi-
ca en el drea frontal derecha. El otro paciente present6
una clinica de hemiparesia izquierda y convulsiones de
dificil manejo. Ambos presentaron una recuperaciéon
rdpida tras la instauracién del tratamiento con desa-
paricién completa de los sintomas en pocas semanas.
Un paciente (5.8%) present6 de paresia del sexto par
craneal de forma crénica.

No hubo fallecimientos o complicaciones graves
por la trombosis ni por el tratamiento, asi como tam-
poco recurrencias durante el periodo de seguimiento
(entre 1y 9 anos).

Discusion

La TSV es una entidad infrecuente, que se suele
manifestar con signos y sintomas de HTIC, cursando
con una gran variedad de manifestaciones clinicas que
dificulta el diagndstico'~.

Entre los factores de riesgo en nifos, la OMA com-
plicada ha sido la causa mds frecuente en nuestra serie,
coincidiendo con la literatura.

Los transtornos hematolégicos de mayor impacto
asociados a la TSV son la presencia del factor V de Lei-
den, la mutacién del gen de la protrombina y el sin-
drome antifosfolipidico*>'"'?. En nuestra serie se iden-
tificaron cuatro pacientes con trombofilia: mutacién
de la protrombina en heterocigosis, en un caso; y en
tres, elevacion de lipoproteina A. Sin embargo, dada la
presencia de otros factores protromboéticos concomi-
tantes, es dificil afirmar que la presencia de las altera-
ciones en la coagulacién es suficiente para el desarrollo
de TSV.

Figura 2. Mujer de 2 anos con OMA izquierda y trombosis de seno sigmoide que se extiende al golfo de la yugular. En TC tras administrar contras-
te (A) se observa ocupacion otomastoidea y ectasia con defecto de replecion del seno sigmoideo izquierdo. El control a los 3 meses con RM con

contraste (B) muestra repermeabilizacion del seno sigmoideo.
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Dos pacientes de nuestra serie presentaban colitis
ulcerosa. La enfermedad inflamatoria intestinal es una
enfermedad multisistémica que condiciona un estado
proinflamatorio que puede estar directamente relacio-
nada con un estado de procoagulabilidad, y activar la
cascada de la coagulacion con la consiguiente trombo-
sis. Es necesario realizar mds estudios en los pacientes
afectos de enfermedad inflamatoria para conocer el
riesgo de trombosis al que estdn expuestos™'°.

Un diagndstico y tratamiento precoz minimizan
el riesgo de isquemia cerebral y secuelas a largo pla-
zo"®1215 En nuestra serie todos los pacientes recibieron
tratamiento con HBPM. En la literatura existe poca
evidencia en lo referente al tratamiento anticoagu-
lante en nifios, recomenddndose por tanto el mismo
tratamiento que en adultos con HBPM. Los estudios
publicados aconsejan, una vez pasada la fase aguda,
mantener la HBPM o continuar con antagonistas de
la vitamina K durante al menos 3 meses'>*!*>. En nues-
tra serie la media de duracién del tratamiento fue de
4 meses, concordante con lo descrito en la literatura.
Si la recanalizacién de los senos venosos es incompleta
o persisten los sintomas a los 3 meses, se sugiere pro-
longar el tratamiento. La presencia de infarto venoso
hemorrégico, hemorragia intracerebral o hemorragia
subaracnoidea aislada no son contraindicaciones para
el tratamiento con anticoagulantes en la TVC!*"5. Son
necesarios estudios prospectivos y de casos y controles
para aclarar mejor el papel del tratamiento anticoagu-
lante.

Cabe destacar que dos casos fueron diagnosticados
inicialmente como hipertensiéon intracraneal benigna
ya que presentaban sintomas de HTIC con diplopia
por paresia del sexto par craneal y cefalea persistente,
TC craneal normal y presién de apertura de liquido ce-
falorraquideo elevada, por lo que se inici6 tratamiento
con acetazolamida. En la RM de control se objetivo la
trombosis de senos venosos por lo que, a posteriori,
se catalogd de HTIC secundaria. En ambos pacientes,
la clinica mejor6 tras la puncién lumbar y el inicio de
tratamiento médico con acetazolamida. Estos datos
sugieren que, ademds del tratamiento etiolégico con
HBPM, los pacientes con sintomas de HTIC podrian
ser tratados sintomaticamente con acetazolamida.

Durante el seguimiento, se recomienda realizar una
neuroimagen de control para valorar la recanalizacién
de los senos venosos. No existe consenso en la literatu-
ra sobre cudndo realizarla'>>. En nuestra serie la ma-
yoria de los pacientes se sometieron al control entre los
2 v 3 meses desde el inicio del tratamiento anticoagu-
lante, observindose una adecuada repermeabilizacién
en un 88,2%. En 2 casos la RMN cerebral se realizé
durante el primer mes de tratamiento y se objetiv6 una
resolucién completa de la trombosis. Esto nos plantea
que quizds serfa posible realizar un control precoz tras
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un mes de tratamiento, lo que podria acortar el tiempo
de anticoagulacién de los pacientes. Sin embargo, son
necesarios mds estudios para establecer cudl es el plazo
6ptimo para realizar el control de neuroimagen.

El presente estudio presenta porcentajes similares
a otros estudios en la literatura en cuanto a formas de
presentacién y factores de riesgo. También nuestro tra-
bajo coincide con otros en cuanto a que los pacientes
presentaron alteraciones neuroldgicas a corto plazo,
como crisis convulsivas o déficits neuroldgicos’.

Por otra parte, existe discrepancia en cuanto a la
evolucién a largo plazo, pues nuestra serie presentd
normalidad clinica en su mayoria, salvo un paciente
con paresia del sexto par craneal, ademds no se encon-
tr6 ninguna secuela grave ni fallecimiento.

Sin embargo, otros estudios encuentran mayor
porcentaje de secuelas a largo plazo, como el estudio
de Mineyko A. et al®, en el que se objetivé que un 25%
de los pacientes con TSV presenté epilepsia un ano
después. Esta aparecia en pacientes sin relacién a haber
presentado crisis en el momento agudo, ni lesiones en
la neuroimagen.

El diagndstico y tratamiento precoz podrian ser
claves para reducir las secuelas a largo plazo.

El estudio se encuentra limitado por el tamafio de
la muestra dado que es una entidad infrecuente y de
gran variabilidad de edad, siendo la etiologia y por tan-
to el comportamiento de la enfermedad, diferente en
niflos pequenos y mayores.

Segtin nuestra experiencia, el tratamiento sintoma-
tico con acetazolamida en los pacientes con sintomas
de HTIC ha resultado efectivo sin efectos adversos.

La realizacion del control con neuroimagen al mes
del episodio podria contribuir a valorar la resolucién
temprana de la trombosis de senos, consiguiendo acor-
tar la duracién del tratamiento anticoagulante.

Ademds, se sugiere que la coexistencia de patologias
como la enfermedad inflamatoria intestinal aumenta
el riesgo de trombosis de los senos venosos y podria
suponer un factor a tener en cuenta para aumentar la
sospecha diagndstica en estos pacientes y establecer la
duracién del tratamiento.

Con la evidencia actual, no es posible establecer
unas recomendaciones firmes respecto a la duracién
del tratamiento anticoagulante, a los plazos de reali-
zacion de los controles radioldgicos, o al beneficio de
un tratamiento sintomdtico con acetazolamida en los
pacientes con sintomas de HTIC, por lo que sugerimos
la realizacién de mds estudios al respecto.

En conclusion, la TVC es una entidad infrecuente
en nifios con riesgo de secuelas graves, se suele mani-
festar con signos y sintomas de HTIC aunque las mani-
festaciones clinicas son variadas. La OMA complicada
es el factor predisponente mds frecuente en nuestra
serie. El diagndstico y tratamiento precoz con HBPM
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podrian minimizar el riesgo de isquemia cerebral y se-
cuelas a largo plazo.
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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? 3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
Corresponde a un nuevo sindrome inflamatorio, temporalmente Entrega una detallada descripcion clinica y de laboratorio de la evo-
asociado al COVID-19, cuya fisiopatologia estd en investigacion y lucién grave de pacientes con este sindrome, logrando establecer
que puede evolucionar con riesgo vital. Su diagndstico diferencial una temporalidad de signos y sintomas que permitan sospecharlo
debe plantearse precozmente frente a pacientes pedidtricos critica- precozmente, asi como la respuesta favorable a un tratamiento in-
mente enfermos. munomodulador estandarizado.

Resumen Palabras clave:

Sindrome Inflamatorio
En abril de 2020 se describe por primera vez el sindrome inflamatorio multisistémico pedidtrico ~ Multisistémico;
temporalmente asociado al COVID-19 (SIM-C), el que puede evolucionar gravemente, con nece- SIM-C;
sidad de soporte intensivo. Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, de laboratorio y manejo =~ COVID-19;
de nifios hospitalizados que cumplen con criterios de SIM-C de presentacién grave en una unidad ~ SARS-CoV-2;
de paciente critico pedidtrico. Pacientes y Método: Estudio prospectivo descriptivo de nifios con ~ Coronavirus;
SIM-C grave manejados por fases de tratamiento con inmunoglobulina y metilprednisolona, segin ~ Pediatria
su respuesta clinica. Se obtuvieron datos epidemiolégicos, clinicos, de laboratorio e imdgenes. Se
clasificaron fenotipos de presentacion en Kawasaki y no Kawasaki, comparando sus hallazgos. Re-
sultados: Se analizaron 20 pacientes, mediana de 6 afios, 60% sexo femenino, 40% refiri6 comorbi-
lidad. Se identific6 SARS-CoV-2 en el 90%. Presentaron fiebre como primer sintoma, seguido por
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clinica gastrointestinal (70%) breve y precoz. 75% present6 fenotipo Kawasaki. Evolucionaron con
linfopenia, hipoalbuminemia, alteraciones de coagulacién y elevacion de parametros inflamatorios
sistémicos y cardiacos. El 80% present6 alteraciones ecocardiograficas y el 90% present6 shock que
requirié soporte intensivo, todos con evolucién breve y favorable. Todos los pacientes respondieron
a la terapia instaurada, pero un 40% requirieron una segunda fase de tratamiento. No hubo diferen-
cias al comparar entre fenotipos. Ninguno fallecié. Conclusién: El SIM-C es una nueva enfermedad
infantil cuya presentacién podria comprometer la vida de los pacientes. Requiere sospecha precoz,
manejo inmunomodulador, soporte intensivo y un enfrentamiento multidisciplinario para obtener
los mejores resultados y optimizar su prondstico.

Abstract

In April 2020, the pediatric multisystem inflammatory syndrome temporarily associated with CO-
VID-19 (MIS-C) was described for the first time. MIS-C could have a severe course and may require
critical care support. Objective: To describe the clinical, laboratory, and management characteristics
of hospitalized children who meet MIS-C criteria with severe presentation in a pediatric critical pa-
tient unit. Patients and Method: Descriptive prospective study of children with severe MIS-C mana-
ged by treatment phases with immunoglobulin and methylprednisolone, according to their clinical
response. Epidemiological, clinical, laboratory and imaging data were obtained. Phenotypes were

Keywords:
Multisystem
Inflammatory
Syndrome;
MIS-C;
COVID-19;
SARS-CoV-2;
Coronavirus;
Pediatrics

classified into Kawasaki and not Kawasaki, comparing their findings. Results: 20 patients were analy-
zed, the median age was 6 years, 60% were female, and 40% presented comorbidity. SARS-CoV-2
was detected in 90% of the patients. They presented fever as the first symptom, followed by brief
and early gastrointestinal symptoms (70%). 75% presented the Kawasaki phenotype. They evolved
with lymphopenia, hypoalbuminemia, coagulation alterations, and elevated systemic and cardiac in-
flammatory parameters. 80% of the cases presented echocardiographic alterations and 90% shock
that required critical care support. All the patients had a short and favorable evolution. All patients
responded to the established therapy, but 40% required a second phase of treatment. There were
no differences when comparing phenotypes. No deaths were reported. Conclusion: MIS-C is a new
childhood disease whose presentation could be life-threatening. It requires early suspicion, immuno-
modulatory management, critical care support, and a multidisciplinary approach to obtain the best
results and optimize its prognosis.
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Introducciéon

La carga de enfermedad producida por el nuevo co-
ronavirus SARS-CoV-2 se ha centrado en los adultos'?.
En los nifios esta infeccidon se manifiesta habitualmente
como una enfermedad respiratoria aguda leve a mode-
rada e incluso asintomadtica, con baja hospitalizacién y
mortalidad®>. Reportes de Italia y Reino Unido en abril
del 2020 describieron un cuadro inflamatorio multisis-
témico que se presentd entre 2 a 6 semanas posterior a
la infeccién por SARS-CoV-2 en la poblacién pediétri-
ca. La enfermedad se denominé sindrome inflamato-
rio multisistémico pedidtrico temporalmente asociado
a COVID-19 (SIM-C), bajo criterios diagndsticos de
diversas instituciones internacionales incluyendo a la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)®%. Esta en-
tidad comparte caracteristicas clinicas comunes con
otros sindromes ya conocidos, como la enfermedad de
Kawasaki (EK) y el sindrome del shock téxico (SST)*1°.
Se caracteriza por la aparicién de fiebre, sintomas gas-
trointestinales, criterios de EK, hipercoagulabilidad y
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parametros de laboratorio en rango inflamatorio seve-
ro, asociados o no a shock.

En Chile el primer caso de COVID-19 se confirmé
el 3 de marzo de 2020, con punto médximo de casos en
la semana epidemioldgica (SE) 25", y al igual que las se-
ries internacionales, los nifios se vieron afectados en un
grado menor, tanto en severidad como en frecuencia,
representando aproximadamente el 5% de los casos’.
Los primeros casos de SIM-C en Chile se reportaron a
partir de la SE 23%, desarrollandose posteriormente guias
de diagndstico y manejo de la Sociedad Chilena de In-
fectologia y del Ministerio de Salud'?. La enfermedad es
de descripcién reciente y se desconoce en forma clara
su fisiopatologia, pero esta descrito que puede evolucio-
nar en forma severa, simulando otras enfermedades de
presentacién grave y compromiso vital, lo que presenta
un desafio diagnéstico y de manejo para los equipos de
cuidados criticos. El objetivo de este estudio es describir
las caracteristicas clinicas y el manejo de los pacientes
con SIM-C de presentacion grave, que requirieron hos-
pitalizacién en una Unidad de Paciente Critico (UPC).
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Pacientes y Método

Diseiio del estudio y pacientes

Se disefié un estudio descriptivo prospectivo. Se
incluyeron todos los pacientes ingresados al Hospital
de nifos Dr. Exequiel Gonzalez Cortés (HEGC) —hos-
pital pediatrico de referencia del drea Sur de Santia-
go— con diagnoéstico de SIM-C de presentacién grave,
entre el 07 de junio y el 01 de Agosto de 2020, corres-
pondientes a las SE 24 y 31. La definicién de caso se
realiz6 segun los criterios de la OMS®. La gravedad se
definié por la necesidad de ingreso a UPC debido a
compromiso hemodindmico y/o requerir monitoreo
avanzado. Aquellos pacientes con SIM-C cuya estabi-
lidad hemodindmica no requirié ingreso a UPC fue-
ron excluidos del andlisis de este estudio. El estudio
fue aprobado por el Comité de Docencia e Investi-
gacién del HEGC y el Comité de Etica de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Chile. El consen-
timiento informado de los padres/tutores de los pa-
cientes enrolados fue obtenido mediante contacto
telefénico, seguido de via digital. La informacién fue
recopilada desde los registros clinicos electrénicos del
HEGC. Se creé una base de datos para el registro de la
informacién (Microsoft Excel), codificada, resguar-
dando la confidencialidad del paciente.

Los primeros 6 pacientes reclutados para este estu-
dio fueron parte de una comunicacién breve de estos
autores para la Sociedad Chilena de Pediatria® y de un
estudio colaborativo pediatrico chileno®.

Datos demogréficos, clinicos y epidemiol6gicos

Se obtuvieron variables demograficas como edad,
sexo y comorbilidades. Se realizé estudio etioldgico
de SARS-CoV-2 mediante reaccién de la polimerasa
en cadena (RPC) desde hisopado nasofaringeo (RPC-
Tiempo Real SARS-CoV-2, Cobas 6800 Roche) y se-
rologia IgM e IgG mediante inmunocromatografia
(Standard Q COVID-19 IgM/1gG Duo/ SD Biosensor).
Se determiné nexo epidemioldgico cuando presenta-
ban antecedentes de COVID-19 y/o contacto con fa-
miliar diagnosticado como caso confirmado o proba-
ble de COVID-19.

Las variables clinicas analizadas fueron fiebre, sin-
tomas gastrointestinales (dolor abdominal, vémitos y
diarrea), clinica de EK (exantema, cambios de mucosa,
conjuntivitis no exudativa, edema de extremidades y
adenopatias), sintomas neuroldgicos (cefalea, irritabi-
lidad v crisis epilépticas) y sintomas respiratorios (tos,
coriza, odinofagia, dificultad respiratoria). Los pa-
cientes fueron clasificados segtn el espectro clinico de
presentacién en fenotipo Kawasaki si tenfan elementos
clinicos para EK, clasico o incompleto, acorde a los cri-
terios de la American Heart Association (AHA) o feno-
tipo no Kawasaki si no los cumplian'.
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El estudio, diagndstico y manejo se aplic6 de ma-
nera estandarizada a todos los pacientes del estudio,
acorde a una gufa local multidisciplinaria desarrollada
por pediatras infect6logos, hematélogos, cardi6logos,
inmundlogos e intensivistas, basado en las recomen-
daciones de la OMS y otros protocolos internacionales
disponibles al momento de su desarrollo® (figura 1).

Para el analisis de los exdmenes de laboratorio se
utilizé el peor valor obtenido durante las primeras
48 h de hospitalizacién. El compromiso cardiaco se
cuantificé mediante creatina kinasa y su fraccion MB
(Ck-CkMB), troponina T, pro-péptido natriurético
cerebral (proBNP), electrocardiograma y/o registro de
monitoreo continuo electrocardiografico, ademads de
ecocardiografia realizada por cardiélogo dentro de las
24 h del ingreso. Se definieron las siguientes alteracio-
nes: disfuncién ventricular, derrame pericdrdico, hi-
pertension pulmonar, alteracion valvular y alteracién
coronaria con refringencia, dilatacién y/o aneurisma,
estos ultimos segun z score definidos por la AHA™.

Se midieron variables inflamatorias con proteina
C reactiva (PCR), velocidad de hemosedimentacion
(VHS), procalcitonia, ferritina, albimina y cuantifica-
ci6én de interleuquina 6 (IL6) en sangre. Se obtuvieron
variables hematoldgicas con hemograma y se defini6
linfopenia como conteo absoluto de linfocitos < 1.500
por pL. Se midieron dimero D (DD), fibrinégeno,
tiempo de protrombina (TP) y tiempo de tromboplas-
tina activado (TTPK) como variables de coagulacion.

Se obtuvieron variables bioquimicas y de perfu-
sién mediante la medicién de 4cido lactico, saturacion
venosa central de O, (SvcO,), diferencia veno-arterial
de CO, (DCO,), funcién renal (creatinina y nitrége-
no ureico) y funciéon hepdtica con transaminasas. Para
evaluar la presencia de algiin otro foco infeccioso se
realizaron hemocultivos, urocultivo, inmunofluores-
cencia directa y/o RPC para estudio de virus respirato-
rios y radiografia de térax. Otras imdgenes como eco-
grafia abdominal y TC de abdomen se realizaron segtin
la necesidad del paciente. Se midi6 el soporte de UPC
determinando la presencia de shock por criterios de la
guia sobreviviendo a la sepsis'®, necesidad de ventila-
cién mecédnica (VM) y otras terapias de soporte como
VM no invasiva, terapia de reemplazo renal (TRRC)
y oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO).
Se evalu6 el manejo del shock segin la necesidad de re-
animacién con volumen y/o drogas vasoactivas (DVA)
y el indice inotrépico-vasoactivo'’. Se determiné el
PIM 2'® como score de mortalidad e indice PELOD"
para establecer la disfuncién organica. Otros variables
estudiadas fueron dias de estadia en UPCy letalidad al
egreso v a los 28 dias.

El tratamiento se defini6 en 3 fases progresivas, se-
gun de la evolucidn clinica (figura 1). La fase 1 consisti6
en la administracién de inmunoglobulina G intrave-
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Criterios SIM-C segtin OMS

Fiebre > a 3 dias con DOS de los siguientes:
1. Exantema o conjuntivitis bilateral no supurativa y/o afectacion mucocuténea
2. Hipotension o shock

3. Disfuncién miocardica y/o elevacion de parametros de dafio miocérdico (troponinas y/o pro-BNP) I8G SARS-CoV-2
4. Coagulopatia (alteracién TP, TTPK, elevacion persistente de DD (2 > 1.500 ng/mL)

5. Afectacion gastrointestinal (vémitos, diarrea o dolor abdominal)
y

Elevacién de PCR (> 50 mg/L) y/o PCT ( > 1 ng/mL)
y

Sin otras etiologias demostrables

y
Evidencia de infeccion COVID-19 (RPC, serologia, nexo epidemiolégico)

Estudio

Evidencia COVID-19
RPC SARS-CoV-2
IgM SARS-CoV-2

Hematoldgico
Hemograma

Inflamatorio
Proteina C Reactiva
VHS

Procalcitonina
Ferritina

AlbUmina

4

Inmunolgdgico
Interleuquina 6

Tratamiento fase 1
IGIV 2 g/kgen 12 h
+
Metilprednisolona 2 mg/kg dia IV por 3 dias
+

Ceftriaxona 100 mg/k/dia IV + Clindamicina 40 mg/k/dia IV

Coagulacion
Dimero D
Fibrindgeno
TPy TTPK

Cardioldgico

Considerar anticoagulacién con Enoxaparina: 1 mg/kg cada 24 h SC Troponina T
Si presenta clinica de EK: inicio de AAS 50 mg/kg/dia VO Ck total
CK-MB
pro-BNP

4

SIM-C refractario: persistencia de fiebre a las 36 h de finalizada la infusién de IGIV

Bioquimicos y perfusion
Acido lactico

4

Gases venosos
Gases arteriales
Creatinina

Tratamiento fase 2

IGIV 2 g/kg en 12 h + Metilprednisolona 10 mg/kg dia IV por 3 dias Transaminasas

Nitrégeno ureico

4

Busqueda de foco
Hemocultivos 1y 2

Persistencia de fiebre, falla miocardica, shock refractario, hipertension pulmonar y/o pardmetros

inflamatorios elevados

Orina completa con urocultivo
RPC o IF virus respiratorios
Radiografia de torax

4

Otros, segun clinica

Imégenes

Tratamiento fase 3
Fenotipo Kawasaki: Infliximab
Tormenta de citoquinas: Tocilizumab

Ecocardiografia
Electrocardiograma
Monitoreo ECG continuo

Figura 1. Flujograma de manejo de pacientes con SIM-C. “grave.
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nosa (IGIV), corticoides y tratamiento antibidtico em-
pirico asociado (ceftriaxona y clindamicina). Se agregé6
al manejo heparina de bajo peso molecular (HBPM)
en dosis profildctica si presentaban dimero D (DD)
sobre 1.500 ng/ml. Aspirina (AAS) se reserv6 para los
pacientes que se presentaron con fenotipo Kawasaki.
Se consider¢ refractario a fase 1 si el paciente persistia
febril a las 36 h de finalizada la infusién de IGIV. En
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estos casos, se dio se inicio a la fase 2 de tratamiento,
que consistié en una segunda dosis de IGIV y un au-
mento de mds de 4 veces en la dosis de corticoides. El
criterio de refractariedad a la fase 2 fue el mismo que
us6 para la fase 1. De mantenerse febril, se planteé una
fase 3 que consistia en el uso de terapia bioldgica con
infliximab o tocilizumab. Los corticoides se descendie-
ron en forma progresiva con prednisona a dosis de 2,
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1y 0,5 mg/kg/dia por 3 dias cada una. Los antibidticos
se suspendieron al descartar infeccién bacteriana por
clinica y estudio de apoyo. La AAS se indicé hasta 48
hrs. del cese de la fiebre para continuar con dosis de
mantencion de 3 mg/k/dia. La HBPM se suspendio al
séptimo dia, si es que no se presentaron eventos trom-
béticos.

Anilisis estadistico

Debido al diseno descriptivo del estudio y de ser
una patologia de reciente aparicién, no se realizé célcu-
lo de tamano muestral. Las variables continuas fueron
expresadas como promedio (desviacion estdndar, DE)
o mediana (rango intercuartil, RIC), segtin distribu-
cién normal, y para evaluar su diferencia entre grupos
se utiliz6 la prueba de t de Student para las variables
con distribucién normal y la prueba de la U de Mann-
Whitney para las no normales. Las variables categ6ri-
cas fueron expresadas como frecuencia (porcentaje) y
se utilizé la prueba exacta de Fischer para determinar
diferencias de grupos. Se consideré una diferencia sig-
nificativa cuando el valor p del contraste de hipdtesis
fue menor a 0,05. Para el andlisis estadistico se utilizd
el programa STATA 13.

Resultados

Datos demogréficos, clinicos y epidemiol6gicos

Durante el periodo de estudio ingresaron al HEGC
553 pacientes, de los cuales 103 fueron por COVID-19,
correspondiendo 27 de ellos a SIM-C. En el mismo
periodo ingresaron a UPC 122 pacientes, de los cua-
les 30 fueron por COVID-19, y 20 de ellos lo hicieron
con diagnoéstico de SIM-C grave. El 74% de todos los
SIM-C ingresados al HEGC requirieron manejo en
UPC, correspondiendo al 16% (20/122) de los ingresos
totales de UPC y al 67% (20/30) de los pacientes con
COVID-19 de la unidad.

El porcentaje de positividad de RPC del drea sur de
Santiago fue disminuyendo de 49 a 7% en las semanas
estudiadas, con una frecuencia maxima de positividad
2 semanas previas al inicio de este reporte (SE 22, 54%
positividad) segin datos obtenidos del laboratorio de
biologia molecular del Hospital Dr. Lucio Cérdova,
centro de referencia para estudio de RPC-Tiempo Real
SARS-CoV-2 del érea sur (datos no publicados). Los
primeros casos de SIM-C en el drea aparecieron en la
SE 24, la frecuencia méxima ocurri6 en la SE 28 con 8
casos, 6 de ellos de presentacion grave.

La mediana de edad fue de 6 afios, el 60% de sexo
femenino. Un 40% present6 alguna comorbilidad (ta-
bla 1). Las medianas de estadia hospitalaria y de UPC
fueron de 9,5 dias (RIC: 1 a 12,8) y 5 dias (4-6), res-
pectivamente. No hubo fallecidos en nuestro estudio.
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Infecciéon por SARS-CoV-2

Se identificé alguna asociacién con COVID-19
en el 100% de los pacientes. Se evidenci6 la presencia
del virus en el 90% de la serie, en 15% se identificé el
SARS-CoV-2 sélo por RPC tiempo real, 45% exclusi-
vamente por serologia (IgG, IgM o ambas) y 30% pre-
sentd simultdneamente estudio molecular y serolégico
positivo. E1 70% de los pacientes tuvieron IgG positiva,
6 de ellos ademads presentaron positiva la I[gM. Los dos
pacientes sin identificacién viral tenian nexo epide-
miolégico.

El nexo epidemioldgico se logré establecer en la
mitad de los pacientes, la mayoria por ser contacto es-
trecho con familiar con SARS-CoV-2 y sélo 1 paciente
por haber presentado sintomas de COVID-19 previo al
SIM-C (tabla 1).

Hallazgos clinicos

La fiebre estuvo presente en todos los pacientes,
destacdndose como el primer sintoma, con aparicién
3,5 dias previos a la hospitalizacién y una duracién
promedio de 5,9 dias (DE 2,2). Los signos de EK se
iniciaron al dia 3 del cuadro y tuvieron una duracién
promedio de 5,5 dias (DE 2,8). Lo mds frecuente fue
la presencia de exantema, seguido por los cambios en
la mucosa oral/lingual y conjuntivitis no exudativa.
Identificamos sintomas gastrointestinales en la mayo-
ria de los pacientes, siendo lo mas frecuente el dolor
abdominal. Estos sintomas fueron de aparicién precoz,
presentdndose al menos uno de ellos 1,4 dias desde el
inicio de la fiebre, con una duracién promedio de 4,4
dias (DE 3,4). El fenotipo Kawasaki fue la presentacién
mids frecuente, de ellos el 80% (12 pacientes) tuvieron
criterios de EK incompleto (tabla 1). La figura 2 detalla
la evolucién y duracién de los signos y sintomas en el
tiempo, a partir del inicio del cuadro y su relacién con
el momento de hospitalizacién en UPC.

Hallazgos de laboratorio

Los pardmetros medidos fueron compatibles con
inflamacién aguda en la mayoria de los pacientes, des-
tacando la elevacién de PCR, procalcitonina y ferritina,
independiente del fenotipo de presentacién. La hipoal-
buminemia fue uno de los hallazgos mds frecuentes.
En lo hematolégico predomind la anemia y la linfope-
nia. Respecto a los pardmetros de coagulacién todos
los pacientes estudiados tuvieron una elevaciéon de DD
y fibrinégeno. Sin embargo, la mayoria mantuvo TP y
TTPK dentro de rangos normales. La IL6 se encontré
elevada en el 85% (n = 17) de los pacientes, incluyendo
2 casos con valores > 2000 pg/mL El 95% de los pa-
cientes presentd inflamacién cardiaca, medida por tro-
ponina T y el mismo porcentaje de pacientes presen-
t6 un pro-BNP elevado, compatible con insuficiencia
cardiaca. En el laboratorio bioquimico y de perfusién
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y epidemiolégicas de pacientes con SIM-C" grave

Caracteristica Total Fenotipo Kawasaki Fenotipo No Kawasaki
n 20 15 5
Edad en afnos. Mediana (RIC) 6 (1-7) 4(1-6) 10 (6-11)
Sexo. n (%)

Femenino 12 (60) 8 3
Comorbilidad. n (%) 85 (40) 2
Evidencia de SARS-CoV-2. n (%) 18 (90) 14 4

RPC (+) 9 (45) 2

Serologia (+) 15 (75) 12 3
Nexo epidemiolégico. n (%) 10 (50) 7 3

COVID-19° 1 (5 1 -

Contacto estrecho con COVID-19 9 (45) 6 3
Hallazgos clinicos. n (%)

Fiebre 20 (100) 15 5

Signos y Sintomas Kawasaki 15 (75) 15 ---

Exantema 12 (60) 12 -
Cambios en mucosa oral/lingual 10 (50) 10 -
Conjuntivitis no exudativa 10 (50) 10 ---
Edema extremidades 8 (40) 8
Adenopatia --- - ---
Sintomas Gastrointestinales 18 (90) 13 5
Dolor abdominal 14 (70) 9 5
Diarrea 9 (45) 5 4
Vémitos 12 (60) 9 3

Sintomas respiratorios' 3 (15) 2 1

Sintomas neuroldgicos? 5 (25) 5 0
Estadia UPC en dias. Mediana (RIC) 5 (4-6) 5 (4-6) 5 (5-6)
Estadia hospitalaria en dias. Mediana (RIC) 9(7-12) 9 (7-13) 10 (8-11)

Letalidad al egreso o 28 dias. Mediana (RIC) --- . -

*SIM-C: Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico temporalmente asociado a COVID-19. $Correspondieron a 4 pacientes asmaticos, 3
obesos y 1 con rinitis alérgica. RPC: Reaccién de polimerasa en cadena. Incluye IgM+ y/o IgG +. ®Sintomas respiratorios las semanas previas
al inicio del cuadro de SIM-C. 'Incluye tos, odinofagia y/o dificultad respiratoria. ?Incluye cefalea, compromiso de conciencia y/o convulsiones.

Fiebre
Dolor abdominal
g Vémito -
Figura 2. Evolucién y duracion de sintomas y signos % Diarrea
segun dias de enfermedad de pacientes con SIM-C” >
grave. *SIM-C: Sindrome Inflamatorio Multisistémico é Exantema
Pediatrico temporalmente asociado a COVID-19. El S - .
area de color rojo corresponde a la duracién pro- | & Conjuntivitis no exudativa

medio de la estadia en UPC. El origen de cada barra
representa de inicio del sintoma, considerando como
dia 0 el comienzo del cuadro clinico. Duracion en Edorma _
dias promedio (desviacién estandar) de fiebre: 5,9

(2,2); dolor abdominal: 4,2 (3); vomitos: 1,6 (0,9); i
diarrea: 2,4 (3,9); exantema: 3,9 (1,9); conjuntivitis 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
no exudativa 5,3 (3,5); cambios en la mucosa oral o
lingual 4,3 (2,7); edema: 3,4 (1,8).

Alteracién de mucosa oral/lingual

Dias de enfermedad
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la mayoria de los pacientes no elevaron lactato, tam-
poco alteraron su saturacién venosa y sélo 5 de ellos
presentaron valores alterados de DCO2. Al comparar
los resultados entre los fenotipos Kawasaki y los no
Kawasaki, hubo una tendencia a valores mds alterados
en este dltimo grupo, no encontrandose significancia
estadistica, excepto para creatinina y transaminasas
(p <0,05). No se identific6 otro agente o foco infeccio-
so en ningun paciente. Los hallazgos de laboratorio se
detallan en la tabla 2.
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Imagenologia

Se estudi6 con imagenes abdominales a 6 pacientes
(3 tomografias computadas y 3 ecografias) por clinica
de abdomen agudo. Los hallazgos mds frecuentes fue-
ron adenitis mesentérica en 4 pacientes, ileocolitis en
3 pacientes, hepatomegalia en 3 pacientes y se obser-
v esplenomegalia en un paciente. Estos resultados se
presentaron independientemente del fenotipo clinico.
Se describi6 radiografia de térax alterada con infiltrado
perihiliar en 5 pacientes.

Tabla 2. Caracteristicas de laboratorio de pacientes con SIM-C* grave

Parametro Valor normal Total Fenotipo Kawasaki Fenotipo No Kawasaki
Mediana (RIC) Mediana (RIC) Mediana (RIC)
Hematologico
Hemoglobina (g/dL) (10,7-15,6) 8,8 (8,2-9,5) 7 (7,6-9,3) 9,5 (8,4-9,9)
Leucocitos (x 1.000/ pL) (4,5-13,5) 14,9 (6,9-20,1) 14 2 (6,1-20,1) 18,1 (14,3-20,2)
Neutrdéfilos (RAN) (x 1.000/uL) >1,5) 8,1(4,4-10,5) 6 (3,0-9,6) 10,9 (8,5-1,2)
Linfocitos (RAL) (x 1.000/uL) (2-10) 0,8 (0,6-1,0) 8(0,6-1,7) 0,8 (0,7-0,9)
Plaguetas (x 1.000/ L) (140-450) 165 (113-246) 167 (112-247) 137 (114-246)
Inflamatorios
Proteina C Reactiva (mg/dL) («<=5) 132 (100-344) 127 (47-356) 275 (132-315)
VHS (mm/h) (1-20) 49 (28-62) 52 (38-63) 39 (20-54)
Procalcitonina (ng/mL) (<0,5) 3,5(0,6-7,4) 3,1(0,4-8,2) 6(1,9-6,6)
Ferritina (ng/mL) (22-322) 228 (162-495) 221 (160-402) 447 (227-542)
Albumina (g/dL) (3,8-5,4) 2,4(2,1-2,9) 4(2,1-3,0) 3(2,1-2,5
Inmunoldgico
Interleuquina 6 (pg/mL) (<3,4) 108 (57-451) 93 (44-365) 153 (69-2.000)
Coagulacién
Dimero D (ng/mL) (< =500) 4.524 (3.112-6.069) 4.042 (2.409-5.912) 6.062 (4.520-6.075)
Fibrinégeno (mg/dL) (135-358) 433 (345-597) 416 (314-660) 537 (493-560)
TP (%) (70-120) 54 (47-65) 60 (46-70) 49 (48-51)
TTPK (seg.) (25,3-37,9) 33 (30-41) 36 (30-42) 32 (29-32)
Cardiolégico
Troponina T (ng/dL) (20-60) 17 (6-38) 16 (7-42) 23 (3-34)
CK (UL) (< =149) 161,0 (88,5-340,5) 187,0 (89-377) 132,0 (52-250)
CK-MB (U/L) (< =25) 29,1 (25,8-34,4) 28,0 (24,8-34) 33,0 (30,6-38)
Pro-BNP (pg/mL) (< 300) 3.790 (1.077-9.350) 3.540(1.210-10.700) 4.740 (943-8.420)
Bioquimicos y Perfusion
Acido l4ctico (mg/L) (4,5-19,8) 17,0 (12,3-22,3) 16,7 (11,7-22) 38,4 (12,5-55)
SVO, (%) (>70%) 70 (62-79) 68 (60-82) 71 (68-75)
DCO, (mmHg) (< 6) 7 (5-9) 8 (5-9) 7 (6-7)
Creatinina (mg/dL)’ (0,32-0,87) 0,41 (O 31-0,54) 0,38 (0,3-0,49) 0,56 (0,42-0,75)
Nitrégeno Ureico (mg/dL) (5-25) 3(10-17) 12 (9-16) 16 (14-18)
GOT (UL)! (5-32) 42 (28-67) 37 (27-53) 100 (76-181)
GPT (UL)! (5-31) 43 (19-57) 39 (17-53) 102 (46-126)
GGT (UL)! (5-40) 4 (15-70) 21 (13-45) 125 (59-175)

*SIM-C: Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico temporalmente asociado a COVID-19. RAN: recuento absoluto de neutrofilos.
RAL: recuento absoluto de linfocitos. VHS: velocidad de hemosedimentacién. TP: tiempo de protrombina. TTPK: tiempo de tromboplastina
activado. CK:Creatinkinasa. CKMB: fraccion MB de creatinkinasa. Pro-BNP: Pro-péptido natriurético tipo Bl. SVO,: saturacion venosa central.
DCO;: diferencia arterio-venosa de diéxido de carbono. GOT: transaminasa glutdmico oxalacética. GPT: transaminasa glutdmico-pirtvica.

GGT: gama glutamil transpeptidasa. 'diferencia significativa entre fenotipos (p < 0,05).
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Tabla 3. Hallazgos ecocardiograficos de pacientes con SIM-C" grave
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Caracteristicas Total. n =20 Fenotipo Kawasaki. n = 15 Fenotipo No Kawasaki. n = 5
Alteracion ecocardiogréafica 16 (80%) 13 (87%) 3 (60%)
Disfuncién ventricular 6 (30%) 4 (27%) 2 (40%)
Derrame pericardico 3(15%) 3(20%) -
Hipertensién pulmonar 4 (20%) 3 (20%) 1(20%)
Alteracién valvular 1 (5%) - 1(20%)
Alteracién coronaria 11 (55%) 9 (60%) 2 (40%)
Refringencia 7 (35%) 5 (33%) 2 (40%)
Dilatacion 7 (35%) 6 (40%) 1(20%)
Aneurisma 2 (10%) 2 (13%) -

“SIM-C: Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico temporalmente asociado a COVID-19. Los resultados se expresan como enteros y
porcentajes.

