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Cien anos de la Sociedad Chilena de Pediatria

100 years of the Sociedad Chilena de Pediatria

Rossana Faundez Herrera?

?Presidenta 2021 — 2022, Sociedad Chilena de Pediatria (SOCHIPE). Santiago, Chile.

Estimados lectores, reciban todos ustedes un cor-
dial saludo de parte de la presidenta del directorio
2021-2022 de nuestra Sociedad Chilena de Pediatria
que acaba de cumplir 100 afos y por ello dedicaré este
editorial a nuestro centenario.

Son 100 anos de un fecundo caminar desde aquel
dia 4 de agosto de 1922, cuando un grupo de médicos
dignos de admiracién decidieron darle orden y em-
puje a los esfuerzos que se hacian por sistematizar y
comunicar las experiencias de la medicina infantil de
comienzos del siglo XIX.

En esa época (1922), las formas de perfeccionarse
en conocimiento y destrezas eran escasas, los viajes al
exterior muy onerosos y habia sélo una Facultad de
Medicina, en la Universidad de Chile. La medicina
chilena casi no tenia especialidades y se era médico de
ninos mas bien por adscripcion a ese trabajo que por
formacion y, la mortalidad infantil era muy alta (30%
0 mas).

En ese contexto, se lanzé la idea de formar una
sociedad, concretada con poco menos de 50 médicos.
La iniciativa de una agrupacién cientifica puede haber
surgido de Dr. Luis Calvo Mackenna, su primer pre-
sidente.

En julio de 1922 se dio el primer paso, Dr. Calvo
Mackenna convocé a los médicos que estimo represen-
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tativos de cada una de las instituciones que tendian a
la proteccién del nifio en Santiago. E1 21 de ese mes, se
reunieron 29 connotados pediatras, internistas y ciru-
janos, en una sesion preparatoria. Entre los asistentes,
muchos prestigiaron e hicieron crecer la especialidad,
como Dra. Eloisa Diaz, Dra. Cora Mayers y Dr. Luis
Aguirre Cerda, hermano de Pedro, quien seria presi-
dente de la Republica.

En la segunda reunién formal, el 4 de agosto de
1922, se fundé la Sociedad, 36 asistentes aprobaron los
estatutos y reglamentos de la Comision Organizadora
y eligieron directorio.

La primera sesion cientifica se celebré el 7 de agosto
1922, sélo tres dias después, prueba del interés existen-
te. En ella se eligi6 vicepresidente a Dr. Alfredo Com-
mentz, nombre que actualmente lleva el premio de re-
conocimiento a los mejores trabajos de investigacion
presentados en el Congreso Chileno de Pediatria.

El doctor Calvo Mackenna y otros visionarios de
la época fueron seguidos por una larga lista de figuras
sefieras de la medicina chilena, que le han dado cuerpo
y alma a una sociedad cientifica que ha entregado im-
portantes contribuciones a la medicina infantil nacio-
nal e internacional.

La historia de la sociedad de Pediatria en sus 100
anos ha quedado plasmada en un texto escrito con la

Correspondencia:
Rossana Faundez Herrera
rosfaundezh@gmail.com

Cdémo citar este articulo: Andes pediatr. 2023;94(1):7-8. DOI: 10.32641/andespediatr.v94i1.4576
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maestria de un pediatra que ha hecho de SOCHIPE
una parte muy significativa de su vida, el Dr. Nelson
Vargas Cataldn. Libro titulado “Del 1 al 1007, lanzado
en nuestro centenario.

En estos 100 afios, la Sociedad Chilena de Pediatria
ha tenido 59 Directorios, con relevante y desinteresada
contribucién.

En este largo caminar SOCHIPE edita, comunica,
educa, estimula la investigacién y publica. Desde afno
2020 la visibilidad de Andes Pediatrica/Revista Chilena
de pediatria aument6 significativamente respecto a los
afos previos

En su historia, la Sociedad Chilena de Pediatria ha
aportado mucho a la formacién de los pediatras y ha
colaborado siempre con la autoridad sanitaria, contri-
buyendo a la elaboracién de politicas publicas en salud
infantil y programas sanitarios del Ministerio de Salud
de Chile.

Creo acd bueno recordar algunos logros impulsados
por SOCHIPE, (1) Postnatal de 6 meses (Dr. Fernan-
do Pinto), (2) Prevencién de uso de OH y drogas (Dr.
Humberto Soriano, (3) Ley Mila (acompanamiento de
NNA hospitalizados (Dr. Francisco Barrera), (4) Segu-
ridad del Nifio Pasajero (Dr. Sergio Rendic).

Mas recientemente, como SOCHIPE hemos teni-
do un importante Rol en enfrentamiento de pandemia
COVID 19

La pandemia COVID 19 sobre todo en su inicio
tanto por desconocimiento como por la falta de vacu-
nas implicé un tremendo desafio para el sistema sani-
tario chileno y de todo el mundo.

Como Sociedad Chilena de Pediatria tanto en for-
ma individual como a través de participacién conjunta
con Asociacion de Sociedades cientificas médicas, Co-
legio médico y Academia, nos pusimos a disposicién
de la autoridad sanitaria precozmente.

Una de las tareas mds importantes fue participar
aportando insumos para la Mesa social por COVID
19, conformada por autoridades, alcaldes, académicos
y profesionales de la salud y cuyo objetivo fue ser una
instancia de coordinacién y colaboracién para enfren-
tar esta pandemia.

Paralelamente, como SOCHIPE, estuvimos reu-
niéndonos con Autoridades de Intendencia de Gobier-
no, de MINSAL y de MINEDUC, colaborando en una
PROPUESTA SEGURA A CLASES de nuestros nifios,
nifias y adolescentes (NNA).
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Sociedad Chilena de Pediatria - R. Faundez H.

En el marco de que nuestra querida sociedad ha
cumplido 100 afos hemos organizado distintas acti-
vidades conmemorativas, entre ellas las mdas relevan-
tes son: Ceremonia de celebracién del cumpleanos
propiamente tal (agosto 2022), presentacién y lanza-
miento en esta ceremonia de un anhelo de muchos de
nosotros que es el Libro de la historia de nuestra que-
rida sociedad: “Del 1 al 100”, perpetrado por nuestro
Maestro de la Pediatria Dr. Nelson Vargas Cataldn y
sus complices como el mismo denomina. En esta reu-
nién, estuvieron presentes 11 expresidentes de nuestra
Sociedad a quienes pudimos agradecer su rol en este
largo camino.

Inspirados en aquellas mujeres y aquellos hombres
visionarios y generosos, que han hecho grande a la So-
ciedad Chilena de Pediatria, y en su representacion,
quisimos reconocer en esta ceremonia con la Medalla
Centenario SOCHIPE a algunas personas que por su
quehacer en los ultimos afios han aportado y siguen
aportando en forma sobresaliente. Son los “Destacados
que dejan huella”, en este caso recibieron la medalla 9
pediatras (Nelson Vargas, Teresa Alarcén, Oscar He-
rrera, Ivan Silva, Leonor Schenone, Loreto Podestd,
Dr. Humberto Soriano, Dra. Leonor Jofré, Dr. Fran-
cisco Moraga) y el Comité Editorial de Revista Andes
Pediatrica de SOCHIPE por promover la difusién de
publicaciones cientificas de salud infantil y su gran es-
fuerzo por llevarlas a las mejores plataformas de bus-
queda académica. En nuestra celebracién estuvieron
presentes autoridades de ASOCIMED; Comisién de
Infancia de MINSAL, UNICEF, TELETON, COLMED
Y COANIQUEM.

También dentro de las actividades conmemorati-
vas del centenario, en reciente Congreso de Pediatria
numero 61, lanzamos otros 2 libros, “Miradas desde la
cultura y el arte a la pediatria, infancia y adolescencia”
y “Relatos para en Centenario”, del Comité de Arte y
Cultura de SOCHIPE.

En tiempos de desafios y de incertidumbres, con
toda seguridad lo que nos ha permitido progresar y
fortalecer a nuestra humanidad y por cierto a nuestra
querida SOCHIPE es el capital humano.

Como Sociedad queremos seguir creciendo y cum-
pliendo muchos afios mds, nos ponemos nuevamente
a disposicién de todos ustedes para seguir trabajando
estrechamente en la capacitaciéon de nuestros socios en
pro finalmente del bienestar y salud de nuestros NNA.
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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
El Trastorno de Suefio Inquieto ha sido reportado como cuadro co- Se presenta una revision narrativa sobre esta entidad nueva. Se des-
existente de diversos trastornos médicos generales y de suefo. Sin criben las claves clinicas, fisiopatolégicas y polisomnogréficas del
embargo, como entidad clinica independiente fue recientemente Trastorno del Suefio Inquieto, detallando los criterios diagndsticos
descrito por un grupo de expertos en trastornos de suefio. reportados por un grupo de expertos.
Resumen Palabras clave:
Polisomnografia;
El Trastorno de Suefo Inquieto (sigla en inglés RSD: Restless Sleep Disorder) es un cuadro reciente- ~ Suefio Inquieto;
mente descrito por un grupo de expertos en suefio que elabor criterios diagnésticos y polisomno- ~ Trastornos del Suefio;

gréficos después de realizar una acuciosa revision de la bibliografia disponible donde se mencionaba ~ Ferritina;
un mal dormir o suefo inquieto como sintoma tinico o acompanante de otros trastornos. Este grupo Piernas Inquietas
defini6 el TSI como un cuadro caracterizado por la queja parental de movimientos gruesos frecuentes

durante el suefo, de reposicionamiento y disrupcion del suefio que causan deterioro significativo

diurno. Los criterios diagndsticos incluyen presencia de sintomas durante 3 meses, al menos 3 veces

por semana, y hallazgos polisomnogréficos de al menos 5 movimientos/hora. Debe considerar cam-

bios conductuales durante el dia tales como somnolencia, irritabilidad e hiperactividad, y que estos

no sean explicados por una condicién médica, farmacoldgica o conductual secundaria. Su prevalen-

cia estd estimada en un 7,7 % de nifios referidos por problemas de suefio. Los nifios presentan usual-

mente niveles de ferritina bajo 50 ng/ml, un punto en comun con el Sindrome de piernas inquietas.

El tratamiento propuesto por expertos consiste en la suplementacién de fierro, que ha demostrado
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beneficios en este grupo de pacientes. Para el diagnéstico debe descartarse cuadros secundarios de
origen médico general u otros trastornos de sueno tales como Sindrome de piernas inquietas o0 Mo-
vimiento periddico de extremidades. El objetivo de esta revision es revisar las recomendaciones ac-
tuales en esta entidad, describir las claves clinicas, fisiopatoldgicas y polisomnograficas, destacando la
necesidad de dar a conocer este cuadro para ampliar los estudios en grupos etarios diferentes a los ya
definidos y generar pautas de tratamiento.

Abstract

Restless sleep disorder (RSD) is a condition recently described by a group of sleep experts who de-
veloped diagnostic and polysomnographic criteria after conducting a comprehensive review of the
available literature where poor sleep or restless sleep is a symptom alone or that accompanies other
disorders. This group defined RSD as a condition characterized by parental complaints of frequent

Keywords:
Polysomnography;
Restless Sleep;
Sleep Disorder;
Ferritin;

Restless Legs

jerking movements during sleep, position changes, and sleep disruption that cause significant im-
pairment during the day. Diagnostic criteria include the presence of symptoms for at least 3 months,
3 times a week, and at least 5 movements per hour on polysomnography. Changes in behavior du-
ring the day, such as drowsiness, irritability, and hyperactivity that are not explained by a medical,
pharmacological, or behavioral condition, should be considered. Its estimated prevalence is 7.7%
of children referred for sleep problems. Children often have ferritin levels below 50 ug/l, a point in
common with restless legs syndrome. Treatment consists of iron supplements, which have shown
benefits in these children. To establish the diagnosis, secondary symptoms of medical origin or other
sleep disorders such as restless legs syndrome or periodic limb movement disorder must be ruled
out. The objective of this report is to review the current recommendations on this entity, describe the
clinical, pathophysiological, and polysomnographic keys, in order to highlight the need to publicize
this condition and expand studies in age groups other than those already defined and to generate
treatment guidelines.
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Abreviaturas
PSG  : Polisomnografia
EEG  : Electroencefalograma
TSI : Trastorno De Sueno Inquieto
SPI : Sindrome Piernas Inquietas

MPE  : Movimiento Periédico de Extremidades

TTS : Tiempo Total de Sueno

FE : Fierro

PAC  : Patrén Alternante Ciclico

SAQS : Sindrome Apnea Obstructiva del Suefio

VFC : Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca
EV : Endovenoso
Introducciéon

Un suefio adecuado es de suma importancia para
el desarrollo saludable, crecimiento, cognicién y con-
ducta de los nifios'. En esta poblacién los problemas de
suefio ocurren en mdas del 50%, siendo el ronquido una
de las quejas mads frecuente en el grupo de desérdenes
de sueno de causa respiratoria (27%), y el sonambu-
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lismo (17%), bruxismo (28%) e insomnio (10%-30%)
ejemplos de trastornos de suefio frecuentes de causa no
respiratoria”.

El concepto de “mal dormir” o “suefio inquieto” se
ha reportado como sintoma en diversos trastornos de
suefio, como en el Sindrome de apnea obstructiva del
suefio (SAOS) o en el insomnio, entre otros?, y acom-
pana al 80% de los nifios con Sindrome piernas inquie-
tas (SPI) o nifios con un elevado indice de movimiento
periédico de extremidades (MPE)’. También forma
parte de las preguntas en cuestionarios pedidtricos de
suefio”.

La literatura médica ha mencionado el concepto
de mal dormir o suefio inquieto desde el ano 1970,
asociado a las condiciones médicas previamente des-
critas’. Existen algunas publicaciones que evaldan el
suefio inquieto en contexto de consumo de cafeina, y
otro estudio donde se hizo seguimiento a 30 afos de
nifios con mal dormir. En este grupo de estudio se in-
formé consumo temprano de cannabis y alcohol. Sin
embargo, el estudio no caracterizé ni clinica ni poli-
somnograficamente el mal dormir?.

En el afo 1979 “The Association of Sleep Disorders
Centers” y “The Association for the Psychophysiologi-
cal Study of Sleep” publicé la clasificacién diagndstica
de Trastornos de Suefio donde, por primera vez, se in-
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trodujo el término de “suefio inquieto”, descrito como
recurrentes movimientos corporales y breves desperta-
res durante el suefio*.