Tabla 4. Caracteristicas del soporte intensivo de pacientes con SIM-C" grave

Caracteristicas Total. n =20 Fenotipo Kawasaki. n = 15 Fenotipo No Kawasaki. n =5
PIM2 1,1 (RIC 0,8-1,3) 1,1 (RIC 0,8-1,2) 1,0 (RIC 0,8-1,4)
Shock 18 (90%) 14 (93%) 4 (80%)
Reanimado con Volumen 17 (85%) 13 (87%) 4 (80%)
Volumen en ml/kg 40 (RIC 20-40) 40 (RIC 20-40) 30,0 (RIC 20-55)
DVA 16 (80%) 12 (80%) 4 (80%)
Dias de DVA 2,0 (RIC 2,0-3,5) 2,0 (RIC 2,0-3,5) 2,5 (RIC 2,0-3,5)
indice inotrépico vasoactivo 20 (RIC 10-24,8) 15,5 (10-25) 20 (20-23)
Ventilacién Mecénica
Invasiva 15 (75%) 11 (73%) 4 (80%)
Dias de Ventilacion 2 (RIC 2-3) 3 (RIC 2-4) 2 (RIC 2-2)

PELODS

12 (RIC 11-12)

11 (RIC 11-12) 12 (RIC 11,5-12)

*SIM-C: Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico temporalmente asociado a COVID-19. PIM2: Pediatric Index of Mortality-2. DVA: Dro-
gas Vasoactivas. PELODS: pediatric logistic organ dysfunction score. ECG: electrocardiograma, incluye monitoreo continuo electrocardiogréfico.
Los resultados estan expresados en mediana y RIC, en el caso de shock, reanimacién con volumen, DVA y ventilacién mecanica invasiva, los
resultados se expresan en enteros y porcentajes.
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Hallazgos electrocardiograficos y ecocardiogréficos

El ECG y/o monitoreo continuo se presenté alte-
rado en un paciente, con una taquicardia ventricular
con pulso. El 80% de los enfermos exhibieron ecocar-
diograma anormal. La alteracién coronaria fue lo mas
frecuente, presentandose en el 55% de los pacientes
(11/20), identificindose aneurisma en sélo 2 de ellos
(10%). Otras alteraciones ecocardiograficas incluyeron
disfuncién ventricular, hipertensién pulmonar, valvu-
lopatia aguda y derrame pericardico (tabla 3).

Soporte en UPC

La prediccién de mortalidad al ingreso, calculada
por PIM2 para este grupo de pacientes fue baja. La
mayoria de los enfermos ingresaron con shock, requi-
riendo reanimacion con cristaloides e inicio de DVA,
cuya duracién fue breve. Lo mds frecuente fue el uso
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de epinefrina, que ocurrié en 16 pacientes, 12 de los
cuales requirieron asociacién con norepinefrina. Res-
pecto a la repercusion del shock, no se evidenciaron
otras disfunciones, excepto la cardiovascular, lo que se
fue compatible con un indice de PELOD bajo (tabla
4). Una de las terapias de soporte mds utilizada fue la
VMI, que se instaur6 debido a inestabilidad hemodi-
ndmica y su duracién fue acotada a la resolucién del
shock (tabla 4). Ningun paciente requiri6 terapia de
reemplazo renal continua, ni ECMO.

Tratamiento

El 100% de los pacientes analizados recibieron la
fase 1 de tratamiento, el cual comenzé con una mediana
de 17 h desde el ingreso al hospital (RIC 11,5-18,8). En
el 60% de los casos la fiebre remiti6 en esta fase. E1 40%
continud febril, clasificindose como refractario, requi-
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riendo pasar a fase 2, donde se logré remisién completa
de la fiebre en todos los casos. Ningin paciente requiri6
tratamiento de fase 3 para uso de terapia bioldgica. No
encontramos diferencias al comparar variables demo-
gréficas, clinicas ni de laboratorio segtin respuesta a fase
de tratamiento, excepto persistencia de fiebre.

Discusion

El SIM-C es una entidad clinica recientemente des-
crita, que puede comprometer la vida de los pacientes
pedidtricos, representando un desafio diagndstico y de
manejo, dada la similitud con otros cuadros graves y de
alta letalidad de la infancia'®. Su aparicién y aumento
de casos ocurre desfasado de los puntos maximos de
contagio comunitario o de las hospitalizaciones por
COVID-19**®. En nuestro estudio los pacientes con
SIM-C se presentaron 6 semanas después del maxi-
mo porcentaje de positividad de RPC observado en
nuestra drea de salud, requiriendo soporte y/o moni-
toreo avanzado en UPC en el 74% de los casos, simi-
lar a lo reportado en Francia y Estados Unidos donde
requirieron manejo intensivo entre el 73 y el 80%%
2!y con una corta estadia en UPC. Por otro lado, el
67% de los pacientes ingresados a nuestra UPC por
COVID-19 fueron SIM-C, lo que sugiere que esta seria
la manifestacién clinica més grave del SARS-CoV-2 en
la edad pediétrica, la cual se presentaria mds frecuente-
mente en escolares sanos, sin antecedentes clinicos de
COVID-19, pero con algin contacto estrecho, lo que
coincide con otras publicaciones®*"?2. La presentacién
semanas posterior a la infeccién por SARS-CoV-2, ex-
plicaria en esta serie el bajo porcentaje de diagndstico
molecular mediante hisopado nasofaringeo (45%),
contrastando con el 93% de positividad de la IgG.

En nuestros hallazgos clinicos destacaron por fre-
cuencia y temporalidad la fiebre, los sintomas gas-
trointestinales y los signos y sintomas de EK incomple-
to, incluso de manera mas frecuente que lo descrito en
otros reportes” . Segtin los datos obtenidos, nuestros
pacientes ingresaron a UPC cursando con fiebre, dolor
abdominal y diarrea. Los pacientes con fenotipo Kawa-
saki, ingresaron ademds con exantema y conjuntivitis
no exudativa, presentando el compromiso de mucosa
oral/lingual y el edema durante la hospitalizacién. Esta
temporalidad clinica es importante para el enfrenta-
miento de la enfermedad, entendiendo que la fiebre y
los sintomas gastrointestinales son precoces y pueden
evolucionar en pocos dias a clinica de EK con shock, re-
quiriendo soporte intensivo, lo que ocurriria alrededor
del dia 3 de evolucién.

El laboratorio se caracterizé por una inflamacién
sistémica, con anemia, linfopenia, PCR y procalcito-
nina en niveles descritos para infecciones bacteria-
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nas**?, altos valores de ferritina e hipoalbuminemia,
semejantes a lo reportado en otras series de pacientes
con SIM-C, lo que implica que el diagnéstico diferen-
cial de cuadros inflamatorios/infecciosos sistémicos
severos debe considerar al SIM-C dentro de sus cau-
sas probables**?**_El estado de hipercoagulabilidad,
descrito en pacientes adultos y pedidtricos con infec-
ci6n por SARS-CoV-2*"7! no es concordante con los
valores bajos de fibrindgeno habitualmente observa-
dos en pacientes con coagulopatias secundarias a shock
séptico®. En nuestra serie se expres6 por un alto va-
lor del DD, ademds de una elevacién de fibrinégeno,
pero no se correlacioné con evidencia de fendmenos
trombdticos. Los hallazgos cardioldgicos mostraron
inflamacién cardiaca a través de marcadores bioqui-
micos, como troponina T y pro-BNP. Sin embargo,
no concuerdan con el 30% de disfuncién ventricular
encontrada por ecografia, lo cual difiere entre los dis-
tintos reportes?*** y deberia ser motivo de analisis
en estudios posteriores. Nuestros pacientes presen-
taron alteracién coronaria precoz, dentro de las 24 h
del ingreso, independiente del fenotipo Kawasaki o no
Kawasaki, ademds la proporcién de pacientes con dila-
tacion o aneurismas (35% y 10% respectivamente) fue
mayor que lo reportado habitualmente en EK'. Esto
plantea la posibilidad de una fisiopatologia que podria
ser distinta de lo que ocurre habitualmente en la EK o
en la poblacién adulta con compromiso cardiaco por
COVID-19%337%,

La gravedad de la presentacién clinica de nuestros
pacientes se evidencié mayoritariamente a través de un
shock hipotensivo no respondedor a volumen, soporte
con VMI y uso de DVA, incluso de manera més fre-
cuente que en otras series clinicas”’. Sin embargo, su
evolucion rdpidamente favorable difirié de otros cua-
dros de presentacién semejante, como el shock sépti-
co de origen bacteriano, con menos dias de estadia en
UPC, menor disfuncién de érganos medido por PE-
LOD, breve tiempo uso de terapias de soporte y ausen-
cia de otras terapias de soporte avanzado, como TRRC
o ECMO. La prediccién de mortalidad medida por
scores (PIM2, PELOD e indice inotrépico-vasoactivo)
fue baja, concordante con la ausencia de pacientes fa-
llecidos en nuestro estudio, similar a otros reportes ya
publicados**** y contrario a reportes que describen
alta mortalidad incluso superior al 18%*.

Al inicio de este estudio no se contaba con reco-
mendaciones nacionales para el manejo de estos pa-
cientes, por lo que se determiné, basado en reportes
internacionales, manejar todos los casos de SIM-C
grave a terapia inmunomoduladora asociada de IGIV
y corticoides. Un alto porcentaje de los pacientes del
estudio continud febril a pesar de haber usado tera-
pia asociada, requiriendo nueva dosis de IGIV y un
aumento de mds de cuatro veces la dosis inicial de
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corticoides para el cese de la fiebre. Esto nos invita a
cuestionar la terapia escalonada que utilizamos y tal
vez plantear la administracién de metilprednisolona en
dosis de 10mg/kg/dia al ingreso de todos los pacientes
con SIM-C grave, lo que podria eventualmente acortar
la duracién del cuadro clinico. La terapia bioldgica es-
taba descrita como alternativa terapéutica en protoco-
los internacionales', pero nuestros resultados indican
que los pacientes con SIM-C grave no la requieren para
lograr baja de pardmetros inflamatorios, suspension de
la terapia de soporte intensiva y cese de la fiebre.

Entre las limitaciones de este estudio se encuentran
el bajo numero de pacientes, que no permite establecer
asociaciones entre las variables estudiadas, y la ausen-
cia de sujetos entre 15 a 19 afios, por lo que descono-
cemos la frecuencia y formas de presentacién y/o evo-
lucién clinica en ese grupo. Sin embargo, la posibilidad
de disponer de un protocolo multidisciplinario y cola-
borativo realizado de forma anticipada a la frecuencia
maxima de ingresos por SIM-C nos permitié sistema-
tizar el manejo de los casos, la obtencién de exdmenes y
entregar un tratamiento estandarizado a todos los pa-
cientes, de manera de poder comparar sus resultados,
disminuyendo el sesgo asociado a las distintas terapias
posibles de implementar. Creemos de alta relevancia
seguir contando con estudios de SIM-C en pacientes
criticos, idealmente multicéntricos, de manera de ofre-
cer terapias validadas por datos cientificos que optimi-
cen los resultados y seguridad en su implementacién
para nuestros pacientes.

Conclusiéon

El SIM-C es una manifestacién clinica postinfec-
ciosa del SARS-CoV-2 que puede poner en riesgo la
vida de los pacientes pedidtricos. La enfermedad en su
expresion grave se presenta con sintomas gastrointes-
tinales, evolucionando rdpidamente con signos de EK,
elevacion severa de pardmetros inflamatorios y com-
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promiso hemodindmico con necesidad ventilacién
mecénica y drogas vasoactivas. Debe ser sospechado
precozmente en los nifos con shock que son ingresados
a una UPC, con el objetivo de instaurar las medidas
de soporte respectivas y la terapia inmunomodulado-
ra, a la que responden rapidamente. El enfrentamiento
multidisciplinario, colaborativo y coordinado es fun-
damental para su manejo, monitoreo y seguimiento
a largo plazo, de modo que podamos mejorar el co-
nocimiento de esta nueva entidad sindromadtica de la
pediatria.
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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? 3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
El timo ectépico intratiroideo es una condicién benigna, infrecuen- Transmite la importancia de que pediatras y especialistas en diag-
te, causada por la migracion aberrante del timo durante la embrio- nosticos por imédgenes reconozcan esta entidad, para poder diferen-
génesis. Es asintomdtico y en la mayoria de los casos es diagnostica- ciarla de otras lesiones intratiroideas evitando estudios diagndsticos
do incidentalmente como un nédulo tiroideo. invasivos y/o cirugias innecesarias en estos pacientes.

Resumen Palabras clave:

Timo Intratiroideo;
El timo ectdpico intratiroideo (TEI) es una condicién benigna poco frecuente, causada por la mi-  Ectopico;

gracion aberrante del timo durante la embriogénesis. Por lo general, se diagnostica incidentalmente ~ Nédulo Tiroideo;
como un nédulo tiroideo. Objetivo: Reportar la localizacién intratiroidea del tejido timico ectépico ~ Ecografia;
y describir los hallazgos ecograficos en nifos. Pacientes y Método: Revisamos retrospectivamente ~ Tiroides
los datos clinicos y ecografias de tiroides realizadas en nifos con nédulo tiroideo desde enero de

2010 a agosto de 2017 en un hospital nacional pedidtrico de tercer nivel. Fueron considerados timos

intratiroideos las lesiones intratiroideas hipoecogénicas sélidas con multiples tractos lineales o pun-

tiformes hiperecogénicos que no modificaron sus caracteristicas en el seguimiento. El seguimiento

ecografico fue realizado cada 4 - 6 meses. Se analizaron las caracteristicas ecograficas de las lesiones

(localizacién, lateralidad, tamafio y forma), la indicacion de la ecografia y el tiempo de seguimiento.

Resultados: De un total de 147 pacientes con nédulos tiroideos, identificamos 12 nifios con lesiones

sugestivas de TEI (8,1%). Edad media al diagnéstico: 3,9 afios (rango 0-8). En todos los casos fue un

hallazgo incidental. Las imagenes fueron unilaterales en ocho y bilaterales en cuatro pacientes. Todas

las lesiones se ubicaron en la porcién media y/o posterior de la glaindula. Se adopté una conducta

expectante con seguimiento ecogréfico (media 2,2 afos; rango 0,83-4), excepto en un nifo de 7 aios
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con hallazgos inciertos, que fue operado, confirmdndose TEI en el estudio anatomopatoldgico. Con-
clusiones: Las inclusiones timicas intratiroideas son un hallazgo raro pero cada vez mds frecuente,
posiblemente relacionado con el mayor uso de la ultrasonografia. Los pediatras y especialistas en
imdgenes deben conocer esta entidad para diferenciarla de otras lesiones tiroideas, evitando estudios
diagndsticos y/o tratamientos innecesarios en estos pacientes.

Abstract Keywords:
Intrathyroid Thymus;

Intrathyroidal ectopic thymus (IET) is a rare benign condition caused by the aberrant thymic migra-  Ectopic;

tion during embryogenesis. It is usually incidentally diagnosed as a thyroid nodule. Objective: To ~ Thyroid Nodule;

report the intrathyroidal location of ectopic thymic tissue and to describe the ultrasound findings in ~ Ultrasound;

children. Patients and Method: Retrospective descriptive review of the medical charts and thyroid =~ Thyroid

ultrasound studies of children with nodular images in the thyroid gland, in a third level national
pediatric hospital, from January 2010 to August 2017. Solid hypoecogenic intrathyroid lesions with
multiple linear tracts or hyperechogenic points that did not change their characteristics during fo-
llow-up were considered intrathyroidal thymos. The ultrasound follow-up was performed every 4-6
months. The ultrasound characteristics of the lesions (location, laterality, size and shape), the indi-
cation of the ultrasound scan and the follow-up time were analyzed. Results: Of 147 patients with
thyroid nodules, we identified 12 children with lesions suggestive of an IET (8.1%). The mean age at
diagnosis was 3.9 years (range 0-8). It was an incidental finding in all cases. Imaging findings were
unilateral in eight patients and bilateral in four patients. All lesions were located in the mid and/or
posterior portion of the gland. We adopted a watch-and-wait approach with ultrasound follow-up
(mean 2.2 years; range 0.83-4) in all patients except in a 7-year-old boy who presented uncertain fin-
dings and underwent surgery, confirming IET in the pathological study. Conclusions: Thymic inclu-
sions in the thyroid gland are a rare but increasingly frequent finding, possibly related to the increased
use of ultrasound studies. Pediatricians and radiologists should be aware of this entity to differentiate
it from other thyroid lesions, avoiding unnecessary studies and/or treatments in these patients.

Introducciéon

El timo es el 6rgano linfoide central de la infancia
y es responsable de la formacién de linfocitos T ma-
duros. El primordio tiroideo surge como un engrosa-
miento epitelial en el suelo faringeo luego de la segun-
da semana de gestacion. Este se desplaza caudalmente
hasta la cuarta bolsa faringea, adquiriendo su locali-
zacién definitiva en la séptima semana de gestacion.
Simultdneamente el timo y las gldndulas paratiroides
se originan del tercer y cuarto par de bolsas faringeas.
En la séptima semana de gestacién ambos conductos
timofaringeos migran caudalmente y entre la octava a
novena semana se fusionan en la linea media alcanzan-
do su localizacién definitiva en el mediastino anterior.
Debido a la proximidad del diverticulo tiroideo con las
bolsas branquiales, los descensos de las glandulas pa-
ratiroides, glandula tiroides y timo estan intimamen-
te relacionados explicando la localizaciéon ectdpica de
una dentro de otra’.

El timo ectépico intratiroideo (TEI) es una condi-
cién benigna, infrecuente, causada por la migracién
aberrante del timo durante la embriogénesis. Su detec-
cién se haincrementado debido ala utilizacion, cada vez
mas frecuente, de la ultrasonografia. Es asintomatico y

en la mayoria de los casos es diagnosticado incidental-
mente como un nédulo tiroideo?. Si bien estd definido
en la literatura por hallazgos ecogréficos caracteristi-
cos™, en ocasiones conducen a estudios diagndsticos in-
necesarios por sospecha de patologia nodular maligna.
Los remanentes timicos intratiroideos pueden expli-
carse por la relacién cercana que existe durante el desa-
rrollo embrionario entre la glindula tiroides y el timo.

El objetivo del manuscrito es reportar la localiza-
cién intratiroidea del tejido timico ectépico y descri-
bir los hallazgos ecogréficos en nifos para alertar a los
médicos sobre la naturaleza benigna de esta entidad
evitando estudios diagnésticos invasivos y/o cirugias
innecesarias.

Pacientes y Método

Revisamos retrospectivamente los datos clinicos y
ecografias de tiroides realizadas en pacientes menores
de 18 afios que concurrieron al servicio de endocrino-
logia por presentar diagndstico de nédulo tiroideo des-
de enero de 2010 a agosto de 2017 en un centro pedia-
trico de tercer nivel de la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Argentina.
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A su ingreso se realizé en cada caso, anamnesis con
examen fisico completo de region cervical y caracteris-
ticas de la glandula tiroidea.

Las ultrasonografias fueron realizadas por el pedia-
tra especialista en diagndstico por imdgenes utilizando
transductor lineal de 7,5 MHz.

Fueron considerados timos intratiroideos a las le-
siones intratiroideas hipoecogénicas sélidas con multi-
ples tractos lineales o puntiformes hiperecogénicos que
no modificaron sus caracteristicas en el seguimiento. El
seguimiento ecografico fue realizado cada 4-6 meses.

Las caracteristicas ecograficas de las lesiones (loca-
lizacién, lateralidad, tamafo y forma), la indicacién de
la ecografia y el tiempo de seguimiento fueron descri-
tos.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Caso Sexo Edad  Indicacién de ecografia
(anos)

1 Masculino 7 Control tiroideo

2 Masculino 5 Control tiroideo. Xantogranuloma-
tosis juvenil

3 Femenino 3 Control tiroideo

4 Masculino 2 Adenopatias cervicales

Masculino 3 Hallazgo en TAC en paciente con

neuroblastoma

6 Masculino 5 Control tiroideo. Hipotiroidismo

7 Masculino RN Diagnostico prenatal de quistes
coloideos

8 Femenino 4 Adenopatias cervicales. Encefa-
lopatia epiléptica

9 Masculino 2 Control tiroideo

10 Femenino 2 Control tiroideo. Enfermedad celiaca

11 Femenino 8 Control tiroideo

12 Masculino 6 Control tiroideo

Timo Ectépico Intratiroideo - Gazek N. et al

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica Ins-
titucional y se garantizd la proteccién integral de datos
de los pacientes.

Resultados

Un total de 147 pacientes concurrieron a la con-
sulta por haberles detectado nédulos tiroideos, que se
presentaron ya sea, como nddulo unico, bocio multi-
nodular, quistes, nédulo con adenopatia o masa cer-
vical. 12 (8 varones) evidenciaron lesiones sugestivas
de timo intratiroideo (8,1%) (tabla 1). La edad media
al diagndstico de los pacientes fue de 3,9 anos con un
rango de 0 a 8 afios.

Todos los casos fueron incidentalomas y en uno de
ellos el diagnostico fue prenatal.

Ecograficamente las lesiones fueron: unilaterales
en ocho y bilaterales en cuatro pacientes. Todas fue-
ron localizadas en el tercio medio y/o posterior de la
glandula tiroides. El rango de didmetro mayor de las
lesiones fue variable entre 3-25 mm (media 6,4 mm).
En cuanto a la forma, siete fueron redondeadas y cinco
fusiformes. Todas, excepto tres tuvieron bordes defini-
dos. 11 pacientes se presentaron ecograficamente con
lesiones sélidas, hipoecogénicas con imdgenes lineales
o puntiformes en su interior hiperecogénicas y sin vas-
cularizacion significativa (figura 1).

Un paciente de 7 afios (caso 1) presenté una ima-
gen en l6bulo tiroideo izquierdo dudosa: hipoecogé-
nica y con bordes no definidos por lo cual se decidi6
la reseccién quirtrgica, luego de 1 afio de seguimiento
ecogréfico (figura 2). El informe anatomopatolégi-
co confirm6 un TEL En los 11 pacientes restantes se
tomo una conducta expectante, con una media de se-
guimiento ecografico de 2,2 afios (rango 10 meses a 3
anos).

En los controles ecograficos se observé que las le-
siones se mantuvieron estables excepto en dos pacien-

Figura 1. Imagenes de timos intratiroideos. 1A: Glandula tiroides con ecoestructura homogénea, y presencia de formacion nodular sélida, he-
terogénea predominantemente hipoecoica, ubicada en tercio medio de l6bulo izquierdo, de aprox 2.8 x 9 (mm), sin vascularizacién significativa.
1B: Glandula tiroides con ecoestructura homogénea y formacién nodular en tercio medio del Iébulo izquierdo, sélido, heterogéneo, de contorno
definido e imagenes hiperecogénicas internas, de aprox 6 x 10 (mm) sin vascularizacién significativa.
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Figura 2. Imagen del caso 1. Glandula
tiroides con ecoestructura homogénea y
presencia de formacion nodular redondea-
da, en tercio medio y posterior de l6bulo

tes que se presentaron con lesiones bilaterales que in-
volucionaron unilateralmente luego de 5 y 4 meses de
seguimiento (caso 4 y 9 respectivamente).

Discusion

La prevalencia de TEI fue de 8,1 % en nuestra po-
blacién. En estudios previos se reportan distintas pre-
valencias, 2,17 % (15/690)° 3,9 % (7/108)%, 0,99 %
(375/37816)°%, 0,4 % (12/3195)7 en los cuales la realiza-
cién de la ultrasonografia fue por diferentes motivos.
Mientras que Bang et al.’ incluy¢ a pacientes referidos
por masas cervicales, bocio o torticolis; Fukushima® in-
cluyé el estudio de 37816 nifios expuestos al accidente
de la planta nuclear. Siendo éste el inico trabajo repor-
tado de la prevalencia en la poblacién general.

Todas las lesiones fueron incidentalomas locali-
zadas en el tercio medio y/o posterior de la glindula
tiroides similar a lo descripto en reportes previos>”*.
La media de edad al diagnéstico fue de 3,9 afios mien-
tras que en los reportes previos fue variable, entre 13
meses® y 7,5 afios® si bien los rangos fueron desde los
0-18 afios. Se presentaron como lesiones bilaterales
y unilaterales sin predominancia de lateralidad. El
rango de didmetro mayor de las lesiones fue variable
entre 3-25 mm, coincidiendo con lo previamente re-
portado’®”.

En el seguimiento, dos pacientes presentaron invo-
lucién unilateral de las lesiones inicialmente bilaterales
al diagnostico. Segni y col reportaron, en el seguimien-
to de 9 nifos con timos intratiroideos, la reduccion
del tamano y ecogenicidad de las mismas en dos pa-
cientes adolescentes (13 y 17 afios), concordante con
la involucién del timo normal observada a esa edad*.
Yildiz y col, describen la reduccién del tamafo en 1
de los 9 pacientes que hicieron seguimiento®. Mientras
que Bang y col, reportaron estabilidad de las mismas
en 3 pacientes y reduccién del tamafio en 1 dentro de
lo que tuvieron seguimiento ecogréfico. En el estudio
de Fukushima y col, los autores reportaron que la inci-

bordes no definidos.

dencia del TEI fue inversamente correlacionado con la
edad®. Sin embargo, existe un caso de TEI reportado en
una mujer de 29 anos’.

En nuestra cohorte el caso 1 fue el primer paciente
evaluado que se presenté con una lesién en regién pos-
terior de 16bulo izquierdo con caracteristicas ecografi-
cas sospechosas (s6lido hipoecogénico de bordes poco
definidos) inaccesible a la puncién aspiracién con agu-
ja fina por lo cual se decidi6 la conducta quirdrgica,
confirmédndose por estudio anatomopatoldgico la pre-
sencia de tejido timico intratiroideo. Fue llamativo el
diagnéstico final de TEI ya que no se presentd ecogrfi-
camente como el caracteristico nédulo con bordes de-
finidos y tractos lineales hiperecogénicos en su interior.
Esto posiblemente se deba a la limitacién de traductor
ecogréfico para definir los bordes del nédulo, no apor-
tando herramientas para una certeza diagnoéstica. Por
otro lado, al ser inaccesible a la puncién aspiracién con
aguja fina (PAAF) y frente a la persistencia de dichos
hallazgos sospechosos de malignidad luego de 1 ano
se tomo una conducta terapéutica mas agresiva. Cabe
destacar que este fue el primer paciente con diagnosti-
co de TEL lo cual generd una mayor alerta en el equipo
tratante acerca de la existencia de dicha entidad.

Si bien la incidencia de nddulos tiroideos es me-
nor en la edad pedidtrica en relacién con los adultos,
ya sea detectado por examen fisico (1,5 % vs. 3-6%) o
ultrasonografia (18 % vs. 50 %), ante un nédulo sélido
solitario el riesgo de malignidad es mayor en nifos que
en adultos (22-26 % vs. 5-10 %)'. Por lo cual, diag-
nosticar erréneamente un nédulo tiroideo con micro-
calcificaciones como un TEI puede llevar a resultados
desafortunados. Para evitarlo es necesario reconocer
ecogréficamente el TEI para poder diferenciarlo de pa-
tologia maligna y evitar PAAF innecesarias o incluso
hemitiroidectomias. Es importante remarcar la utili-
dad para el ecografista que tiene el comparar el nédulo
tiroideo con el tejido timico del propio paciente.

El diagnéstico diferencial de esta entidad incluye
como hallazgos mds frecuentes a: la tiroiditis de Hashi-
moto con nédulo, el adenoma tiroideo y el carcinoma

ebitoriaL_qiku
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de tiroides. Pudiendo identificar caracteristicas tipicas
de cada entidad, como ser la presencia de microcalci-
ficaciones en el carcinoma de tiroides y el nédulo ti-
roideo inmerso en una glandula de ecoestructura he-
terogénea en la tiroiditis, a diferencia del TEI que estd
rodeado de parénquima tiroideo circundante sano y
no presenta calcificaciones. Otras entidades menos fre-
cuentes para considerar en el diagnéstico diferencial de
TEI son: adenoma en paratiroides ectépica, leucemia
y linfoma. También se han reportado casos raros de
timomas'!, carcinoma timico y linfomas en el tejido
timico ect6pico'?. Mds excepcionalmente, en nifios y
adolescentes existen tumores malignos intratiroideos
(lamados tumores epiteliales del huso con diferencia-
ci6én simil timo) que se piensa se originaria del tejido
timico ectépico o de remanentes de las bolsas bran-
quiales®.

Si bien no existe una norma universal para el ma-
nejo de los TEL, nosotros consideramos que una ultra-
sonografia anualmente deberia realizarse a los pacien-
tes hasta la regresion de las lesiones. La tipica lesion se
localiza en el tercio medio y/o inferior de la glandula
tiroides; es hipoecoica, con ecos lineales o puntiformes
hiperecogénicos en su interior, de forma fusiforme y
bien definida, pero con bordes ligeramente irregulares
y sin vascularizacion significativa. Es importante desta-
car en el seguimiento, que frente a un nédulo tiroideo
que aumenta de tamafio (superando los 0,8-1 cm) o
modifica sus caracteristicas ecograficas se impone la
realizacién de una PAAF.

Como limitaciones de nuestro trabajo debemos
mencionar el disefio restrospectivo del mismo y que en
s6lo uno de los 12 pacientes se confirmé diagndstico
histopatoldgico.

Timo Ectépico Intratiroideo - Gazek N. et al

Conclusiones

Debido al mayor uso de la ultrasonografia la detec-
cién de lesiones compatibles con TEI se ha incremen-
tado en los ultimos anos, por lo cual con esta pequena
cohorte de pacientes pedidtricos seguidos en un hospi-
tal de tercer nivel, intentamos transmitir la importan-
cia de que pediatras y especialistas en diagndsticos por
imégenes reconozcan esta entidad, para poder diferen-
ciarla de otras lesiones intratiroideas evitando estudios
diagndsticos invasivos y/o cirugias innecesarias en es-
tos pacientes.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
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Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
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Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
En ninos y nifias con sindrome de Down, la intervencién terapéu- El 51% de nifios y nifas con sindrome de Down en Chile inicia
tica precoz, a través de programas de atencién temprana, logra me- tardiamente la atencion temprana. Aquellos que nacen en el sistema
joras en el desarrollo del lenguaje y en las habilidades motoras y publico de salud tienen 11 veces mds riesgo de iniciar tardiamente
socioafectivas, utilizando el periodo de plasticidad cerebral de los las terapias. Hospitalizaciones y bajo nivel educacional de los padres
primeros afios de vida. también retrasan el inicio de la atencién temprana.

Resumen Palabras clave:

Sindrome de Down;
La atencién temprana (AT) es una intervencion clave en la vida de nifios y nifias con sindrome de Intervencién temprana;
Down (NNcSD). Iniciarla antes de los 60 dfas de vida (ddv) tiene mejores resultados en el desarrollo ~ Servicios de Salud
futuro. Objetivo: Evaluar los factores que retrasan el inicio de la AT en NNcSD. Sujetos y Méto-  Infantil;
do: Participaron padres/madres de NNcSD que asistieron a programas de AT durante su primer ano ~ Discapacidades
de vida. Se registraron factores sociales, familiares y de salud relacionados al momento de inicio de la
ATy se compararon de acuerdo al periodo de inicio de la AT, antes vs después de 60ddv. Para el ana-
lisis de variables categoricas se usé test exacto de Fisher y para la asociacién entre variables numéricas
test de t student para muestras independientes. Resultados: Se analizaron 125 cuestionarios. E1 51,2%
inici6é AT después de los 60ddv, de ellos, el 25% después de 6 meses. El inicio tardio de AT se asocié
a hospitalizacion antes de los 3 meses de edad (OR = 2,5), estadias hospitalarias largas (OR 2,4),
menor nivel educativo del padre (OR = 4,7) y de la madre (OR 3,4), nacimiento en sistema publico
(OR = 11,8) y acceso a centros gratuitos de AT (OR = 2,4). El nivel socioeconémico alto fue el tinico
factor protector (OR = 0,4) para inicio precoz. Conclusiones: Mas del 50% de los NNcSD inicia tar-
diamente programas de AT, principalmente por factores de salud y socioeconémicos. Esto se asocié
a hospitalizacién precoz, prolongadas estadias intrahospitalarias y nivel socioecondémico. Es urgente
destinar recursos y generar politicas publicas que permitan un acceso garantizado a programas de AT.
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Abstract

Early intervention (EI) is key in the lives of children with Down syndrome (CHwDS). Starting it befo-
re 60 days of life (DOL) has better results in future development. Objective: To assess the factors that
delay the beginning of EI in CHwDS. Subjects and Method: Parents of CHwDS who attended EI pro-
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grams during their first year of life participated. Social, family, and health factors that could influence
the time of initiation of EI were evaluated and compared according to the start of EI (before vs after
60DOL). For the analysis of categorical variables, Fisher’s exact test was used and for the association
between the numerical ones, the Student T-test for independent samples. Results: 125 questionnaires
were analyzed. 51.2% started EI after 60DOL, and of them, 25% started after 6 months of age. Late
initiation of EI was associated with hospitalization before 3 months of age (OR = 2.5), long hospital
stays (OR = 2.4), lower educational level of the father (OR = 4.7) and of the mother (OR = 3.4), birth
in the public health system (OR = 11.8), and access to free EI centers (OR = 2.4). The high socioe-
conomic level was the only protective factor (OR = 0.4) for early initiation. Conclusions: More than
50% of CHwDS begin EI programs late. This was associated with early hospitalization, prolonged
hospital stays, and socioeconomic status. It is urgent to allocate resources and generate public policies
that allow guaranteed access to EI programs.
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Introducciéon

El sindrome de Down (SD) es una condicién gené-
tica determinada por la presencia de tres cromosomas
21 en vez de dos. Se presenta en uno de cada 600 a 700
nacimientos y afecta a hombres y mujeres por igual. En
Chile nacen mds nifos y ninas con SD (NNcSD) que lo
reportado en la literatura internacional, con una pre-
valencia al nacimiento de 2,4 por mil nacidos vivos".
El desarrollo psicomotor y cognitivo en esta poblacién
se caracteriza por mostrar fortalezas y debilidades en
forma heterogénea respecto a las distintas dreas del de-
sarrollo®.

La atencién temprana (AT), se conoce como el
conjunto de acciones terapéuticas y de apoyo global y
sistemadtico, dirigidas tanto a NNcSD como a sus fami-
lias, y que se aplica en los primeros afios de vida, con un
enfoque orientado a la prevencién e intervencion del
desarrollo de ninos y nifas que presentan trastornos
en su desarrollo o tienen riesgo de presentarlo, procu-
rando que reciban todo aquello que pueda potenciar
su capacidad de desarrollo y de bienestar, posibilitando
de la forma mds completa posible, su inclusion en el
medio familiar, escolar y social, asi como la promocién
de su autonomia personal®’.

En los NNcSD, la AT se ha establecido como una
de las principales estrategias que buscan potenciar su
desarrollo, y asi reducir problemas psicomotores espe-
cificos inherentes a su condicién’®. Durante los prime-
ros anos de vida existe un periodo de mayor plasticidad
cerebral, en donde un ambiente enriquecido en esti-
mulos adecuados, junto con una terapia especifica que
promueva el desarrollo, puede incidir en una mayor
eficacia de las intervenciones terapéuticas™. A través
de estudios de seguimiento, se ha demostrado que el
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implementar estas estrategias beneficia a NNcSD, lo-
grando mejora en aquellas dreas mas desventajadas,
particularmente las dreas del lenguaje'®, motora™>" y
socioafectiva®'?. No sélo es relevante el que exista o
no una intervencion especifica, si no que el sélo he-
cho de iniciar estrategias de estimulacién de forma
precoz, es decir, en promedio, antes de los dos meses
de vida'»*!, permitirian un mayor beneficio en estas
areas del desarrollo’>' y su efecto podria mantenerse,
por lo menos, los primeros 6 afios de vida'’-..

Actualmente, existen guias clinicas basadas en la
evidencia que apoyan la importancia de estas estrate-
gias en NNcSD’, pero existen escasos reportes?> > res-
pecto a aquellos factores que interfieren con el inicio
oportuno de la AT.

El presente estudio tiene por objetivo detectar
factores asociados al momento de inicio de la AT en
NNcSD en Chile.

Sujetos y Método

El presente corresponde a un estudio de cardcter
descriptivo, a través del cual se busca caracterizar los
tiempos de inicio de la AT por parte de NNcSD en Chi-
le. Por medio de un cuestionario se buscé identificar y
describir las variables que influyen —o no— en el inicio
precoz o tardio de la AT, para su posterior andlisis es-
tadistico.

La recoleccién de datos se realizé por medio de un
cuestionario aplicado a madres y padres de NNcSD,
que se mantuvieran en control en la Red de Salud UC
CHRISTUS o que participaran de organizaciones o
agrupaciones vinculadas al SD. Los participantes fue-
ron convocados a través de invitacion publicada en re-
des sociales del Centro UC SD (@centroucdown).
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Se incluyeron a padres y madres, cuyos hijos e hi-
jas con SD fuesen mayores de 3 meses y menores de 3
afios de edad, y que recibieron AT en Chile, durante su
primer ano de vida.

Para el andlisis, se excluyeron aquellos cuestiona-
rios respondidos por otro miembro de la familia, que
no cumpliera con al menos el 80% de las respuestas
0 que no aportaran datos esenciales para el analisis, y
marcados como “obligatorios” en el cuestionario.

Las variables a registrar se definieron de la siguiente
forma:

- NNcSD: diagnéstico clinico segun fenotipo, por
medio de reconocimiento de caracteristicas fisicas
clasicas y/o diagnéstico de certeza con cariograma
con trisomia 21, para cualquiera de sus tres genoti-
pos (trisomia 21 libre, por translocacién o mosai-
co).

- Inicio precoz de programas de AT: asistencia a se-
siones de estimulacién con algin profesional de
kinesiologia, fonoaudiologia, terapia ocupacional
y/o educacién diferencial, de algin programa de
AT, dentro de los primeros 60 dias de vida (ddv).
La asistencia pudo haber sido a un centro de es-
timulacion del desarrollo, fundaciones, consulta
particular, programas en clinicas u hospitales o
centros de rehabilitacién como Teletén o Institu-
to de Rehabilitacién Pedro Aguirre Cerda, entre
otros.

- Inicio tardio de programas de AT: asistencia a se-
siones de estimulacién con algin profesional de
kinesiologia, fonoaudiologia, terapia ocupacional
y/o educacién diferencial, de algin programa de
AT, posterior a los primeros 60 ddv.

- Inicio muy precoz de programas de AT: asistencia
a sesiones de estimulacién con algin profesional
de kinesiologia, fonoaudiologia, terapia ocupacio-
nal y/o educacién diferencial, de algin programa
de AT, dentro de los primeros 30 ddv.

- Nivel socioeconémico (NSE) familiar fue definido
seglin pardmetros de encuesta Casen 2017.

- Equipo estindar de estimulacién: conforma-
do por Fonoaudidlogo(a), Terapeuta ocupacio-
nal, Kinesi6logo(a), Educador(a) diferencial y
Psicélogo(a).

Se registr6 el momento del diagnéstico de SD, con-
siderandose como postnatal cuando el diagnéstico se
realiz6 en el momento del parto o posterior. Fue consi-
derado como diagndstico prenatal cuando éste se rea-
liz6 durante el embarazo, tanto en casos confirmados,
como en aquellos en que se plante6 la sospecha por ele-
mentos ecogréficos sugerentes, pero sin confirmacién
en la etapa prenatal.

La distancia generacional entre hermanos fue con-
siderada lejana cuando hubo 10 afos o mds de dife-
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rencia entre el NNcSD y su hermano o hermana mds
préximo/a.

En cuanto a informacion sobre SD, se le consulté a
los encuestados si previo al nacimiento de su hijo o hija
con SD tenfan algtin conocimiento sobre la condicién
de SD, o si posterior al diagndstico participaron de al-
gtn grupo de padres de NNcSD.

Se consulté sobre hospitalizacién en los primeros
3 meses de vida, y si asi fue, se solicité consignar el
tiempo de estadia, lugar de estadia, causa de hospita-
lizacién, uso de oxigeno o ventilacién mecanica, entre
otros.

Para la evaluacién de los factores asociados a ini-
cio tardio de AT, las variables a estudiar se categori-
zaron en 1) demogréficas; 2) antecedentes médicos
del NNcSD; 3) datos socio-econémicos de los padres;
4) caracteristicas del sistema de salud al que pertenece
(publico o privado) y 5) caracteristicas de los centros
de estimulacién al que asiste o al que asisti6. Ademids,
se incorporé una seccién en que los padres y madres,
de forma abierta, describieron las razones que a su pa-
recer pudieran haber explicado el inicio precoz vs tar-
dio de la AT en sus hijos o hijas.

Las variables incluidas en el cuestionario fueron
elegidas basadas en la literatura internacional en rela-
ci6n a factores relacionados a la AT en NNcSD?-22242,
Aquellas variables, que a juicio de los autores, pudieran
influir en el momento de inicio de programas de AT en
NNcSD y que no estuvieran descritas en la literatura,
también se incluyeron en el cuestionario.

Se cred un cuestionario en Google Forms, que fue
contestado por los participantes. El cuestionario fue
contestado via online, previa firma electrénica de con-
sentimiento informado. Las respuestas del cuestiona-
rio quedaron registradas en un formulario ad-hoc en
forma anénima y los encuestados recibieron en forma
automadtica una copia de respaldo al correo electrénico
indicado por el participante.

Durante el periodo del estudio, se realizaron 3 in-
vitaciones a participar, por medio de las redes sociales
del Centro UC SD.

Para el andlisis estadistico de los datos, se utilizé
metodologia cuantitativa. La descripcién de las va-
riables categéricas se expresaron en porcentaje y fre-
cuencias, y las variables continuas se reportaron como
media (+ DE). La poblacién estudiada se clasificé en
aquellos que reportaron “inicio precoz de AT” (< 60
ddv) y en un segundo grupo que reporté “inicio tardio
de AT” (después de los 60 ddv), para posteriormen-
te identificar factores que pudiesen influir en el inicio
tardio de la AT. Para la asociacién entre variables, se
realizé andlisis univariado de variables categéricas el
test exacto de Fisher. Para la asociacién entre variables
numéricas se utilizé test de t student para muestras in-
dependientes. Cuando fue posible, se analiz6 si la pro-
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babilidad de ocurrencia de un factor difirié o no en los
grupos de inicio precoz o tardio, para lo que se calcul6
Odds Ratio (OR) con un intervalo de confianza del
95%. Para esta investigacion se considerd estadistica-
mente significativo un p < 0,05. Para el andlisis se utili-
z6 el Software estadistico “SPSS Statistics® versién 25”.

El presente proyecto fue aprobado por el Comité
de Etica de Investigacién de la Facultad de Medicina
de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile. ID del

proyecto 170316012.

Resultados

Entre marzo y agosto 2018 se recibieron 137 cues-
tionarios, de los cuales 12 (8,7%) cumplieron criterios
de exclusion (figura 1). Se analizaron 125 cuestiona-
rios, cuyas caracteristicas demograficas de los parti-
cipantes se resumen en la tabla 1. El 48,8% (n = 61)
refirié haber iniciado AT antes de los 60 ddv, 51,2%
(n = 64) refiri6 recibir AT luego de los 60 ddv y de és-
tos, el 25% la iniciaron posterior a los 6 meses de edad

(n = 16/64).

El 22,4% (n = 28) inici6 muy precoz el progra-
ma de AT (dentro de los primeros 30 ddv) y el 77,6%
(n = 97) inici6 asistencia a programas de AT después

del mes de vida.

12 excluidos:
1 respondido por otro
miembro de la familia
4 cuestionarios incompletos
7 no entregaron datos

esenciales para el analisis

137 cuestionarios

125 cuestionarios

61 comienzo precoz
de la Estimulacién Temprana
(48,8%)

64 comienzo tardio
de la Estimulacién Temprana
(51,2%)

2-3 meses 14,4%
3-6 meses 22,4%
> 6 meses 12,8%

Figura 1. Flujo de participantes.
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Los andlisis de factores determinantes para inicio
precoz versus tardio de AT se resumen en la tabla 2. La
descripcién de los equipos profesionales de los centros
de estimulacién, los tiempos de traslado y gastos aso-
ciados a terapias se describen en la tabla 3.

Se evaluaron variables protectoras, destacando
como unico factor significativo el nivel socioecond-
mico familiar alto como factor protector para iniciar
terapia precoz OR = 0,4 [1C95% 0,2-0,9] p < 0,03.

Adicionalmente se realizé andlisis univariado para
el grupo de AT muy precoz (< 30 ddv, corte basado

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion
estudiada

Caracteristica Participantes (%)
Encuestados (%) n =125 (100)
Madre 115 (92)
Padre 10 (8)

Madre
Edad -media (+ DE)-, en anos 37,5 (= 6,07)
Nivel educacional (%)
Escolar 18 (14,4)
Técnico 25 (20)
Universitario 80 (64)
Padre
Edad -media (£DE)-, en afos 39,5 (+7,1)
Nivel educacional (%)
Escolar 16 (14,4)
Técnico 19 (15,2)
Universitario 86 (68,8)
Viven juntos padres (%)
Si 115 (92)
No 10 (8)
Nivel socioeconémico familiar (%)
Bajo 17 (3,6)
Medio 32 (25,6)
Alto 76 (60,8)
Domicilio (%)
RM 78 (62,4)
Region distinta a RM 47 (37,6)
Momento del diagndstico de SD (%)
Prenatal, sospecha 16 (12,8)
Prenatal, confirmado 18 (14,4)
Postnatal 91 (72,8)
Lugar de nacimiento de NNcSD (%)
Clinica privada 92 (73,6)
Hospital de Servicio Salud Publico 33(26,4)
Hijo o hija con SD
Edad -media (DE)-, meses 19,9 (+10,6)
Género (%)
Muijer 50 (40,8)
Hombre 75 (59,2)

RM: Regién metropolitana; SD sindrome de Down;
NNcSD: nifios y nifias con sindrome de Down, DE: Desvia-
cién Estandar.
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Tabla 2. Comparacion entre los grupos que iniciaron los programas de atencion temprana en forma precoz vs tardia

Categorias Total Inicio de AT precoz  Inicio de AT tardia Valor p OR
n==61 n =64 [IC 95%]
Demograficos
Edad madre - media (+ DE) - en anos 37,4 (£5,9) 37,2 (+6,2) 0,82
Edad padre - media (+ DE) - en anos 40,5 (+7) 38,4 (+6,9) 0,09
Padres que viven separados (%) 2(1,6) 8(6,4) 0,11 0,23 [0,04-1,16]
Depresion de uno de los padres (%) 19 (15,2) 22 (17,6) 0,44 0,86 [0,4-1,8]
Género nifo o nifa con SD (%)
Mujer 28 (22,4) 23(18,4) 0,25 1
Hombre 33(26,4) 41 (32,8) 0,51 1,51[0,73-3,09]
Edad actual hijo/a con SD-media (x DE) - en meses 20,5 (x11) 19,4 (£9,9) 0,56
Procedente de region no RM (%) 19 (15,2) 28 (22,4) 0,14 0,58 [0,28-1,2]
Tiempo de traslado a centro de AT > 1 h (%) 14 (11,2) 13(10,4) 0,72 1,16 [0,4-2,74]
Cambio de composicion familiar (%) 12 (9,6) 9(7,2) 0,35 1,5[0,6-3,8]
NUmero de hermanos - media (+ DE)- 1,4 (£1,2) 1,4 (£1,2) 0,98
Distancia > 10 afios con hermano/a mas préximo (%) 39 (31,2) 38 (30,4) 0,87 1,2 [0,59-2,5]
Informacion sobre la condicion de SD (%)
Desconocimiento previo sobre la condicion de SD 46 (36,8) 47 (37,6) 0,81 1,11[0,5-2,5]
Diagnéstico postnatal 46 (36,8) 45 (36) 0,81 1,3 [0,59-2,9]
Sin Participacion en grupo de padres de NNcSD 31(24,8) 24(19,2) 0,30 1,7 [0,84-3,5]
Antecedentes médicos del NNcSD (%)
Hospitalizacién antes de los 3 meses de edad 34 (27,2) 49 (39,2) 0,01* 2,5[1,2-5,5]
N° hospitalizaciones -mediana (rango)- 0,75 (0-4) 1,2 (0-10) 0,03*
Causa principal de hospitalizacion
Cardiopatia 10 (8) 24.(19,2) 0,008* 3,0[1,3-7,1]
Cirugia de cardiopatia 6 (4,8) 13(10,4) 0,10 0,42 [0,15-1,2]
Otras cirugias 5(4) 12 (9,6) 0,07 0,41[0,12-1,1]
Problemas respiratorios 16 (12,8) 12 (9,6) 0,31 1,51[0,7-3,6]
Trastornos metabolicos? 10 (8) 23(18,4) 0,01* 2,8 [1,2-6,6]
Alteracién de termorregulacion 1(0,8) 8(6,4) 0,03* 8,5 [1,03-70]
Trastorno de succion-deglucion 6 (4,8) 16 (12,8) 0,02* 3,0[1,1-8,4]
Prematurez 11(8,8) 14(11,2) 0,59 0,8[0,32-1,9]
Otras patologias 4(3,2) 10 (8) 0,10 0,38[0,11-1,3]
Complejidad de hospitalizacion
Requerimiento de oxigeno 23(18,4) 28(22,4) 0,49 0,7 [0,38-1,6]
Requerimiento de VMI 10 (8) 23 (18,4) 0,01* 2,81[1,1-6,5]
Requerimiento de VMNI 13(10,4) 25 (20) 0,03* 2,3[1,07-5,2]
Requerimiento de VMI > 7 d 2 0
Requerimiento de VMNI > 7 d 3(2,4) 9(7,2) 0,08 0,31[0,08-1,2]
Estadia en UCI/UTI 29 (23,2) 37 (29,6) 0,25 0,66 [0,32-1,3]
Estadia en UCI/UTI > 10 d 9(7,2) 24.(19,2) 0,004* 3,4[1,4-8,2]
Estadfa de Hospitalizacion > 10 d 20(16) 35 (28) 0,01* 2,4[1,1-5,1]
Estimulacion durante Hospitalizacion® 20 (16) 19 (15,2) 0,70 1,15 [0,5-2,4]
Estimulacion durante estadia en UCI/UTIC 15(12) 14 (11,2) 0,71 1,2 [0,5-2,7]
Presencia de morbilidad crénica 35 (28) 42 (33,6) 0,34 0,7 [0,3-1,4]
Presencia de morbilidad crénica multiple 3(2,4) 5 (4) 0,50 0,61[0,14-2,7]
Socioeconémicos (%)
Bajo nivel educacional madre 5(4) 15(12) 0,02* 3,4[1,16-10,1]
Bajo nivel educacional padre 4(3,2) 16 (12,8) 0,004* 4,7 [1,48-15,1]
Ingreso per capita
Bajo 11 (8,8) 6 (4,8) 0,11 2,11[0,7-6,1]
Medio 20 (16) 12 (9,6) 0,13 2,1[0,9-4,8]
Alto© 43 (34,4) 33 (26,4) 0,03* 0,4 [0,2-0,9]
Nacimiento en Servicio Publico 4(3,2) 29 (23,2) <0,0001* 11,8[3,8-36,4]
Gasto mensual del programa AT
Sin costo 10 (8) 21(16,8) 0,03* 2,4 [1,05-5,85]
> 100.000 34 (27,2) 26 (20,8) 0,09 0,4[0,17-0,97]

SD= sindrome de Down, RM= regién metropolitana, VMI= ventilacion mecanica invasiva, VNI= ventilacion mecénica no invasiva, UCI= unidad
de cuidados intensivos, UTI= unidad de cuidados intermedios. 2Valor p calculado por Chi? para variables dicotémicas, Test Fisher para valores
obtenidos con muestra pequefa, t Student para variables continuas. °Se incluye en conjunto: Hipoglicemia, hiperbilirrubinemia, entre otros.
Evaluados como factores protectores. *Significativo p < 0,05.
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Tabla 3. Caracteristicas de los centros de estimulacion segin momento de inicio de atencion temprana

Caracteristicas Estimulacion precoz Estimulacion tardia Valor p OR[IC 95%]
n==61 n =064
Equipo de estimulacion?
Estandar 19 (65,5) 10 (34,5)° 0,04* i
3-4 profesionales 30 (46,9) 34 (53,1) 0,65 0,5[0,18-1,1]
< 3 profesionales 12 (37,5) 20(62,5) 0,13 0,31[0,1-0,9]
Tiempo de traslado al Centro de AT
<1h 47 (48) 51 (52) 0,72 i@
>1h 14 (51,9) 13 (48,1) 0,9 [0,4-2]
Gasto mensual (CLP $)
Sin costo 10 (16,4) 21(32,8) 0,034* i®
< $50.000 10 (16,4) 6 (9,4) 0,24 3,5[0,99-12,4]
$50.000-$100.000 7(11,4) 11(17,2) 0,36 1,3[0,4-4,5]
$100.000-$200.000 17 (27.,9) 15 (23,4) 0,57 2,410,85-6,6]
>$200.000 17 (27,9) 11(17,2) 0,15 3,2[1,11-9,4]
Numero de sesiones por semana (media, DE) 2,75 (x1,2) 2,1 (£1,1) 0,07

AT: Atencion Temprana, CLP: pesos chilenos, DE: Desviacion estandar. 2Equipo estandar conformado por Fonoaudiélogo, Terapeuta ocupa-
cional, Kinesiologo, Educador diferencial y psicéloga. ®Riesgo referencial para calcular riesgo de las otras categorias de la variable. Valor p
calculado por Chi? para variables dicotémicas, t Student para variables continuas. *p significativa < 0,05.

en meta ideal establecida en la literatura), sin agregarse
nuevas variables de significancia estadistica.

Cuando se les consulté a participantes, sobre la ra-
z6n por la que ellos consideraban que habian iniciado
tardiamente la AT de su hijo o hija, mds de % de los
entrevistados refirié como razén el desconocimien-
to, la hospitalizaciéon de su hijo o hija y problemas de
coordinacién o cupo en el centro de estimulacion. Las
respuestas de texto libre se resumen en la tabla 4.

Tabla 4. Variables referidas por los padres y madres como causa
para iniciar o retrasar el inicio de terapias de atencion temprana

Caracteristicas Encuestados (%)
n=125

Causas de inicio de estimulacién temprana precoz? n=61(%)
Impresién personal 23 (37,7)
Equipo de salud lo recomendd 20(32,7)
Busqueda personal de informacion 15 (24,5)
Familiar-Amigo lo recomendd 4 (6,5)
Grupo de padres lo recomendd 2 (3,2

Causas de inicio de estimulacion temprana tardia? n =64 (%)
Hospitalizacién-Cirugia del hijo o hija 23(35,9)
Desconocimiento de la necesidad de AT 3(35,9)
Problemas con el centro de AT 7 (26,5)
Dificultades econdmicas 9 (14)
Multiples enfermedades del hijo o hija 9 (14)
Trabajo de los padres 7 (10,9)

aReferidas por los padres y madres como causa para iniciar o retrasar
inicio de atencion temprana.
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Discusion

En nuestro estudio, el 51% de los encuestados refi-
rieron que su hijo o hija iniciaron tardiamente la asis-
tencia a un programa de AT, es decir, posterior a los
dos meses de vida, lo que es un resultado inquietante
en términos de perder oportunidades de intervencién
oportuna y ttil en este grupo de nifios y ninas vulnera-
bles. Esta alta frecuencia de inicio tardio de AT pudiera
incluso ser mayor y estar subestimada por sesgo de se-
lecci6on de la poblacién que respondi6 el cuestionario,
que fueron en su mayoria de la Regién Metropolitana
y de NSE alto y sesgado probablemente a familias con
acceso a internet por la metodologia de invitacién a
participar. Por otro lado, se debe considerar que uti-
lizamos como definicién de AT precoz un rango mads
laxo en comparacién a algunas referencias extranjeras
(menor a 1 mes de vida)'"" lo que aumentaria ain mas
la frecuencia de AT tardia llegando al 77,6%.

Los factores que influyeron significativamente en
el inicio tardio de AT, fueron hospitalizacién antes de
los 3 meses de vida que tuvo un riesgo 2,5 veces mayor
que aquellos con experiencia de inicio precoz de AT, el
bajo nivel educacional del padre y la madre (OR = 4,7
[IC95% 1,48-15,1] y OR = 3,4 [1C95% 1,16-10,1] res-
pectivamente y el nacimiento en sistema publico de
salud con un riesgo de 11,8 veces mayor. Este ultimo
resultado es preocupante desde el punto de vista de
salud publica, considerando que cerca del 78% de la
poblacidn chilena, se atiende en este sistema de salud®.

Razones que pudieran explicar estos resultados se-
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rian la priorizacién de abordar la morbilidad asocia-
da por sobre la necesidad de estimulacién durante la
estadia hospitalaria de los pacientes con SD; el nivel
educacional de los padres que determinaria una falta
de acceso a informacién actualizada o a creencias equi-
vocas de lo relevante que puede ser esta intervencion;
y finalmente el NSE bajo, la dificultad en el acceso a
AT, junto con falta de disponibilidad de programas gu-
bernamentales destinados a NNcSD pertenecientes al
sistema publico de salud.

Los factores médicos y socioecondémicos que influ-
yeron significativamente en AT tardia fueron similares
a las referidas por los padres y madres en el texto libre,
donde destaca el desconocimiento, problemas médi-
cos del hijo o hija y dificultades con la disponibilidad
de cupos en los centros que ofrecen programas de AT.
Esto dltimo probablemente estuvo determinado por
falta de cupos en los centros gratuitos, en donde habi-
tualmente los nifios y nifas quedan en lista de espera y
se posterga el inicio de AT.

La importancia de intervenir en variables socioeco-
némicas como las descritas en este estudio, ya se han
determinado para otras patologias, donde la oportuni-
dad de acceso y reduccién de costos se ve reflejada en
mejores resultados en salud®.

Respecto a los factores protectores, el NSE alto
tuvo seis veces mds oportunidad de iniciar terapia pre-
coz respecto al grupo AT tardia, lo que probablemente
estd determinado por el mayor y mejor acceso a pres-
taciones terapéuticas pagadas tanto en centros de salud
como en fundaciones o instituciones especializadas.

Respecto a los costos en los que las familias deben
incurrir para terapias de AT de sus hijos e hijas, destaca
que, independiente del nivel educacional o socioeco-
némico descrito e independiente del momento de ini-
cio de la AT, cerca de la mitad de las familias mantiene
un gasto mensual en terapias sobre CLP$100.000, lo
que es elevado considerando que el sueldo minimo en
Chile es de CLP$326.500%!, pasando a ser este gasto un
tercio del salario minimo mensual de nuestra pobla-
cién.

Destaca que aquellos NNcSD que iniciaron terapia
en forma oportuna (antes de los 60 ddv) también par-
ticipaban en programas conformados por un equipo
de estimulacién considerado como “estdndar”?”%,
tanto en variedad de profesionales como en nimero
de sesiones por semana. Lo anterior probablemente
se debe a que el grupo que inicié precozmente la AT
en su mayoria, su parto habia sido atendido en un
centro con programas de atencién de personas con
SD, y probablemente la entrega oportuna y adecua-
da de informacién, la consejeria y continuidad en la
atencién ambulatoria, pudieron haber influido en el
inicio precoz de AT y derivacién expedita a institu-
ciones especializadas y de experiencia que cuentan
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con equipos adecuados para terapias de estimulacién
en esta poblacion.

Aunque pudiéramos considerar que la memoria de
los padres respecto a la experiencia del primer afio de
su hijo o hija con SD se mantiene integro a través de los
afios, una limitacién del estudio es el posible sesgo de
memoria asociado, lo que se intent6 reducir al excluir a
padres de nifos y nifias mayores de 3 afios y cuestiona-
rios con menos del 80% de los datos respondidos. Por
otro lado, al utilizar un cuestionario online, se requiere
de accesibilidad tecnoldgica de parte de los participan-
tes, factor que podria generar sesgo de seleccion.

Finalmente, la mayoria de los participantes tenia
un alto nivel educacional, alto ingreso mensual y se
atendié en el sistema de salud privado, por lo que
la muestra no es representativa de la poblacién chi-
lena, sin embargo, se estima que, si aumentaran los
participantes de nivel educacional menor, de menor
ingreso mensual, del territorio fuera de la regién me-
tropolitana o del sistema salud publico, los resultados
reflejarian ain mads la falencia en el acceso oportuno a
programas de AT de NNcSD, situacién atin mds pre-
ocupante.

Conclusiones

Hay variables no modificables como hospitaliza-
cién, patologias complejas, largas estadias hospitala-
rias, que retardan el inicio de asistencia a programas
de AT de NNcSD, sin embargo, hay factores modifica-
bles, a los que debemos poner énfasis, recursos y ges-
tién de politicas publicas, lo que pudiese plantearse al
optimizar la capacidad ya instalada en los Centros de
Atencién Primaria del Pais, optimizando las salas de
estimulacién alli disponibles y potenciando el trabajo
intersectorial que facilita el Sistema Chile Crece Conti-
go y en complemento, garantizar el acceso a Programas
de AT, entregar educacién tanto a los profesionales
que aconsejan a las familias, como a la poblacion res-
pecto a esta condicion y sus necesidades, asi como dar
énfasis en lo importante del momento de inicio de AT,
intervencion relevante para el futuro desarrollo de este
grupo de nifos y ninas.

Seria pertinente establecer y mejorar protocolos de
acompanamiento de NNcSD, especialmente al entre-
gar informacién al momento del alta de la maternidad
para derivacién oportuna a centros de AT, o iniciarla
durante la hospitalizacién en aquellos casos en que se
prolonga la estadia hospitalaria neonatal.

Es urgente la generacién de politicas publicas que
garanticen acceso a AT a todos los NNcSD, indepen-
diente de su NSE, regién de domicilio, sistema de salud
al que pertenecen, nivel educativo de sus padres o con-
dicién de salud asociada.
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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-
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
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articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Aunque es mas frecuente el diagndstico de LES en la edad adulta,
el 20% ocurre en pacientes menores de 18 anos. La presentacién
en la infancia difiere de la de los adultos, con mayor proporcién de
varones y mayor severidad.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Muestra la variabilidad clinica del debut de LES en pediatria, el
compromiso renal frecuente e importante, incluso con escasas ma-
nifestaciones analiticas y por ello la importancia de la biopsia renal.
Los nuevos tratamientos han mejorado la supervivencia de estos

pacientes.

Resumen

La nefropatia ltipica es una manifestaciéon precoz en el desarrollo del lupus eritematoso sistémico
que empeora la morbimortalidad de estos pacientes. Objetivo: Estudiar la forma de presentacién
de los pacientes con nefropatia lapica, las caracteristicas clinicas, inmunoldgicas y su relacién con
la histopatologia renal. Pacientes y Método: Estudio retrospectivo en menores de 18 anos, con ne-
fropatia ldpica, seguidos en un hospital infantil de tercer nivel en Madrid entre enero 2012 y mayo
2020. Se registraron datos demogrificos, clinicos, de laboratorio (hemograma, funcién renal, fun-
cién hepatica, proteinas, ionograma, glucemia, dcido urico, lactato deshidrogenasa, coagulacion y
sistemdtico de orina), inmunoldgicos (inmunoglobulinas, anticuerpos antinucleares, complemento
y anticoagulante lipico), y su clasificacion histoldgica. Se realizé analisis descriptivo y de asociaciones
entre variables, con un p significativo < 0,05. Resultados: Se incluyeron 16 pacientes (11 mujeres),
mediana de edad de presentacién de 10,6 + 2,3 afios (5,7-15,3). La mediana de tiempo entre el inicio
de los sintomas y el compromiso renal fue 6,3 meses + 10,5 (rango 0-33,6). El 37,5% de los pacien-
tes tuvo compromiso renal como manifestacion inicial. El 50% present6 artralgias o artritis previo
al diagnéstico, y el 25% fiebre y sintomas constitucionales (astenia, anorexia, y/o pérdida de peso).
La forma mds frecuente de compromiso renal fue microhematuria asociada a proteinuria en rango
no nefrético. En el estudio anatomo-patoldgico renal predominaron, segun la clasificacién ISN/RPS
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2003, los grados III (46,6%) y IV (33,3%). Conclusiones: Seis pacientes presentaron compromiso
renal al inicio siendo mas frecuente el compromiso musculoesquelético. La mayoria (86,6%) presen-
taron nefritis ldpica avanzada en el estudio histologico al diagndstico. El compromiso inmunolégico
fue el tinico marcador que se correlacion6 con el compromiso sistémico.

Abstract Keywords:

Systemic Lupus
Erythematosus; Lupus
Nephritis; Pediatrics;
Proteinuria; Hematu-
ria; Biopsy

Lupus nephritis is an early manifestation in the development of systemic lupus erythematosus that
worsens the morbidity and mortality of these patients. Objective: To study the form of presentation
in patients with lupus nephritis, the clinical and immunological characteristics, and their relationship
with renal histology. Patients and Method: Retrospective study in children under 18 years of age,
with lupus nephritis, in follow-up in a third level children’s hospital in Madrid, between January 2012
and May 2020. We recorded demographic, clinical, and laboratory data (blood count, renal function,
liver function, protein, ionogram, blood glucose, uric acid, lactate dehydrogenase, coagulation, and
urine analysis), as well as immunological data (immunoglobulins, antinuclear antibodies, comple-
ment, and lupus anticoagulant), and histological classification data. Descriptive analysis and analysis
of associations between variables was performed, with a significant p < 0.05. Results: 16 patients (11
women) were included, the median age at presentation was 10.6 £ 2.3 years (5.7-15.3). The median
time between symptoms onset and renal involvement was 6.3 months + 10.5 (range 0 - 33.6). Renal
involvement was the initial manifestation in 37.5% of patients. 50% had arthralgias or arthritis prior
to diagnosis, and 25% had fever and constitutional symptoms (asthenia, anorexia, and/or weight
loss). The most frequent form of renal involvement was microhematuria associated with proteinuria
in non-nephrotic range. In the renal anatomo-pathological study, according to the ISN/RPS 2003
classification, grades III (46.6%) and IV (33.3%) predominated. Conclusions: Six patients presented
renal involvement at baseline with musculoskeletal involvement being more frequent. Most patients
(86.6%) presented advanced lupus nephritis in the histological study at diagnosis. Immunologic in-
volvement was the only marker that correlated with systemic involvement.

Introducciéon

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad autoinmune multisistémica que cursa de forma
crénica con reagudizaciones, pudiendo comprometer
cualquier 6rgano o sistema.

Aunque el diagnéstico es mds frecuente en la edad
adulta, hasta el 20% ocurre en pacientes menores de
18 afios', con una incidencia de 0,3 a 0,9 por 100.000
nifios-afio a nivel mundial®. El 60% de los casos pe-
didtricos se presenta en mayores de 10 afos, siendo
menos del 5% en menores de 5 afios’. En la poblacién
adulta predomina en mujeres (proporcién 9:1), sin
embargo, en la infancia la relacién mujer/hombre es
4:3 en la primera década de la vida, aumentando esta
diferencia a 4:1 en la segunda década*. La nefropa-
tia lupica (NL) es uno de los principales factores de
morbimortalidad de la enfermedad lupica y empeora
el prondstico’. Es mds frecuente el compromiso renal
en ninos que en adultos*. El 50-75% de los nifos con
LES tendran compromiso renal, en comparacién con
el 34-48% de los adultos* y mds del 90% lo desarro-
llaran en los dos primeros anos del diagndstico®. El
compromiso renal es mds frecuente en asidticos, afro-
americanos e hispanos’”.

Los sintomas de NL incluyen: hematuria macros-
cdpica o microscopica, proteinuria, hipertensiéon ar-
terial o insuficiencia renal. Podemos encontrar desde
formas asintomdticas con hallazgos urinarios leves
(microhematuria) hasta cuadros de glomerulonefritis
rdpidamente progresiva con insuficiencia renal severa
en fase aguda. Es imprescindible realizar un diagnosti-
co precoz del compromiso renal, ya que el tratamiento
adecuado mejora el prondstico y disminuye la morbi-
mortalidad™.

El estudio anatomo-patoldgico mediante biopsia
renal define el grado de compromiso renal y la estrate-
gia terapéutica a seguir, dado que la clinica o los datos
analiticos no reflejan de forma cierta la gravedad de la
enfermedad renal. En la actualidad, la clasificacion his-
toldgica se realiza en base a los criterios de la Sociedad
Internacional de Nefrologia y la Sociedad de Patologia
Renal (The International Society of Nephrology/Renal
Pathology Society, ISN/RPS 2003)"! no existiendo di-
ferencias entre el compromiso histolégico en adultos
y ninos'.

Las nuevas estrategias terapéuticas han mejorado
la supervivencia renal en un 77-93% a los 5 afos, sin
embargo, el tratamiento es complejo, con efectos ad-
versos y de dificil cuamplimiento. La tasa de mortalidad
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en pacientes que requieren terapia renal-sustitutiva es
del 22%°.

El objetivo de este estudio es analizar la forma de
presentacion de pacientes con NL con el fin de mejorar
el indice de sospecha clinica e iniciar un tratamiento
precoz.

Pacientes y Método

Estudio retrospectivo, observacional, de pacientes
menores de 18 afios con diagnéstico de NL seguidos en
los Servicios de Nefrologia y Reumatologia entre enero
del 2012 y mayo del 2020 en un hospital infantil de ter-
cer nivel en Madrid.

Se revisaron las historias clinicas y se recogieron
los datos demograficos (edad, sexo, raza), clinicos
(presentacién clinica, compromiso renal, sintomas
extrarrenales al inicio y durante el seguimiento), ana-
liticos (hemograma, funcién renal, funcién hepdtica,
proteinas, ionograma, glucemia, dcido trico, lactato
deshidrogenasa, coagulacién y sistemdtico de orina) e
inmunoldgicos (inmunoglobulinas, anticuerpos anti-
nucleares, factores de complemento y anticoagulante
lupico), ademas de la clasificacién histoldgica.

El diagnéstico de LES y el dafio de los érganos se
realiz6 utilizando los criterios de Systemic Lupus In-
ternational Collaborating Clinics (SLICC)*.

El compromiso dermatolégico se definié por la
presencia de lupus cutdneo agudo y/o crénico, alo-
pecia no cicatricial o presencia de tdlceras orales y/o
nasofaringeas. El compromiso musculoesquelético se
defini6 por la presencia de sinovitis, artritis o artralgias
con afectaciéon de dos o mas articulaciones. Las mani-
festaciones neuropsiquidtricas se clasificaron segin la
nomenclatura del American College of Rheumatology
de 1999, El compromiso hematoldgico se definié por
la presencia de uno de los siguientes criterios: anemia
hemolitica, trombocitopenia (plaquetas < 100.000
mm?), leucopenia o linfopenia (leucocitos < 4.000 /
mm? o linfocitos < 1.000 / mm?). Las manifestaciones
renales incluyeron hematuria micro o macroscépica,
proteinuria en rango patoldgico, insuficiencia renal
(segun clasificacion KDIGO)* o hipertension arterial
(HTA). A todos los pacientes con alteraciones anali-
ticas compatibles con compromiso renal se les realiz6
biopsia renal percutdnea con aguja gruesa guiada por
ecografia. El material de la biopsia renal se estudi6 con
microscopia 6ptica, inmunofluorescencia y microsco-
pia electrénica. Para la clasificacién anatomopatol6gi-
ca se aplicaron los criterios ISN/RPS 2003

Analisis estadistico
Se realiz6 andlisis descriptivo de todas las variables

recogidas. Las variables cuantitativas se expresaron
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como media o mediana asociadas a la desviacion tipica
dependiendo de si la variable seguia una distribucién
normal o no respectivamente. Las variables cualitativas
se describen como frecuencias y porcentajes. Se estu-
diaron las asociaciones estadisticas mediante el test de
Chi?o el test exacto de Fischer y el test de Mann Whit-
ney. El anlisis estadistico se realiz6 con el programa de
IBM SPSS 22.0 para Windows. En todas las pruebas se
ha considerado como limite minimo de significacién
estadistica una p < 0,05.

Consideraciones éticas

De conformidad con la ley 15/1999 de proteccién
de datos de cardcter personal, se mantuvo la confiden-
cialidad de los archivos. No se solicité consentimiento
informado por escrito a los pacientes incluidos puesto
que los datos médicos fueron codificados para preser-
var el anonimato. La validez ética de este estudio se
otorga por el valor social que puede aportar, dado lo
poco frecuente de la enfermedad que se reporta.

Resultados

Se incluyeron 16 pacientes, 11 mujeres. La mediana
de edad al inicio de los sintomas fue 10.9 afios + 2,3
(rango 5,7-15,3) y al diagnéstico de la NL fue 12 anos
*2,3 (rango 7,2-15,4). Seis pacientes (37,5%) eran me-
nores de 10 anos. La mayoria eran caucdsicos (62,5%),
seguidos de hispanos (18,8 %), asidticos (12,5%) y dra-
bes (6,3%).

1. Manifestaciones iniciales

Con respecto a los primeros sintomas de la enfer-
medad, 8 pacientes (50%) presentaron manifestacio-
nes musculoesqueléticas, 6 (37,5%) compromiso re-
nal, 5 (31,2%) dermatoldgico y 4 (25%) hematoldgico.
Cuatro pacientes (25%) presentaron fiebre y sintomas
constitucionales (astenia, anorexia, y/o pérdida de
peso).

Musculoesqueléticas

Ocho pacientes (50%) consultaron inicialmente
por artralgias y/o artritis. Un paciente fue inicialmente
diagnosticado de artritis juvenil segin los criterios del
ACR. Los pacientes con compromiso musculoesque-
lético al inicio eran de mayor edad (mediana 11,9 anos
vs 10,1 afos) respecto a los que se manifestaron con
otros sintomas, sin significacién estadistica.

Renales

De los 6 pacientes con afectacién renal en el de-
but de la enfermedad, dos (12,5%) presentaron pro-
teinuria aislada y dos (12,5%) insuficiencia renal. Un
paciente consulté con macrohematuria recidivante y
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proteinuria persistente, con diagndstico inicial de Ne-
fropatia IgA. Un paciente presenté microhematuria
aislada. Cinco de estos pacientes (83%) asociaban en
ese momento sintomas extrarrenales.

Dermatoldgicas

Cinco pacientes (31,25%) presentaron lesiones cu-
tdneas como primera manifestacién. En dos de ellos,
fue la tnica sintomatologia inicial en forma de lupus
discoide y urticaria vasculitica. Un paciente presentd
lesiones purpuricas y artralgias, diagnosticindose ini-
cialmente de purpura de Schonlein-Henoch. Dos pa-
cientes presentaron rash malar asociado a artralgias y
poliartritis.

Hematolégicas

La trombocitopenia autoinmune fue la manifesta-
cién inicial en dos pacientes, con un ano de evolucién
previo al diagndstico de LES. Dos pacientes presen-
taron cuadros de microangiopatia trombdtica agu-
da; una Purpura Trombética Trombocitopénica y un
Sindrome Hemolitico Urémico Atipico. Un paciente
presenté pancitopenia leve-moderada en analitica
realizada como estudio de primer nivel por cuadro de
actfenos.

2. Evoluciéon

Nefrologica

La forma mas frecuente de compromiso renal fue la
presencia de microhematuria asociada a proteinuria en
rango no nefrético, presente en 10 pacientes (62,5%).
Dos de estos pacientes asociaban insuficiencia renal y
un paciente HTA.

Cuatro pacientes presentaron proteinuria en rango
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nefrético, dos de ellos en el contexto de microangio-
patia trombdtica, otro en relacién con un sindrome
nefrético y otro con microhematuria asociada. Una
paciente mostré brotes recidivantes de hematuria ma-
croscopica con proteinuria. Otra paciente presento cri-
sis hipertensiva con injuria renal.

La NL fue un hallazgo precoz. La mediana de tiem-
po entre el inicio de los sintomas del LES y el compro-
miso renal fue 6,3 meses * 10,5 (rango 0-33,6).

Todos los pacientes fueron biopsiados al inicio de
los sintomas renales excepto la paciente con crisis hi-
pertensiva e insuficiencia renal por decisién paterna.
La mediana de edad en el momento de la biopsia renal
fue de 11,9 anos £ 2,1 (rango 8,3-15,4) y la mediana
de tiempo entre los primeros sintomas y la realizacién
de la biopsia fue de 7,5 meses + 10,4 (rango 1,4-35)
(figura 1).

Empleando la clasificacion de la INS/RPS del 2003"!
predominaron los grados III (46,6%) y IV (33,3%)
(figura 2). Una paciente fue sometida a una segunda
biopsia renal por mala evolucién, pasando de un grado
histoldgico I-1I a un grado Ila-V.

No se objetivé una relacién significativamente es-
tadistica entre el hallazgo histol6gico y el compromiso
renal o sistémico.

Inmunoldgica

Todos los pacientes presentaron al diagnéstico an-
ticuerpos antinucleares positivos. La mediana de los
titulos fue de 1/640 (rango 1/80-1/2560). Los niveles
de C3 y C4 estaban disminuidos al diagnéstico en 14
pacientes (87,5%). La mediana del factor del comple-
mento C3 fue 43,9 £ 25,9 mg/dl (rango 12,8-101) y
del factor del complemento C4 6,5 * 6,2 mg/dl (rango
2-24,4). En 8 pacientes (50%) el anticogulante lapico
fue positivo (tabla 1).

3
l

6
5
4
[%]
w
=
w 3
O
>
o
2
3
1 2 -
<6 6-12 12-18 18-24
MESES

24-36

ebitoriaL_qiku

Figura 1. Tiempo (meses) entre los primeros
sintomas de LES y la realizacion de la biopsia
renal. LES: Lupus Eritematosos Sistémico.
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IV-S = IV-G

7/15(47%)

CLASE IV

L BEI BRI RAVAN RY)

mIlA =IIA/C mllIC

5/15(33%)

CLASE 111

Figura 2. Compromiso histolégico en la biopsia renal. Clasificacién abreviada de la nefritis ltpica (ISN/RPS 2003): | (mesangial minima), Il (proliferativa
mesangial), lll A (focal con lesiones activas), Il A/C (focal con lesiones activas y crénicas), lll C (focal con lesiones crénicas), IV-S (difusa segmentaria),
IV-G (difusa global) y V' (membranosa).
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No se objetivé correlacién entre las alteraciones
inmunoldgicas y el grado de compromiso renal o his-
tolégico.