Es por ello que en el afio 2018 un grupo de exper-
tos se propuso establecer como un nuevo diagnéstico,
el “Trastorno de suefo inquieto”, en inglés llamado
Restless Sleep Disorder (RSD), basado en la clinica y
polisomnografia, a través de estudios comparativos
con SPI y grupo control’. En el ano 2019 el Grupo
de Estudio Internacional De Piernas Inquietas formé
una comision de 10 expertos para establecer criterios
diagnésticos de esta nueva entidad, consistentes con
las pautas de la Clasificacién Internacional De Tras-
tornos De Suefio. La finalidad era evaluar la presencia
de sueno inquieto en la literatura médica pedidtrica, la
asociacion de éste con otras condiciones médicas o del
suefio, e investigar si el concepto habia sido propuesto
como un desorden independiente previo al ano 20182
Se obtuvieron 107 articulos, la mayoria observacio-
nales. Se agrup6 la evidencia en diferentes categorias
patoldgicas tales como: 1) Trastornos respiratorios de
suefio, Adenoamigdalectomia; 2) Trastorno Respirato-
rios, Otitis media y exposicién a humo; 3) Trastorno
de Movimiento relacionado con suefio y Trastornos
suefio inquieto; 4) Trastornos Neurolégicos o Psiquia-
tricos; 5) Sindrome de Down; 6) Otros trastornos del
Desarrollo Neuroldgico; 7) Bruxismo y otros Trastor-
no de Sueno; y 8) Suefo inquieto en poblacién general,
muestras mixtas. Se encontré una alta prevalencia de
suefio inquieto como un “sintoma” asociado a estas
afecciones. Sin embargo, 4 estudios mostraron eviden-
cia para definir el suefio inquieto como una entidad
clinica y polisomnogréfica independiente, definiéndo-
lo como “Trastorno De Suefio Inquieto” (TSI).

Esta revisién mostr6 la importancia de investigar
este cuadro y definir criterios clinicos para su diagnds-
tico y manejo®. La definicién se limité al grupo entre
6y 18 anos, con la sugerencia de ampliar estos crite-
rios segun la evidencia disponible’. Las caracteristicas
clinicas descritas por el grupo de expertos son la ex-
cesiva actividad motora nocturna en nifios y adoles-
centes, con movimientos de reposicionamiento de
extremidades superiores e inferiores, que pueden lle-
gar a producir caida de ropa de cama al suelo®*. Esta
entidad no genera dificultad para iniciar el suefio, no
presenta sintomas de SPI ni mayores despertares noc-
turnos, y ocurren durante casi toda la noche y todas
las noches?®. Este cuadro se asocia a somnolencia, bajo
rendimiento escolar, hiperactividad, fatiga o a cambios
conductuales segun lo reportado por los padres’. Los
autores describen también las diferencias clinicas y po-
lisomnograficas con el SPI y grupo de nifios controles
entre 6 y 18 afios’. La clinica y hallazgos polisomno-
gréficos no revelan desérdenes de suefio o condiciones
médicas asociadas’.

ACTUALIDAD

La PSG en TSI mostré disminucién del tiempo to-
tal de suefio (TTS) y aumento de los despertares, com-
parado con los controles, siendo similar a nifios con
SPI, pero sin incremento del tiempo de movimiento
de piernas’.

En una segunda publicacién de este grupo de tra-
bajo se compararon los hallazgos polisomnograficos
entre nifios con TSI, SPI y nifos sanos (controles), en-
contrdndose un incremento del tiempo total de movi-
miento corporal no calificado como MPE. El indice del
tiempo total de movimiento (suma de todos los tipos
de movimiento dividido por el TTS) es mds alto en ni-
nos con TSI y estadisticamente diferente al indice de
tiempo total de movimiento del grupo con SPI'y grupo
control'?. Los nifos con TSI tienen un mayor nimero
de movimiento que termina en despertar con respecto
alos controles. La duracion del movimiento fue similar
en los 3 grupos (promedio 8 segundos)®. También se
observé que los niveles de ferritina en nifos con TSI
fueron bajos (promedio 20 ng/ml)°.

Con esta evidencia los autores describieron el TSI
como una condicién con frecuente y recurrente mo-
vimiento durante la noche®®, con disminucién de la
eficiencia de sueno, aumento de los despertares y au-
sencia de evidencia de aumento de movimiento de
piernas, con un indice de movimiento de al menos 5
por hora®” y con una frecuencia de 7,7% en poblacién
referida a centros de suefio”.

Fisiopatologia

El grupo de expertos seiiala que ain su fisiopatolo-
gia es desconocida. Sin embargo, postulan 3 mecanis-
mos que actuarian simultdnea y sinérgicamente®.

a) Deficiencia de fierro

Las investigaciones sobre déficit de fierro han mos-
trado alteracién en el patrén de neurotransmision, lo
que impacta en la actividad motora diurna y noctur-
na®. Es conocido, por ejemplo, el rol que cumple el défi-
cit de fierro y su suplementacién en pacientes con SPI2.

Un estudio piloto realizado el ano 2018 mostré que
los niveles de ferritina en grupos de nifos estudiados
con SP1y TSI eran inferiores a 50 ng/ml (valor de corte
para sugerir suplementacién con fierro) Este hallazgo
en el TSI, junto con la mejoria de sintomas diurnos y
nocturnos tras la suplementacién, sustentan la hipéte-
sis del déficit de fierro'”.

De este modo, se podria considerar el TSI como
otra manifestacién de actividad motora anormal du-
rante el sueno”

El fierro es un cofactor de la enzima tirosina hi-
droxilasa (precursor de la dopamina) y de la enzima
triptéfano hidroxilasa, involucrada en la biosintesis
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de otros neurotransmisores como la serotonina. De
este modo, su déficit estd relacionado con trastornos
de movimiento y déficit atencional. Se requieren mds
estudios para establecer el real rol de los neurotrans-
misores en el TSI Sin embargo, se puede considerar el
déficit de fierro como puerta de entrada para estudios
futuros?.

b) Inestabilidad del suefio

Potencial mecanismo fisiopatolégico basado en la
disrupcién del sueno detectado mediante PSG en el
que se observa un aumento del nimero de desperta-
res y disminucién del TTS con consecuencias diurnas
como falta de atencién, somnolencia y fatiga®. El Pa-
trén Alternante Ciclico (PAC) es un ritmo fisiol6gico
durante el suefio NREM detectado por PSG y marca-
dor fisiologico de inestabilidad del sueno NREM. El
PAC estd formado por la fase A y B. La fase A com-
prende una activacion electrocortical transitoria y la
fase B, la actividad de base del electroencefalograma
(EEG) interrumpido por la fase A%, Las fases A y B
alternan ciclicamente durante la noche, y es interrum-
pido por periodos sin oscilaciones, llamado NO PAC.
La fase A esta dividida en A1, A2 y A3 dependiendo de
la frecuencia del EEG. En Al predominan ondas del-
tay en A3 la actividad de EEG répida relacionada con
despertar”.

En un estudio en nifios con TSI se observé que és-
tos tenfan bajo porcentaje de fase A3 en comparaciéon
con los controles, corta duracién de fase B del PAC y
duracién del ciclo PAC mads corta que los controles
y sujetos con SPI. Adicionalmente, el grupo con TSI
tuvo una mayor duracién de secuencias del ciclo PAC
en comparacién con los controles®.

Esto muestra que el EEG del suefio NREM tiene
mayor inestabilidad en nifios con TSI, y que esta ines-
tabilidad podria ser un mecanismo favorecedor para
la aparicién de episodios motores que caracterizan el
TSIE. El mismo estudio intenté buscar la relacién en-
tre el ndmero total de movimiento por hora en nifios
con TSI y algunas variables de PAC, pero los resulta-
dos no fueron concluyentes®. Los estudios mostraron
que los movimientos tendian a ocurrir en periodos
NO PAC, pero cuando ocurrian dentro de la secuencia
PAGC, se asociaban mds a subtipos PAC A2 y PAC A3.
Estos eventos PAC se sobreimponen con los desperta-
res®. Los autores corroboraron que los movimientos de
los nifios con TSI pueden, y son en algunas instancias,
seguidos por despertares y vigilia, contribuyendo a la
disfuncién del suefio manifestado por suefio no repa-
rador mds sintomas diurnos>®.

¢) Activacion simpatica
El balance autonémico del sistema nervioso pue-

de establecerse midiendo la tasa de Variabilidad de la
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Frecuencia Cardiaca (VFC) del ECG durante la PSG.
La interaccién del sistema nervioso simpdtico y para-
simpatico determinan la frecuencia cardiaca. La VFC
tiene dos dominios (tiempo y frecuencia), que a la vez
se subdividen en banda de alta frecuencia (AF), que re-
presenta actividad parasimpatica, y banda de baja fre-
cuencia (BF), que es marcador de modulacién simpati-
cay vagal®. Al pasar de vigilia a suefio, hay una predo-
minancia de sistema parasimpatico con la subsecuente
disminucién de la frecuencia cardiaca al inicio del sue-
no®. Un suefio NREM fisiol6gico se caracteriza por una
frecuencia cardiaca mds baja y estable, a diferencia del
REM donde predomina la actividad simpadtica®.

En desordenes del sueio como SAOS, SPI o cual-
quier patologia con fragmentacién del suefio, se mues-
tran cambios en la VFC'. En el ECG de nifios con TSI
la longitud de intervalo RR, que corresponde al tiem-
po transcurrido entre dos ondas R consecutivas en el
ECG, es mas largo que en el de nifios con SPI. La banda
de frecuencia baja en etapa N3 es mds alta en nifos con
TSI que controles o nifios con SPI. En REM, la tasa
entre la baja frecuencia y alta frecuencia (BF/AF) fue
mads alta en TSI y SPI. La conclusién fue que los nifios
con TSI tienen incremento de la activacién simpdtica
durante el suefo, especialmente en etapa N3 y REM,
comparado con los controles. Nifios con TSI no mues-
tran anomalfas en VFC durante la vigilia que precede
el suefio®.

Investigaciones recientes concluyen que el déficit
de fierro en nifos con TSI juega un rol en la inestabi-
lidad del suefio y el incremento de la predominancia
simpética durante el suefio’.

Criterios diagndsticos

En el Consenso del ano 2020, el grupo de exper-
tos, considerando los hallazgos clinicos y polisomno-
gréficos recopilados, establecieron los 8 criterios que
permiten hacer el diagnéstico de TSI, destinados al
grupo de nifos y adolescentes mayores de 6 u 8 anos.
El grupo de estudio establece que se necesitan trabajos
futuros para apoyar el uso de estos criterios en nifios
mds pequefios y adultos'.

Criterios Esenciales

A) Reporte de queja suefio inquieto por el paciente,
cuidador, padres'”.

B) Los movimientos involucran grandes grupos
musculares (4 extremidades, cabeza) con reposicio-
namiento frecuente, caida de cama. La PSG detectd
que los movimientos ocurren en todo el cuerpo en el
43,7%, 4 extremidades (28,9%), brazos (20,2%), pier-
nas (7,1%), movimientos cabeza (0,1%). Debe dife-
renciarse de otros movimientos fisiolégicos de suefio
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(movimiento ocular rdpido del REM, trastorno con-
ductual del REM, trastorno ritmico del suefio, MPE,
tics motores, entre otros)?.

C) Los movimientos ocurren durante el suefio o
cuando parece estar dormido (no hay datos sobre la
actividad motora despierto en TSI en comparacién con
controles u otros trastornos)"?>.

D) La PSG muestra un indice de movimiento total
de 5 0 mas por hora. Se cuentan los movimientos que
comienzan en el suefo, claramente visibles, que du-
ran al menos 1 segundo e involucran todo el cuerpo,
piernas brazos o cabeza. No estdn asociados a eventos
respiratorios, crisis epilépticas, MPE, movimiento rit-
mico relacionado con el suefo, trastornos del compor-
tamiento del suefio REM, entre otros>.

Fl indice de movimiento se calcula sumando todos
los movimientos divididos por el TTS en horas. Los
movimientos pueden o no estar asociados a desper-
tares corticales o despertares'®. La variabilidad de una
noche a otra es minima. El indice de movimiento ma-
yor a 5 o mds tiene una precisién de 100% en relacién
con los controles y de 90% en relaciéon con SPI, la pre-
sencia de movimientos sugerentes de SPI o de MPE no
deben considerarse como TSI,

E) EI TSI debe ocurrir al menos 3 veces por semana
(para diferenciarlo de un sintoma ocasional)">.

F) Al menos durante 3 meses, lo que permitiria ex-
cluir eventos transitorios y secundarios'’.

G) El suefo inquieto causa deterioro significativo
conductual, académico, social, ocupacional y en otras
areas de funcionamiento. Los cuidadores describen
somnolencia diurna, irritabilidad, impulsividad, hi-
peractividad, fatiga, alteracién de dnimo, disminucién
concentraciéon y rendimiento escolar. Hallazgo similar
a lo observado en SAQOS, SPI, insomnio crénico o sue-
fio insuficiente??,

H) Esta afeccion no se explica mejor por otro tras-
torno de sueio, médico, mental de comportamiento o
factor ambiental (Trastornos respiratorios del sueno,
MPE, trastorno ritmico del suefio, bruxismo, insom-
nio, Trastorno Conductual del REM, condiciones mé-
dicas como otitis, dermatitis, dolor y abuso de sustan-
cias, efecto de cafeina, crisis epilépticas, entre otras).
El suefio inquieto se ve como rasgo comorbido en el
déficit atencional, autismo o déficit de fierro, aunque
no es un rasgo consistente'”.

Criterios que apoyan el diagnéstico’

A) Los grandes movimientos corporales durante el
sueno suelen ocurrir durante toda la noche, distribui-
dos en REM y no REM en la PSG, eso es diferente al
grupo de MPE en SPI o parasomnias del no REM que
ocurren la primera mitad de la noche.

B) El inicio de suefio tardio es poco comun, los ni-
fos con TSI generalmente no tienen retraso de sueflo
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por historia o PSG. No hay diferencias en latencia de
suefio en la PSG en TSI y controles.

Evaluacion y diagndsticos diferenciales

La evaluacién requiere una completa anamnesis, y
examen fisico con una PSG para realizar el diagndsti-
co y descartar otras patologias asociadas y diagnosti-
cos diferenciales®. El suefio inquieto por ejemplo se ve
en el 80% de nifios con SPIy en el 89% de nifios con
MPE’. Es importante realizar el diagndstico diferencial
con trastornos de suefio (SAOS, SPI, MPE, bruxismo,
insomnio); trastornos neuroldgicos (crisis epilépti-
cas nocturnas, migrafia); Trastornos neurodesarrollo
(sindrome déficit atencional, autismo); condiciones
médicas generales (eczema, dolor, asma, otitis media);
y condiciones psiquidtricas (ansiedad, depresién, tras-
torno obsesivo compulsivo)?. Es importante conside-
rar el registro de un video nocturno para precisar des-
6rdenes como trastorno conductual del REM u otras
entidades que semejan trastornos del movimiento®.