Otros sistemas

El tiempo medio de seguimiento fue de 4,6 afos +
3,3 (rango 0,13-12,4). Ningtn paciente precisé terapia
renal sustitutiva ni fallecié. Durante la evolucién todos
los pacientes presentaron compromiso de otros 6rga-
nos o sistemas ademds del renal (tabla 2). El sistema
musculoesquelético (81%) y dermatoldgico (68,7%)
fueron los mas frecuentes.

Once pacientes (68,7%) presentaron sintomas
constitucionales. Se objetivaron alteraciones hemato-
légicas en el 68,7% de los pacientes. La mitad de los
pacientes presentaron sintomas neuropsiquidtricos.
Cinco pacientes (31,2%) mostraron manifestaciones
digestivas y cuatro (31,2%) alteraciones oftalmoldgicas
u otorrinolaringoldgicas. El compromiso cardiolégico
fue excepcional. Once pacientes (69%) presentaron
compromiso de > 3 sistemas, ademds del renal, duran-
te la evolucidén de la enfermedad. En el analisis estadis-
tico, se objetivo una relacién estadisticamente signifi-
cativa (p < 0,05) entre el nimero de sistemas afectados
y el descenso de C3 y C4, asi como con el aumento de
anticuerpos anti-ADN doble cadena (anti-dsDNA) al
diagnéstico. No se objetivé ninguna relacién entre el
numero de sistemas afectos y el grado de compromiso
renal o histolégico.
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Tabla 1. Alteraciones inmunoldgicas

Marcador Inmunolégico n (%)
16 (100%)

14 (87,5%)

Anticuerpos Antinucleares positivos
- Anticuerpos Anti-dsDNA positivos
- Anticuerpos Anti ENA

e Anti Ro 6 (38 %)
e Antila 3 (19 %)
e Anti Sm 4 (25 %)
e Anti RNP 4 (25 %)
e Anti SCL-70 1 (6 %)
e AntiJo-1 1 (6%)
C3 bajo 14 (88%)
C4 bajo 14 (88%)
Anticoagulante lUpico positivo 8 (50%)
Discusién

La presentacién inicial de la NL es variable, erra-
tica e insidiosa. La mediana de edad de presentacion
de nuestros pacientes fue de 10,9 afios, con una edad
minima de 5,7 afios. Estos datos concuerdan con la li-
teratura, siendo el diagndstico en menores de 5 afos
muy infrecuente y la edad media de presentaciéon de
11-12 anos™7.
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Tabla 2. Compromiso de 6rganos y sistemas durante la evolucion de la enfermedad

SERIE CLINICA

N° de Sintomas Musculo Nefroldégico Dermato- Neuro- HEM Cardio-  Digestivo  ORL-OFT
paciente  generales  esquelético l6gico psiquiatrico l6gico

1 Artritis Microhematuria ~ Rash malar Psicosis Leucopenia  Pericarditis  Elevaciéon  Hipoacusia

Proteinuria no Anemia enzimas
nefrética hepéticas

2 Astenia Artralgias  Microhematuria Urticaria Animo Anemia
Anorexia Proteinuria no Edema depresivo
Pérdida de nefrética palpebral y

peso IRA labial
Fiebre int. Aftas orales
B Artralgias  Microhematuria Cefalea
Proteinuria no Animo
nefrética depresivo
4 Astenia Artralgias  Microhematuria ~ Rash malar
Artritis Proteinuria Aftas orales
nefrética
5 Artralgias  Microhematuria Edema
Proteinuria no Exantema
nefrética purpurico
HTA

6 Astenia Artralgias  Microhematuria ~ Rash malar Cefalea Leucopenia
Anorexia Proteinuria no Aftas Anemia
Pérdida de nefrética genitales

peso
Fiebre int.
7 Fiebre int.  Artralgias ~ Microhematuria ~ Rash malar Leucopenia
Proteinuria no
nefrética

8 Astenia Artralgias  Microhematuria  Aftas orales
Anorexia Proteinuria no Rash malar
Pérdida de nefrética

peso
Fiebre
prolongada

9 Fiebre Artralgias ~ Microhematuria Lupus

prolongada  Mialgias Proteinuria no discoide
nefrética
IRA

10 Astenia Artralgias Crisis Hematomas Hemicorea Plaquetopenia
Anorexia hipertensiva
Fiebre int.

11 Astenia Artralgias  Microhematuria Leucopenia Vasculitis
Anorexia Proteinuria no Plaguetopenia retiniana
Febricula nefrética Anemia

12 Microhematuria MAT Vémitos

Proteinuria
nefrética
HTA

13 Astenia Microhematuria Crisis Leucopenia
Anorexia Proteinuria convulsiva MAT
Fiebre int. nefrética

HTA
IRA
14 Astenia Artralgias  Microhematuria ~ Rash malar Crisis Anemia Vémitos  Fotopsias
Anorexia Mialgias Proteinuria Caida de convulsiva Elevacion
Pérdida nefrética cabello Psicosis enzimas
de peso HTA Edemas hepaticas
Febricula IRA Aftas orales
15 Astenia Artralgias  Microhematuria Leucopenia
Proteinuria no Plaguetopenia
nefrética
IRA
16 Macrohematuria Temblor Anemia Acufenos
Proteinuria no
nefrética

HEM (hematoldgico), ORL (otorrinolaringolégico), OFT (oftalmolégico), HTA (hipertension arterial), IRA (injuria renal aguda), MAT (microan-
giopatia trombotica), Int. (intermitente).
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Respecto al género, la relacién mujer:varén de 2,2:1,
similar a lo descrito en series pedidtricas de NL; como
la serie de Caggiani M. con una relacién de 2,3:1% o la
de George J. con una relacién 3,5:1'.

En estudios previos se ha observado una mayor in-
cidencia de NL en pacientes no caucdsicos, con mayor
prevalencia en poblacién negra, asidtica e hispdnica"”?
asi como una mayor gravedad de la enfermedad en
pacientes afroamericanos®. En nuestro estudio, donde
mads de la mitad de los pacientes eran caucdsicos, no se
objetivé una mayor gravedad de la enfermedad en los
pacientes no caucasicos.

El motivo de consulta fue muy variable e inespe-
cifico, predominando las manifestaciones musculoes-
queléticas y sintomas constitucionales, que no siempre
habian sido objeto de estudio, similar a lo descrito en
la cohorte chilena de 31 pacientes de Gonzalez et. al*.
Cuatro pacientes tuvieron lesiones cutdneas intermi-
tentes. Tres pacientes consultaron por sintomas mds
concretos que simulaban otras enfermedades, siendo
inicialmente diagnosticados dos de ellos de tromboci-
topenia autoinmune y una de nefropatia IgA.

La NL suele ser una manifestaciéon precoz del LES.
En nuestros pacientes el compromiso renal se obser-
v6 al inicio en poco mds de un tercio de los pacien-
tes, porcentaje algo menor que lo descrito en la serie
de pacientes de la India publicada por Samanta M.'
que llegé a ser del 82,6%. Sélo el 23% de los pacientes
de nuestro estudio presentaron compromiso renal dos
afios desde el diagndstico, lo que coincide con otros
autores®**. Comparado con series de adultos, también
en éstos la presentacién es temprana, diagnosticindose
la mayoria durante el primer afio del diagnéstico, ob-
servandose s6lo un 10,5 % de NL entre el 1° y 5° afios
y menos del 5% después del 5° afio del diagndstico®’.

En nuestro estudio, la forma mds frecuente de pre-
sentacién de la NL fue la microhematuria con o sin
proteinuria asociada. En la mayor serie espafola con
79 pacientes con NL' las alteraciones iniciales de la
nefropatia fueron: hematuria (82%), habitualmente
asociada con proteinuria (75%) y en menor medida
con sindrome nefrético (49%). El 28% de los nifios de
dicho estudio estaban hipertensos y la misma propor-
cién tenia insuficiencia renal.

Segtin lo descrito en la literatura las formas de ne-
fritis tipo Il y IV son las mds frecuentes, constituyendo
el 50-80% de todas las biopsias' tanto en series infan-
tiles espanolas'”* como americanas**?’. Coincidiendo
con la literatura, en nuestra serie el 80% de las biopsias
renales mostraron grado IIl y IV.

En pacientes adultos con NL, los valores de la crea-
tinina sérica al momento del diagnéstico tienen una
correlacion positiva con el tipo histolégico hallado en
la biopsia renal®®. En nuestro estudio, no se objetivé
una relacién significativamente estadistica entre el gra-
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do de insuficiencia renal y el compromiso histolégico.

Todos los pacientes presentaron compromiso de
varios érganos o sistemas, ademds del renal, durante la
evolucién de la enfermedad. Algunos presentaron cua-
dros graves en forma de microangiopatia trombdtica,
compromiso del sistema nervioso central (hemicorea,
leucoencefalopatia, crisis convulsivas, psicosis), vascu-
litis retiniana, o pericarditis. En la cohorte estudiada
por Groot et al*’, de 111 pacientes con LES pediatrico
y un tiempo de evolucién de 20 afios de media, se ob-
servo que la mayoria de los pacientes tenian dano de
varios 6rganos durante la evolucién de la enfermedad
(62%), sobre todo musculoesquelético, neuropsiquia-
trico y renal. El tiempo de evolucién de la enfermedad
fue la principal variable asociada con el grado de dafio
orgdnico, seguida de la presencia de anticuerpos anti-
fosfolipido y la hipertensién arterial. En nuestro estu-
dio el descenso de C3 y C4 asi como el aumento de an-
ticuerpos anti-dsDNA al diagndstico fueron las tinicas
variables asociadas a un mayor compromiso sistémico.

Los anticuerpos anti-dsDNA son muy sensibles en
el LES y su titulacién se utiliza como marcador sero-
l6gico de severidad de la NL. En el grupo de pacientes
adultos con NL publicado por Ali et al®, todos los pa-
cientes con clases tipo III y IV tenfan anticuerpos anti-
dsDNA positivos y la mayoria con titulos mayores de
50 UI/ml. En nuestro estudio el porcentaje de pacien-
tes con anti-dsDNA positivo fue del 80%, cifra similar
a otras series(60-82,1%)'®%°. Sin embargo, ni los nive-
les de anti-dsDNA ni ninguna de las otras alteraciones
inmunoldgicas analizadas en nuestros pacientes se co-
rrelaciond con un mayor grado de compromiso renal
ni histoldgico.

Conclusiéon

La nefropatia lapica es una manifestacién precoz
en los pacientes con LES pedidtrico. En nuestro estudio
s6lo seis pacientes presentaban compromiso renal en
el momento inicial, siendo mas frecuente el inicio de
sintomas inespecificos como compromiso musculoes-
quelético, dermatoldgico o sintomas constitucionales.

En el momento del diagndstico histolégico la ma-
yoria de nuestros pacientes tenfan una NL avanzada
(grado I1I 0 IV) sin que esto se correlacionara con ma-
yor compromiso renal o sistémico.

El compromiso inmunolégico fue el inico marca-
dor que se correlaciond de forma significativa con un
mayor dafio sistémico.

Responsabilidades Eticas

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

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-

Referencias

1. Wenderfer SE, Eldin KW. Lupus
Nephritis. Pediatr Clin North Am.
2019;66(1):87-99.

2. Pinheiro SVB, Dias RF, Fabiano RCG,
et al. Pediatric lupus nephritis. ] Bras
Nefrol. 2019;41(2):252-65.

3. Aggarwal A, Srivastava P. Childhood

onset systemic lupus erythematosus: how
is it different from adult SLE? Int ] Rheum

Dis. 2015;18(2):182-91.

4. Mina R, Brunner HI. Pediatric lupus-
are there differences in presentation,
genetics, response to therapy, and
damage accrual compared with adult
lupus? Rheum Dis Clin North Am.
2010;36(1):53-8.

5.  Boneparth A, Ilowite NT; CARRA
Registry Investigators. Comparison of
renal response parameters for juvenile
membranous plus proliferative lupus
nephritis versus isolated proliferative
lupus nephritis: a cross-sectional
analysis of the CARRA Registry. Lupus.
2014;23(9):898-904.

6.  Levy DM, Kamphuis S. Systemic
lupus erythematosus in children and
adolescents. Pediatr Clin North Am.
2012;59(2):345-64.

7.  Stichweh D, Pascual V. Lupus eritematoso

sistémico pedidtrico. An Pediatr (Barc).
2005;63(4):321-9.

8.  Gonzilez LA, Visquez GM, Uribe O, et al.

Nefropatia ltipica. Presentacion clinica,

clasificacién y tratamiento. Rev. Colomb.

Reumatol. 2006;13(4):307-33.

9. Imran TF, Yick F, Verma S, et al. Lupus
nephritis: an update. Clin Exp Nephrol.
2016;20(1):1-13.

10. Jebali H, Hajji M, Rais L, et al.

Clinicopathological findings and outcome

of lupus nephritis in Tunisian children:

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Conflicto de intereses

a review of 43 patients. Pan Afr Med J.
2017;27:153-62.

Markowitz GS, D’Agati VD. The ISN/
RPS 2003 classification of lupus nephritis:
an assessment at 3 years. Kidney Int.
2007;71(6):491-5.

Brunner HI, Gladman DD, Ibafiez D, et
al. Difference in disease features between
childhood-onset and adult-onset systemic
lupus erythematosus. Arthritis Rheum.
2008;58(2):556-62.

Petri M, Orbai AM, Alarcén GS, et al.
Derivation and validation of the Systemic
Lupus International Collaborating
Clinics classification criteria for systemic
lupus erythematosus. Arthritis Rheum.
2012;64(8):2677-86.

The American College of Rheumatology
nomenclature and case definitions for
neuropsychiatric lupus syndromes.
Arthritis Rheum. 1999;42(4):599-608.
Kellum JA, Lameire N, KDIGO AKI
Guideline Work Group. Diagnosis,
evaluation, and management of acute
kidney injury: a KDIGO summary (Part
1). Crit Care. 2013;17(1):204-18.

Gamir ML, Morcillo M. Artritis idiopatica
juvenil. Diagnéstico y clasificacion. An
Pediatr Contin. 2004;2:1-5.

Gallego N, Mélaga S, Quintela MJ, et al.
Nefropatia lupica en la infancia: estudio
multicéntrico. Nefrologia 1999;19:327-30.
Samanta M, Nandi M, Mondal R,

et al. Childhood lupus nephritis: 12

years of experience from a developing
country’s perspective. Eur ] Rheumatol.
2017;4(3):178-83.

WuJY, Yeh KW, Huang JL. Early
predictors of outcomes in pediatric lupus
nephritis: focus on proliferative lesions.
Semin Arthritis Rheum. 2014;43(4):513-
20.

Caggiani M, Halty M, Delfino L.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Correlacién clinico patoldgica y
evolucion de la nefropatia lipica en
ninos y adolescentes. Arch Pediatr Urug.
2016;87:12-20.

George J, Sankaramangalam KP, Sinha A,
et al. Lupus Nephritis in Indian Children:
Flares and Refractory Illness. Indian
Pediatr. 2018;55(6):478-81.

Gonzilez B, Elgueta S, Talesnik E, et

al. Lupus eritematoso diseminado

en la infancia. Estudio clinico y de
sobrevida en 31 casos. Rev Chil Pediatr.
1984;55(4):238-44.

Stephen M, Tullus K. Lupus Nephritis.
The kidney and systemic disease. En:
Comprehensive Pediatric Nephrology.
Editorial Elsevier 2008;329-42.

Sinha R, Raut S. Pediatric lupus nephritis:
Management update. World ] Nephrol.
2014;3(2):16-23.

Casado R, Lumbreras J, Muley R, et al.
Evolucién a largo plazo de la nefritis
ltpica de inicio en la edad pedidtrica. An
Pediatr. (Barc) 2010;72(5):317-23.
Szymanik-Grzelak H, Kuzma-
Mroczkowska E, Matdyk J, et al.

Lupus nephritis in children - 10 years’
experience. Cent Eur ] Immunol.
2016;41(3):248-54.

Ferreira M, Orta N, Uviedo C, et al.
Aspectos clinico epidemioldgicos de la
nefritis lapica en pediatria. Estudio de 12
anos. Arch Venez Puer Ped. 2014;77:60-4.
Ali A, Mehmood A, Ali MU. Clinical
profile of patients with biopsy proven
lupus nephritis at a tertiary care hospital
from Northern Pakistan, 1995 to 2012. ]
Pak Med Assoc. 2017;67(1):77-82.

Groot N, Shaikhani D, Teng YKO, et

al. Long-Term Clinical Outcomes in a
Cohort of Adults With Childhood-Onset
Systemic Lupus Erythematosus. Arthritis
Rheumatol. 2019;71(2):290-301.

ebitoriaL_qiku 427



WLENA p

7
$

Andes pediatr. 2021;92(3):428-433
DOI: 10.32641/andespediatr.v92i3.2729

ANDES
PEDIATRICA

s RevisTA CHILENA DE PEDIATRIA

SCFLO i
(hile

www.scielo.cl

CASO CLINICO

Lupus eritematoso sistémico buloso: Una manifestacion

infrecuente en poblacion pediatrica

Bullous systemic lupus erythematosus: An uncommon manifestation

in pediatric population
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El lupus eritematoso sistémico buloso (LESB) es una variante poco
frecuente de lupus eritematoso sistémico (LES), mds atin en pedia-
tria. Si bien la prevalencia de LES es mayor en poblacion de ascen-
dencia indigena, se desconoce si esta asociacion existe en el LESB.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Se presenta un caso clinico de una entidad poco frecuente en pedia-
tria. Se reporta como hallazgo de interés la asociacién entre LESB y
ascendencia mapuche, lo cual podria contribuir a estudios futuros
que evalien su distribucién en las diferentes etnias.

Resumen

El lupus eritematoso sistémico buloso (LESB) es una enfermedad ampollar subepidérmica autoin-
mune secundaria a la presencia de autoanticuerpos contra el coldgeno VII de la membrana basal. Es
considerada una variante de lupus eritematoso sistémico (LES), siendo infrecuente en la poblacién
pedidtrica. Objetivo: Describir caso de paciente pedidtrica con erupcién ampollar compatible con
LESB. Caso Clinico: Paciente de sexo femenino de 16 anos de ascendencia mapuche, con antece-
dentes de LES diagnosticado a los 10 anos de edad, en tratamiento. Consulté por erupcién vesiculo-
bulosa generalizada de 6 semanas de evolucién, sin sintomatologia sistémica. Se realizé biopsia para
estudio histoldgico e inmunofluorescencia directa (IFD), confirmdndose el diagnostico de LESB. La
paciente respondi6 favorablemente al tratamiento con dapsona en dosis de 100 mg/dia (asociado a su
tratamiento de base), sin nuevas reactivaciones a 8 afios de seguimiento. Conclusion: El LESB es una
manifestacién infrecuente de LES. Aunque la clinica es similar a la de otras dermatosis ampollares,
la correlacion entre la presencia de LES, los hallazgos histopatoldgicos y de IFD permiten confirmar
el diagnostico. Si bien se ha reportado mayor riesgo de LES en poblaciéon de ascendencia indigena,
faltan estudios respecto a la asociacién de LESB en esta etnia.
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Abstract

Bullous systemic lupus erythematosus (BSLE) is an autoimmune subepidermal blistering disease se-
condary to the presence of autoantibodies against type VII collagen of the basement membrane zone.
It is considered a variant of Systemic Lupus Erythematosus (SLE) and is uncommon in the pediatric
population. Objective: To describe the case of a pediatric patient with a bullous eruption compati-
ble with BSLE. Clinical Case: A 16-year-old female patient of Mapuche descent with history of SLE
diagnosed at age 10, undergoing treatment. She consulted due to a six-week history of a generalized
bullous eruption with no systemic symptoms. Biopsy for histology and direct immunofluorescence
(DIF) confirmed the diagnosis of BSLE. The patient responded favorably to dapsone 100 mg/day
(associated with her baseline treatment), without new reactivations after 8 years of follow-up. Con-
clusion: BSLE is an infrequent manifestation of SLE. The clinical presentation is similar to other
bullous dermatoses, but the histopathology and DIF in correlation with the presence of SLE confirm
the diagnosis. Although indigenous ancestry is associated with SLE high-risk alleles, studies regarding
the association of BSLE in this ethnic group are still lacking.
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Introduccién

El LESB es una erupcién ampollar subepidérmica
autoinmune, considerada una variante cutdnea ines-
pecifica y poco frecuente del LES*. Aunque un 59%-
85% de los pacientes con LES presenta manifestaciones
cutdneas, menos del 5% tendra lesiones ampollares®.
El LESB puede presentarse durante todo el transcurso
de la enfermedad, pudiendo ser la primera manifesta-
cién** y estar o no asociada a exacerbacién del com-
promiso sistémico’.

Es una patologfa infrecuente, con una incidencia
anual de 0,26 por millén en adultos?, siendo incluso
mds raro en la poblacién pedidtrica. Al igual que el
LES, afecta principalmente a mujeres en edad fértil®.

La prevalencia e incidencia de LES varia en todo el
mundo, con tasas mds altas en algunos grupos raciales,
incluidos los afroamericanos, aborigenes americanos
y mestizos'®!!. De hecho, la ascendencia amerindia se
asocia con alelos de riesgo para LES', asi como tam-
bién a desarrollo precoz de compromiso renal''. Dado
lo infrecuente del LESB, no existen hasta el momento
estudios epidemioldgicos en los distintos grupos racia-
les.

Su patogenia se debe en la mayorifa de los casos a la
presencia de autoanticuerpos contra el coldgeno VII,
localizado en la unién dermoepidérmica (UDE)"*. La
presencia de estos auto-anticuerpos produciria una ac-
tivacién de la cascada inflamatoria mediada por com-
plemento, lo que a su vez llevaria al reclutamiento de
neutréfilos, con consecuente protedlisis y separacién
de la UDE".

Clinicamente se caracteriza por una erupcién agu-
da de vesiculas o bulas tensas sobre piel eritematosa
o sana —predominantemente sobre dreas fotoexpues-
tas—y asociada a compromiso mucoso en el 50% de los
casos. Las lesiones evolucionan a erosiones costrosas

que curan sin cicatriz, pudiendo dejar méculas hipo-
pigmentadas residuales™*%7!.

El LESB presenta una histologia distintiva, carac-
terizada por la presencia de una ampolla subepidér-
mica con abundantes neutréfilos. Existe ademds un
infiltrado inflamatorio que puede estar acentuado en
las papilas dérmicas o bien encontrarse distribuido “en
banda” bajo la membrana basal"'%. La inmunofluores-
cencia directa (IFD) muestra depdsito lineal o granular
de todas las clases de inmunoglobulinas y complemen-
to en la UDE.

El objetivo del presente manuscrito es describir el
caso de paciente pedidtrica y antecedentes de LES con
erupcion ampollar generalizada compatible con LESB.
Se reporta este caso por ser una manifestaciéon infre-
cuente de LES en poblacién pediétrica y por la intere-
sante e ilustrativa presentacion clinica.

Caso Clinico

Paciente de sexo femenino de 16 afios de ascen-
dencia mapuche, con antecedentes de LES desde los 10
anos de edad, sin antecedentes familiares relevantes.
Inicialmente en tratamiento con prednisona e hidro-
xicloroquina (HCQ), con buena respuesta y pocas re-
activaciones durante los primeros dos afos de terapia,
momento en que requirié iniciar mofetil micofenolato
(MMF) por activacion articular.

Estando en tratamiento con MMF 250 mg/dia,
HCQ 200 mg/dia y prednisona 2,5 mg/dia, se present6
al servicio de dermatologia con una erupcion vesicu-
lobulosa generalizada, pruriginosa, con compromiso
mucoso oral y genital de seis semanas de evolucién. La
paciente se encontraba afebril y no presentaba sinto-
matologfa sistémica asociada.

Al examen fisico presentaba multiples pédpulo-
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vesiculas en cuello, tronco anterior, brazos, dorso de
manos, palmas y plantas; algunas excoriadas y erosio-
nadas, asociadas a mdculas hipopigmentadas y am-
pollas tensas (figura 1). En mucosa oral se observaba
una ampolla tensa en borde anterior de la lengua, y en
mucosa genital una ampolla tensa en borde interno de
labio mayor izquierdo (figura 1).

Se realizé estudio de laboratorio e imagenes con el
fin de descartar complicaciones sistémicas asociadas a
LES; hemograma, velocidad de sedimentacién globu-
lar, proteina C-reactiva, complemento, funcion renal,
orina completa y radiografia de térax, los que resulta-
ron normales. Dado el antecedente de LES, se realizé
biopsia de lesiones para estudio histolégico e IFD, con
diagnéstico presuntivo de LESB.

El estudio histolégico evidencié vesiculas sube-
pidérmicas con neutréfilos en su interior, asociado a
acumulo de neutréfilos en dermis papilar e infiltrado
linfocitario perivascular superficial compatible con
dermatitis vesicular subepidérmica neutrofilica (figura
2). La IFD mostr6 depésito granular de IgG, IgM, IgA

Lupus Eritematoso Sistémico - M. T. Hasbun Z. et al

y C3 en membrana basal (figura 2). La correlacion de
los hallazgos clinicos, histopatolégicos y de IFD confir-
maron el diagnéstico de LESB.

El tratamiento inicial consistié en aumentar las do-
sis de su tratamiento basal a MMF 3 g/dia, prednisona
25 mg/dia e HCQ 400 mg/dia, logrando solo un control
parcial a los 3 meses. Por falta de respuesta, se agregd
dapsona en dosis inicial de 50 mg/dia durante dos me-
ses, asocidndose a mejoria progresiva, pero persistencia
de nuevas lesiones. Tras el incremento a 100 mg/dia,
present6 resolucion total de las lesiones en 2 semanas.
La paciente complet6 3 meses de tratamiento, sin nue-
vas reactivaciones tras 8 ainos de seguimiento.

Discusion

El LESB es una variante inespecifica de LES, con-
siderada una enfermedad vesiculobulosa autoinmune
subepidérmica.

El diagnéstico de LESB se basa en los siguientes cri-

Figura 1. Compromiso cutaneo y mucoso. Multiples papulo-vesiculas en abdomen y dorso de manos, algunas excoriadas y otras ero-
sionadas, asociadas a bulas tensas (imagen Ay B). En mucosa oral se constata una ampolla tensa en borde anterior de lengua y una
erosién en mucosa palatina posterior (imagen C). En mucosa genital, se observa una ampolla tensa en borde interno de labio mayor

izquierdo (imagen D).
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Figura 2. Estudio histoldgico corriente e inmunofluorescencia directa. Se observan vesiculas subepidérmicas que contienen neutréfilos
y detritus celulares (flecha imagen A), asociado a acimulo de neutréfilos en dermis papilar (flecha imagen B) y un infiltrado linfocitario
perivascular moderado en dermis superficial. En la IFD se observa depdsito granular de igG y C3 en unién dermoepidérmica.

terios: 1) diagnoéstico de LES segtin los criterios de la
Asociaciéon Americana de Reumatologia; 2) erupcion
vesiculobulosa adquirida; 3) confirmacién histolégica
de ampolla subepidérmica con presencia predominan-
te de neutrofilos en la dermis; 4) IFD con depdsito de
IgG y/o IgM y con frecuencia IgA en la membrana ba-
sal y 5) TFI positiva o negativa para anticuerpos circu-
lantes contra el colageno VII'.

La enfermedad ampollar puede ocurrir aislada o
asociada a otras manifestaciones sistémicas de LES,
particularmente nefritis y serositis. Por lo tanto, ante
un LESB es mandatorio evaluar la presencia de com-
promiso sistémico asociado'®, que en nuestro caso re-
sult6 ausente.

El antecedente de LES en nuestra paciente permi-
ti6 realizar ficilmente el diagnéstico con los criterios
previamente mencionados, sin embargo, existen casos
en que el LES debuta junto con las manifestaciones
cutaneas. Por lo tanto, ante una erupcién ampollar
adquirida de vesiculas y/o bulas tensas deben conside-

rarse dentro de los diagnoésticos diferenciales otras en-
fermedades ampollares subepidérmicas, tales como la
dermatosis bulosa IgA lineal, la dermatitis herpetifor-
me (DH), el penfigoide buloso (PB) y la epidermolisis
bulosa adquirida (EBA). La primera es la dermatosis
ampollar autoinmune mads frecuente de la infancia. Se
caracteriza por la presencia de ampollas de configura-
cién anular en “corona de joyas” e IFD que muestra
deposito lineal de IgA en la UDE'. La DH presenta
pépulo-vesiculas muy pruriginosas —generalmente en
dreas extensoras— con depdsito predominante de IgA
en la IFD. El PB es muy poco frecuente en nifos, carac-
terizandose por la presencia de bulas tensas (con fre-
cuencia asociadas a placas urticariformes) e histologia
con infiltrado predominantemente eosinofilico. En la
EBA ademas de las ampollas tensas suele haber fragi-
lidad cutdnea, cicatrices atréficas y milium, hallazgos
generalmente ausentes en el LESB"'¢17,

En cuanto al tratamiento, la dapsona es consi-
derada la terapia de primera linea por su efectividad
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(demostrada en el 90% de los casos)"” y rdpido inicio
de accién, con cese de formacién de nuevas lesiones
en 24-48 h y resolucién de las lesiones pre-existentes
en 7-10 dias'®. Sin embargo, debe considerarse que la
tasa de descontinuacion por efectos adversos (princi-
palmente anemia, hepatitis e hipersensibilidad) es de
23%?"". La suspension del tratamiento en forma defini-
tiva es habitualmente posible a los 12 meses de evolu-
ci6én de la enfermedad®'®.

En pacientes que ya se encuentran en tratamiento
de mantencién de LES con corticoides y/o inmunosu-
presores, el incremento de la dosis de su régimen ba-
sal también ha demostrado ser efectivo en controlar el
cuadro ampollar cutdneo en algunos casos'.

En pacientes con LESB asociado a complicaciones
sistémicas de LES, el tratamiento debe incluir corticoi-
des y/o inmunosupresores, pudiendo agregarse dapso-
na para el manejo de las lesiones cutdneas en pacientes
refractarios 0 con compromiso muy extenso'’. Para
aquellos pacientes refractarios a dapsona, prednisona
o inmunosupresores, podria considerarse el uso de ri-
tuximab®.

Dado que nuestra paciente ya se encontraba en
tratamiento por LES, se decidié aumentar la dosis de
su esquema basal para asi evitar agregar un farmaco
adicional. Debido a la ausencia de respuesta, se decidi6
iniciar dapsona a dosis de 50 mg/dia, con mejoria par-
cial tras 2 meses. Sin embargo, tras aumentar la dosis
a 100 mg/dia, se evidencié resolucién completa de las
lesiones a las 2 semanas. La dosis descrita de dapsona
para el manejo del LESB varia entre 25 y 200 mg/dia,
con una dosis inicial recomendada de 50 mg/dia'. La
dosis en nifos no esta establecida, pero existen buenos
resultados con dosis de 1,5 mg/kg/dia'®. Por lo tanto,
tras el inicio de este fairmaco, es posible aumentar la
dosis de forma progresiva hasta lograr la respuesta es-
perada, como ocurrié en este caso.

Reportamos como un hallazgo de interés el ante-
cedente de ascendencia mapuche de nuestra paciente.
Si bien se sabe que el LES es mds frecuente en ciertos
grupos raciales'?, la asociacién entre etnia y LESB no
ha sido estudiada por su baja prevalencia. Este repor-
te podria contribuir a estudios futuros que pretendan

Lupus Eritematoso Sistémico - M. T. Hasbun Z. et al

evaluar la etnia como un posible factor de riesgo para
esta patologia.

Conclusiéon

Presentamos el caso de una erupcién vesiculo-
ampollar en una adolescente de ascendencia mapuche
portadora de LES, compatible con LESB. Se presenta
el caso por ser una manifestacién infrecuente de LES
y que debe ser considerada entre los diagndsticos di-
ferenciales de dermatosis ampollares. El diagndstico
diferencial es amplio y dificil de abordar unicamente
desde el punto de vista clinico, por lo que el estudio
histolégico y de IFD son fundamentales para llegar al
diagndstico y asi ofrecer la mejor terapia. A su vez, debe
evaluarse compromiso sistémico de LES asociado. Si
bien se ha reportado mayor riesgo de LES en poblacién
de ascendencia indigena, faltan estudios respecto a la
asociacion de LESB en esta etnia.

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: 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.

Referencias

1.

432

Contestable JJ, Edhegard KD, Meyerle JH.
Bullous Systemic Lupus Erythematosus:
A Review and Update to Diagnosis

and Treatment. Am J Clin Dermatol.
2014;15(6):517-24.

Sontheimer RD. The lexicon of cutaneous
lupus erythematosus-A review and
personal perspective on the nomenclature
and classification of the cutaneous

ebitoriaL_qiku

manifestations of lupus erythematosus.
Lupus. 1997;6(2):84-95.

Chanprapaph K, Sawatwarakul S,
Vachiramon V. A 12-year retrospective
review of bullous systemic lupus
erythematosus in cutaneous and systemic
lupus erythematosus patients. Lupus.
2017;26(12):1278-84.

Tincopa M, Puttgen KB, Sule S, et

al. Bullous lupus: An unusual initial
presentation of systemic lupus

erythematosus in an adolescent

girl. Pediatr Dermatol. 2010;27(4):
373-6.

Mekouar F, Hammi S, Elomri N, et al.
Bullous systemic lupus erythematosus.
Intern Med. 2011;50(13):1445.

Burke KR, Green BP, Meyerle J. Bullous
lupus in an 18-year-old. Vol. 28, Pediatric
Dermatology. 2011;28(4):483.

Rutnin S, Chanprapaph K.
Vesiculobullous diseases in relation



Lupus Eritematoso Sistémico - M. T. Hasbun Z. et al

10.

11.

to lupus erythematosus. Clin Cosmet
Investig Dermatol. 2019;12:653-67.
Wong SN, Chua SH. Spectrum

of subepidermal immunobullous
disorders seen at the National Skin
Centre, Singapore: A 2-year review. Br J
Dermatol. 2002;147(3):476-80.

Guerra SG, Vyse TJ, Cunninghame
Graham DS. The genetics of lupus: A
functional perspective. Arthritis Res Ther.
2012;14(3):1-12.

Rees F, Doherty M, Grainge MJ, et al.

The worldwide incidence and prevalence
of systemic lupus erythematosus: A
systematic review of epidemiological
studies. Rheumatology. 2017;56(11):1945-
61.

Pons-Estel GJ, Alarcén GS, Burgos

PI, et al. Mestizos with systemic lupus

12.

13.

14.

erythematosus develop renal disease early
while antimalarials retard its appearance:
Data from a Latin American cohort.
Lupus. 2013;22(9):899-907.

Sénchez E, Webb RD, Rasmussen A, et

al. Genetically determined amerindian
ancestry correlates with increased
frequency of risk alleles for systemic
lupus erythematosus. Arthritis Rheum.
2010562(12):3722-9.

Gammon WR. Autoimmunity to
collagen VII: Autoantibody-mediated
pathomechanisms regulate clinical-
pathological phenotypes of acquired
epidermolysis bullosa and bullous SLE. J
Cutan Pathol. 1993;20(2):109-14.
Sebaratnam DF, Murrell DF. Bullous
Systemic Lupus Erythematosus. Dermatol
Clin. 2011;29(4):649-53.

16.

17.

CASO CLINICO

Hans-Bittner NR, Bittner GC,

Hans Filho G, et al. Bullous systemic
lupus erythematosus in a 10-year-old
child. An Bras Dermatol. 2017;92(5):
37-9.

Marathe K, Lu J, Morel KD. Bullous
diseases: Kids are not just little people.
Clin Dermatol. 2015;33(6):644-56.

de Risi-Pugliese T, Cohen Aubart F,
Haroche J, et al. Clinical, histological,
immunological presentations and
outcomes of bullous systemic lupus
erythematosus: 10 New cases and a
literature review of 118 cases. Semin
Arthritis Rheum. 2018;48(1):83-9.

Liu KL, Shen JL, Yang CS, et al. Bullous
systemic lupus erythematosus in a child
responding to dapsone. Pediatr Dermatol.
2014;31(4):104-6.

433

ebitoriaL_qiku



WLENA p

ANDES
PEDIATRICA

s RevisTA CHILENA DE PEDIATRIA

7
$

Al .'
'SCIQO Chile

www.scielo.cl

Andes pediatr. 2021;92(3):434-439

DOI: 10.32641/andespediatr.v92i3.2678 CAEDELINIED

Stent para el manejo de las Estenosis Esofagicas por causticos
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La estenosis esofdgica secundaria a la ingestién de cdusticos es una
patologia con gran morbilidad, que implica en su tratamiento ha-
bitual dilataciones esofdgicas repetidas; los stent surgen como una
alternativa o complemento de su tratamiento.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Este reporte de caso aporta evidencia de una alternativa viable en
el tratamiento de la estenosis esofdgica recurrente secundaria a la
ingestion de cdusticos, como es el uso de stent metdlicos recubiertos
con silicona.

Palabras clave:
Estenosis Esofagica;
La estenosis esofdgica es una de las complicaciones mas graves de la ingestién de cdusticos en nifios, ~ Stents;

pudiendo ocasionalmente recurrir o ser refractaria al manejo con dilataciones repetidas. Objetivo: ~ Ingestion Cdustica;
Presentar un caso de la utilizacién de stent metalico cubierto con silicona en un nifio con estenosis ~ Pediatria

esofdgica recurrente secundaria a la ingestion por cdusticos. Caso Clinico: Nifo de 6 afos con

ingestion accidental de cdustico, con evidencia de esofagitis Zargar 3A en las tres porciones del

es6fago y una tlcera géstrica prepilérica de 3 cm que recibié tratamiento inicial con antibiético y

esteroides. A los 21 dias cursa con disminucién de la luz esofdgica en relacién con proceso cicatri-

cial, la cual requiri6 dilataciones seriadas. Posteriormente desarroll6 una estenosis puntiforme, por

lo que se decidio la insercion de dos stent esofdgicos metélicos recubiertos con silicona, los cuales

se mantuvieron por 4 meses, sin nuevos episodios de estenosis. Conclusiones: El stent metalico

con cubierta de silicona es una alternativa para el tratamiento de estenosis esofagica recurrente por

cdusticos en ninos.
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Abstract

Esophageal stricture is one of the most serious complications of caustic ingestion in children, and
may occasionally recur or be refractory to management with repeated dilations. Objective: To pre-
sent a case of the use of a silicone-coated metallic stent in a child with recurrent esophageal stricture

CASO CLINICO

Keywords:

Esophageal Stenosis;

Stents;

Pediatrics

secondary to caustic ingestion. Clinical Case: A 6-year-old boy with accidental caustic ingestion,
with evidence of Zargar grade IIIA esophagitis in all three portions of the esophagus and a 3 cm
prepyloric gastric ulcer that received initial treatment with antibiotics and corticosteroids. After 21
days, the esophageal lumen diminished in relation to the healing process, which required serial di-
lations. Later, he developed a punctal stenosis, so it was decided to place two silicon-coated metallic
esophageal stents, which were kept for 4 months, without new stenosis episodes. Conclusions: The
silicone-coated metallic stent is an alternative for the treatment of recurrent esophageal stricture due

to caustic ingestion in children.