Los grupos de trabajo también recomiendan la ne-
cesidad de considerar en nifios menores de 6 anos el
diagndstico de insomnio con inquietud motora, enti-
dad precursora de trastornos de movimiento relacio-
nado con el suefio, por lo que se recomienda reevaluar
el cuadro a edades mayores''.

Tratamiento

No existen actualmente recomendaciones para el
tratamiento de TSI en nifios’. Aunque el mecanismo
de los trastornos de movimientos durante el suefio no
estd dilucidado del todo, como ya se menciondé en la
fisiopatologia, existe fuerte asociacion con el déficit de
fierro*°. El fierro es importante en la sintesis de la do-
pamina, neurotransmisor que impacta en la actividad
motora’.

El SPI es el cuadro mejor estudiado asociado al dé-
ficit de fierro, el grupo de trabajo de SPI propone la su-
plementacién de fierro como tratamiento de primera
linea en adultos®. El consenso de expertos recomienda
en ninos la suplementacién con niveles de ferritina sé-
rica menores a 50 ng/ml°. La suplementacién en nifos
con SPI y MPE es el tratamiento de primera linea acep-
tado por la mayoria de los especialistas en suefio.

Existen dos publicaciones recientes de grupo de ex-
pertos, que estudiaron la suplementacién de fierro en
nifos con TSI'***. Los autores trataron nifios con TSI
con fierro oral y endovenoso (EV), proponiendo un
aporte oral por 3 meses con sulfato ferroso de 325 mg al
dia o presentacién liquida en dosis de 3 mg/kg/dia>'>".
Se propuso el aporte de fierro EV con carboximaltosa
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férrica, en dosis de 15 mg/kilo en nifios con peso menor
a 50 kg y 750 mg en dosis unica si el peso es mayor a
50 kg®. Los resultados obtenidos tras la administracién
oral y EV fueron el incremento del fierro basal con me-
joria de los sintomas en ambos grupos, incluyendo dis-
minuciéon de movimientos durante el sueflo, menores
despertares, y menos somnolencia diurna>'>".

Uno de los efectos adversos descritos con el fierro
oral fue la constipacién. La infusién EV con carboxi-
maltosa férrico no generd efectos adversos significati-
vos. El grupo de expertos sefiala la necesidad de am-
pliar los estudios para evaluar opciones de tratamiento
en TSI>121,

Comentario final

Aunque el suefio inquieto histéricamente ha sido
una queja frecuente en Pediatria como sintoma co-

Trastorno de Suefio - M. Rojas H. et al

morbido de otros trastornos, sélo hace algunos afios
un grupo de expertos ha establecido a través de un con-
senso los criterios clinicos y polisomnograficos para
definir un nuevo cuadro clinico denominado Tras-
torno de suefio inquieto. La literatura actual muestra
el trabajo de este grupo de expertos que busca dar a
conocer esta nueva entidad, permitir en diagnéstico y
generar mesas de trabajo para ampliar definiciones a
otros grupos etarios. La necesidad de uso de PSG como
criterio limita en parte la realizacién del diagndstico,
pero abre la posibilidad de buscar otras herramientas
diagndsticas complementarias, evitando asi el sobre-
diagnédstico.
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La oximetria de pulso (SpO2) es esencial para guiar la oxigenote- Reportamos valores de SpO2 nocturna en prematuros clinicamen-
rapia en prematuros. Valores de referencia de SpO2 en prematuros te estables, sin morbilidad respiratoria, usando oximetro de nueva
previo al alta son limitados. La mayoria de los estudios publicados generacion a las 34-36 semanas post concepcionales. Estos valores
no detallan la condicién clinica y fueron realizados sin oximetros pueden ser usados como referencia para guiar la oxigenoterapia
de nueva generacion. previa al alta.

Resumen Palabras clave:
Prematuros;

La oximetria de pulso (SpO,) es fundamental para orientar la oxigenoterapia en prematuros. Existen =~ Oximetria de Pulso;
escasas publicaciones que muestren valores de SpO2 previo al alta. Objetivo: Obtener valores de  Oxigenoterapia;
SpO, en prematuros asintomadticos a las 34, 35 y 36 semanas post-concepcionales. Sujetos y Méto- Saturacién Parcial de
do: Estudio longitudinal multicéntrico realizado entre mayo 2018 y mayo 2019, en tres unidades de ~ Oxigeno
neonatologia de Santiago, Chile (altura 579 m). Se incluyeron recién nacidos < 32 semanas de edad

gestacional, clinicamente estables, sin morbilidad respiratoria al momento de la evaluacion y hasta

el alta. Se analizaron los siguientes parametros: SpO, y DS acumulados medios, valor minimo de

SpO,, porcentaje de tiempo de SpO, < 90%, porcentaje de tiempo de SpO, < 80%, ID4 e ID80. Se

obtuvo SpO, continua nocturna con oximetro Masimo Radical-7 o Radical-8 (USA), tiempo valido

de registro (TVR) 2 6 horas. Resultados: se obtuvieron 101 registros de SpO,: 44, 33 y 24 estudios a
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las 34, 35 y 36 semanas post-concepcionales respectivamente. Estos pertenecian a 62 prematuros, 28
(45%) varones, mediana (rango) de edad gestacional al nacer 30 (26-32) semanas, mediana (rango)
peso al nacer 1480 (785-2700) g. Variables de oximetria: TVR, media (+ DE) 8,6 (£ 1,5) horas; SpO,
promedio, mediana (rango) 96,9% (93,3-99,3%); SpO, minima, mediana (rango) 74% (51-89%);
tiempo de SpO, < 90%, mediana (rango) 2% (0-10,6%); tiempo de SpO, < 80%, mediana (rango)
0,1% (0-1,3%); evento de desaturacién > 4% (ID4) > 10 segundos por hora muestreada, mediana
(rango) 15 (3,5-62,5); evento de desaturacién < 80% (ID80), mediana (rango) 0,58 (0-10,8). No
hubo diferencias entre valores de SpO, entre las distintas semanas post-concepcionales. Conclusio-
nes: Describimos valores de SpO, en prematuros extremos asintomdticos a las 34-36 semanas post-
concepcionales. Estos valores podrian utilizarse como referencia para orientar oxigenoterapia.