Introduccién

La ingestion de cdusticos es una de las principales
causas de estenosis esofagica benigna en ninos, la ma-
yoria secundarias a consumo accidental, por la facili-
dad para adquirir estas soluciones para uso doméstico.
La ingestion de dlcalis es la mas frecuente, generando
necrosis licuefactiva, e induciendo una lesiéon mds gra-
ve que la provocada por dcidos (necrosis por coagula-
cién)'. El 80% se presenta en menores de 5 afios, con
un pico de incidencia entre el primer y tercer ano de
edad, siendo mds frecuente en los hombres respecto a
las mujeres, con una relacién 1.3:1"% De acuerdo con
la severidad de la lesién se pueden presentar diversas
complicaciones, siendo una de las més temidas la este-
nosis esofgica, que tiene como primera linea de trata-
miento las dilataciones repetidas®=.

El objetivo de este reporte es presentar un caso exi-
toso de utilizacién de stent metdlico cubierto con sili-
cona, como alternativa a las dilataciones repetidas en
un nifio con estenosis esofagica recurrente secundaria
a la ingestion por cdusticos.

Caso Clinico

Nifio de 6 afios, previamente sano, que ingresa por
ingesta accidental de cdustico, con sialorrea, dolor oro-
faringeo y epigdstrico, emesis alimentaria, posterior-
mente hematemesis y tlceras en mucosa oral. Al dia
siguiente se le realiza endoscopia de vias digestivas altas
(EVDA) evidenciando esofagitis Zargar 3A en las tres
porciones del eséfago (figura 1), con una tlcera gastri-
ca prepildrica de 3 cm. Se introdujo sonda nasoyeyu-
nal via endoscépica e iniciaron antibiéticos, sucralfate
y esteroide oral. A los 21 dias de la ingesta se realizé
serie esofagogastroduodenal, donde se evidencié dis-
minucién de la luz esofdgica asociada a irregularidad
de las paredes, comprometiendo toda la longitud eso-

fagica, en relacién con proceso cicatricial (figura 2).
Seis dias después se realiz6 una nueva EVDA, encon-
trando es6fago con estenosis concéntrica a 11 cm de
la arcada dentaria superior (figura 3) que impedia el
paso del endoscopio. Se realizé dilatacién con bujia de
Savary N° 5, 7 v 9, logrando desgarro y permeabilidad
al paso del endoscopio, encontraindose que la zona es-
tendtica era de 10 cm de longitud (11 a21 cm de arcada
dentaria superior), con mucosa gastrica ya reparada. Se
dio egreso hospitalario con plan de dilataciones cada
20 dias.

Por dificultades con el prestador de salud no se
pudo cumplir en tiempo y forma con el plan de dilata-
ciones estipulado y reingresé a las 5 semanas por dis-
fagia, documentandose por EVDA la misma zona este-
nética, la cual se dilaté progresivamente con bujias de
Savary N° 5 y 7. En postquirtrgico present6 enfisema
subcutdneo por perforacion distal, que se trat6 de for-
ma conservadora. Doce dias después, en esofagograma
se report6 esdfago toracico de paredes irregulares con
disminucién concéntrica aproximada de un 75% de su
luz a nivel de T3, con una longitud aproximada de 10
cm. Dado el riesgo de nueva complicacién se decidié
insercién de dos protesis esofagicas/stent de nitinol
autoexpandibles recubiertos con silicona, los cuales se
posicionaron sin complicaciones, uno debajo del otro
(figura 4), se indicaron medidas antirreflujo e inhibi-
dor de bomba de protones. Cuatro dias después se dio
egreso hospitalario con plan de retiro del stent en 3
meses, con seguimiento radiol6gico mensual.

El paciente no cumplié los controles mensuales,
asistié a los 3 meses, con hiporexia asociada a disfa-
gia, donde la radiografia de térax evidencié migracién
parcial de 1 de los stent hacia cavidad géstrica. Fue lle-
vado a una nueva EVDA vy fluoroscopia, y durante el
procedimiento se realizé nueva dilatacién con bujias
de Savary, se retiré uno de los stent y se reposicioné el
otro en la zona de estenosis residual.
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Figura 1. Endoscopia de vias digestivas altas inicial: esofagitis Zargar 3A en las tres porciones del eséfago.

Figura 2. Esofagograma realizado a los 21 dias de la ingesta de Figura 3. Endoscopia de vias digestivas altas, que demuestra una estenosis
caustico, que muestra disminucion de la luz esofégica. esofagica concéntrica.
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: N
Figura 4. Radiografia de térax luego de insercion de los 2 stent
esofdgicos autoexpandibles.

Fue revalorado al mes siguiente con EVDA y fluo-
roscopia, logrando retiro del stent luego de 4 meses
con él. Se observé cardias y tercio distal del eséfago
de aspecto normal, presentando cambios propios del
stent en los tercios proximal y medio (figura 5). Al dia
siguiente toleré adecuadamente la via oral, sin dolor,
sin emesis, sin sangrado, por lo que se egres6 y con-
tinudé controles por gastroenterologia pediatrica, sin
recaidas.

Discusion

El abordaje inicial del paciente con estenosis eso-
fagica por cdusticos son las dilataciones repetidas,
con bujia o balén dilatador, bajo visién endoscépica
o fluoroscépica, con esquemas de frecuencia varia-
bles, siendo la perforacién una de las complicaciones
mas temidas, alcanzando hasta el 0,5 % de los casos®.
El intervalo entre las dilataciones afecta la respuesta y
el numero de sesiones adicionales de dilatacién; por
tal motivo deben realizarse de forma sistematica. El
manejo endoscdpico representa un desafio, dado que
aproximadamente el 40% son recurrentes o refracta-
rias al tratamiento. Segun los criterios de Kochman,
las estenosis se clasifican en Estenosis simples (rectas,
simétricas y concéntricas, permitiendo el paso del en-
doscopio, con una longitud menor a 2 cm), complejas
(tortuosas, asimétricas, que impide el paso del endos-
copio o mayores a 2 cm de longitud), refractarias (no
se logra alcanzar un didmetro adecuado en 5 sesiones
con intervalos de 2 semanas) y recurrentes (alcanza un

CASO CLINICO

Figura 5. Endoscopia de vias digestivas altas después de retiro de stent.

didmetro adecuado, pero no logra mantenerse por 4
semanas)®.

Las protesis esofdgicas/stent generan fuerza radial
para mantener el lumen esofdgico, contribuyendo a
una dilatacién prolongada (semanas a meses), que per-
mite la remisién del proceso inflamatorio y remodela-
cién de las estenosis, minimizando el riesgo de recu-
rrencia. El uso de estos sistemas se ha planteado y utili-
zado desde hace mas de 30 afios en pacientes adultos’.
Su empleo se ha ido masificando y perfeccionando en
el tiempo, tanto en la técnica, los materiales® e indica-
ciones’, promoviéndose su utilizacién en otras partes
del tubo digestivo y en patologias benignas, tales como
enfermedad dcido-péptica y lesiones por cdusticos, que
en ocasiones resultan de muy dificil manejo en cuanto
a conservar el lumen.

La utilizacién de stent es parte del abordaje tera-
péutico con mds evidencia en poblacién mayor de 18
afnos, como medida ante la recurrencia, refractariedad
o con el fin de evitar intervenciones repetidas y dismi-
nuir el riesgo de complicaciones. Con los anos se ha
acumulado bastante experiencia, lo que ha motivado
a muchos grupos a extrapolar estas técnicas al paciente
pediatrico con estenosis refractarias al abordaje usual.
El pilar del tratamiento para la estenosis esofdgica es
la dilatacién, con una tasa de éxito del 58 al 96%!°. Es
precisamente ese 4% refractario, el que ha requerido la
formulacién de manejos distintos, entre ellos la colo-
cacién de stent.

En la patologia esofagica benigna se ha reportado el
uso de diferentes tipos de stent, entre ellos: stent auto
expandibles pldsticos cubiertos [con mayores repor-
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tes de migracién'>"?], stent auto expandibles metali-
cos [que pueden provocar lesion al extraerlos], stent
auto expandibles biodegradables, con mds evidencia en
adultos, con la ventaja de evitar la reintervencién para
el retiro'?, pero con pobres resultados a corto plazo por
la inadecuada fuerza radial generada'*' y, finalmente,
los stent auto expandibles de nitinol (metdlicos) con
recubierta de silicona, se describen como una alterna-
tiva efectiva, con la ventaja de tener una menor posi-
bilidad de migracién y trauma al retirarlo'>'%, aunque
en algunas series se han reportado altas tasas de migra-
cién (35-70%)Y. En el caso clinico analizado se utilizé
este ltimo tipo de stent, los cuales fueron inicialmente
disenados para la dilatacién de estenosis traqueales.
Tienen un avanzado disefio técnico y existe una gran
experiencia en adultos, lo que lo sittia como la eleccién
mds indicada en la actualidad. En el paciente se dis-
puso de dos stent de vias biliares para poder cubrir la
longitud de la lesidn, la cual se consideraba complicada
al ser de mds de 2 cm; el didmetro fue elegido basado
en el peso corporal'®. Hay reportes que han utilizado
multiples stent al tiempo o se han realizado insercio-
nes repetidas®. El beneficio de los stent se ha demos-
trado ampliamente en adultos, con alivio completo de
la disfagia en aproximadamente el 40%, pero con una
alta tasa de recurrencia después de su remocién (69%),
particularmente en pacientes con estenosis extensas®.
El tiempo que puede durar el stent no estd claramente
establecido, siendo en la mayoria de los casos retirado
en 4 a 8 semanas®.

En pediatria existe evidencia limitada sobre su uso,
debido a la poca casuistica por uso ocasional, susten-
tandose en series retrospectivas de casos y opinién de
expertos’’. Tampoco se han desarrollado dispositivos
especificos, lo que hace que los stent de adultos no se
puedan utilizar en lactantes, por su gran tamafo, sien-
do ésta la poblacion mds afectada. Se ha optado por el
uso de protesis endovasculares o endotraqueales, algu-
nos de ellos no autorizados para uso esofdgico®, que
no ofrecen el largo suficiente, haciendo necesario co-
locar més de 1 dispositivo, lo que facilita su migracién.
Aun no se ha definido su uso temprano, tras la segunda
dilatacién y no como una alternativa a las dilataciones
repetidas.

En la mayoria de los reportes se utiliza conjunta-
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

El Rabdomiosarcoma es el tumor de partes blandas mds frecuente Esta entidad debe ser considerada en el diagndstico diferencial de
de la infancia, se describe este tumor en una ubicacién poco fre- los tumores 6seos de células pequeias redondas y azules; se destaca
cuente y se discute sobre su evolucion clinica y tratamiento. la importancia diagndstica de los estudios imagenoldgicos, histolé-

gicos y genéticos para lograr un diagnéstico de certeza. Ademds de
la importancia del tratamiento protocolizado y multimodal.

Resumen

El rabdomiosarcoma (RMS) es un tumor sélido maligno de origen mesenquimitico. Es el sarcoma
de tejidos blandos mas comun en la infancia y adolescencia. Un 65% de los casos son diagnosticados
antes de los 6 anos. Los subtipos histol6gicos incluyen al RMS embrionario, alveolar, pleomérfico y
de células fusadas. El subtipo embrionario es mds frecuente en los nifios, mientras que el alveolar es
mas frecuente en adolescentes y adultos. Objetivo: Describir la presentacion clinica de un rabdomio-
sarcoma alveolar primario en una escolar. Caso Clinico: Escolar femenina de 7 afios que debuta con
dolor progresivo en el muslo izquierdo de un mes de evolucién. La radiografia muestra un tumor con
compromiso litico a nivel diafisiario de fémur izquierdo. Se realiz6 estudio con 2 biopsias, inmuno-
histoquimica y estudio de PAX-FOXO1 compatibles con RMS alveolar. Recibi6 quimioterapia, con
buena evolucién posterior. Conclusiéon: El Rabdomiosarcoma alveolar primario éseo es infrecuente,
pero debe ser considerado dentro del diagndstico diferencial de los tumores éseos primarios de cé-
lulas pequefias, redonadas y azules. Este tipo de tumor, a pesar de presentar una citogenética de mal
prondstico, parece tener un mejor comportamiento biolégico, siendo necesario para un tratamiento
exitoso tener un alto indice de sospechar para instalar una terapia multimodal en el contexto de un
protocolo nacional.
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Abstract

Rhabdomyosarcoma (RMS) is a malignant solid tumor of mesenchymal origin. It is the most com-
mon soft-tissue sarcoma in childhood and adolescence. 65% of cases are diagnosed before the age of
6. Histological subtypes include embryonal, alveolar, pleomorphic, and fused-cell RMS. The embryo-
nal subtype is more frequent in children, while the alveolar one is more frequent in adolescents and
adults. Objective: To describe the clinical presentation of primary alveolar rhabdomyosarcoma in a
schoolgirl. Clinical Case: 7-year-old schoolgirl with one-month history of progressive pain in her left
thigh. X-ray shows a lytic lesion in the left femur diaphysis. A study was performed with 2 biopsies,
immunohistochemistry, and PAX-FOXO1 studies which were compatible with alveolar RMS. Con-
clusion: Primary alveolar rhabdomyosarcoma of the bone is rare, but it should be considered within
the differential diagnosis of primary small-round-blue cell bone tumors. Despite presenting a poor
prognosis cytogenetic, this type of tumor seems to have better biological behavior, which for a suc-
cessful treatment makes necessary to have a high index of suspicion in order to install a multimodal
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therapy in the context of a national protocol.

Introduccién

El Rabdomiosarcoma (RMS) es un tumor sélido
maligno que se origina en células mesenquimaticas
comprometidas con el desarrollo de musculo estriado.
Es el tumor de partes blandas mas frecuente en la in-
fancia, con una incidencia anual de 4,5 casos nuevos
por cada 1.000.000 personas menores de 15 afios, 250 a
300 casos en Estados Unidos y 15 a 20 casos en Chile"?.
Puede asociarse a sindromes familiares como Neuro-
fibromatosis, Li-Fraumeni, Beckwith- Wiedemann o
sindrome de Costello’. Histoldgicamente, las células
tumorales se asemejan a las del musculo esquelético.
Se clasifica de acuerdo a hallazgos histopatoldgicos en
los subtipos embrionario, alveolar, pleomérfico y de
células fusadas®”.

El RMS embrionario es el mas frecuente y se asocia
con un mejor prondstico, con un 82% de sobrevida a
5 afos, mientras que el RMS alveolar es clinicamente
mads agresivo debido a su propension a presentar me-
tastasis y recurrencias, con una sobrevida de 65% a 5
anos®. Este subtipo muestra alteraciones genéticas ca-
racteristicas, como la traslocacion t(2;13) (q35;q14) o
lat (1;13) (p36;q14) que involucran a los genes FOXO-
1 y PAX3 o PAX7. Estos genes conducen a la produc-
cién de nuevas proteinas de fusién que actian como
factores de transcripcién e inhibidores de la diferen-
ciacién miogénica, con efectos oncogénicos™®, lo cual
se correlaciona con la evolucién clinica. Este grupo de
RMS alveolar que expresan estos genes de fusién tiene
un comportamiento mds agresivo y un peor pronds-
tico’.

Los pacientes con RMS embrionario y/o alveolar
atn con FOXO-1 positivo y una enfermedad locali-
zada, catalogada como de bajo riesgo, tienen una so-
brevida sobre 80% con un tratamiento multimodal
que incluye quimioterapia, cirugia y/o radioterapia

dependiendo esta ultima si hubo resecciéon completa
o control de la enfermedad primaria. Por otro lado,
los pacientes con enfermedad metastasica o recurrente
tienen una posibilidad de curar entre un 20 a 30%'%'".

La localizacién mads frecuente del RMS es cabeza,
cuello y genitourinario masculino y femenino, ademas
de tronco y extremidades. El RMS primario de hueso,
ya sea embrionario o alveolar, es muy poco frecuente
y su curso clinico tampoco estd completamente defini-
do. Su patogenia no estd clara y el origen de la células
tumoral no es de célula muscular esquelética diferen-
ciada sino mds bien de células troncales mesenquimd-
ticas pluripotenciales con diferenciacién musculo es-
quelética'.

El objetivo de este articulo es describir la presenta-
cién clinica de un rabdomiosarcoma alveolar primario
6seo en una escolar.

Caso Clinico

Escolar de 7 afos, sexo femenino, sin antecedentes
morbidos destacables, con historia de dolor progresivo
a nivel de muslo izquierdo y claudicacién de dicha ex-
tremidad de 1 mes de evolucién. No tuvo compromiso
del estado general ni otra sintomatologia.

Se realiz6 radiografia de la extremidad inferior iz-
quierda, que mostré una imagen litica ubicada en la
didfisis femoral, de bordes mal definidos, con 4reas
de interrupcién de la cortical y reaccidon peridstica en
“tela de cebolla”. Se complet6 estudio con Resonancia
Magnética que evidencia una lesién tumoral litica con
areas de necrosis central y dreas circulares concéntricas
de baja intensidad de sefal en la zona cortical. No pre-
sentaba compromiso de partes blandas. Se efectué cin-
tigrama dseo que mostré sélo una captacion irregular a
nivel femoral izquierdo, desde regién infratrocantérea
hasta metafisis inferior (figura 1).
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Figura 1. Estudio imagenoldgico de lesién primaria A) Rx de femur lesién litica infiltrativa de bordes mal definidos con éreas de interrupcion corti-
cal en diafisis distal. Fina reaccién periostica con aparente morfologia en tela de cebolla. B) RM extensa lesién ésea con disrupcion de la cortical y
aumento de volumen de las partes blandas vecinas. C) Cintigrama éseo Tc-99 aumento captacion irregular en diafisis femoral izquierda, desde la
regién infratrocantereana hasta la metafisis inferior.

Por las caracteristicas clinicas e imdgenoldgicas,
se sospeché un Sarcoma de Ewing o un Osteosarco-
ma, por lo que se completé estudio con una biopsia.
La tincién de Hematoxilina-Eosina mostré células pe-
quenas redondas y azules, con inmunohistoquimica
para vimentina, desmina, miogenina positivas (figura
2), compatibles con RMS. Dada la poca frecuencia de
este diagnostico en un tumor dseo, se decidié repetir la
biopsia para confirmacién y ademds para realizar es-
tudio genético complementario. Se realizo estudio por
FISH que result positivo para gen FOXO-1 ( Hospital
Saint Jude USA), lo que es consistente con RMS alveo-
lar. Posteriormente, se realizé etapificaciéon tumoral
con Tomografia Computada térax, y mielograma, los
que resultaron normales.

Inicié quimioterapia de acuerdo a protocolo nacio-
nal para RMS localizado, con esquema de Vincristina-
Actinomicina-Ciclofosfamida. El tratamiento fue bien

tolerado. La evaluacion a la semana 12 de tratamien-
to mostré lesion litica femoral mejor circunscrita, sin
manifestaciones de enfermedad en otro sitio. Se realizo
reseccion de lesion tumoral en bloque y colocacién de
injerto dseo, con bordes quirdrgicos libres. En la pieza
operatoria se evidencié necrosis de un 50%.

La paciente evolucioné favorablemente y continué
con tratamiento quimioterdpico hasta completar el
protocolo en la semana 46. La evaluacion de término
de tratamiento demostr6 enfermedad en remision.

En la actualidad, a 5 afos del diagnéstico, la pa-
ciente estd en buenas condiciones, presenta sélo clau-
dicacion leve, secundario a acortamiento leve de la
extremidad inferior izquierda. De acuerdo a los crite-
rios habituales, la paciente se considera curada de su
enfermedad de base. Sin embargo, se mantendra en
control periddico para evaluar la aparicién de secuelas
o efectos a largo plazo del tratamiento quimioterdpico.
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Figura 2. Estudio Biopsia ¢sea. A y B: Tincion de Hematoxilina-Eosina. Tumor de células pequenas, redondas y azules; algunas células fusadas.
C: Tincion de inmunohistoquimica para desmina. D: Tincién de inmunohistoquimica (IHQ) para miogenina. Ambas tinciones de IHQ muestran
tincion citoplasmatica intensa para los marcadores.
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Discusion

El RMS es el tumor sélido de partes blandas mas
frecuente en la infancia. Morfolégicamente forma par-
te de los llamados tumores de células pequenas, redon-
das y azules, un grupo de neoplasias que constituyen
un desafio diagnéstico en la edad pedidtrica, ya que se
trata de tumores con naturaleza bioldgica diversa y con
diferentes grados de agresividad y con tratamientos
determinados, por lo que es muy importante tener el
diagnéstico con la mayor certeza posible. Esta familia
de tumores la conforman Rabdomiosarcoma, Neuro-
blastoma, Sarcoma de Ewing-Tumor Neuroectodér-
mico Primitivo (PNET), Linfoma, Condrosarcomas,
Tumor Rabdoide y Osteosarcoma. Estos tumores pre-
sentan caracteristicas histolégicas similares y la forma
de diferenciarlos es a través de la inmunohistoquimica
y de estudios genéticos'*!.

El diagnéstico de RMS se basa en caracteristicas
histolégicas mostrando un tumor de células pequenas
redondas y también células fusadas con una alta tasa
mitdtica. La inmunohistoquimica muestra positividad
para marcadores de origen muscular como vimentina,
miogenina y desmina. Desde el punto de vista anato-
mo patoldgico, el RMS se clasifica en diferentes subti-
pos con significado pronéstico, un subgrupo de buen
prondstico como RMS botroide, leiomiosarcomatoso
y de células fusadas, uno de prondstico intermedio
RMS embrionario y uno de mal prondstico RMS al-
veolar®. Clinicamente se manifiesta como una masa y
su sintomatologia va a depender de la ubicacién y de
las estructuras vecinas que comprometa.

Las alteraciones genéticas también se correlacionan
con las caracteristicas histoldgicas y prondsticas, asi el
RMS embrionario presenta perdida de la heterocigo-
cidad en 11p15.5, mientras que los RMS alveolares en
un 77% de ellos se presentan alteraciones genéticas a
nivel del cromosoma 13, con traslocaciones reciprocas
t(2;13)q35;q14) o t(1;13)(p36;q14), las que ya mencio-
namos antes, comprometen al gen FOXO1 generando
nuevas proteinas de fusién que actian como factores
de transcripcién de mayor potencia que las proteinas
nativas impidiendo la diferenciacién miogénica e inhi-
biendo apoptosis!®!”.

El RMS alveolar representa aproximadamente el 15
a 20% de todos los RMS. Se presenta con mayor fre-
cuencia en edad escolar y puberal, localizdndose con
mayor frecuencia en extremidades. Habitualmente
es un tumor mads agresivo presentindose con mayor
compromiso invasivo local y metastdsico que el RMS
embrionario'®, por lo cual su prondstico es mds reser-
vado con una mayor tasa de recurrencias y menor so-
brevida.

El RMS alveolar asociado con fusién positiva para
gen FOXOL tiene peor prondstico atin con tratamiento

CASO CLINICO

multimodal agresivo y los factores que definen el re-
sultado final son la edad del paciente, sitio de origen,
tamano tumoral, resecabilidad, presencia de metastasis
en ndmero, sitios y tejidos comprometidos asi como
el compromiso de ganglios regionales. Los pacientes
con ganglios regionales comprometidos tienen menor
sobrevida a 5 afos (43%) que cuando no lo presentan
(73%)'%%. En el caso clinico presente, el tumor fue re-
secado completamente, con bordes libres y no habia
compromiso regional ni a distancia, lo que se asocia a
mejor porndstico.

El RMS primario de hueso, ya sea embrionario o
alveolar, es muy raro. El compromiso 4seo se presenta
habitualmente como secundario a una masa de partes
blandas que invade los tejidos vecinos o por el com-
promiso metastdsico a nivel de médula dsea’’. En el
caso reportado las imagenes y la biopsia descartaron
el compromiso de partes blandas tumoral, confirman-
do de esta forma que se trataba de un tumor primario
dseo.

Existen muy pocos casos publicados en la literatu-
ra internacional. La revisién realizada por los autores
s6lo muestra 6 pacientes con RMS alveolar primario
6seo en los cuales existe infiltraciéon de medula dsea,
sin que se describa un tumor primario localizable en
otras zonas, pero no estd descrita la presentacién como
un tumor 6seo sin infiltracién medular como en el pre-
sente caso®.

Los casos reportados de RMS alveolar primario de
hueso y estudio genético de fusion positiva, muestran
una mejor sobrevida comparada con los originados en
tejido blando, lo que causa ain mayores dificultades en
la mejor caracterizaciéon de este tipo tan infrecuente de
presentacion®.

El RMS alveolar de tejido blando comunmen-
te infiltra la médula dsea, lo que provoca un desafio
diagndstico, ya que puede simular los sintomas de una
malignidad hematoldgica o de un tumor primario del
hueso por lo que la biopsia es mandatoria en cada caso.
El diagnéstico diferencial debe incluir el Sarcoma de
Ewing, Linfoma no Hodgkin, condrosarcoma mesen-
quimdtico y el osteosarcoma con la variante de células
pequenas. Mientras la morfologia de las células tu-
morales es similar, pequefias y redondas, la neoplasia
osteoide es de osteosarcoma y el cartilago hialino de
condrosarcoma, asi como las vacuolas intracitoplas-
maticas o la estriacién de las células tumorales son de
RMS. Ademis del cuidadoso examen de la tincién con
Hematoxilina-Eosina, la inmunohistoquimica inclu-
yendo actina, vimentina, desmina, miogenina, CD99
y S100 es de indudable valor en el diagnéstico, tam-
bién el examen molecular como la citometria de flujo
(en enfermedades hematoldgicas) o el andlisis genético
del estado de fusién ( t(11;22) en Ewing o FOXO1 en
RMS) son ahora parte del panel de diagnéstico*'¢. La
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Las interacciones farmacoldgicas con los distintos antirretrovirales Se presenta un caso pedidtrico de interaccién farmacolégica entre

disponibles para el tratamiento del VIH han sido descritas y anali- un antirretroviral y un firmaco de uso frecuente, con una poste-

zadas principalmente en poblacién adulta debido al mayor uso de rior revisién de interacciones de los distintos antirretrovirales con

estos farmacos en este grupo etario, siendo algunas de ellas poten- farmacos de uso habitual en pediatria, agrupados segtin su riesgo

cialmente graves. potencial.

Resumen Palabras clave:
Interaccion

Las interacciones farmacolégicas son eventos indeseados observados en la practica clinica. En pa-  Farmacolégica;

cientes con infeccién por VIH con terapia antirretroviral (ARV) es particularmente importante tener ~ Antirretrovirales;
presente que muchos medicamentos de uso habitual en pediatria pueden tener interacciones con  Fluticasona;

ARV. Objetivo: comunicar un caso de interacciéon farmacoldgica entre un ARV (lopinavir/ritonavir) Ritonavir;

y corticoides inhalados en un nifio con infeccién por VIH, y revisar interacciones farmacolégicas ~ Lopinavir/Ritonavir;
mads frecuentes en nifios con terapia ARV. Caso Clinico: Preescolar de 5 afios, sexo masculino, con Cushing;
antecedentes de infeccion vertical por VIH etapa N1 segtin clasificacién del CDC 1994, en terapia ~ Insuficiencia

ARV desde los 8 meses de vida con zidovudina, lamivudina y lopinavir/ritonavir con buen control vi- ~ Suprarrenal
rolégico e inmunoldgico. Por clinica de rinitis alérgica consistente en congestion nasal, prurito nasal

y ronquido nocturno, inicié tratamiento con fluticasona intranasal. Tras 1 mes de tratamiento, evo-
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lucioné con fascie cushingoide, aumento de peso, dislipidemia mixta, insulinorresistencia, cortisol
basal AM < 1 pg/dL y hormona adrenocorticotropa (ACTH) < 2 pg/ml, con prueba de estimulacién
con ACTH compatible con insuficiencia suprarrenal central, atribuido a interaccién farmacolégica
con lopinavir/ritonavir por conocimiento de esta interaccién. Inici6 tratamiento de sustitucién con
hidrocortisona, recuperando funcién de eje hipotdlamo-hipoéfisis-adrenal tras 18 meses. Conclu-
sion: El conocimiento de ésta y otras interacciones farmacoldgicas entre ARV y medicamentos de uso
habitual en pediatria es fundamental para el manejo integral de los pacientes con infeccién por VIH,
especialmente referido a prevencion de efectos adversos indeseados.

Abstract

Drug interactions are undesirable events observed in clinical practice. In patients with HIV infection
on antiretroviral therapy (ART), it is particularly important to bear in mind that many drugs com-
monly used in pediatrics can cause such interactions. Objective: to report a case of drug interaction
between an antiretroviral drug (lopinavir/ritonavir) and inhaled corticosteroid in a child with HIV
infection, and to review more frequent drug interactions in children on ART. Clinical Case: 5-year-
old male with history of stage N1 vertical transmitted HIV infection (1994 CDC classification), on
ART from 8 months of age with zidovudine, lamivudine, and lopinavir/ritonavir, with successful vi-
rological and immunological outcome. Due to symptoms of allergic rhinitis (congestion, itchy nose,
and nocturnal snoring) treatment with intranasal fluticasone was started. After 1 month of treatment,
he developed cushingoid facies, weight gain, mixed dyslipidemia, insulin resistance, morning basal
cortisol levels < 1 pg/dL, and Adrenocorticotropic hormone (ACTH) < 2 pg/ml, presenting ACTH
stimulation test compatible with central adrenal insufficiency, attributed to a drug interaction with
lopinavir/ritonavir due to known interaction. He started hydrocortisone replacement treatment, re-
covering hypothalamic-pituitary-adrenal axis function after 18 months. Conclusion: Knowledge of
this and other drug interactions between ART and drugs commonly used in pediatrics is essential
for the comprehensive management of patients with HIV infection, especially in the prevention of
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unwanted adverse effects.

Introducciéon

Las interacciones farmacoldgicas son sucesos que
resultan en una alteracién del efecto esperado de un
farmaco debido a la utilizacién reciente o simultanea
de otros farmacos, suplementos dietéticos, hierbas
medicinales e incluso alimentos. Dentro de las inte-
racciones firmaco-firmaco se puede ver un aumento
o reduccion del efecto deseado, por lo que es muy im-
portante su conocimiento en la préctica clinica’.

El VIH es uno de los problemas de salud publica
actuales mas relevantes. A nivel mundial, segtin infor-
macién de ONUSIDA al 2019, 37,9 millones de per-
sonas vivian con VIH, de ellas 1,7 millones eran nifios
menores de 15 afios’.

En Chile, desde el primer caso pediétrico diagnos-
ticado en 1987 hasta diciembre de 2019, el Instituto de
Salud Publica (ISP) habia estudiado mas de 4200 nifios
y niflas menores de 13 afios, confirmando infeccién
por VIH en 460 de ellos, identificindose transmisién
vertical en 426 de estos casos’. De los nifios con infec-
cién por VIH, cerca de un 90% estd en terapia antirre-
troviral (ARV) de acuerdo con datos no publicados del
Comité de VIH/SIDA Pediatrico de la Sociedad Chile-
na de Pediatria.

La terapia ARV ha permitido que los nifios que ac-
ceden a ella tengan una expectativa y calidad de vida
muy similar a la poblacién general. Al ser medicamen-
tos de uso poco frecuente en pediatria, resulta especial-
mente relevante dar a conocer las principales interac-
ciones farmacoldgicas para evitar efectos indeseados al
momento de prescribir otros firmacos en este grupo
de pacientes.

El objetivo de este reporte es comunicar un caso de
interaccion farmacolégica de relevancia clinica entre
un antirretroviral (lopinavir/ritonavir) y corticoides
inhalados en un nifio con infeccién por VIH, y revisar
interacciones farmacoldgicas mds frecuentes en nifios
con terapia ARV.

Caso Clinico

Paciente de 5 afios, sexo masculino, con anteceden-
tes de infeccién vertical por VIH etapa N1 (Clasifica-
cién del CDC 1994)%, diagnosticado por patologia ma-
terna, que inici6 terapia ARV alos 8 meses de vida con
zidovudina (240 mg/m?*/dosis cada 12 h), lamivudina
(5 mg/kg/dosis cada 12 h) y lopinavir/ritonavir (Kale-
tra®) (300 mg/m?*/dosis cada 12 h en base lopinavir), el
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cual mantiene a la fecha, con buen control virolégico
e inmunoldgico; carga viral de VIH indetectable desde
el octavo mes post inicio de terapia y recuento de LT-
CD4" en etapa inmunolégica 1.

Fue evaluado en otorrinolaringologia por cuadro
clinico de meses de evolucién caracterizado por con-
gestion y prurito nasal, asociado a ronquido nocturno.
Se diagnosticd rinitis alérgica e inicié tratamiento con
cetirizina 5 mg al dia y fluticasona propionato suspen-
sién para nebulizacion intranasal (Flixonase®) 50 ug/
pulverizacién una aplicacién en cada fosa nasal cada
12 h.

Evaluado en policlinico de infectologia al mes de
iniciado el tratamiento con corticoides intranasales,
destacé en el examen fisico fascie cushingoide y au-
mento de peso de 1 kg en un mes; en exdmenes de con-
trol se evidenci6 perfil lipidico alterado, con dislipide-
mia mixta (colesterol total 235 mg/dL, LDL 133,5 mg/
dL, HDL 67 mg/dL, triglicéridos 172 mg/dL) e insu-
linorresistencia leve (insulinemia 14,4 mU/L, glicemia
87 mg/dL, indice de resistencia a la insulina (HOMA)
3,1 (valor normal < 2)). Cabe destacar que los exdme-
nes metabdlicos previos controlados semestralmente
de rutina siempre habian estado en rangos normales.
Se decidi6 disminucién del Flixonase® al 50% de dosis
por conocimiento de interaccién entre lopinavir/rito-
navir y corticoides inhalados.

Evolucioné con disminucién gradual de la fascie
cushingoide y sin aumento de peso; al segundo mes de
haber disminuido la dosis del corticoide ya presentaba
fascie de aspecto normal, sin variaciones de peso man-
teniendo eutrofia. Por persistir con alteraciones meta-
bélicas se solicit6 apoyo con nutriélogo para el manejo
de la dislipidemia e insulinorresistencia indicando die-
ta hipograsa, restriccion de hidratos de carbono y rica
en omega 3, cambio de habitos alimentarios y ejercicio
aerdbico diario.

Fue evaluado por endocrinologia a los 5 meses post
disminucién del tratamiento corticoidal tras hallazgo
de cortisol AM < 0,054 pg/dL. Al examen fisico destacd
paciente con muy buen estado general, activo, asinto-
matico, sin signos clinicos de insuficiencia suprarrenal,
eutréfico, con talla normal, sin alteracion en la veloci-
dad de crecimiento. Se solicité exdmenes para evaluar
eje suprarrenal, encontrando cortisol basal AM < 1 ug/
dL, hormona adrenocorticotropa (ACTH) < 2 pg/ml,
test de ACTH con cortisol basal AM < 1 pg/dL y corti-
sol post ACTH < 1 pg/dL, los cuales indicaron frena-
cién del eje suprarrenal severo, interpretado como una
insuficiencia suprarrenal central secundaria asociada
a la interaccién entre el lopinavir/ritonavir de la tera-
pia ARV vy la corticoterapia inhalada, probablemente
transitoria, por lo que inici6 terapia de sustitucién con
hidrocortisona en dosis de 14mg/m?/dia. Se completé
estudio con evaluacion de la funcién del resto de los
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ejes neuroendocrinos, resultando todos sin alteracion,
tanto al momento del diagndstico como durante la
evolucién del cuadro clinico.

Se suspendié definitivamente el corticoide intra-
nasal a los 3 meses de haber iniciado el tratamiento
de sustitucién, manteniéndose sélo con cetirizina,
sin exacerbacién de su rinitis alérgica. Se mantuvo
terapia ARV sin cambios y se evalu6 en el tiempo la
respuesta de las alteraciones metabdlicas asociadas al
manejo nutricional y al cambio de hébitos, teniendo
en cuenta que el uso de lopinavir/ritonavir puede
asociarse por si solo a la presencia de dislipidemia. Se
evidencié en controles posteriores mejoria paulatina
en el perfil lipidico, se resolvi6 la insulinorresistencia
normalizando valores de insulina e indice HOMA,
siempre con glicemias normales, por lo que se deci-
di6 mantener el esquema ARV de primera linea. A
los 6 meses de iniciada la terapia de sustitucién con
hidrocortisona se pesquisé el primer aumento signi-
ficativo en los niveles de cortisol basal de 6,04 pg/dL.
Se mantuvo con dosis minimas de sustitucién con-
trolando cada 3 meses niveles de cortisol, lograndose
suspender definitivamente a los 18 meses de haber
iniciado el tratamiento, con un cortisol basal de 8,02
pg/dL y post ACTH de 17 pg/dL, demostrando sufi-
ciencia suprarrenal basal y ante el estrés. En la tabla
1 se resume la evolucién de los niveles de cortisol y
ACTH. Destaca que durante todo el tiempo en que el
paciente estuvo con tratamiento de sustitucién nunca
requirié utilizar dosis de estrés. El paciente evolucio-
no satisfactoriamente, manteniendo su esquema ARV
de primera linea, sin dislipidemia ni otros trastornos
endocrino-metabdlicos.

Discusion

El caso clinico presentado ilustra un ejemplo de
interaccién farmacoldgica potencialmente letal, al
combinar un antirretroviral, en este caso lopinavir/
ritonavir, con un corticoide intranasal, medicamento
de amplio uso en la practica clinica, provocando una
insuficiencia suprarrenal secundaria.

En general, las reacciones adversas que involu-
cran al sistema endocrino, incluyendo el sindrome
de Cushing secundario a la administracién de cor-
ticoides exdgenos por un periodo prolongado, estin
entre las menos frecuentemente reportadas para flu-
ticasona® de administraciéon intranasal o inhalada,
esto debido a que este firmaco tiene una absorcién
sistémica menor al 2% cuando se administra por
estas vias. Sin embargo, la coadministracién con un
antirretroviral como lopinavir/ritonavir, un inhibi-
dor de proteasa®, puede aumentar significativamente
la absorcién sistémica de fluticasona tras su adminis-
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Tabla 1. Niveles de cortisol basal y post test de ACTH
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Al Inicio 1 3 6 9 12 15 18 meses
diagndéstico tratamiento  mes  meses meses meses meses meses  Suspension
sustitucion tratamiento
Cortisol basal pg/dL (VR: 6,02-18,40) < 0,054 0,23 0,08 6,04 4,8 9,86 6,09 8,01
ACTH pg/ml (VR: 9 - 69) <2,00
Cortisol 30" post ACTH pg/dL  (VR: > 18) < 1,00 11,9 17

VR: valor de referencia.

tracién intranasal o inhalada, siendo el mecanismo
de esta interaccién la inhibicién del metabolismo
de la fluticasona via hepdtica e intestinal mediante
el CYP450, isoenzima CYP3A47% La fluticasona es
metabolizada por el sistema enzimdtico CYP450 3A4
y al coadministrarse con ritonavir, que actda como
inhibidor de este sistema enzimético, se produce en
una acumulacién del esteroide, supresién suprarre-
nal y sindrome de Cushing.

Epperla y McKiernan realizaron una revisién de la
literatura, describiendo 11 pacientes pedidtricos y 26
adultos que presentaron sindrome de Cushing iatro-
génico y supresion suprarrenal con terapia que incluia
fluticasona y ritonavir. Tres casos de adultos fueron
secundarios al uso de fluticasona intranasal e inhalato-
rio, mientras que el resto de los pacientes sdlo registr6
utilizacién de fluticasona inhalada. La dosis total diaria
administrada de fluticasona varié de 200 a 2.000 pg/dia
en pacientes adultos y 200-1.000 pg/dia en pacientes
pedidtricos, y el ritonavir se usé en dosis bajas como
“booster” y en dosis altas’.

En nuestro caso, el paciente recibié una dosis de
200 pg/dia de fluticasona, y al mes de uso ya se obser-
varon efectos adversos. Llama la atencién la rapidez y
potencia en provocar manifestaciones clinicas y frena-
cién del eje hipotalamo-hipoéfisis-adrenal, ya que los
primeros efectos fueron observados tras un mes de ins-
taurada la fluticasona y la recuperacion total del eje se
produjo al afio y medio de inicio de terapia de sustitu-
cién. Se ha observado en casos reportados previamen-
te, que la aparicion del Sindrome de Cushing puede
variar en un rango de 2 semanas a 3 meses en los casos
pedidtricos, con un inicio promedio de 2,1 meses”'.
Por lo tanto, no se recomienda el uso de fluticasona
intranasal o inhalada en combinacidn con ritonavir, a
menos que el beneficio potencial sobrepase el riesgo de
efectos secundarios sistémicos''. Se deben considerar
alternativas a la fluticasona, siempre que sea posible, si
hay que usar ritonavir. Como alternativas, pueden ser
apropiados agentes menos potentes, menos lipofilicos
y/o de accién mds corta, tal como beclometasona, aun-
que probablemente la mayoria, si no todos los corti-

costeroides inhalados, pueden interactuar con ritona-
vir en alguna medida'. Sino es posible prescindir de su
uso se sugiere utilizar la dosis efectiva mds baja posible
del corticoide y ajustar segtin sea necesario, de acuerdo
con la respuesta terapéutica, tolerancia del paciente y
exdmenes de laboratorio que evalten la funcion del eje
adrenal. Los pacientes deben ser monitorizados para
detectar signos y sintomas de hipercortisolismo, ade-
mds de realizar antropometria, ya que dentro de los
hallazgos encontrados mds precozmente se describe el
rdpido aumento de peso, pudiéndose evidenciar des-
de el primer mes de coadministracién’, como fue en
el caso de nuestro paciente. Otra opcién en pacientes
con rinitis alérgica o asma bronquial es evaluar el uso
de otros medicamentos, como podria ser antagonistas
de receptor de leucotrienos, antihistaminicos, medidas
no farmacoldgicas, entre otros.

Después de un uso prolongado de fluticasona con
ritonavir, puede ser necesaria una reduccién progresi-
va de la dosis de fluticasona si se quiere suspender in-
dicacién, ya que existe riesgo significativo de supresiéon
de la funcién del eje adrenal, pudiendo ser necesario
el uso de corticoides sistémicos en dosis de sustitucién
hasta la recuperacion de la funcién del eje, tal y como
sucedi6 en este paciente.

Si bien este caso clinico es solo un ejemplo de inte-
raccién farmacoldgica, es importante conocer aquellas
asociadas a los antirretrovirales mds usados en pedia-
tria, pertenecientes a la familia de Inhibidores de Trans-
criptasa Reversa andlogos de Nucle6sidos (ITRN),
Inhibidores de Transcriptasa Reversa No anédlogos de
Nucledsidos (ITRNN), Inhibidores de Proteasa (IP) e
Inhibidores de Integrasa (II). Es importante destacar
que los clinicos deben considerar las potenciales inte-
racciones de los antirretrovirales al momento de pres-
cribir otros medicamentos, las cuales serdn particulares
para cada firmaco dependiendo de sus caracteristicas
farmacodindmicas y farmacocinéticas. Los ARV que se
metabolizan en el higado (ITRNN, IP, maraviroc y el II
elvitegravir) son los que pueden tener mds interaccio-
nes con otros medicamentos. En las tablas 2, 3,4y 5 se
menciona las principales interacciones farmacolégicas
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Tabla 2. Interacciones farmacolégicas entre Inhibidores de la Transcriptasa Reversa analogos de Nucleétidos (ITRN) y farmacos
de uso frecuente en Pediatria™

ARV

No coadministrar*

Interacciéon potencial**

Precaucion***

ITRN AZT

3TC

TDF

Antimicrobianos:
TAF

Antimicrobianos: albendazol, cloranfenicol,
rifampicina, trimetoprim/sulfametoxazol,
vancomicina, sulfadiazina, anfotericina B,
fluconazol

Neuropsiquiatricos: etosuximida, fenobarbital,
4cido valproico, clorpromazina, clozapina,
quetiapina

Otros: acetazolamida

Antimicrobianos: sulfadiazina

Analgésicos y anestésicos: aspirina, celecoxib,
ibuprofeno, acido mefenamico, naproxeno,
piroxicam

Antimicrobianos: amikacina, claritromicina,
gentamicina, piperacilina, sulfadiazina, van-
comicina, anfotericina B, itraconazol, ketoco-

Analgésicos y anestésicos: ibuprofeno, meta-
dona, naproxeno

Antimicrobianos: claritromicina, ganciclovir
Inmunoldégicos: azatioprina, micofenolato

Neuropsiquiatricos: carbamazepina, fenitoina

Antimicrobianos: ampicilina, penicilina, tri-
metoprim/sulfametoxazol

Cardiovasculares: atenolol
Antimicrobianos: ampicilina, flucloxacilina,
penicilina

Inmunolégicos: sirolimus, tacrolimus

nazol, aciclovir, ganciclovir

— Cardiovasculares: hidralazina, amiodarona

— Inmunoldgicos: ciclosporina y micofenolato

— Neuropsiquiatricos: topiramato, litio

— Otros: acetazolamida

ABC — Antimicrobianos: flucloxacilina

— Hematoldgicos: clopidogrel

— Analgésicos y anestésicos: metadona
— Antimicrobianos: metronidazol, rifampicina
— Inmunolégicos: micofenolato

— Neuropsiquiatricos: fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina

Otros: isotretinoina

ARV: antirretroviral. ITRN: inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de nucleétidos. AZT: zidovudina. 3TC: lamivudina. TDF: tenofovir
disoproxil fumarato. TAF: tenofovir alafenamida. ABC: abacavir. *No se recomienda coadministrar a menos que el beneficio supere el riesgo.
**Puede ser clinicamente significativa. Puede requerir seguimiento adicional, adecuacién de la dosis del fa&rmaco o del momento de adminis-
tracion. ***Es poco probable que se requiera una accién / control adicional o un ajuste de la dosis.
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entre las familias de antirretrovirales mds utilizados en
los pacientes de la cohorte chilena pediatrica y medica-
mentos de uso habitual en ninos. Para su confeccién se
extrajeron todas las interacciones de los antirretrovira-
les incluidos desde el sitio web HIV-Drug Interactions
de la Universidad de Liverpool®. Luego, fueron filtra-
dos segun los registros sanitarios vigentes en Chile y
disponibilidad en el arsenal farmacolégico del Hospital
Dr. Exequiel Gonzélez Cortés. Se seleccioné aquellos
farmacos de uso frecuente, como también aquellos de
uso ocasional, pero con interacciones potencialmente
severas.

Los médicos que manejan patologias no VIH en
estos nifios, ya sea asma, alergias, patologia neuropsi-
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quidtrica, infecciones intercurrentes, arritmias u otras,
deben verificar eventuales interacciones farmacold-
gicas entre la terapia ARV vy el tratamiento que van
a indicar, siendo fundamental el apoyo y trabajo en
conjunto con un Quimico Farmacéutico clinico. Com-
plementariamente, existen numerosos recursos digita-
les que permiten una rdpida revisién de interacciones
farmacolégicas. Dentro de los sitios web de consulta
gratuita, se encuentran disponibles el ya mencionado
HIV-Drug Interactions de la Universidad de Liver-
pool®” y otros como Drugs.com'" o Medscape.com.
Entre herramientas de suscripcién pagada, son reco-
mendables algunas aplicaciones méviles como IBM
Micromedex® o Lexicomp®.
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Tabla 5. Interacciones farmacolégicas entre Inhibidores de Integrasa (1) y farmacos de uso frecuente en Pediatria™

Precaucion***

Neuropsiquiatricos: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina

Suplementos y vitaminas: multivitaminicos que contengan
alguno o més de los siguientes: acido ascorbico, colecalci-
ferol, cianocobalamina, acido folico, yodo, nicotinamida,
fitomenadiona, retinol, riboflavina, tiamina, y/o tocoferol;
suplementos de calcio, hierro o magnesio; fumarato ferroso.

ARV No coadministrar*  Interaccion potencial**
Il RTG — Antimicrobianos: rifampicina
— Gastrointestinales: antiacidos
DTG — Antimicrobianos: rifampicina

— Neuropsiquiatricos: clobazam
Cardiovasculares: atenolol — Otros: piridostigmina
Gastrointestinales: antiacidos

Neuropsiquiatricos: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina

Otros: efedrina

Suplementos y vitaminas: multivitaminicos que contengan al-
guno o més de los siguientes: acido ascérbico, colecalciferol,
cianocobalamina, &cido félico, yodo, nicotinamida,
fitomenadiona, retinol, riboflavina, tiamina, y/o tocoferol;
suplementos de calcio, hierro o magnesio; fumarato ferroso.

ARV: antirretroviral. II: inhibidores de integrasa. RTG: raltegravir. DTG: dolutegravir. *No se recomienda coadministrar a menos que el bene-
ficio supere el riesgo. **Puede ser clinicamente significativa. Puede requerir seguimiento adicional, adecuacion de la dosis del farmaco o del
momento de administracion. ***Es poco probable que se requiera una accién / control adicional o un ajuste de la dosis.

Conclusion

A raiz de este caso clinico y posterior revision de
las interacciones farmacoldgicas mds frecuentes entre
antirretrovirales y medicamentos de uso frecuente en
pediatria, resulta relevante la cantidad de farmacos
involucrados y las reacciones farmacolégicas adversas
asociadas. Por lo tanto, dado el relativo aumento del
uso de terapia ARV, ya sea en contexto del protocolo
de transmision vertical, tratamiento de VIH pediétrico
o profilaxis post exposicion, es fundamental el conoci-
miento de estas interacciones por parte de los pediatras
que atienden a estos pacientes, con el fin de prevenir
eventos adversos como el expuesto en esta revision.

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 publicacion 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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Hitos histéricos para el control de las infecciones graves y la sepsis en
pediatria. Aproximacion a través de la filatelia médica

Historical milestones for the control of severe infections and sepsis in pediatrics.
Approach through medical philately

Camila Ampuero A.?, Daniela Arriagada S.?, Alejandro Donoso F.*

2Unidad de Paciente Critico Pediatrico. Hospital Clinico Metropolitano Dra. Eloisa Diaz I. La Florida. Santiago. Chile.
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
La sepsis pedidtrica es una de las principales causas de morbilidad, Permite conocer los esfuerzos de carécter histéricos sanitarios, edu-
mortalidad y de utilizacién de los recursos en salud a nivel mundial. cacionales y terapéuticos destinados al control de las infecciones en
A pesar de esto, sigue siendo una entidad poco conocida para la el paciente pedidtrico a través del testimonio visual ofrecido por los
poblacién general. sellos postales.
Resumen Palabras clave:
Infecciones;
La filatelia médica, con sus diversas tematicas, se configura como un fiel testimonio de los sucesosy ~ Sepsis;
hechos histéricos que han afectado a la humanidad. Asimismo, permite evidenciar el rol difusor de Flllatgha l\glledma;
Salud Publica

diversas campanas de prevencién realizadas para controlar y erradicar las infecciones graves, junto
con otros logros de politica sanitaria de gran impacto en la poblacién infantil. En la actualidad, el co-
nocimiento y coleccién de los sellos postales, es un pasatiempo cada vez mds inusual. Por otra parte,
en ocasiones, existe un marcado desconocimiento histérico y pérdida de la valoracién de las medidas
eficaces para el control de las enfermedades infecciosas, olvidando el enorme efecto de estas en la vida
cotidiana de la sociedad de la época. Se revisa mediante el testimonio visual ofrecido por los sellos
postales las medidas sanitarias, educacionales y terapéuticas destinadas al control de las infecciones
en el paciente pedidtrico, con énfasis en nuestro pais. Ademads, se discuten las nuevas poblaciones de
riesgo para la aparicién de episodios sépticos. Atn en nuestros dias las infecciones graves y la sepsis
representan un grave problema de salud publica.

Correspondencia:
Alejandro Donoso F.
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Coémo citar este articulo: Andes pediatr. 2021;92(3):455-460. DOI: 10.32641/andespediatr.v92i3.3476
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Abstract

Medical philately, with its diverse themes, is a faithful testimony of the historical events that have
affected humanity. Likewise, it allows us to evidence its role as a diffuser of diverse prevention cam-
paigns carried out to control and eradicate serious infections, together with other achievements of

Sepsis y Filatelia Médica - C. Ampuero A. et al

Keywords:
Infections;

Sepsis;

Medical Philately;
Public Health

health policy in the child population. Nowadays, the knowledge and collection of postage stamps is
an increasingly unusual pastime. On the other hand, sometimes there is a marked historical ignoran-
ce and lack of appreciation of the effective actions for the control of infectious diseases, forgetting the
enormous effect of these on the daily life of the current society. Through the visual testimony offe-
red by the postage stamps, we review the sanitary, educational, and therapeutic actions destined to
control the infections in the pediatric patient, with emphasis on our country. In addition, we discuss
the new populations at risk for the appearance of septic episodes. Even today, serious infections and
sepsis represent an important public health problem.

456

Introduccién

La incidencia global de la sepsis se estimé recien-
temente en 677 casos por 100.000 habitantes, repre-
sentando el 19,7% del total de muertes para el ano
2017. La mayor incidencia ocurrié en niios menores
de 5 afos, principalmente en lactantes'. Segun la re-
gion geografica, se ha descrito una mortalidad cercana
al 40% para los nifnos hospitalizados en Unidades de
Cuidado Intensivo en Asia y Africa, mientras que en
Sudamérica la cifra es de un 11%?

En pediatria, las acciones que han presentado un
impacto significativo en la prevencién de las infeccio-
nes y su morbimortalidad son las de cardcter sanitario
(“Lucha contra la mortalidad infantil”), destacando en
este rubro intervenciones como la sanitizacién, pro-
mocién de la lactancia materna e inmunizaciones. Solo
escasas intervenciones diagndsticas y farmacoldgicas,
como el reconocimiento precoz y uso de antibidticos
respectivamente, han presentado un efecto contun-
dente en la mortalidad, logrando una mejoria en el
prondstico’.

Una forma de acceder al testimonio gréfico de los
eventos historicos, culturales o cientificos relevantes de
un determinado pais o regiéon geogréfica, es mediante
la filatelia®. Las estampillas pueden ser miradas como
un tema docente y fuente de investigacion, pues fue-
ron una importante herramienta de promocién de la
salud y educacién, tanto para el equipo de salud como
para la comunidad, en particular en los paises en vias
de desarrollo.

A continuacidn, se revisa mediante una aproxima-
cién a la filatelia iberoamericana (figura 1), aquellas
medidas relacionadas con el exitoso control de las in-
fecciones graves en la poblacién infantil, como tam-
bién aquellas asociadas con la aparicién de nuevas po-
blaciones de riesgo.

ebitoriaL_qiku

Disponibilidad agua potable y saneamiento

A comienzos del siglo XX se aprob6 la Ley de Al-
cantarillado y Pavimentacién de Santiago, aumentan-
do las redes de alcantarillado que se ubican debajo de
nuestra capital. Hoy en dia, la red chilena de agua po-
table y saneamiento se distingue por presentar unos de
los mejores indicadores de cobertura y calidad dentro
de América Latina®. Esta situacién, en parte, se pue-
de explicar por el desarrollo histérico del sector, que
empez6 en los afios 70. No obstante, recientes datos
sefialan que en Chile atin viven mas de un millén de
personas sin servicios sanitarios bdsicos, como agua
potable y sistemas de alcantarillado. Especificamente,
el mayor déficit de agua potable se presenta en el sur de
nuestro pais derivado de problemas de infraestructura
y gestion.

Avances en la educacion y campainas
de alfabetizacion

Hace un siglo se promulgé y publicé en nuestro
pais la Ley de Instruccién Primaria Obligatoria (26 de
agosto de 1920), época en la que el analfabetismo al-
canzaba cifras cercanas al 60%, reconociéndose como
un precepto de democracia y justicia social por todos
los partidos politicos. Esta nueva legislaciéon senalaba
que la educacién primaria quedaba bajo la direccién
del Estado y municipalidades, debiendo ser gratuita y
destinada a ambos sexos, aunque la obligatoriedad no
se aplicaba a los seis afios que esta duraba.

Tan solo un lustro después la situacién educacio-
nal cambid6 en forma significativa, aumentando mas de
cuatro veces la matricula escolar con respecto a fines
del siglo XIX. Sin embargo, en el ano 1950, el prome-
dio de escolaridad en adultos era de dos afios y solo
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Figura 1. A. Centenario del abastecimiento de agua potable en la ciudad de Montevideo, sello postal emitido en Uruguay en 1971;
B. Campana nacional de alfabetizacion, sello postal emitido en Chile en 1966; C. Campana mundial contra el hambre. Organizacion
de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentaciéon (FAO), sello emitido en Chile en 1963; D. XX Aniversario Organizacion
Mundial de la Salud, sello postal emitido en Cuba en 1968; E. Campana de supervivencia infantil de UNICEF, lactancia materna, sello
postal emitido en Cuba en 1984; F. Campafa de vacunacién infantil, prevencion del Sarampién, sello postal emitido en Brasil en 1983;
G. Semana del nifio, Primera Jornada Brasilefa de Puericultura y Pediatria, sello postal emitido en Brasil en 1947; H. Campafa donar
érganos es donar vida, sello postal emitido en Chile el afio 2001; I. Dia mundial del Sida, sello postal emitido en Chile el ano 2000.

un 35% de ellos habian logrado la educacién primaria
completa. A inicio del afo 1965, una accién emblemd-
tica fue la ampliacién de la matricula en la ensefianza
bésica para asi asegurar la cobertura escolar comple-
ta. De esta manera, esta pasé de un 66% en 1950 a un
96,5% en 1970 para nifos entre 6 y 14 afios®.

En Chile, actualmente, los analfabetos llegan a casi
medio millén de personas lo que corresponde al 3,6%
de la poblacién mayor de quince afos.

Nutricion

Entre 1940 y 1960, en nuestro pais, la poblacién
menor de quince afios era de un 38% y presentaba
una alta tasa de mortalidad infantil (180/1000 naci-
dos vivos, 1950) explicada fundamentalmente por las
elevadas cifras de desnutriciéon (63% en los menores
de 5 afios, 1950). Aunque la atencién sobre el estado

nutricional de la poblacién infantil se remontaba a
varios decenios, fue durante la década de 1950 que el
problema nutricional del nifo y la alimentacién de su
madre comenzé a observarse en forma global, recono-
ciéndose este como un fenémeno de cardcter crénico
(los chilenos se “achataban”). Por aquellos afios, se ini-
ci6 la publicacién de revistas cientificas sobre el tema
y, en materia educacional, se masificé la difusion de los
beneficios de una alimentacién sana, una correcta nu-
tricién e higiene. En la década de 1960, destacaron en
este ambito instituciones como el Servicio Nacional de
Salud (primera planta elaboradora de leche y produc-
cién industrial de harina de pescado), la Universidad
de Chile (experimentacién con aceite de maravilla, Dr.
F. Monckeberg) y el Laboratorio de Investigaciones
Pedidtricas de la Universidad de Chile (desarrollo de
una variante alimenticia llamada Fortesdn®, que con-
sistia en harina de trigo y soya con leche descremada)’.
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Entre las medidas adoptadas por Chile para evitar
y/o enfrentar la desnutricién infantil destacaron: el
cumplimiento del Programa Materno Infantil, la pues-
ta en marcha de diversos programas alimentarios, el
desarrollo de centros hospitalarios especializados para
la recuperacién nutricional, la existencia de planes in-
terministeriales como también la ayuda de programas
internacionales. Todos estos, lograron en el transcurso
de décadas, reducir en forma exitosa la desnutriciéon
primaria y con ello la mortalidad infantil.

Prevencion de la deshidratacion en diarrea
aguda. Terapia de rehidratacion oral

A mediados del siglo pasado, en Chile los episodios
diarreicos y la desnutricién grave eran un terreno fér-
til para las infecciones, constituyendo, en la practica,
casi la totalidad de la patologia del lactante y preescolar
de esa época. Estas originaban una gran demanda de
camas hospitalarias, lo que en parte se solucioné con
la organizacién de la atencién ambulatoria en consul-
torios externos y la creacién de un Centro de Hidra-
taciéon Oral Ambulatoria (1955) bajo la direccién del
Dr. J. Meneghello. Esta exitosa experiencia® fue poste-
riormente desarrollada en otras zonas del pais como
también en el extranjero.

Durante la década de los 60, gran parte de las en-
fermedades se debian a la ausencia de servicios bésicos
y la escasa educacion de la poblacién en la preparacion
de alimentos (mamaderas). Para graficar la magnitud
del problema, a fines de la década del sesenta fallecie-
ron 3.400 menores de un ano por diarrea aguda’.

En este contexto, el desarrollo de soluciones para
hidratacién por via oral lograron una importantisima
disminucién de la mortalidad por diarrea aguda. El
bioquimico Robert Crane habia descubierto recien-
temente el mecanismo de cotransporte sodio-glucosa
y su papel en la absorcién intestinal de glucosa, ayu-
dando a comprender la base fisiolégica de la terapia de
rehidratacién oral.

La férmula recomendada por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) se constituy6 en una for-
ma de terapia segura, barata y de fécil uso, disminu-
yendo la necesidad de hospitalizacién. Las campanas
mundiales desarrolladas por la OMS y la UNICEF, en
las que recomendaban la hidratacion oral para el tra-
tamiento de la deshidratacién originada por la diarrea,
son reconocidas entre las mds exitosas en la historia de
la salud publica infantil.

Fomento lactancia materna

En 1936, la prictica de la alimentacién natural era
muy baja en Chile, lo que quedé plasmado en una en-
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cuesta del Seguro Obrero en la cual se concluyé que
alcanzaba a un 30% mads alld de los tres meses de edad
y solo un 7% continuaba la lactancia por mds de cin-
co meses. En las décadas siguientes, estas cifras fueron
mejorando en forma significativa, asi a fines de los afios
setenta la lactancia materna exclusiva al tercer mes de
vida era de un 56% y en el afio 2018 de un 75% y 59%
al tercer y sexto mes de vida respectivamente'®!!.

En relacién a las intervenciones destinadas a pro-
tegerla y fomentarla destacan la ampliacién en la
duracién de la licencia maternal posparto y los progra-
mas de promocién del Ministerio de Salud.

La OMS, UNICEF y el Ministerio de Salud de Chile
indican que la leche materna es el mejor alimento que
puede recibir un recién nacido. Los efectos benéficos
de la leche humana en la inmunidad innata, preven-
cién de la sepsis neonatal y la mortalidad asociada son
conocidos.

Sarampién y su campaiia de erradicaciéon

En Chile, a comienzos del siglo pasado, era una en-
fermedad frecuente y miles de nifos chilenos fallecian
por epidemias de “alfombrilla”. Se debe considerar,
que Santiago contaba con 2.200 camas para adultos,
pero ningtn hospital exclusivamente infantil.

La gran epidemia de sarampién (1899-1901) dio
origen a la fundacidn, en el ano de 1902, de un hospital
en la calle Matucana, cuyo director seria el Dr. Roberto
del Rio (1859-1917)".

Comunicaciones nacionales de los afios cincuenta
referentes a sus complicaciones sefialaban que la mitad
de estas se debian a “bronconeumonia grave, bilateral y
difusa” y laringotraqueitis'’. También, existe constan-
cia que ante los graves brotes de sarampién era nece-
sario reasignar areas hospitalarias, ocupando la zona
de quiréfanos por una Unidad de Urgencia para los
pacientes con complicaciones respiratorias, la que es-
taba aprovisionada con equipamiento médico, como
“croupettes”, donados desde el extranjero™.

A inicios de la década del sesenta, se presentaron
40.000 casos anuales, llegando a 3.200 fallecidos por
esta causa en 1964. Ese mismo afo, se inici6 el progra-
ma de vacunacién contra el sarampién en la provincia
de Santiago, continuando los meses siguientes en el
resto del pais, siendo esta la primera experiencia mun-
dial de cardcter nacional”®. Muy pronto disminuyeron
las tasas de morbilidad y de mortalidad, en 93% y 99%
respectivamente, logrando en 1992 la interrupcién de
la transmisién autdctona de la infeccién. En la actua-
lidad, en nuestro pais, han existido algunos brotes re-
ducidos y casos esporadicos vinculados a contactos de
casos importados, sin embargo, segin datos recientes
de la OMS, el sarampidn esta circulando en mas de 160
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paises con un nivel de propagacién sin precedentes,
siendo los viajeros infectados el principal vehiculo de
transmision.

Poblaciones de riesgo

Los pacientes trasplantados tienen entre sus prin-
cipales problemas el riesgo de rechazo y de infeccion,
estando estrechamente relacionados. La primera fuen-
te de infeccién es la del donante; no obstante, son im-
portantes las asociadas a la atencién en salud, dada su
condicién inmunitaria, la reactivaciéon de infecciones
enddgenas de cardcter latente y finalmente las infeccio-
nes adquiridas en la comunidad. La sepsis ocurre en un
20 a 60% de todos los receptores de transplante de 6r-
gano solido y se asocia con una mortalidad hospitalaria
que varia de 5 a 40%!°.

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida, a
nivel mundial, representa el 3% de las muertes en ni-
flos menores de cinco afios, y el 6% de los del Africa
subsahariana, donde se ha convertido en una de las
principales causas de muerte. La mayoria de los ni-
fos con sospecha diagndstica lo son por manifesta-
ciones clinicas inespecificas (respiratorias, digestivas)
como también por infecciones y/o sepsis por gérme-
nes habituales u oportunistas. La terapia antirretrovi-
ral (TARV) ha demostrado ser altamente eficaz en la
poblacién infantil. En Chile, se inicio el uso de TARV
en 1996, evidencidndose desde entonces una mejoria
tanto clinica como inmunoldgica-virolégica, como
también disminucién de las infecciones, especialmente
las oportunistas'’.

El parto prematuro en Chile tiene una incidencia
en torno al 7%, siendo aproximadamente un 3% para
aquellos menores de 34 semanas. En los grandes cen-
tros asistenciales, la incidencia del parto prematuro es
del 10%"8. En las ultimas décadas, con el progreso eco-
némico y la mejoria de la atencién materno-infantil, la
mortalidad infantil y neonatal han tenido una impor-
tante disminucién. Sin embargo, el espectro de morbi-
lidad de los recién nacidos ha cambiado, sobreviviendo
prematuros de menor peso y edad gestacional gracias
al desarrollo de la Neonatologia y Cuidados Intensi-
vos Neonatales. Es tarea en desarrollo, el disminuir la
morbi-mortalidad asociada a la prematurez mediante
la deteccién y prevencién eficaz de la madre con alto
riesgo de parto prematuro.
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Comentario

Los primeros hitos de la pediatria contemporanea,
como medicina cientifica, se encuentran en el siglo
XVIII, época que también marcé un cambio significa-
tivo en la teoria y préctica hospitalaria, pasando a ser
este un instrumento terapéutico, abandonando pro-
gresivamente su papel de institucion caritativa'.

Los trabajos referentes a aspectos sociales de W.
Cadogan (Reglas de higiene y alimentacién infantil,
1748), Brouzet (Educacién médica del nifio, 1754) y JJ.
Rousseau (Emilio, o De la educacién, 1762) abrieron
un camino para el desarrollo de la medicina de nifios.
Es, en el siglo XIX, cuando la pediatria aparece como
una especialidad al surgir entidades y médicos intere-
sados en el tratamiento del nifo.

En nuestro pais, a mediados del siglo pasado, las
enfermedades infecto-contagiosas eran dreas impor-
tantisimas tanto en ndmero, gravedad y mortalidad.
Asimismo, tan solo hace cuatro décadas, en el mun-
do solo seis enfermedades infecciosas ocasionaban
cinco millones de nifios muertos anualmente (OMS,
1977)>.

La mayoria de las medidas exitosas aqui revisadas,
se deben a cambios demogrificos, socioeconémicos,
culturales y sanitarios reflejados en logros bésicos
como higiene, alcantarillado, disponibilidad de agua
potable, fomento de lactancia materna, planes de ali-
mentacion, uso de antibiéticos, programas de inmuni-
zacién para la poblacién infantil y la puesta en marcha
de proyectos de educacién tanto a nivel universitario
como comunitario.

Esta labor, fue liderada por extraordinarios médi-
cos de diversas generaciones y miembros anénimos
del equipo de salud, todos con un gran espiritu de ob-
servacion como también de mistica, apelando perma-
nentemente a toda la creatividad en sus labores hos-
pitalarias y docentes. En definitiva, todo fue fruto de
la motivacién, disciplina, perseverancia y el rigor cien-
tifico, construyendo de este modo, politicas sanitarias
eficaces sobre una poblacién participativa y consciente
de sus derechos.
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3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Es una enfermedad rara en que el diagnéstico precoz se asocia a un
mejor prondstico y una mejor calidad de vida del paciente. El tra-
tamiento es dietético y la identificacién de las mutaciones presentes
son relevantes para definir el tratamiento.

3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Este estudio aporta datos acerca de la experiencia chilena, como se
presenta, los problemas que hay para hacer el diagndstico de ma-
nera oportuna y las diferencias en la frecuencia de las mutaciones
presentes cuando se las compara con otros paises.

Resumen Palabras clave:
Enfermedad
Las enfermedades por depésito de glucégeno (EDG) son un grupo de patologias de baja frecuencia, por Depésito de
derivadas de la alteracién del metabolismo del glucégeno, lo que lleva a que este se almacene en di-  Glucégeno;
ferentes 6rganos como el musculo, rifién e higado, produciendo distintas manifestaciones clinicas. Glucogenosis;
Las EDG de compromiso hepdtico se clasifican en los tipos I, IIL, IV, VI y IX, dependiendo de las Hepatomegalia;
distintas enzimas afectadas. Se caracterizan clinicamente por hipoglicemia y hepatomegalia como Hipoglicemia

sintomas cardinales. La sospecha diagndstica se basa en las manifestaciones clinicas presentes y los
resultados de los exdimenes de laboratorio, pero el diagnéstico definitivo requiere un estudio genético
que identifique la mutacion subyacente. Se han descrito multiples mutaciones para cada EDG. En la
poblacién chilena, se desconoce la caracterizacion genotipica de estas enfermedades. El tratamiento
es dietético y se modula segtin la mutacién presente. Hoy dia hay amplio consenso en que un buen
control metabolico permite mejorar la calidad de vida y el prondéstico de los pacientes. En esta revi-
sién se actualiza la informacién sobre las EDG que presentan compromiso hepdtico, para optimizar
el diagndstico, tratamiento y seguimiento de estos pacientes, dando énfasis al manejo especifico nu-
tricional y gastroenteroldgico.
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Abstract

Glycogen storage diseases (GSD) are rare diseases derived from altered glycogen metabolism. This
leads to glycogen storage in different organs such as muscle, kidney, and liver, resulting in a variety
of clinical manifestations. GSD with liver involvement are classified into types I, IIL, IV, VI, and IX,

Glucogenosis - C. Grez et al

Keywords:
Glycogen Storage
Disease;
Hepatomegaly;
Hypoglycemia

depending on the enzymes affected. They are clinically characterized by hypoglycemia and hepato-
megaly as cardinal signs. Their diagnosis is initially based on clinical manifestations and laboratory
test results. Nevertheless, diagnostic certainty requires a genetic study that identifies the specific
mutation. Multiple mutations have been associated with each GSD. In Chile, since patients often
lack the genetic study, the GSD genetic local characteristics are unknown. The treatment is based on
dietary restrictions modulated according to the identified mutation. Today, the international consen-
sus indicates that early diagnosis allows better metabolic control and improves the patient’s quality
of life and prognosis. In this review, the information on GSD with liver involvement is updated to
optimize the diagnosis, treatment, and follow-up of these patients, emphasizing specific nutritional
and gastroenterological management.
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Introducciéon

Las enfermedades por depdsito de glucdgeno
(EDG) son un grupo de trastornos hereditarios ca-
racterizados por la alteraciéon del metabolismo de los
carbohidratos, relacionados a defectos enzimaticos
en la via que degrada o sintetiza el glucdgeno. Se han
descrito 15 tipos de EDG, que se clasifican segtn el
déficit enzimatico y el tejido afectado, ya sea higado,
musculo (esquelético y/o cardiaco) o ambos, por lo
que la clinica varfa de un trastorno a otro'. La inci-
dencia general de EDG es de 1:20.000 a 1:43.000 re-
cién nacidos vivos (RNV)2, La herencia es autosémica
recesiva, excepto en el déficit de fosforilasa quinasa
(EDG tipo IX), que presenta una herencia ligada al
cromosoma X'. Las EDG con compromiso hepatico
se caracterizan por hipoglicemia y hepatomegalia.
El 80% son tipo I, III, IX?. La EDG IV y VI son me-
nos frecuentes, pero también afectan principalmen-
te al higado. Las EDG de compromiso muscular se
caracterizan por calambres, intolerancia al ejercicio,
hipotonia y fatiga. El glucégeno también se puede
acumular en sistema nervioso periférico (SNP) y cen-
tral, miocardio y tibulos renales produciendo distin-
tas alteraciones®. El diagnostico y manejo precoz es
fundamental para lograr una mejor la calidad de vida
y reducir los efectos del glucdégeno almacenado en di-
ferentes drganos. Los reportes sobre estos temas son
escasos, especialmente en nuestro pais, donde existen
un nimero elevado de pacientes sin diagndstico. Esto
nos motivé a revisar y poner al dia el tema de las EDG
que presentan compromiso hepatico, de manera de
contribuir a mejorar las capacidades de diagndstico,
tratamiento y seguimiento de estos pacientes, dando
énfasis al manejo especifico nutricional y gastroente-
rolégico.
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Glucogenosis tipo I

Es la mas frecuente de todas las EDG, con una in-
cidencia entre 1:100.000 a 1:300.000 RN'V>. Se produce
por defecto de alguno de los componentes del sistema
enzimdtico glucosa-6-fosfatasa, cuya funcién es en-
tregar glucosa en periodos de ayuno. Se encuentra en
higado y rinén, se describen cuatro subtipos (tabla 1),
siendo las mds frecuentes la Ia y Ib (80 y 20%, respec-
tivamente)®.

En la glucogenosis Ia hay déficit de glucosa-6-fos-
fatasa, que lleva a un bloqueo en la produccién de glu-
cosa a partir de la glucogenolisis y neoglucogénesis (fig
1), por lo que la hipoglicemia es habitualmente severa.
Generalmente tienen sintomas de hipoglicemia en pe-
riodo neonatal, pero las manifestaciones disminuyen
con la alimentacion frecuente, por lo que tienen una
etapa subclinica hasta los 3-6 meses en que se inician
los sintomas, con hipoglicemia sin cetosis asociado a
letargia, temblores, irritabilidad, rechazo alimentario,
convulsiones, hepatomegalia y retraso del crecimiento,
los cuales se exacerban cuando se asocian cuadros in-
fecciosos’. Mds tardiamente se puede observar anemia,
retraso puberal, talla baja y discapacidad intelectual,
la que es mds acentuada en pacientes con mal control
metabdlico, probablemente secundario a los eventos
recurrentes de hipoglicemia. Desde el punto de vista
bioquimico se puede encontrar hipoglicemia e hiper-
lactasemia en ayuno sin cetosis, elevacion de colesterol,
triglicéridos e hiperuricemia®. La sospecha diagndstica
es en base a la clinica y el diagnéstico se confirma tras
la medicion de la actividad enzimatica o mediante el
estudio genético en busqueda de mutaciones’.

Las complicaciones son frecuentes en personas con
mal control metabdlico. Los adenomas hepdticos apa-
recen tipicamente en la pubertad, pueden tener trans-
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Tabla 1. Clasificacion y caracteristicas de las EDG (Enfermedades por Depésito de Glucégeno) de compromiso hepatico'*
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Tipo Enzima Nombre Tejidos afectados Cromosoma Gen
la Glucosa-6-fosfatasa Von Gierke Higado, rindn, intestino 17921 G6PC
Ib Glucosa-6-fosfato traslocasa Von Gierke Higado, rifdn, neutrdfilos, 11923 SLC37A4
intestino
Ic Transportador de fosfato Von Gierke Higado 11923-24.2 SLC37A4
Id Trasportador de glucosa Von Gierke Higado SLC37A4
1l Amilo 1,6 glucosidasa (desramificadora) Cori o Forbes Higado, musculo, corazén 1p21 AGL
\% Amilo 1,4-1,6 transglucosidasa Andersen Higado 3p12 GBE1
Vi Glucogeno fosforilasa hepatica Hers Higado 14922 PYGL
IX Fosforilasa-quinasa subunidad o Higado, musculo, leucocitos, [Xa: Xp22.13 PHKA2
Fosforilasa-quinasa subunidad B eritrocitos [Xb: 16¢g12.1 PHKB
Fosforilasa-quinasa subunidad y IXc: 16p11.2 PHKG2

formacién maligna, pero estas lesiones pueden regre-
sar con un control metabdélico éptimo, al igual que las
transaminasas, que pueden llegar a normalizarse. Las
manifestaciones renales pueden aparecer temprana-
mente en la infancia, pero suelen pasar desapercibi-
das. La acumulacién de glucogeno renal puede llevar a
nefropatia, que puede progresar a glomeruloesclerosis
focal y segmentaria, fibrosis intersticial o enfermedad
renal crénica'®. Osteoporosis, la cual disminuye con la
suplementacion adecuada de calcio y vitamina D junto
con un control metabdlico 6ptimo. Otras complicacio-
nes son anemia, dislipidemia, gota, pancreatitis, quis-
tes ovdricos, calcificacion renal, entre otras'’.