Abstract

Pulse oximetry (SpO,) is essential for guiding oxygen therapy in preterm infants. Data on SpO, values
before discharge are limited. Objective: To establish SpO, values in asymptomatic premature infants
at 34, 35, and 36 weeks of postmenstrual age (PMA). Subjects and Method: Longitudinal, multicen-
ter study carried out from May 2018 to May 2019 in three neonatal intensive care units in Santiago,

Keywords:
Keywords:
Premature Birth;
Pulse Oximetry;
Oxygen Therapy;
Oxygen Saturation

Chile (altitude 579 m) which included premature infants born < 32 weeks of gestational age, healthy,
with clinical stability, and without respiratory morbidity at the moment of the study or until dis-
charge. The following parameters were analyzed: mean accumulated SpO2 and SD, minimum SpO2
value, SpO2 time percentage < 90%, SpO2 time percentage < 80%, DI4, and DI80. Continuous over-
night SpO, was obtained with Masimo Radical-7 or Rad-8 (USA), mean artifact-free-recording-time
(AFRT) 2 6 hours. Results: 101 SpO, recordings were registered in 44, 33, and 24 studies at 34, 35,
and 36 weeks of PMA, respectively, from 62 preterm infants, twenty-eight (45%) were male, median
gestational age at birth 30 weeks (range 26-32), and median birth weight 1480 g (range 785-2700g).
Oximetry variables were mean AFRT (£ SD) 8.6 (£ 1.5) hours; median mean SpO, 96.9% (range
93.3-99.3%); median minimum SpO, 74% (range 51-89%); median time of SpO, < 90% 2% (range
0-10.6%); median time of SpO, < 80% 0.1% (range 0-1.3%); median desaturation event > 4% (DI4)
within > 10 seconds per hour sampled 15 (range 3.5-62.5); and median desaturation event <80%
(DI80) 0.58 (range 0-10.8). We found no differences in SpO, values between the different PMA wee-
ks. Conclusions: We described SpO, values in very preterm infants, asymptomatic at 34-36 PMA
weeks. These values could be used as a reference for guiding oxygen therapy.
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Introduccién

El parto prematuro tiene una incidencia global de
15 millones por afno, con tasas entre el 5% y el 18%,
segun el pais'. En Chile, representan el 8% del total de
nacidos vivos®. Los recién nacidos prematuros extre-
mos (menos de 32 semanas de edad gestacional o peso
menor de 1500 g al nacer) representan alrededor del 1
al 1,5% del total de nacimientos prematuros notifica-
dos en Chile por la Red Neonatal Neocosur®. La mayo-
ria de estos nifios sobreviven y son dados de alta con
altas tasas de morbilidad, siendo la displasia bronco-
pulmonar (DBP) una de las afecciones mds comunes'”.

La suplementacién crénica de oxigeno es un com-
ponente importante de la atencién neonatal, siendo la
DBP su principal indicacién®. Sin embargo, los obje-
tivos de saturacién en esta poblacién son controver-
tidos, dado el riesgo de hipoxemia e hiperoxemia en
diferentes periodos™®.

La oximetria de pulso (SpO,) se usa ampliamen-
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te en unidades neonatales. La tdltima generacién de
oximetros es segura y confiable para determinar la hi-
poxemia y se ha convertido en una herramienta esen-
cial para guiar la oxigenoterapia. Algunos estudios han
informado valores de SpO, en recién nacidos prematu-
ros” . Sin embargo, se realizaron en diferentes sema-
nas post-concepcionales y en diferentes condiciones
clinicas. Ademds, no todos los estudios se realizaron
con un oximetro con tecnologfa de extraccién de senal,
por lo que podrian ser menos exactos.

El objetivo fue establecer valores de SpO, en pre-
maturos clinicamente estables, sin morbilidad respira-
toria al momento de la evaluacion y hasta el alta a las
34, 35 y 36 semanas post-concepcionales, buscando un
alta segura y basada en la evidencia.

Sujetos y Método

Estudio longitudinal realizado en tres unidades de
neonatologia pertenecientes a centros de formacién
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médica de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile:
Hospital Clinico Red UC-Christus, Hospital Dr. Séte-
ro de Rio y Hospital La Florida, Santiago, Chile (alti-
tud 579 metros). Entre mayo de 2018 y mayo de 2019
se seleccionaron prematuros asintomaticos nacidos
con < 32 semanas de edad gestacional y/o < 1.500 g
mediante muestreo por conveniencia. Se estudiaron a
las 34, 35 y 36 semanas posconcepcionales solo si res-
piraban espontdneamente, sin ningun tipo de soporte
ventilatorio y sin necesidad de aporte adicional de oxi-
geno. Se excluyeron los nifios con morbilidad neonatal
importante: retinopatia del prematuro, leucomalacia
periventricular, enterocolitis necrotizante, hemorragia
intraventricular, trastornos genéticos, malformacién
pulmonar y/o de vias respiratorias, DBP segtin defini-
cién NICHD 2001 (Institute of Child Health and Hu-
man Development)'¢, necesidad de oxigeno suplemen-
tario, cardiopatia congénita y cualquier otra enferme-
dad crénica o aguda. También se excluyeron los recién
nacidos con episodios actuales de apnea del prematuro
(AOP), definidos como pausas en la respiracion de >
20 segundos o una pausa mds corta acompanada de
desaturacién y / o bradicardia (< 100 latidos por mi-
nuto), cianosis o palidez. El uso de cafeina no fue un
criterio de exclusién.

Las caracteristicas demograficas y clinicas se obtu-
vieron de las fichas hospitalarias. Se registraron mor-
bilidad neonatal y estado nutricional al momento del
estudio, tratamiento del punto de vista respiratorio:
dias de oxigeno suplementario, dias de uso de cafeina
y soporte respiratorio (presién nasal positiva continua
en via aérea, ventilacién mecdnica, canula nasal de alto
flujo, flujo de cdnula nasal < 3L/ min).

Mediciones

Se registré SpO, nocturna al menos 6 horas conti-
nuas a las 34, 35 y 36 semanas post-concepcionales. El
equipo utilizado fue Masimo Radical-7® o Radical-8®
Corporation, Irvine, CA, EE. UU. Estos cuentan con
tecnologia de extracciéon de sefial (SET®) e indicador
de calidad de la senial IQ®, que identifican condicio-
nes de baja confianza de medicién. Se programé el
intervalo de registro minimo que permite este oxime-
tro, entre 2-4 segundos. Se coloc6 un sensor neonatal
Masimo LNCS-YI posductal en el pie o la mano del
nifio. Durante el tiempo del estudio, los recién naci-
dos recibieron atencién neonatal de rutina, incluida la
alimentacién. El personal de enfermeria a cargo regis-
tré los eventos de desaturacién, horario de atenciones
y alimentacién. Se programaron registros para las tres
semanas de edad post-concepcional si el recién naci-
do cumplia con los criterios de inclusion y antes de ser
dado de alta. Por lo tanto, cada sujeto podria haberse
sometido a uno y hasta a tres estudios.

El andlisis de datos de oximetria fue realizado por
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dos miembros del equipo de investigacién (IO, SC)
utilizando software de oximetria (PROFOX, Associa-
tes, Inc.). El tiempo vélido de registro (TVR) se obtuvo
restando todos los periodos con una sefal de bajo IQ
del tiempo total de grabacion. No se registraron las po-
siciones del prematuro. Un evento de desaturacién sig-
nificativa se definié6 como una caida de > 4% (ID4). El
software PROFOX evalu6 ID4 de > 0 segundos y > 10
segundos por hora muestreada. Un investigador (IO)
también analizé y registré visualmente cada evento de
desaturacion por debajo del 80% y calculé el ID80 (nu-
mero de eventos de desaturacién de menos de 80% por
hora muestreada).

Se analizaron los siguientes parametros: SpO, y DS
acumulados medios, valor minimo de SpO,, porcenta-
je de tiempo de SpO, < 90%, porcentaje de tiempo de
SpO, < 80%, ID4 e ID8O0.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica
en Investigacién Clinica de la Facultad de Medicina,
Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Hospital Dr.
Sétero del Rio y Hospital La Florida. Los padres de to-
dos los sujetos firmaron y dieron su consentimiento
informado.