El tratamiento tiene por objetivo evitar la hipogli-
cemia (< 70 mg/dl), prevenir complicaciones a largo
plazo y permitir un crecimiento normal. Consiste en
fraccionar la alimentacion cada 2 a 6 h segtn toleran-
cia; los menores de 2 anos requerirdn alimentacién
cada 2 a 3 h, que luego se puede espaciar en nifios ma-
yores®. Deben recibir hidratos de carbono (HC) com-
plejos como almidén de maiz crudo y restringir los
almidones de absorcién rdpida. Se prefieren fé6rmulas
en base a soja, sin aztcar y se suspende la ingesta de
sorbitol, sacarosa, lactosa, galactosa y fructosa, ya que
contribuyen a la acidosis lactica. Es importante recor-
dar que en menores de 6 meses la maicena cruda estd
contraindicada por mala tolerancia, dado su inmadu-
rez intestinal y falta de amilasa; habitualmente se ini-
cia entre los 6 a 12 meses a dosis bajas, pero la diarrea
puede limitar su eficacia. Los lactantes requeriran in-
fusién continua nocturna para asegurar una carga de
glucosa y evitar hipoglicemias y pueden requerir sonda
nasogdstrica (SNG) o gastrostomia'. Existe una formu-
lacién de almidén de maiz modificado, que se utiliza
para prolongar el periodo de ayunas nocturno en ni-
fos mayores y adultos, que logra mantener un buen

control metabdélico. No esta recomendado en menores
de 5 anos debido a falta de estudios de seguridad y efi-
cacia'>,

Se debe evitar la hiperglicemia para minimizar el
almacenamiento de glucégeno y disminuir la produc-
cién de insulina. La suplementacién con calcio y vita-
mina D es importante para evitar déficits nutricionales
y se debe considerar, ademds, la suplementacién con
hierro. La hiperlipidemia puede mejorar con el con-
trol metabolico, pero podria requerir tratamiento con
fibratos, estatinas u otros. El trasplante hepético ten-
dria resultados favorables en la enfermedad grave, ya
que corrige la homeostasis de la glucosa, pero no pre-
viene la disfuncién renal™. Los resultados de la terapia
génica sugieren que podria ser una buena opcién de
tratamiento, pero aun faltan estudios®. El prondstico
de estos pacientes ha visto una mejoria notable con un
manejo médico y dietético adecuado, pudiendo llegar
a ser adultos sanos.

En la glucogenosis Ib se afecta la glucosa-6-fosfato
traslocasa, que es una proteina transmembrana que
se encuentra dentro del reticulo endopldsmico y per-
mite mover G6P al reticulo endopldsmico. Del punto
de vista clinico es similar a la anterior, pero se agregan
infecciones recurrentes, que pueden ser graves debi-
dos a la neutropenia y disfuncién de neutréfilos. La
neutropenia puede presentarse en cualquier momen-
to de la evolucién desde el periodo neonatal, y puede
ser permanente o ciclica. La disfuncién de neutréfilos
tiene gravedad variable, la infeccién por Clostridium
difficile es frecuente y se debe considerar siempre frente
a la presencia de diarrea crénica. En la glucogenosis Ib
se describe predisposicion a enfermedad inflamatoria
intestinal (EII), lo cual también se ha reportado para
la Ta, pero con menor frecuencia'®. El diagnéstico se
confirma con la medicién de la enzima o estudio ge-
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nético, el cual actualmente es método de eleccidon. El
tratamiento es semejante al recomendado en la EDG
Ia, agregando el uso de un estimulador de granuloci-
tos, aunque su uso a largo plazo tiene riesgo de apari-
cién de sindrome mielodisplasico o leucemia mieloide
aguda'’. El tratamiento de primera linea para la EIl son
los aminosalicilatos, los corticoides e inmunomodu-
ladores, que deben utilizarse con precauciéon dado las
complicaciones metabdlicas y disfuncién inmune que
puede presentar el paciente'. El trasplante hepdtico
se plantea como opcién para prevenir la aparicién de
adenomas y cuando la hipoglicemia es refractaria, pero
su efecto sobre la neutropenia y la enfermedad intesti-
nal son variables y menos claros'.

Glucogenosis tipo 111

Se produce por déficit de la enzima desramifica-
dora de glucégeno. En este caso, la glucogenolisis estd
bloqueada mientras la neoglucogénesis estd activada
(fig 1), por lo que las hipoglicemias en general son
menos severas. En Estados Unidos, su incidencia se ha
estimado en 1:100.000 RNV'. Dependiendo de la pér-
dida de la actividad enzimdtica en musculo o higado,
se describen diferentes subtipos de la enfermedad, que
dan lugar a diferentes fenotipos clinicos. La mds fre-
cuente es la ITIa (80-85%), que afecta al higado y mus-
culo, mientras que la ITIb (15%) afecta solo al higado.
Menos frecuentes son los casos de pérdida selectiva de
la actividad de la glucosidasa (subtipo IIlc) o de la acti-
vidad de la transferasa (subtipo I1Id)"%.

En la infancia las principales caracteristicas clini-
cas son la hipoglicemia, hepatomegalia, miopatia (hi-
potonia, calambres, intolerancia al ejercicio), retraso
del crecimiento y las miocardiopatias. En los andlisis
bioquimicos, podemos encontrar hipoglicemia des-
encadenada por el ayuno con cetosis importante, au-
mento de colesterol y triglicéridos, elevacién de CK y
transaminasas, funcién renal normal, 4cido lactico y
urico normal o levemente elevado?!. La cetosis de ayu-
no presente también en la EDG tipo VI y IX, se debe en
parte, al aumento de la oxidacién de acidos grasos en
compensacion a la baja energia, como se muestra en la
figura 1. El diagnoéstico se sospecha inicialmente por
la presentacion clinica y bioquimica; actualmente se
confirma con la identificacién genética de las mutacio-
nes presentes. Esta técnica ha desplazado a la medicién
tradicional de la actividad enzimitica en fibroblastos o
leucocitos en biopsia de musculo o higado'® .

En las complicaciones destaca la miocardiopatia hi-
pertrofica que se puede presentar desde el primer afo
de vida hasta la edad escolar o adolescencia. El com-
promiso cardiaco puede llegar a ser severo y potencial-
mente mortal. La miopatia se manifiesta con hipotonia
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temprana, elevacion asintomdtica de CK, que se desa-
rrolla en la infancia y dolor muscular en la adolescen-
cia. Las complicaciones hepdticas son poco frecuentes
en este grupo'’.

El tratamiento busca evitar el almacenamiento de
carbohidratos, minimizar la cetosis y prevenir el dafio
muscular. Se requiere fraccionar la alimentacién cada
3-6 h segun tolerancia, prefiriendo la administracién
de carbohidratos complejos y suspensién de aquellos
de absorcién rdpida. Pueden requerir alimentacién
por SNG u oral nocturna. Estos pacientes no necesitan
suspender la sacarosa, lactosa, fructosa ni sorbitol. El
tratamiento permite controlar la hipoglicemia y hepa-
tomegalia, mejorando la funcién del musculo esquelé-
tico y cardiaco. Se recomienda ecocardiograma anual y
ecografia abdominal cada 1-2 afos para detectar com-
promiso hepatico.

Glucogenosis tipo IV

Es una enfermedad rara, su incidencia general es
aproximadamente 1:600.000-1:800.000 RNV, Tiene
herencia autosémica recesiva y se produce por mu-
taciones en el gen GBEIL, que lleva a un defecto en la
glucogenolisis. Se han descrito diferentes subtipos con
compromiso hepdtico y/o neuromuscular, con edades
de inicio, gravedad y caracteristicas clinicas variables.
El fenotipo es un continuo que varia ampliamente,
desde sintomatologia mas leve hasta mds grave. Los
subtipos con compromiso hepdtico son principal-
mente dos: i) cldsico (progresivo), en que el paciente
al nacer es normal y presentan rdpidamente retraso
del crecimiento, hepatomegalia, disfuncion y cirrosis
hepdtica progresiva con hipertensién portal, ascitis,
varices esofdgicas, hipoalbuminemia y trastorno de la
coagulacion; hipotonia generalizada y miocardiopatia.
La hipoglicemia es rara, pero puede verse de manera
tardia cuando estd instalada la cirrosis y sus complica-
ciones. Pueden requerir trasplante hepatico, de lo con-
trario fallecen por insuficiencia hepética a los ~5 afos.
ii) subtipo hepdtico no progresivo, menos frecuente,
caracterizado por hepatomegalia, disfuncién hepati-
ca, miopatia e hipotonia en la infancia. Estos pacien-
tes pueden sobrevivir sin progresién de la enferme-
dad hepdtica y sin compromiso cardiaco, esquelético
o neurolégico. Las variantes neuromusculares tienen
presentacién variable de inicio y gravedad, siendo lo
més frecuente hipotonia, atrofia muscular, miopatia,
miocardiopatia y compromiso del SNC y periférico*?.

El diagnéstico se realiza demostrando el déficit
enzimdtico en fibroblastos de higado, musculo o piel,
actualmente la confirmacién es mediante pruebas
genéticas. A diferencia de las otras EDG no tiene un
tratamiento nutricional especifico, pero los pacientes
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Figura 1. Via de sintesis y degradacién del glucdgeno. En el periodo posprandial, el nivel de glucosa en sangre aumenta y se suprime
la produccién de glucosa endégena. La glucosa exégena se metaboliza a piruvato o se almacena como glucégeno en el higado vy el
musculo esquelético. En condiciones aerdbicas, el piruvato se convierte en acetil coenzima A (acetil-CoA), el que puede ser utilizado
para la sintesis de acidos grasos. Por el contrario, en condiciones anaerdbicas, el piruvato se convierte en lactato, que es un combustible
alternativo importante durante los episodios de hipoglicemia. Diferentes hormonas, como la insulina, el glucagon, el cortisol y otras,
regulan la glicdlisis, neoglucogénesis y la sintesis de glucdgeno. Las barras muestran el bloqueo enzimético de cada glucogenosis'-32°.

requieren manejo multidisciplinario por nutriélogo,
hepatélogo, cardiélogo y neurélogo, entre otros. Se
ha planteado el trasplante hepético en la forma clasica,
pero el prondstico es pobre dado el alto riesgo de mor-
bimortalidad asociado a patologias extrahepaticas®.

Glucogenosis tipo VI

Es poco frecuente, de herencia autosémica recesiva,
que afecta a la enzima glucégeno fosforilasa hepdtica,
determinando un defecto en la glucogenolisis. Se pre-
senta en lactantes con hepatomegalia, que disminuye
con la edad, desapareciendo hacia la pubertad. Presen-
ta una tendencia moderada a la hipoglicemia de ayu-
no y retraso del crecimiento leve, el cual se normaliza
posteriormente, llegando a estatura normal en la adul-
tez. Fl desarrollo intelectual es normal, no se asocia a
compromiso muscular y clinicamente, es indistingui-
ble de la glucogenosis IX*. Se caracteriza por presentar

elevacion de las transaminasas, que disminuyen con un
buen control metabdlico y con la edad, y elevacion de
triglicéridos y colesterol, con ldctico y dcido drico nor-
mal®. El diagnéstico se puede realizar con el estudio
enzimdtico en la biopsia hepdtica, pero hay pacientes
que pueden tener actividad enzimética elevada, por lo
que actualmente se requiere el estudio genético para
la confirmacién. No requiere tratamiento especifico,
salvo si presenta sintomas frente a cuadros infecciosos
o ayuno prolongado. La alimentacién debe ser fraccio-
nada, con carbohidratos complejos y dieta alta en pro-
teinas, evitando el ayuno prolongado, que favorezca la
hipoglicemia®.

El seguimiento debe considerar pruebas de labo-
ratorio cada 3-12 meses, para control metabdlico y
funcién hepdtica, ademds de ecografia abdominal cada
1-2 afios en menores de 18 afos. Se pensaba que era
una patologia benigna, pero se han descrito casos de
fibrosis hepdtica y carcinoma hepatocelular, por lo que
requiere el seguimiento a largo plazo®.
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Glucogenosis tipo IX

Es una de las glucogenosis mds frecuentes, repre-
senta 25% de todas las EDG¥. Se produce por el déficit
de fosforilasa quinasa, enzima a la que se le describen
cuatro subunidades: a, B, y, 5, mapeadas en diferentes
cromosomas (tabla 1)%*. La complejidad de esta enzi-
ma lleva a una gran variabilidad de sintomas clinicos,
por lo que se puede confundir con EDG I, Il y VI. La
subunidad o tiene dos isoformas, una muscular y otra
hepidtica, codificadas en diferentes genes del cromoso-
ma X. La EDG IXa afecta al gen PHKA2, es la mds fre-
cuente, representando aproximadamente 75% de las
glucogenosis tipo IX*. Se caracteriza por hipoglicemia,
hepatomegalia en grado variable, discapacidad intelec-
tual, retardo del crecimiento y del desarrollo psicomo-
tor. Los primeros afios de vida pueden mostrar talla
baja e hipotonia leve. Desde el punto de vista bioqui-
mico se caracteriza por elevacion del colesterol, trigli-
céridos, transaminasas con elevacién de leve a marcada
y cetonas en ayuno presentes, con lactato y dcido turico
normal. La hepatomegalia y retraso del crecimiento se
resuelven en la pubertad, pudiendo ser pacientes asin-
tomadticos en la adultez. Aunque se consideraba una
enfermedad leve, se han reportado casos graves con
cirrosis hepdtica e hipoglicemia severa recurrente?*.

La EDG IXd afecta al gen PHKA1, codifica la subu-
nidad alfa de la fosforilasa quinasa, produce compro-
miso muscular con intolerancia al ejercicio, calambres,
mialgias, decaimiento y mioglobinuria, sin compromi-
so hepitico.

La EDG IXc es autosémica recesiva, causada por
mutaciones en el gen PHKG2, que codifica a la subu-
nidad gamma de la enzima fosforilasa quinasa. Los
pacientes afectados presentan, generalmente, fenoti-
pos mds severos. Se presenta desde la primera infancia
con hipoglicemia de ayuno, hepatomegalia progresiva,
pueden aparecer fibrosis o adenomas hepaticos y cirro-
sis precozmente. Puede existir esplenomegalia, acido-
sis tubular renal y algunos pacientes presentan sinto-
mas musculares como hipotonia leve, retraso motor,
entre otros’'. En el laboratorio destaca la elevacién de
enzimas hepdticas, con cetosis de ayuno severa, con tri-
glicéridos, CK y 4cido urico normal™.

La EDG IXb es autosémica recesiva, afecta a la su-
bunidad B codificada por el gen PHKB en el cromo-
soma 16q12.1. Se caracteriza por hepatomegalia, talla
baja. Los sintomas musculares son leves o ausentes,
pudiendo haber debilidad muscular e hipotonia. Cli-
nicamente puede ser asintomdtica o presentarse con
hipoglicemia leve durante el ayuno prolongado.

El diagnostico de la glucogenosis IX se puede hacer
con biopsia hepética o muscular, en las que se mide la
actividad enzimdtica. Actualmente se confirma con el
estudio genético, que identifica las mutaciones y dife-
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rencia las distintas EDG*. El tratamiento busca evitar
las hipoglicemias por ayuno, fraccionando la alimen-
tacién y administrando almidén crudo; esto puede re-
querir alimentacién nocturna por SNG, principalmen-
te en lactantes. No hay un tratamiento especifico para
el compromiso muscular. El seguimiento es similar a
EDG tipo VL. En la tabla 2 se resumen las caracteristi-
cas clinicas y de laboratorio de las EDG de compromi-
so hepdtico.

Diagnéstico genético y mutaciones en EDG

Actualmente, el estudio genético ha mejorado sus-
tancialmente el conocimiento sobre las distintas for-
mas de glucogenosis, mejorando la capacidad de ma-
nejo a largo plazo. Desgraciadamente, debido a su alto
costo una proporcion significativa de nuestros pacien-
tes no llegan a contar con esta informacién. Histérica-
mente el diagndstico se ha hecho en base a los sintomas
clinicos, estudios bioquimicos y biopsia hepatica. Cada
EDG tiene una clinica y bioquimica particular, pero
no patognomonica, lo que permite una aproximaciéon
diagndstica, pero también puede llevar a confusién®”.
La glucogenosis tipo I es ficilmente confundible con
la L, VIylaIX, a su vez la IX puede ser indistinguible
de la I, IIT o VI. Hay que recordar que ademads existen
subtipos dentro de cada tipo de EDG y esto dificulta
mds aun la precisiéon diagnéstica. En conclusion, hoy
se considera que el diagnéstico guiado sélo por ele-
mentos clinicos y bioquimicos es insuficiente y que el
estudio genético es mandatorio. Un error diagndstico
implica que el tratamiento es inadecuado, este lleva al
mal control metabdlico, y esto favorecerd la aparicién
de complicaciones a corto y largo plazo. Hoy dia, son
las técnicas genéticas las que identifican mutaciones
especificas y han permitido diferenciar subtipos en la
mayoria de las glucogenosis. Esto, ha hecho mas evi-
dente las dificultades que presenta medir actividades
enzimdticas, la fosforilasa, fosforilasa quinasa, glucosa
6-fosfatasa y transferasa son enzimas dificiles de medir,
que obligan a trabajar con laboratorios experimenta-
dos®. Adicionalmente, la medicién se realiza en una
biopsia, que tanto si se trata de musculo como higado,
implican procedimientos invasivos con riesgos asocia-
dos. En la actualidad no se recomienda la biopsia para
diagndstico, reservandola para otros objetivos, como
por ejemplo evaluar el grado de fibrosis hepdatica que
presenta el paciente®.

En la década de los 90 se adquiri6 la capacidad de
hacer secuenciacién de genes en una muestra de san-
gre, lo que permitié identificar las mutaciones, des-
cribir el tipo y subtipo de la EDG, permitiendo un
diagndstico preciso y facilitando el manejo y control
metabdlico®. Recientemente, el desarrollo de la se-
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y laboratorio de EDG (Enfermedades por Depésito de Glucégeno) de compromiso hepatico'0-26:33

I I1l Y VI IX
Hipoglicemia Severa Si Tardia Si Si
Hepatomegalia Si Si Si Si Si
Triglicéridos Muy elevados Elevados Si Elevados Elevados
Colesterol Elevado Elevado Si Elevado Elevado
Acido urico Elevado Normal Normal Normal Normal
Lactico ayuno Elevado Normal Normal Normal Normal
Cetosis de ayuno Normal Elevado Normal Elevado Elevado
Transaminasas Elevadas Elevadas Elevadas Elevadas Elevadas
Miocardiopatia No Si Si No No
Miopatia No Si Si No IXb-c leve
CK total Normal Elevada Normal/Elevada Normal Normal
Talla baja Si Si Si Si Si
Predisposicion a Ell Si No No No No
Neutropenia Ib No No No No
Compromiso renal Si No No No [Xc raro

CK: creatin kinasa. Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.

cuenciacién de nueva generacién o “next generation
sequencing” ha permitido disminuir el costo de estos
estudios, transformandolos en la opcién mds apropia-
da para diagnosticar defectos de alta heterogeneidad
genética, como los existentes en las EDG”.

El estudio de las mutaciones en EDG ha cambia-
do sustancialmente el conocimiento en esta area y
representa un campo relevante de investigacion futu-
ra que busca mejorar las opciones de tratamiento de
estas condiciones. En la EDG tipo I, en 80% de los
pacientes el defecto estd en el gen G6PC y el 20% en
SLC37A4, ubicados en los cromosomas 17q21.31 y
11q23.3 respectivamente. Para cada uno de estos ge-
nes se han descrito mds de 100 variantes patogénicas,
con una marcada heterogeneidad genética por etnias.
Las variantes patogénicas mdas frecuentes para G6PC
son: ¢.247C>T (35% europeos y 93 a 100% de judios),
¢.379_380dupTA (50% hispanos), c.648G>T (88% ja-
poneses y 36% chinos), c.248G>A (38% chinos). Las
mds frecuentes para SLC37A4 son ¢.10115G>T (15%
europeos, 29% alemanes) y ¢.352T>C (50% japo-
neses)*. En la EDG tipo III el defecto estd en el gen
AGL localizado en el cromosoma 1p21, consta de 35
exones y se han descrito mds de 100 mutaciones en
este gen, especialmente en poblaciones del norte de
Europa y de Egipto, asi como en hispanos y asidticos.
Un estudio realizado en Colombia (2018), incluy6 10
pacientes con EDG III. Su estudio genético reveld la

mutacién p.Arg910X en dos pacientes, la mutacién p-
Glul072AspfsX36 en uno y otro result6é heterocigoto
compuesto en las mutaciones descritas. En otro estu-
dio, en tres pacientes se detecté delecién de los exones
4,5y 6 del gen AGL y en otros tres no se encontraron
mutaciones en las regiones amplificadas”. En la EDG
tipo VI el gen afectado es el PYGL ubicado en el cro-
mosoma 14q21-22, compuesto por 20 exones codifi-
cantes. Se han reportado alrededor de 30 variantes pa-
tégenas para este gen, la mayoria de ellas variantes sin
sentido que afectan la activacién o unién del sustrato.
No se ha descrito ninguna variante patogénica comun
en la poblacién general”. El estudio genético para la
EDG IX es complejo debido a la participacién de mul-
tiples genes grandes. Se han identificado variantes pa-
togénicas principalmente para el gen PHKA2, PHKB
y PHKG2; el primero estd compuesto por 33 exones y
se han notificado alrededor de 100 variantes patogéni-
cas, la mayoria son variantes “missense” o “nonsense”
y pequenas deleciones. El PHKG2 contiene 10 exones
y se han informado cerca de 30 variantes patogénicas.
El PHKB es un gen grande, con 31 exones, y se han
informado alrededor de 20 variantes patégenas. Mas
recientemente, se han identificado siete variantes pato-
génicas para PHKA1.

En nuestro pais, no hay estudios de las mutaciones
presentes en la poblacién chilena con EDG de compro-
miso hepdtico, por lo que se desconocen sus caracteris-
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ticas clinicas, bioquimicas, genéticas y complicaciones
a largo plazo. El estudio genético es posible de realizar

en Chile, pero hasta ahora se envian a procesar a labo-

ratorios extranjeros. El estudio no es financiado por el

sistema publico de salud, haciendo que este costo deba

ser asumido por el paciente y su familia. Mejorar esta
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El uso de las etapas de Tanner para estimar la edad cronoldgica de
la victima a partir de imdgenes en supuestos casos de pornografia
infantil ha sido objeto de discusién y de opiniones contrapuestas

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Este método es ineficaz cuando la presunta victima, para ambos se-
x0s, muestra una maduracién sexual en las etapas 3-5 de Tanner. En
las etapas 1-2 puede ser util para testificar que la victima es menor

durante tiempo. de 18 anos.

Palabras clave:
Pornografia Infantil;
Imagenes de Abuso
Sexual Infantil;

Resumen

En las dos ultimas décadas se ha producido un crecimiento exponencial de la distribucion y disponi-
bilidad de material pornogréfico infantil en Internet y las redes sociales. La comunidad médica estd
involucrada con la asistencia a las autoridades investigadoras en relacién con la estimaciéon delaedad ~ Etapas de Tanner;

y la madurez sexual de las presuntas victimas. Objetivo: Determinar la eficacia del uso de las etapas ~ Testimonio Médico
de Tanner como método para estimar la edad cronolégica en presuntos casos de pornograffa infantil ~ Pericial;

basada en la evidencia publicada. Material y Método: Estudio de revision sistematica en las bases de ~ Estimacién de la Edad
datos PubMed y Scopus siguiendo directrices PRISMA. Se identificaron los articulos que describen

el resultado del uso de las etapas de Tanner para estimar la edad cronoldgica en presuntos casos de

pornografia infantil. Para el cribado se consideraron los escritos en inglés o espaiiol publicados desde

el 1 de enero de 2000 hasta el 30 de abril de 2020. De los articulos finalmente incluidos se extrajeron

los siguientes datos: tipo de estudio; material y métodos utilizados; items de Tanner examinados; ca-

racteristicas de los evaluadores; resultados; edad cronoldgica estimada versus la edad real; variaciones

dependientes del observador (sesgo); conclusiones. Resultados: Se incluyeron siete estudios. Tres

eran revisiones de la literatura y cuatro estudios de casos con testimonio de expertos y sesgo de los
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observadores. Este método es ineficaz cuando la presunta victima, para ambos sexos, muestra una
maduracién sexual en las etapas 3-5 de Tanner. En las etapas 1-2 puede ser ttil para testificar que la
victima es menor de 18 afios, pero no para determinar su edad cronolégica. Conclusion: La evidencia
cientifica desaconseja el uso de las etapas de Tanner para estimar la edad cronoldgica de la victima a
partir de imdgenes en supuestos casos de pornografia infantil. Los pediatras, y otros profesionales de
la medicina, deben evitar emitir un testimonio que no tenga una base cientifica.

Abstract Keywords:

Child Pornography;
The last two decades have seen an exponential growth in the distribution and availability of child ~ Child Sexual Abuse
pornographic material on the Internet and social networks. The medical community is involved in ~ Images;
assisting the investigating authorities in relation to estimating the age and sexual maturity of the = Tanner Stages;
alleged victims. Objective: To determine the efficacy of using Tanner stages as a method for esti- ~ Medical Expert
mating chronological age in alleged child pornography cases based on published evidence. Material =~ Testimony;

and Method: Systematic review study in PubMed and Scopus databases following PRISMA guideli-  Age Estimation
nes. Articles describing the outcome of using Tanner stages to estimate chronological age in alleged
child pornography cases were identified. For screening, those written in English or Spanish published
from January 1, 2000, to April 30, 2020, were considered. The following data were extracted from
the articles included: type of study; material and methods used; Tanner items examined; evaluators’
characteristics; results; estimated chronological age versus real age; observer-dependent variations
(bias); and conclusions. Results: Seven studies were included. Three were literature reviews and four
were case studies with expert testimony and observer bias. This method is ineffective when the alleged
victim, in both sexes, shows sexual maturation in Tanner stages 3-5. In stages 1-2, it may be useful to
state that the victim is under 18 years old, but not to determine their chronological age. Conclusion:
Scientific evidence discourages the use of Tanner stages to estimate the chronological age of the vic-
tim from images in alleged child pornography cases. Pediatricians, and other medical professionals,
should avoid making a testimony that is not scientifically based.

adoptar todas las medidas necesarias para garantizar la
punibilidad de la produccién, adquisicion, posesion,
distribucién, difusién, transmisién, ofrecimiento, su-
ministro o puesta a disposiciéon de pornografia infantil
de forma dolosa, asi como el acceso a sabiendas a este
tipo de contenidos.

En las dos dltimas décadas se ha producido un
crecimiento exponencial de la distribucion y dispo-

Introducciéon

En virtud del Derecho de la Unién Europea, la Di-
rectiva 2011/93/UE' es el principal instrumento legal
regulador de la pornografia infantil. La pornografia in-
fantil se define como'? “todo material que represente de
manera visual a un nifio participando en una conducta
sexualmente explicita real o simulada; toda represen-

taciéon de los 6rganos sexuales de un nifio con fines
principalmente sexuales; todo material que represente
de forma visual a una persona que parezca ser un nino
participando en una conducta sexualmente explicita
real o simulada o cualquier representacién de los 6rga-
nos sexuales de una persona que parezca ser un nifo,
con fines principalmente sexuales; o imdgenes realistas
de un menor participando en una conducta sexual-
mente explicita o imédgenes realistas de los drganos se-
xuales de un nifio, con fines principalmente sexuales”.
El articulo 1 de la Convencién sobre los Derechos del
Nino’ y la Decision Marco 2004/68/JAI* del Consejo
de Europa sobre la lucha contra la explotacién sexual
de los nifios y la pornografia infantil, definen conjun-
tamente a un “nifio” como cualquier persona menor
de 18 anos. El articulo 5 de la Directiva 2011/93/UE!
obliga a los Estados miembros de la Unién Europea a

nibilidad de material pornografico infantil en Inter-
net y las redes sociales, convirtiéndose en un negocio
multimillonario®®. En la actualidad, la pandemia de la
Covid-19 ha provocado un dramdtico incremento del
problema’!. Sirva como ejemplo que, en marzo del
ano 2020, en pleno confinamiento por la pandemia de
la Covid-19, el Centro Nacional para Ninos Desapare-
cidos y Explotados (NCMEC, por sus siglas en inglés),
con base en EE.UU., recibié mds de dos millones de
notificaciones de contenidos de pornografia infantil,
mas del doble de los que se reportaron el mismo mes
del afio 2019. El NCMEC informa que el 20% de la
pornografia en Internet involucra a nifios y estima que
el 58% de los ninos utilizados son prepuberes y el 6%
lactantes, y que 1 de cada 5 ninas y 1 de cada 10 ninos
serdn victimas antes de llegar a la edad de 18 anos. El
NCMEC cuenta con un servicio llamado CyberTipline
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a través del cual los proveedores de servicios electré-
nicos y las empresas tecnoldgicas con base en EE.UU.
(Microsoft, Facebook, Twitter, Google y TikTok, entre
otras) tienen que reportar por ley si detectan conteni-
dos de abusos contra menores en cualquier parte del
mundo donde operan®.

La comunidad médica estd involucrada con la eva-
luacién y el tratamiento de las personas que han sido
victimas en la produccién de pornografia infantil, y
con la asistencia a las autoridades investigadoras, par-
ticularmente en relacién con la estimacién de la edad
y la madurez sexual de las presuntas victimas. Técni-
camente, la dificultad radica en verificar si el material
(fotografias, videos) es pedo-pornogrifico, es decir, si
los sujetos representados son menores de 18 afios. Por
lo tanto, a menudo sucede que los jueces, magistrados
o la policia llaman a especialistas como patélogos fo-
renses, pediatras, ginec6logos o antropdlogos forenses
como asesores expertos para estimar la edad cronolé-
gica de los sujetos, lo que puede tener un papel crucial
para determinar si existe o no un delito de pornografia
infantil. Ademads, una estimacion precisa de la edad po-
dria ser de vital importancia para la identificacion de la
victima representada en las imédgenes y para establecer
los intervalos de tiempo durante los cuales tuvo lugar
el abuso'®%,

El método convencional utilizado para la estima-
cién de la edad a través de imdgenes de las personas
se basa en la evaluacién de las etapas de Tanner. Las
etapas de Tanner valoran la maduracién sexual a tra-
vés de los cambios fisicos que se observan en genita-
les, mamas y vello pubico a lo largo de la pubertad en
ambos sexos. Su objetivo es estimar el desarrollo o la
edad fisiolégica en individuos de edad conocida que se
someten a un examen fisico'*®. Las etapas de Tanner
se han usado en la estimacién de la edad cronoldgica
en varios contextos de la medicina forense, tales como:
procedimiento penal, casos de adopcion, trata de per-
sonas, menores no acompaifiados solicitantes de asilo,
trabajadoras sexuales y pornografia infantil'®*'**. En
concreto, su uso para estimar la edad cronoldgica de
la victima a partir de imdgenes en supuestos casos de
pornografia infantil ha sido discutido durante tiempo
porque no se habian encontrado evidencias cientificas
que lo sustentaran'®*. El objetivo de esta investigacién
es realizar una revisién sistemdtica sobre la eficacia del
uso de las etapas de Tanner como método para estimar
la edad cronolégica en presuntos casos de pornografia
infantil.

Material y Método

Estudio de revision sistemdtica en las bases de da-
tos PubMed y Scopus siguiendo las directrices PRIS-
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MA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-analyses)®. En la base de datos PubMed,
la busqueda se realiz6 utilizando los siguientes tér-
minos y subtitulos MeSH (Medical Subject Heading/
subheadings): Child Abuse, Sexual/legislation and
jurisprudence; Erotica/legislation and jurispruden-
ce; Forensic Medicine; Adolescent; Puberty; Inter-
net. Para la identificacién de articulos se realizaron
las siguientes estrategias de busqueda: (“Child Abuse,
Sexual/legislation and jurisprudence”[Mesh] AND
“Erotica/legislation and jurisprudence”[Mesh]);
(“Erotica”[Mesh] AND “Forensic Medicine”[Mesh]
AND “Adolescent”[Mesh]); (“Child Abuse, Sexual”
[Mesh] AND “Internet”’[Mesh] AND “Puberty”
[Mesh]).

En la base de datos Scopus, la busqueda se realizé
utilizando los siguientes términos de busqueda: Child
sexual abuse; Pornography; Erotica; Forensic medici-
ne; Tanner staging; Adolescent; Puberty; Internet. Para
la identificacién de articulos se realizaron las siguientes
estrategias de busqueda: (“Child sexual abuse” AND
Erotica); (Erotica AND “Forensic medicine” AND
Adolescent); (Pornography AND Puberty); (“Child
sexual abuse” AND Internet AND Puberty); (“Tanner
staging” AND Pornography).

Para realizar el cribado se consideraron los articu-
los escritos en inglés o espafiol publicados desde el 1 de
enero de 2000 hasta el 30 de abril de 2020.

Tras la identificacién y cribado de los estudios
objeto de esta investigacién, la elegibilidad y la in-
clusién de los mismos fue realizada por dos de los
investigadores del equipo, excluyendo tras su lectura
aquellos articulos que estuvieran duplicados o que
no trataban concretamente el objetivo de este tra-
bajo consistente en determinar la eficacia del uso de
las etapas de Tanner como método para estimar la
edad cronoldgica en presuntos casos de pornografia
infantil.

De los articulos finalmente incluidos se extrajeron
los siguientes datos: tipo de estudio; material y méto-
dos utilizados; items de Tanner examinados; caracte-
risticas de los evaluadores; resultados; edad cronolégi-
ca estimada versus la edad real; variaciones dependien-
tes del observador (sesgo); conclusiones.

Resultados

La figura 1 muestra el diagrama de flujo del proceso
de identificacién, cribado, elegibilidad e inclusion de
los estudios buscados en las bases de datos PubMed y
Scopus. Se identificaron 88 articulos (36 en PubMed
y 52 en Scopus). Tras el cribado fueron elegibles 54
articulos (28 en PubMed y 26 en Scopus), de los cua-
les se excluyeron 10 por estar duplicados y 38 por no



Etapas de Tanner - G. Olivan-Gonzalvo et al

tratar concretamente el objetivo de la investigacion.
Finalmente, 6 articulos fueron incluidos para realizar
el estudio.

De los seis articulos, tres eran estudio de casos con
testimonio de expertos y sesgo de los observadores®®-2.
Los otros tres eran revisiones de la literatura®-*', uno
de los cuales® aportaba, ademds, datos de un estudio
de casos con testimonio de expertos y sesgo de los ob-
servadores realizado previamente por el autor y cola-
boradores*?, que se incluy6 para el estudio de revision.

En la tabla 1 se muestra la informacién obtenida
de los datos extraidos de los estudios de revisién de la
literatura®®-".

Los resultados del estudio de Stathopulu et al®
indicaron que, si una nifa del sudeste asidtico en las
imdgenes de Internet no muestra la yema inicial de la
mama, hay un 97,5% de probabilidad de que sea me-
nor de 13,7 anos. Estiman que la desnutricién crénica
grave en la edad preescolar es un factor causante de re-
traso en el desarrollo puberal.

Los resultados del estudio de Berkowitz* indicaron
que los hombres del sudeste asidtico en la etapa 3 de
Tanner de vello pubico, en el 97,7% de los casos son
menores de 18 afios. Enfatiza que existe una gran va-
riabilidad en la maduracién sexual, y por tanto en la
asignacién de una edad cronoldgica, debido a factores
como la raza, etnia, estado socioeconémico, nutriciéon
materna durante el embarazo, nutricién durante la in-
fancia y presencia de obesidad.

Los resultados del estudio de Cooper’ indicaron
que la prepubescencia en nifias y nifios tiene una co-
rrelacién confiable con una edad menor de 12 anos.
Estima que las edades que se correlacionaron con las
etapas originales de Tanner fueron mucho mayores
que las que se observan en la actualidad. Técnicamen-
te, sefala que el uso de las etapas de Tanner utilizando
fotografias que pudieron haber sido modificadas en luz
o color, o imdgenes en movimiento, aumenta la posi-
bilidad de inexactitud en la estimacion de la edad de
las victimas.

En la tabla 2 se muestra la informacién obtenida
de los datos extraidos de los estudios de casos con
testimonio de expertos y sesgo de los observado-
reSZG—28,32'

Los resultados del estudio de Berkowitz et al*> mos-
traron que hubo un alto grado de acuerdo entre los
evaluadores en la estimacién de una edad cronoldgica
de entre mas/menos 1-2 afos, para ambos sexos, en fo-
tografias sexualmente explicitas, pero no lo hubo para
estimar la edad exacta. Observaron un mayor grado de
acuerdo en la estimacién de la edad cronolégica de los
varones.

Los resultados del estudio de Cattaneo et al*® mos-
traron que los pat6logos forenses fueron los profesio-
nales que mejor identificaron la edad real de las muje-
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de inclusién de los estudios.

res, mientras que los pediatras arrojaron las cifras mas
bajas de identificacién. De cualquier forma, el conjun-
to de los resultados mostro la falta de confiabilidad de
las etapas de Tanner para verificar la edad cronolégica
de las mujeres en la etapa postpuberal fotografiadas en
material pornografico.

Los resultados del estudio de Rosenbloom et al?’
mostraron una escasa concordancia en la evaluacién
del estadio mamario entre los examinadores, y obser-
varon que un examinador podria estimar una edad
cronoldgica inferior a los 18 afios en mas de la cuarta
parte de las imdgenes de mujeres adultas.

Los resultados del estudio de Rosenbloom?* mos-
traron que el testimonio de médicos expertos en desa-
rrollo puberal puede considerar, en mas de dos tercios
de los casos, que las imédgenes de mujeres adultas se-
leccionadas por su apariencia juvenil tienen menos de
18 afos.
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Resultados y consideraciones

Fuente a) Material y métodos
b) ftems de Tanner examinados
Stathopulu  a) Blsqueda en la base de datos Medline desde
et al.?® 1987 de estudios sobre la pubertad en ninas
de los siguientes paises y poblaciones étnicas
del sudeste asiatico: Camboya, Laos, Tailandia,
Filipinas, Sri Lanka, India, Hong-Kong, Singapur,
Fiji y China
b) Desarrollo mamario
Berkowitz®®  a) BuUsqueda manual
b) Todos los items de Tanner en mujeres y hombres
Cooper?' a) Busqueda manual

b) Todos los items de Tanner en mujeres y hombres

El 97,5% de las nifas del sudeste asiatico estaran en la etapa 2 de
Tanner a la edad de 13,7 anos

El 10% de las nifias chinas alcanzaran la etapa 2 antes de los 8 afos

Se estima que la desnutricion crénica, lo suficientemente grave
como para causar retraso en el crecimiento en los afos preescolares,
probablemente causa un retraso en el desarrollo puberal de aproxi-
madamente 1,5 afios

En el 97,7% de los casos, los hombres del sudeste asidtico en la etapa
3 de Tanner de vello pubico son menores de 18 afios

Asignar una edad a un individuo depende de la informacién sobre la
edad del desarrollo puberal en la poblacién de ese individuo o grupo
racial o étnico

En la evaluacion de la edad cronolégica deben considerarse factores
como el estado socioeconémico, la nutricion materna durante el
embarazo y la nutricién durante la infancia

Un desarrollo mamario méas temprano que puede estar relacionado
con la obesidad infantil, lo que conduciria a una sobreestimacién de
la edad cronologica

Si no hay evidencia de vello pubico o desarrollo de las mamas (pre-
pubescencia) hay una correlacién confiable con una edad menor de
12 anos en las ninas estadounidenses de los grupos étnicos blancos
no hispanos, negro no hispano y mexicoamericano. Esta determina-
cién de la edad también se aplica a los nifos que no tienen evidencia
de desarrollo puberal. Esto también es generalmente cierto para casi
todos los demds nifios extranjeros, incluidos los nifos asiaticos

Las edades que se correlacionaron con las etapas originales de Tanner

fueron mucho mayores que las observadas actualmente

474

Discusion

El uso de las etapas de Tanner para estimar la
edad cronoldgica de la victima a partir de imdgenes
en supuestos casos de pornografia infantil es contro-
vertido. Se ha enfatizado que existe una gran variabi-
lidad poblacional e interindividual en la maduracién
sexual debido a la biologia individual (genética, raza,
etnia), nivel socioeconémico (paises en desarrollo vs
industrializados, poblacién rural vs urbana), factores
ambientales (alimentacion, ubicacién geografica, lu-
minosidad, exposicién a productos quimicos disrupto-
res endocrinos, etc.) y factores patolégicos (obesidad,
malnutricién crénica, pubertad precoz, infecciones,
estrés fisico, etc.). Por otra parte, uno de los items de la
escala de Tanner, el vello pubico, tiene una gran varia-
bilidad segun la raza o la etnia, como es el caso de las
mujeres chinas que habitualmente presentan menos
vello pubico. También es conocido que el desarrollo
sexual en nifos y nifas se inicia a una edad cada vez
mds temprana respecto a cuando se confeccioné esta
escala, hace cinco décadas, algo que ha sido atribuido
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a las mejoras en las condiciones de vida, especialmente
en lo referente a nutricion y salud. Técnicamente, una
limitacién importante seria la dificultad en comparar
la estadificacion fotografica en imdgenes bidimensio-
nales con un examen médico completo, que incluyese
inspeccién y palpacién. Ademds, pueden modificar-
se marcadores especificos en las imdgenes como por
ejemplo si el vello pubico estuviera afeitado!®>2426:29-31,

El propio Tanner®, en 1998, publicé una carta al
editor de la revista Pediatrics indicando que en casos de
presunta pornografia infantil, el uso de videos y foto-
grafias de la victima para estimar la edad cronoldgica
probable, y no para estadificar la maduracion sexual
(etapa de Tanner), no tiene validez puesto que no exis-
ten ecuaciones que estimen la edad desde la etapa, e
incluso si lo hicieran, el grado de falta de confiabilidad
en la estadificacién, la variable independiente, intro-
duciria grandes errores en la estimacién de la edad, la
variable dependiente. Ademds, la falta de fiabilidad de
la clasificacién por etapas se incrementa en un grado
desconocido por la estadificacion realizada de mane-
ra incorrecta, es decir, no en un examen clinico sino a
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Tabla 2. Estudio de casos con testimonio de expertos y sesgo de los observadores

Fuente a) Material y métodos Edad cronolégica estimada versus edad real
b) ftems de Tanner examinados Sesgo de los observadores
¢) Evaluadores
Berkowitz a) 33 fotografias sexualmente explicitas confiscadas En el 20%, los 3 evaluadores estimaron exactamente la misma edad
et al.® (algunas en color y otras en blanco y negro) que cronoldgica, con un mayor grado de acuerdo en los hombres
involucraban a 44 ninos y adolescentes de ambos g, ¢ 76%, los 3 evaluadores estimaron una edad cronoldgica dentro
sexos desnudos de los 2 afios, con un mayor grado de acuerdo en los hombres
b) Todos los ftems de Tanner en mujeres y hombres. g, 1 729, |os 2 evaluadores con experiencia en medicina del adoles-
) 3 pediatras (2 con experiencia en medicina del cente estimaron una edad cronolégica dentro de 1 afio en las mujeres
adolescente)
Cattaneo a) 11 imagenes de 11 mujeres de edad adulta, Estiman una edad cronoldgica inferior a 18 anos:
et al.?® tomadas de sitios Web pornogréaficos autorizados - Patélogos forenses: Italia 31% - Alemania 49%
oficiales - Pediatras: Italia 73% - Alemania 95%
b) Desarrollo mamario y vello pubico - Ginecodlogos: Italia 69% - Alemania 91%
. o L - Legos: Italia 50% - Alemania 76%
¢) Italia (n = 28): 15 médicos especialistas con
experiencia (5 patélogos forenses, 5 pediatras, 5
ginecélogos) y 13 especialistas no médicos legos
(grupo control)
¢) Alemania (n = 23): 10 médicos especialistas con
experiencia (5 patologos forenses, 3 pediatras, 2
ginecélogos) y 13 especialistas no médicos legos
(grupo control)
Rosenbloom a) 547 imagenes de 547 mujeres de edad adulta, Hubo concordancia en la estimacion del estadio mamario:
et al.?’ tomadas de la revista Playboy - En 4 examinadores: 3,1% de las imagenes
b) Desarrollo mamario (E4 o E5) - En 3 examinadores: 6,6% de las imagenes
L, o - En 2 examinadores: 7,1% de las imagenes
¢) 4 endocrinélogos pediatricos expertos en
desarrollo puberal El 26,5% de las imagenes podrian haber sido consideradas por un
solo examinador en la etapa 4 de Tanner y estimar una edad crono-
l6gica inferior a 18 anos
Rosenbloom a) 10 imagenes de 10 mujeres de edad adulta, De las 160 estimaciones de la edad cronoldgica, en el 69% se

Z8 tomadas de sitios pornograficos legitimos de
Internet que promocionan imagenes juveniles

b) Desarrollo mamario y vello pubico

¢) 16 endocrindlogos pediatricos expertos en
desarrollo puberal

considerd que las imagenes representaban a mujeres con una edad
inferior a 18 anos

través de imdgenes no estandarizadas y, por lo tanto,
inadecuadas. Por ello, advierte a los pediatras y otros
médicos que se abstengan de dar testimonio “exper-
to” en cuanto a la edad cronolégica basada en la es-
tadificacién de Tanner, que fue disefiada para estimar
el desarrollo o la edad fisiol6gica con fines médicos,
educativos y deportivos, en otras palabras, identificar
maduracion temprana y tardia. Subraya que el méto-
do es apropiado para esto, siempre que se conozca la
edad cronolégica. Concluye que no esta disenado para
estimar la edad cronolégica y, por lo tanto, no se usa
adecuadamente para este propdsito.

Sin embargo, en respuesta a esta advertencia, Kutz*
indicé que no se debia concluir que el uso de las etapas
de Tanner no fuera ttil en casos de pornografia infantil.
De acuerdo con la legislacion respecto a la pornografia

infantil, la victima solo necesita tener la apariencia de
un menor, definido como aquel individuo con menos
de 18 afos de edad. Al evaluar que una persona tiene
la apariencia de un nifo, es razonable utilizar una eva-
luacién de la apariencia general de la persona, asi como
la etapa de Tanner en las mamas, los genitales y el vello
pubico. Advierte que es preciso ser muy conservador
con respecto a hacer declaraciones sobre individuos
que parecen estar en la etapa 3 de Tanner o superior,
y reconoce la dificultad de distinguir entre las etapas 3
y 5 de las mamas en fotos pornogréficas. También en-
tiende que la estadificacién de Tanner no sea aplicable
a poblaciones no evaluadas y descritas por Tanner.

A todas estas evidencias cientificas y criticas técni-
cas expuestas previamente, hay que anadir las conclu-
siones de los estudios revisados.
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El estudio de Stathopulu et al®® concluyé que los pe-
diatras podrian dar una opinién experta relativamente
precisa solo en casos de nifas preptberes involucradas
en el turismo sexual. En los casos de nifias en la puber-
tad temprana no se puede dar una opinién precisa y se
requieren estudios detallados en los paises afectados.

El estudio de Berkowitz*® concluyé que en algunos
casos la evaluacién podria ser sencilla porque los in-
dividuos son obviamente nifios prepuberes, mientras
que evaluar la edad de las personas peri o puberales
resultarfa mas dificil. Asignar una edad a un individuo
dependeria de la informacién sobre la edad del desa-
rrollo puberal en la poblacién de ese individuo o grupo
racial o étnico, y las etapas de Tanner permitirian al
clinico dar una opinién sobre el grado de maduracién
sexual y ofrecer una aproximacion de la edad del nifo.

El estudio de Cooper?! concluyé que las edades que
se correlacionaron con las etapas originales de Tanner
fueron mucho mayores que las observadas actualmen-
te. En consecuencia, es imperativo que se evite el tér-
mino “etapa de Tanner” si se estd testificando sobre
pornografia infantil o si se estd produciendo un docu-
mento para el tribunal. De acuerdo con esta practica,
el término mds genérico “Clasificacién de madurez
sexual” también deberia convertirse en una designa-
cién normal en el andlisis de pornografia infantil y las
evaluaciones médicas de abuso sexual infantil para que
haya coherencia terminolégica en la evaluacion de to-
das las formas de abuso sexual infantil.

El estudio de Berkowitz et al** concluy6 que para la
estimacién de una misma edad cronoldgica existi6 una
escasa concordancia entre los examinadores, la cual
casi se cuadruplicé al estimar una edad cronoldgica de
mds/menos 2 afios.

El estudio de Cattaneo et al*® subraya las dificulta-
des y las principales incertidumbres de la evaluacién de
la edad cronolégica mediante la observacién visual del
material fotografico, especialmente cuando los sujetos
han alcanzado la etapa de maduracién sexual y, por lo
tanto, para verificar si el individuo es mayor o menor
de 18 afos. Los autores enfatizan en la necesidad tanto
de buscar un enfoque alternativo como de aplicar ex-
trema precaucion en la evaluacién judicial. Concluyen
que es casi imposible decir que los adultos que pare-
cen subadultos son adultos, lo que obviamente puede
aplicarse a todos aquellos subadultos que parecen ser
sexualmente maduros. Por ello, los expertos forenses y
médicos deberian evitar ese comportamiento no cien-
tifico que pudiera tener consecuencias drésticas en un
tribunal de justicia.

El estudio de Rosenbloom et al*’ muestra que un
numero sustancial de mujeres adultas tiene un desa-
rrollo mamario persistente en la etapa 4. Destacan que
esta observacion, y la frecuente dificultad para distin-
guir la etapa 4 de la 5, incluso por especialistas en de-
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sarrollo puberal, especialmente en imégenes no clini-
cas, hace que el testimonio basado en esta distincién
sea invalido. Los autores destacan que, sin relevancia
clinica para distinguir estas etapas avanzadas del desa-
rrollo mamario, ambas deben considerarse indicativas
de maduracién completa. Concluyen que la experien-
cia clinica no respalda la nocién del testimonio forense
en presuntos casos de pornografia infantil que comun-
mente afirma que el desarrollo mamario en la etapa 4
de Tanner, caracterizado por un monticulo secundario
de la areola que se borra en la etapa 5, es evidencia de
una edad inferior a los 18 afos. Por ello, el testimonio
judicial basado en esta prueba de madurez es inapro-
piado y no deberia permitirse.

El estudio de Rosenbloom® confirma que el testi-
monio de médicos expertos en desarrollo puberal pue-
de considerar que las imagenes de mujeres adultas se-
leccionadas por su apariencia juvenil tienen menos de
18 afios en mas de dos tercios de los casos. Los autores
concluyen que los tribunales de justicia deben evitar
un testimonio que no tiene una base cientifica.

Hasta donde sabemos, esta es la primera revisién
sistemdtica que informa sobre la eficacia del uso de las
etapas de Tanner como método para estimar la edad
cronoldgica en presuntos casos de pornografia infan-
til. Una limitacién de esta revisién seria la escasez y
heterogeneidad de los estudios incluidos. Uno de los
motivos fue limitar la bisqueda a los idiomas inglés y
espafiol, pues tenemos constancia que existen tres es-
tudios de casos con testimonio de expertos escritos en
polaco®?.

Conclusiéon

Con base en los datos disponibles, concluimos que
la evidencia cientifica desaconseja el uso de las etapas de
Tanner para estimar la edad cronoldgica de la victima
a partir de imdgenes en supuestos casos de pornogra-
fia infantil. Este método es ineficaz cuando la presunta
victima, para ambos sexos, muestra una maduracién
sexual en las etapas 3-5 de Tanner. Cuando la presunta
victima estd en las etapas de Tanner 1 (prepuber) o 2
(mujeres: botén mamario y pequena cantidad de vello
largo y aterciopelado en los labios mayores; hombres:
pene pequeno, de 3 cm. o menos, y pequefia cantidad
de vello largo y aterciopelado en la base del pene y el
escroto), puede ser ttil para testificar que es menor de
18 anos, pero no para determinar su edad cronoldgica.
Los pediatras, y otros profesionales de la medicina, de-
ben evitar emitir un testimonio que no tenga una base
cientifica.
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A poco mds de un afio de instaurada la pandemia
por COVID-19, diversas medidas han sido adoptadas
por la autoridad para el control epidemioldgico de la
crisis sanitaria. Ademas del uso obligatorio de elemen-
tos de proteccién personal en espacios publicos y las
estrategias de trazabilidad y testeo implementadas, se
suman las medidas de restriccion social, como las cua-
rentenas, en las que se prohibe las reuniones sociales,
la libre circulacién en espacios publicos y se obliga al
cierre de escuelas, gimnasios y parques. Si bien, las cua-
rentenas y medidas de confinamiento, bajo ciertas con-
diciones, han mostrado reducir los picos de contagios
y la probabilidad de colapso del sistema de salud de
manera global', también han mostrado afectar negati-
vamente la salud cardiovascular, nutricional y mental
de la poblacién; lo que potencialmente podria acarrear
efectos sanitarios deletéreos a mediano y largo plazo,
que podrian extenderse mds alld de esta pandemia.

Es asi como resultados de estudios nacionales e in-
ternacionales alertan sobre el incremento en la preva-
lencia de malnutricién por exceso, sedentarismo, in-
actividad fisica y la reduccién de la capacidad fisica en
ninos, nifias y adolescentes (NNA). En el dltimo mapa
nutricional de la Junta Nacional de Auxilio Escolar y

Correspondencia:
Ivan Rodriguez-Nufez
ivanrodriguez@udec.cl

Becas (JUNAEB) correspondiente al ano 2020, aun-
que los datos en esta oportunidad son referidos por
los padres, se observa un preocupante aumento en la
tasa de prevalencia de malnutricién por exceso respec-
to al afo anterior, alcanzando un 54% de la poblacién
pediétrica. Especificamente en el caso de la obesidad
total y obesidad severa se observé un aumento de 2 y
1,2 puntos porcentuales respectivamente, variacion sin
precedentes para un ano regular. Incluso, en los resul-
tados analizados por nivel académico se observa que
alrededor de 3 de cada 5 estudiantes de 5° basico pre-
senta sobrepeso u obesidad?®.

Estos resultados se complementan con estudios
recientes que muestran una reduccién significativa en
los niveles de actividad fisica (-43,3 min/dia) y un au-
mento en la conducta sedentaria (+50,2 min/dia) en
nifos’, lo que se asocia a una disminucién del fitness
cardiorrespiratorio y muscular. De la misma manera,
un estudio reciente revelé una caida significativa en
la capacidad fisica maxima y en el nivel de fitness car-
diopulmonar, en adolescentes espafioles entre 12 y 14
afios, luego de 6 semanas de confinamiento®.

Es sabido que la malnutricién por exceso y la in-
actividad fisica afectan el desarrollo de la capacidad
fisica de NNA desde etapas tempranas, incrementando
significativamente la morbi-mortalidad atribuida a en-
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fermedades crénicas no transmisibles en la poblacién
general (5). Por este motivo, a la luz de la evidencia
actual, la flexibilizacién de los protocolos de confina-
miento hacia medidas de restriccién que no impidan o
restrinjan que NNA puedan realizar actividad fisica al
aire libre, en horarios apropiados para su salud cardio-
rrespiratoria, pero siempre bajo condiciones de segu-
ridad que les permita evitar los contagios, es una deci-
sién de politica publica que deberia ser reconsiderada.

A medida que las cuarentenas se prolongan, sus
efectos adversos se dejan ver con mds fuerza y sus po-
tenciales beneficios a mediano y largo plazo se atentian

CARTA AL EDITOR

progresivamente'*>. Luego de un afio de instaurada la
actual pandemia, parece indispensable explorar nuevas
acciones y analizar estrategias alternativas para pro-
mover la practica del ejercicio: ampliacién del tiempo
destinado a la préctica de actividad fisica matutina y/o
la instauracién de una nueva franja horaria en horario
vespertino exclusiva para nifios, que los autorice a rea-
lizar actividad fisica al aire libre, considerando siempre
los elementos de proteccién adecuados y bajo el cui-
dado de un adulto responsable. Medidas que deberian
contribuir al desarrollo integral y saludable de los NNA
de nuestro pais.
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Building up trust in the doctor-patient relationship

La construccion de la confianza en la relacion médico-paciente
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Mr. Editor,

How to make a doctor be highly regarded by his/her
patient? Contrary to popular belief, trustwhorthiness
is not inhnerent in the doctor-patient relationship.
It is not promptly conferred on the doctor when
graduated. Trust should be earned and continously
inspired. Technical proficiency is the objective
measure of competence. Despite the fact that it stands
for a dimension that helps prevail an atmosphere of
trust, it somehow falls short of the widely held view.
The affinity shared between doctor and patient, besides
compassion and honesty, is also relevant'. Therefore,
caring for patient requires something beyond the
regular technical competence; it needs establishing a
clear connection in which those involved are listened
to, present, and valued, and adopting a good-natured
give-and-take attitude, above and beyond judgement,
forging a harmonious relationship?.

Among the cardinal virtues, trustworthiness is also
within the scope of medical professionalism. In order
to better understand what trustworthiness takes, it is
fundamental to be aware of its two key components
- intellectual and moral. Concerning the intellectual
component, patients trust that doctors are skilled at
diagnosing and consequently treating by following
strictly scientific reasoning based on medical evidence.
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With respect to moral standars, patients trust that
doctors and health facilities staff are firmly committed
to safeguarding and promoting interests related to
patient’s health, contrary to their own interests.

Trust may extend to individuals as well as to
institutions®. In delivering health care, the doctor
may work as part of an interprofessional team within
an organization. Effective teamwork is crucial for
delivering safe, reliable, and efficient care. Patients
who have a positive perception on teamwork are more
likely to be satisfied with overall care experience, trust
the providers, and self-report likelihood to follow
treatment recommendations’. Recognition of the
patient or the patient’s representative as a key team
member has been identified as a quality of a good
team and impacts on patient care. In order to facilitate
patient engagement and work in partnership with
patients, there needs to be trust and transparency
between healthcare professionals and patients®.

On the other hand, it is also important for doctors
to trust patients. The doctor relies upon the patient’s
testimony to guide his/her subsequent history-taking
and examination. The doctor then relies upon the
patient to cooperate with suggested treatment, and
to report back on any progress. When a patient is
trusted, his/her experiences are validated and his/
her competence recognised. This can lead to an
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enriched view of beneficence which incorporates the
patient’s own expertise into the conception of his/
her best interests. Trust in patient’s competence can
lead to greater degrees of cooperation and respect for
autonomy, conversely the patient who is not trusted
may be subject to greater surveillance through tests
and check-ups*.

Formal education and trustwhorthiness are
uninterruptedly improving since the very first day at
college along with medical professionalism, supported
by academic leaders and staff. They are in charge of
creating and developing an organizational culture
of professionalism. For instance, at universities
they should prioritize education in opposition to
productivity, i. e., number of patients who are cared for,
by enhancing moral, ethical, and humanistic values,
and the responsible Medicine role, in stark contrast to
pressure of “producing more with less”**. The doctor-
patient relationship should be transformational,
not transactional, which means that the care-taking
attitude is based on humanistic values duly shared.
Care is not just a matter of assets or goods on sale.
Medicine-commercializing mindset compromises and
defeats its professional principles and purpose, which
hold well-founded humanistic values®.

In the college training for doctors and interns, it
should make it clear about the two existing above-
mentioned components, and classify the medical
pattern of behavior under either one or the other.
So, for example, the commitment to offer the best
treatment to a patient as well as the attitude to explain
it to the patient and his/her family members fit in the
intelectual dependability. On the other hand, taking a
positive attitude and holding professional values (such
as calling the patient by his/her name) set up conditions
for developing moral dependability. Such classification
contributes substantially to the internalization of
professionalism values, favoring the learning ability’.
Currently, at the universities, much empbhasis is placed
on exams and assessments'. It is necessary to balance
the emphasis on medical education, highlighting and
adding weight to nontechnical abilities.

Either effective verbal or nonverbal communication
is fundamental to the development of trust.
Establishing a dialog can change the power dynamics
within a traditional hierarchy into a more collaborative
relationship, in which a patient is considered to be an
expert in his/her own life, meeting equality of role
in conversation'. Doctors should encourage patients
to express his/her doubts and personal anguish in
order to soften the traditional paternalistic control
in Medicine. Encouraging “questioning” on the part
of patients increases trust. This space to voice one’s
rights requires responsible and close listening from
doctors’. Because trust is both dynamic and relational,
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it may be fostered by a form of communication that
calls on individuals to engage themselves as human
beings with one another. Dialogue requires thoughful,
exploratory exchanges with the goal of enhanced
understanding through the shared apreciation for the
identities, backgrounds, experiences, priorities, values,
and perspectives that each participant brings.' It is
important to recognize that other aspects of a patient
background may affect his or her health. Therefore,
cultural competence is an essential ability in the
doctor-patient relationship®.

Once the patient is competent and aware of his/her
state of health and the consequences of his/her choices,
he/she is duly equipped to enjoy his/her autonomy’.
This way, the shared decisions are relevant in building
up trust. To many medical decisions, there is more
than one possible way to take. Being such, patient’s
involvement in the decision-making process is of
great value. In some cases, certain kinds of obstacles
can hamper the process, such as patients with poor
education. Therefore, it is of crucial importance that
doctors effectively develop communication skills and
display real affinity with their patients®. Some problems
can come up due to internet acess’. It is widely known
that quite a few pieces of inaccurate information on
health issues are disseminated by lay people through
media, which can lead patients to doubt the doctor’s
competence.'

As it is clear to see, there are several reasons to
ensure dependability. Other major factors to be
counted are displayed as following.

When a doctor passes an undoubted opinion in
accordance with an expert’s viewpoint, it helps build
up trust. On the other hand, trust can be seriously
damaged if a doctor behaves overconfidently to the
point of arrogance’.

Time also seems to play a prominent role relative
to how long a doctor spends his time caring for the
patient during a visit, and to how long a doctor-patient
relationship lasts.!

Previous personal negative experiences with other
care-and- attention moments certainly undermines
the institution of credibility, even before the physician
comes in the room. So many times patients are labeled
as “hard to get along with” when, deep down there is a
reason why they behave that way and voice their lack
of trust in the physician. It is essential to listen to, treat
patients with proper respect , and carry on a polite
conversation'.

Unfortunately, some factors draw the attention to
bigoted attitude which negatively impacts on the trust
patients put in doctors such as: gender, race, class,
sexual orientation, nationality, age, and clothes'.

A patient who places trust in his/her physician
shows firm commitment to the treatment, a
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relationship with not much misunderstading, clear
perception of the proper care provided, and stronger
tendency to ease the stress from disappointing results
not as planned”®. On the other hand, trustworthiness
is also essential to the well-being of the physician since
trustworthiness ensures job satisfaction.® Colleges
of Medicine are formally supposed to highlight the
medical professionalism education. Doctors, when
entering the job market, on the other hand, are duty-

Doctor-Patient Relationship - V. Coutinho Baldoto Gava Chakr et al

bound to regularly carry out self-assessment of medical
good practice, which aim for buiding up trust in the
doctor-patient relationship.
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En el transcurso de los ultimos meses se ha obser-
vado un numero creciente de nifios con neumonia
COVID-19, situacién distinta a lo advertido durante
el primer afo de pandemia’. En nifos, la enfermedad
COVID-19 presenta un compromiso respiratorio he-
terogéneo, aunque en la mayoria de ellos se desarro-
llan sintomas leves, similares a otras infecciones virales
respiratorias agudas®. La literatura cientifica y medios
de comunicacién ha dado amplia cobertura a MIS-C
(Multisystem Inflammatory Syndrome in Children), una
forma infrecuente de manifestaciéon de la infeccién por
SARS-CoV-2. Sin embargo, el COVID-19 pediétrico
puede presentarse como infeccién respiratoria baja,
neumonia, y en su forma mds grave, el Sindrome de
Distrés Respiratorio Agudo Pedidtrico (PARDS). Para
el PARDS sus bases terapéuticas estdn basadas en las
recomendaciones vigentes, fundadas en su caracteris-
tica complianza pulmonar reducida’. No obstante, en
la actualidad es poco conocido el comportamiento de
la neumonia grave por SARS-CoV-2 en poblacién in-
fantil, en un espectro similar al fenotipo L de CARDS
(COVID-19 associated ARDS) en adultos®. Atn exis-
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te escasa experiencia sobre esta presentacion clinica y
mds aun en la efectividad de las diversas opciones de
tratamiento ante la presencia de hipoxemia refractaria.
Se reporta el enfoque terapéutico realizado en un lac-
tante con neumonia COVID-19.

Paciente de 10 meses con antecedentes de prema-
turez y displasia broncopulmonar, ingresé por insu-
ficiencia respiratoria por neumonia COVID-19 (PCR
aspirado nasofaringeo positiva) asociada a coinfeccién
por rino/enterovirus. Dada progresién hacia falla res-
piratoria aguda se inicié ventilacién mecdnica (VM).
A las 72 horas de evolucion, bajo estrategia de VM
protectora (PEEP 7 cm H,0, Vt-espiratorio 7 ml/kg,
presién de distension 12 cm H,O) present6 hipoxemia
refractaria (figura 1). El andlisis gasométrico mostré
Pa0,/FiO, de 40 e IOx > 20 por mads de 6 h. No se reali-
zaron maniobras de reclutamiento alveolar. Se efectué
angioTAC de térax, el cual mostré opacidad en vidrio
esmerilado en contexto de neumonia COVID-19. Se
descarté tromboembolismo pulmonar. La hemodi-
namia se mantuvo estable. Se inici6 terapia con 6xido
nitrico inhalado (NOi) a 20 ppm y posteriormente se
posiciond en dectbito prono (DP). Ecocardiograma
con adecuada funcién cardiaca, sin evidencias de sig-
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Figura 1. Radiografia de térax AP con hiperinsuflacion bilateral. Infiltrado
intersticial extenso en pulmon izquierdo con relleno alveolar mayor en LSl y
paracardiaco izquierdo. Broncograma aérea retrocardiaco izquierdo.

nos de hipertension pulmonar. Gasometria a las 12, 36
y 60 h de evolucién con PaO,/FiO, 100 (I0x: 11), 125
(I0x: 10), 170 (IOx: 7), respectivamente. El destete de
NOi se realiz6 en 4 dias. La duracién DP fue de 4 dias.
Luego de supinar, fue extubado sin incidentes. Sin ele-
mentos de laboratorio compatible con estado hiperin-
flamatorio.

La neumonia grave COVID-19 compromete el
intercambio gaseoso mediante alteracién V/Q, incre-
mento del espacio muerto y shunt intrapulmonar. Los
posibles mecanismos causantes de la perdida del con-
trol de la perfusién pulmonar y alteracién V/Q pueden
ser originados por la combinacién de desregulacion del

COVID-19 - A. Donoso F.

sistema renina-angiotensina, trombogénesis (inmuno-
trombosis), perdida de la vasoconstriccién hipéxi-
ca (control de perfusién) e hiperperfusiéon del tejido
pulmonar colapsado (hiperemia inflamatoria mediada
por citoquinas)’. La vasoconstriccién hipéxica es re-
gulada por las células del endotelio y del musculo liso
de la vasculatura arterial pulmonar. El SARS-CoV-2
desempefia un papel importante en la pérdida de la
homeostasis V/Q, ya que causa una extensa inflama-
cién en el endotelio’. Ademads, el endotelio es fuente de
6xido nitrico y su inflamacién puede reducir su dispo-
nibilidad. Aun, no existe certeza si la pérdida de células
endoteliales pulmonares reduce la eficiencia de la va-
soconstricciéon hipéxica y juega un rol en la alteracién
V/Q observada en la neumonia SARS-CoV-2.

Se recomienda el uso de NOi ante hipertensién pul-
monar documentada y/o falla ventricular derecha, sin
embargo, una prueba con NOi puede mejorar la oxige-
nacién si se asume que predomina la vasoconstricciéon
pulmonar de zonas bien ventiladas. Por otra parte, el
uso de DP estd recomendado para PARDS grave con
hipoxemia refractaria, especialmente si existe conco-
mitantemente una complianza pulmonar reducida,
empero, sus mecanismos de accién son diversos e in-
volucran gravedad, estructura pulmonar y geometria
fractal y regulacion del tono vascular®.

En suma, los mecanismos fisiopatoldgicos que
conducen a hipoxemia grave en COVID-19 son hete-
rogéneos, y su importancia relativa pueden diferir de
las cohortes de PARDS habituales. La sinergia de DP y
NOi puede revertir la hipoxemia grave en COVID-19
cuando el shunt intrapulmonar aumentado es predo-
minantemente por una desregulacién de la vasocon-
triccién hipdxica, evitando la progresién de terapias
potencialmente iatrogénicas y sus complicaciones.

phenotypes? Intensive Care Med.

Referencias 3. Rimensberger PC, Kneyber MCJ,

1. Iftimie S, Lopez-Azcona AF,
Vallverdu I, et al. First and second
waves of coronavirus disease-19: A
comparative study in hospitalized
patients in Reus, Spain. PLoS One.
2021;16(3):€0248029.

2. Ludvigsson JF. Systematic review of

COVID-19 in children shows milder cases
and a better prognosis than adults. Acta

Paediatr. 2020;109(6):1088-95.

484 ebitoriaL_qiku

Deep A, et al. Caring for Critically IlI
Children With Suspected or Proven
Coronavirus Disease 2019 Infection:
Recommendations by the Scientific
Sections’ Collaborative of the European
Society of Pediatric and Neonatal
Intensive Care. Pediatr Crit Care Med.
2021522(1):56-67.

Gattinoni L, Chiumello D, Caironi P,
et al. COVID-19 pneumonia: different
respiratory treatments for different

2020;46:1099-102.

Habashi NM, Camporota L, Gatto LA,
Nieman G. Functional pathophysiology of
SARS-CoV-2-induced acute lung injury
and clinical implications. ] Appl Physiol
(1985). 2021;130(3):877-891.

Lindahl SGE. Using the prone position
could help to combat the development
of fast hypoxia in some patients

with COVID-19. Acta Paediatr.
2020;109(8):1539-1544.



REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

ANDES PEDIATRICA

REVISTA CHILENA DE PEDIATRIA

Reglamento de Publicaciones

ASPECTOS GENERALES

1. Envio. Andes Pediatrica recibe para su publicacién solamente articulos originales con temas de investigacién clinica o experimen-
tal, medicina social, salud publica y bioética relacionados con el nifio y que no hayan sido publicados en otras revistas. La Revista Chilena
de Pediatria se reserva los derechos sobre ellos. El orden de publicacién de los trabajos queda al criterio del Comité Editorial y en dltima
instancia del Director de la Revista, los que se reservan el derecho de rechazar articulos por razones técnicas o cientificas, asi como de
sugerir o efectuar reducciones o modificaciones del texto, o material gréfico.

Los articulos enviados a publicacién en la Revista Chilena de Pediatria deberan ajustarse a las siguientes instrucciones, campliendo
estrictamente con las indicaciones de los REQUISITOS UNIFORMES PARA LAS PUBLICACIONES ENVIADAS A REVISTAS BIO-
MEDICAS del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, reproducidas en detalle en Rev Chil Pediatr 1999; 70: 145-61.
http://www.icmje.org/recommendations/translations/spanish2015.pdf

El articulo debe ser escrito en doble espacio, letra times 12, MS Word o equivalente. El idioma puede ser espafiol o inglés.

El articulo debe ser enviado mediante el sistema editorial electrénico de publicaciones OJS que Revista Chilena de Pediatria aplica
desde enero 2017 (www.revistachilenadepediatria.cl); el autor debe adquirir un nombre de usuario y contrasena, ingresar al sistema,
calificar el articulo segun el tipo al cual corresponde (original, caso clinico, etc), e ingresarlo con el detalle que el sistema OJS indica. No
se aceptardn articulos en otro formato.

Al momento de enviar el articulo via OJS, debe adjuntar en su envio como archivo complementario la Carta Compromiso y la
Tabla Resumen Revisiéon Editorial, que se encuentran disponibles para descarga en seccidon para autor bajo el encabezado “Lista de
comprobacién de envio” del sistema editorial on line y al final del Reglamento de Publicaciones de cada Revista.

Los manuscritos correspondientes a Articulos Originales, Casos Clinicos, Comunicacién Breve deben contar con la aprobacién o
dispensa del Comité de Etica (CE) correspondiente. Cada CE local o institucional es responsable de definir la pertinencia de la solicitud
de Consentimiento Informado en su proceso interno de evaluacién. De esta forma, el Consentimiento Informado debe ser adjuntado
al momento de enviar el manuscrito a Revista Chilena de Pediatria. En los casos en que el CE exima de este requisito, los autores deben
acompaniar al manuscrito de la Carta de Dispensa correspondiente otorgada por el CE.

2. Publicaciones multiples. La siguiente declaracién sobre publicaciones multiples fue aprobada por el Comité Internacional
de Revistas Médicas (grupo Vancouver) en mayo de 1983. Se ha editado para que sirva como gufa a autores y editores: Se entiende por
publicacién multiple aquella que se realiza més de una vez sobre la misma informacién, contenido, analisis, etc., aunque su redaccién
o presentacién sean diferentes. En este sentido, la publicacién multiple incluye la publicacién paralela y la publicacion reiterada. Se
entiende por publicacién paralela aquella en que la publicacién secundaria estd destinada a lectores cuyo idioma nacional es diferente al
de la publicacion primaria, que, de esta manera, quedaria fuera del alcance de ellos, por lo que se denomina también publicacién en dos
idiomas. Esta clasificacion incluye publicaciones secundarias destinadas a médicos que no suelen emplear métodos de registro y recupe-
racion sistemdtica de informacién en sus lecturas profesionales. La publicacion reiterada o duplicada indebidamente es la publicacién
multiple destinada a grupos de lectores compartidos por ambas publicaciones (primaria y secundaria) y que, muy probablemente,
emplean sistemas similares de registro y recuperaciéon de informacién profesional.

La politica de los editores de revistas hacia estas publicaciones multiples es la siguiente:

La publicacion paralela se acepta si: a) los editores de ambas revistas involucradas estin completamente informados. El editor de la
segunda publicacién deberd tener una fotocopia, reimpresion o copia del original de la primera versién; b) la prioridad de la primera
publicacién es respetada por la segunda con un intervalo de por lo menos 2 semanas; ¢) el contenido de la segunda publicacién es
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 version abreviada; d) la segunda version refleja fielmente la informacion y las interpretaciones de la primaria; e) una
nota al pie de la primera pédgina de la segunda version informa a los lectores y agencias de documentacién que el trabajo fue editado y
se estd publicando para una audiencia o publico en paralelo con la primera versién, empleando la misma informacién. La nota al pie de
la primera pédgina 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 publicacion reiterada o duplicada no es aceptable y si los autores violan esta regla podrdn ser sometidos a sanciones. Las entregas
preliminares o publicaciones previas, esto es, la divulgacion de informacién cientifica descrita en un trabajo que ha sido aceptado pero
no publicado atin, en muchas revistas es considerada como violacién a los derechos reservados. En casos excepcionales, y s6lo con la
aprobacién del editor de la publicacion primaria, podria aceptarse la entrega preliminar de informacién, por ejemplo, para prevenir a
la poblacién de un riesgo.

3. Proceso de arbitraje. Andes Pediatrica en su proceso de arbitraje adhiere a los principios delineados por The Council 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 metodoldgico.

Los autores deberan completar formulario de posibles evaluadores, seialando 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 drbitros

ebitoriaL_qiku

485



REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

486

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 presentacion de informes de estudios de investigacion.

Esta organizacion 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 afio 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 investigacién sanitaria.

En su pdgina 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.

Andes Pediatrica recomienda encarecidamente a los autores de articulos de investigaciéon biomédica revisar en detalle la importan-
te informacién que EQUATOR pone a su disposicion, con el objetivo de optimizar la calidad de la publicacion 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 pédginas 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 presentacién, Caso Clinico detallado, Discusion y Conclusiones de los Autores al respecto de lo presentado.
El niimero maximo de palabras del manuscrito es de 2000 palabras y el nimero 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-
macidn 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, Discusiéon y Conclusiones. No se aceptaran
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 senalar en niimeros sucesivos su filiacion institucional, profesién y especialidad.

3.2 Resumen
La segunda pdgina debe contener: a) Un resumen de no mds 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 mas 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 esquemadtica. 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)

<)

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 ntimeros de fichas clinicas de su hospital. Indique el ndmero de sujetos, de
observaciones, cdlculo del tamafno muestral, los métodos estadisticos empleados y el nivel de significacién estadistica utilizado.

Resultados

Presente sus resultados con una secuencia légica. 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 descripciéon 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
presentacién de los resultados con su discusién

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 Discusion 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 senialé en la Introduccién, 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 hipétesis 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 mencién 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 maximo de 40 citas. Identifique las referencias en el texto mediante numerales arabi-
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 segtn 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 publicacién; 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 publicacién 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 aparecid, abreviado de acuerdo a la no-
menclatura internacional (Index Medicus), afio de publicacion, volumen de la revista, pdgina 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 rifién. 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 readmision hospitalaria
en recién nacidos? Rev Chil Pediatr. 2005,76:471-8; http://www.scielo.cl/, ltima visita 03-01-2010.

Tablas

Presente cada tabla en hoja aparte segun 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 estindar 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 (graficos, 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 imdgenes en las fotografias de preparaciones microscopicas, deben tener
tamaifio 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
espafiol 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 publicamente 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 busqueda.

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 deberd especificarse. Si el trabajo es aceptado también se
debe incluir otras relaciones financieras que signifiquen conflicto de intereses, pero inicialmente éstas deberdn 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 vision 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 informacion disponible sobre un tema especifico basado en una bisqueda 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 prevencién, 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 informacidn, y describir la metodologia empleada para la
busqueda y seleccién de los articulos en que basan la revisién. El nimero méximo de palabras es de 3500 y el méximo 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 péginas 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.
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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 contribucion 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 segtin 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
Contflict 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 econémico,
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 10

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) u

nano—(prefijo)

pico—(prefijo) p

promedio (término estadistico)

no significativo (estadistico) NS

numero 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.

Referencias
1. International Committee of Medical Journal Editors. Uniform requirements for manuscripts submitted to bio-

medical journal. JAMA 1997; 277: 927-934.
2. Requisitos uniformes para las publicaciones enviadas a revistas biomédicas. Rev Chil Pediatr 1999; 70: 145-161.
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