Estadisticas

El analisis estadistico se realiz6 con STATA 14.0.
Las variables continuas se muestran como medianas y
rango, y las categéricas como frecuencia y porcenta-
je. La prueba de Shapiro-Wilk descart6 la distribucién
normal de las variables numéricas, por lo que las com-
paraciones entre ellas se realizaron con la prueba de
Mann-Whitney, tanto para el grupo total como para
cada edad gestacional. Para asociar variables numéri-
cas se utilizé la prueba de correlacién de Spearman.
Para medir la concordancia entre observadores para
las variables SpO, media, tiempo de validez y tiempo
de SpO, por debajo del 90%, se calculd el Coeficiente
de Correlacién Intraclase (CCI) y su respectivo IC del
95%.

Resultados

Ingresaron al estudio 62 prematuros asintomati-
cos, con la realizacién de 101 estudios de oximetria de
pulso: 44 a las 34, 33 a las 35 y 24 a las 36 semanas
post-concepcionales. Respecto al nimero de estudios
realizados por cada recién nacido, 13 de ellos fueron
estudiados a las 34,35 y 36 semanas; 12 en dos oca-
siones y 37 solo en una oportunidad. En la tabla 1 se
describen las variables clinicas y demograficas de los
sujetos incluidos. En la tabla 2 se describen los antece-
dentes clinicos respiratorios previo a la realizacién de
la SpO,. Respecto al uso de oxigeno, once prematuros
nunca recibieron aporte adicional de oxigeno, y solo
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas del grupo de

estudio

Total de pacientes, n

Muijeres, n (%)

Edad Gestacional (semanas), mediana (min-max)
Peso de nacimiento (g), mediana (min-max)

Adecuado para edad gestacional, n (%)
Pequeno para la edad gestacional, n (%)
Grande para la edad gestacional, n (%)

Escala de Apgar
1 min, mediana (min-max)
5 min, mediana (min-max)

Corticoides antenatales, n (%)

Surfactante, n (%)

62
34 (55)
30 (26-32)
1.480 (785-2.700)
46 (74
1018
3

)
)
5 (8

Tabla 2. Antecedentes clinicos respiratorios previo registro

continuo de SpO,

Total de pacientes, n 62
Enfermedad de membrana hialina, n (%) 34 (55)
Taquipnea transitoria, n (%) 22 (35)
Soporte Respiratorio, n (%) 54 (87)
VM, n (%) 17 (27)
NCPAP, n (%) 53 (86)
CNAF, n (%) 6 (10)
CN, n (%) 18 (29)
Dias de soporte respiratorio (dias), mediana (min-max) 3(0-42)
MV 0(0-8)
nCPAP 2 (0-23)
HENC 0(0-17)
NC 0(0-16)
Aporte adicional de oxigeno, n (%) 50 (81)
Dias de aporte adicional de oxigeno, median (min-max) 2 (0-27)
Apnea del prematuro, n (%) 43 (69)

VM, ventilacién mecanica; nCPAP, presién nasal positiva continua en la
via aérea; CNAF, canula nasal de alto flujo; CN, canula nasal (< 3L/min).

Tabla 3. Variables de oximetria de pulso

Oximetria de Pulso en Prematuros - |. Oyarzun et al

uno de ellos recibié por 27 dias. Dieciocho estudios
fueron realizados en prematuros usando cafeina. No se
registraron eventos de desaturacién clinicamente sig-
nificativos durante los periodos de alimentacién. No
encontramos diferencias significativas por género para
cada una de las variables estudiadas, por lo que los re-
sultados son reportados como un solo grupo.

No encontramos diferencia significativa al compa-
rar la mediana del promedio de SpO, entre recién na-
cidos que tuvieron 2 o 3 estudios con aquellos en que
solo se realizé 1 estudio. El promedio (£ DE) de TVR
fue de 8,6 = 1,5 horas. Las variables de SpO, obteni-
das para todo el grupo de estudio y separadas por edad
gestacional se muestran en la tabla 3. No encontramos
diferencias entre los valores de SpO, entre las distintas
edades gestacionales. Las figuras 1 y 2 muestran la fre-
cuencia del promedio de SpO, para el total de estudios
y en cada semana post-concepcional respectivamente.

Exploramos la asociacién entre valores de SpO,
(promedio de saturacién, tiempo de SpO, < 90% y
tiempo SpO, < 80%) y las variables clinicas. No encon-
tramos correlacién entre valores de SpO, y el uso de
cafeina, anemia, haber usado surfactante y antecedente
de haber presentado apneas del prematuro (p > 0,05).
En aquellos prematuros que tuvieron enfermedad de
membrana hialina (EMH), el tiempo de SpO, < 80%
fue ligeramente mayor, mediana (rango) 0,1 (0-1,3) vs.
0 (0-1,2) (p < 0,05). Encontramos una correlaciéon po-
sitiva débil entre los dias desde la suspension de cafeina
y los dias desde la suspensién de oxigeno con mayo-
res valores de SpO,, r = 40,31 (p = 0,004) y r = +0,34
(p = 0,004), respectivamente.

La concordancia para interpretacién entre los dos
pediatras broncopulmonares que informaron los estu-
dios fue: para TVR: 0,836 (0,586-0,935); para prome-
dio de SpO,: 0,99 (0,998-0,999); para tiempo de SpO,
< 90%: 0,995 (0,989-0,998).

SpO, SpO, Tiempo de Tiempo de ID80 IDAA ID4AN
Promedio(%)  minima (%) SpO, <90 (%) Sp0,<80(%) (n°/hora) (n°/hora) (n°/hora)
mediana mediana mediana mediana mediana mediana mediana
(rango) (rango) (rango) (rango) (rango) (rango) (rango)
Total de estudios 96,9 74 2 0,1 0,58 45,2 15
(n=101) (93,3-99,3) (51-89) (0-10,6) (0-1,3) (0-10,8) (5,2-115) (3,5-62,5)
Semana 34 post-concepcional 96,9 76 1,5 0,1 0,6 45,3 14,9
(n=44) (93,6 - 98,9) (62 - 88) (0-10,6) 0-1,3) (0-10,5 (6,2-107,9) (3,5-42)
Semana 35 post-concepcional 96,5 72 2,7 0,1 1,46 45,2 16,3
(n=33) (94,1 - 98,9) (51 - 84) (0,3-10,2) 0-1,3) 0-7) (14,4- (5,2-28)
114,6)
Semana 36 post-concepcional 97,3 75 1,6 0 0,36 46,1 15,5
(n=24) (93,3-99,3) (61 -89) (0-9,3) 0-1,1) (0-10) (5,1-115,7)  (4,4-62,5)
* * * * * * *

SpO,. oximetria de pulso; ID4A, caida en saturacion en > 4%, eventos > 0 segundos por hora muestreada; ID4AA, caida en saturacion en

> 4%, eventos > 10 segundos por hora muestreada ; ID80: eventos de desaturacién de menos de 80% por hora muestreada; * =
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p > 0,05.
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Discusién

Obtuvimos valores de SpO, en una muestra de 62
prematuros extremos asintomadticos. Distintos estudios
han descrito valores de SpO, en recién nacidos de ter-
mino'”%. En el caso de los recién nacidos de pretérmi-
no la evidencia es limitada, siendo el principal desafio
reclutar una muestra de sujetos sanos y representativa.
Los nifos prematuros tienen caracteristicas propias de-
bido a su condicién, por lo que no son necesariamente
“sanos” y tienen comorbilidades asociadas a la prema-
turez. En este estudio, realizamos los registros de SpO,
en una condicién clinica estable previo al alta. Es im-
portante mencionar que no se incluyeron prematuros
menores de 26 semanas y/o menores de 785 gramos,
por lo que esta poblacién, que presenta una alta morbi-
lidad respiratoria, no estaria tan bien representada en
nuestra muestra. La mayoria de los nifos reclutados
tuvo EMH y necesitaron soporte respiratorio durante
sus primeros dias de vida. La EMH se ha reportado en
un 30% de los recién nacidos menores de 30 semanas
y hasta en un 60% de los menores de 28 semanas?"*. A
pesar de esto, ninguno de los prematuros incluidos en
este estudio desarrollé6 DBP o alguna otra morbilidad
respiratoria. Utilizamos la definicién de DBP propues-
ta por el NICHD el afo 2001'¢ que es la mds utilizada
en los distintos servicios de neonatologia. Hubo suje-
tos que, por otros motivos, entre ellos apneas del pre-
maturo (AOP), necesitaron soporte con flujo nasal por
mds dias, sin cumplir necesariamente criterio de DBP.
Hicimos le esfuerzo de ser precisos en mostrar los dias
de todo tipo de soporte respiratorio de cada sujeto ya
que existe una tendencia actualmente en reclasificar la
DBP en funcién de esto y no solo la dependencia de
oxigeno al dia 28 de vida**?!. De este modo creemos
que el lector puede ser critico e interpretar nuestros
valores en funcién de la realidad de la poblacién de
prematuros en estudio. Respecto a las AOP, en nuestra
cohorte un 69% tuvo antecedente de apneas previo a la
realizacién de la SpO,. Es importante considerar que
préacticamente la mayoria de los recién nacidos antes
de las 32 semanas presentan AOP, con una incidencia
reportada de hasta un 85% en los recién nacidos me-
nores de 30 semanas®. Todos los prematuros recluta-
dos no presentaron apneas al menos 7 dias previos a
la realizacién de SpO,. Estas caracteristicas hacen que
nuestra cohorte esté libre de morbilidad respiratoria al
momento de realizar las mediciones de SpO, y los va-
lores obtenidos son representativos de una poblacién
que podriamos considerar sana.

Se podria esperar que el uso de cafeina afecte los
valores de SpO,. Se ha propuesto que las metilxantinas
aumentan volumen minuto, mejoran la sensibilidad
al CO,, disminuyen la depresiéon hipéxica, potencian
la actividad diafragmadtica y disminuyen la respiracién

ARTICULO ORIGINAL

25

20

15

Frecuencia (n)
10

- 7T°
92 94 %6 98 100
SpO2 promedio (%)

Figura 1. Promedio de saturacion de oxigeno (SpO, promedio %) para el
total de estudios (n = 101).
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Figura 2. Promedio de saturacién de oxigeno (SpO, promedio%) a las 34,35
y 36 semanas posconcepcionales.

periédica en prematuros®®”. Sin embargo, en nuestra
cohorte estudiamos prematuros con y sin uso de cafei-
na y no encontramos diferencias entre los valores de
SpO; entre ambos grupos. Encontramos una correla-
cién positiva débil entre los dias desde la suspension de
cafeina y los dias desde la suspensién de oxigeno con
valores mas altos de SpO,. Creemos que esto podria
deberse al hecho de que los prematuros con menor
dias de uso de oxigeno y/o cafeina tienen una mayor
madurez y por lo tanto presentan un mejor perfil de
SpO,. Este fenémeno podria deberse en parte a la au-
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sencia de AOP. La hipoxemia durante un periodo de
apnea en prematuros se relaciona con inmadurez del
sistema respiratorio. Los prematuros tienen menor vo-
lumen pulmonar espirado, inmadurez en la coordina-
cién de los mecanismos de deglucién, inmadurez de
quimio reflejos laringeos, mayor fatiga diafragmética
durante la alimentacién y mayor susceptibilidad de
obstruccién de la via aérea superior. Ademds, presen-
tan una respuesta inapropiada a la hipoxia e hipercar-
bia®®. Las AOP cesan en forma espontdnea entre las 36
a 43 semanas post-concepcionales. En estudios obser-
vacionales, se ha demostrado que una vez que estas re-
suelven, los valores de SpO, aumentan’, por lo que es
esperable que una vez que las apneas estén resueltas no
se encuentre una diferencia entre los valores de SpO,.

No encontramos diferencias entre los valores de
SpO, segun historia de anemia o uso de surfactante.
Este hallazgo es esperable, considerando que la anemia
influye en el contenido de oxigeno, pero no en la satu-
racién de hemoglobina. En cuanto al uso de surfactan-
te, su uso precoz ha demostrado reducir la incidencia
de EMH y mortalidad. Sin embargo, no ha demostrado
disminuir la morbilidad respiratoria al largo plazo en
prematuros®.

Como hemos senalado previamente, algunos estu-
dios han reportado valores normales de SpO, en pre-
maturos. Estos estudios han sido realizados con pocos
sujetos, no necesariamente previo al alta y con diferen-
tes tecnologias para medir SpO,. Rath et al.'* encontré
al igual que en nuestro estudio, un 3% del tiempo de
SpO; < 90% usando oximetro Radical-7. Este estudio
fue hecho a las 37 semanas post-concepcionales en 15
prematuros nacidos < 28 semanas. Rhein et al.'’?, en 52
prematuros nacidos < 32 semanas, también con oxi-
metro Radical-7, encontraron una mediana (rango) de
promedio de saturacién de un 99% (95-100%) y un
tiempo SpO, < 90% de 3,2%. Existen otros estudios
usando otros tipos de oximetros de pulso que reportan
diferentes valores de SpO,'*!>15, Estas diferencias entre
estudios pueden ser explicadas por las distintas tecno-
logias usadas para realizar las mediciones de SpO, y los
distintos tiempos de promediacién usados. Existe un
amplio rango de desempeno de los oximetros de pulso.
El movimiento del paciente es la causa mds frecuente
de error de medicién. Usamos para nuestras medicio-
nes un equipo Masimo con tecnologia SET®, que ha
demostrado mayor precisién durante movimiento e
hipoperfusién en recién nacidos®. Ademds, programa-
mos tiempos de promediacion cortos (2-4 segundos),
lo cual aumenta la deteccién de eventos cortos de des-
aturacién’.

Distintos estudios han propuesto que los eventos
de desaturacién intermitente ID3 e ID4 podrian ser
fisiolgicos antes de los 12 meses de vida y que son ma-
yores durante el periodo de recién nacido'®!7-1820:32-33,
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Evans et al.?°, en una cohorte de lactantes nacidos de
término, describen una disminucién del promedio de
ID4 de 16 eventos por hora al mes de vida a 8 eventos
por hora a los 3-4 meses de vida, pero con promedios
de SpO, similares entre ambas edades. Respecto al ID4,
nuestros valores son similares a los encontrados por
Rhein et al.' si consideramos los eventos de desatura-
ci6n > 10 segundos por hora muestreada. Sin embargo,
si consideramos cualquier evento de desaturacién > 0
segundos por hora muestreada, nuestros valores son
mayores. La importancia clinica de esta diferencia re-
quiere mayor estudio. Respecto a las desaturaciones <
80%, Poets et al.” en el seguimiento de 160 prematuros
nacidos < 32 semanas, encontraron una correlacién
negativa entre la SpO, basal y la frecuencia de eventos
de desaturacion < 80%. Los autores observaron que, a
mayor edad, la saturacién basal aumenta y los eventos
de desaturacién disminuyen. En nuestra cohorte en-
contramos una mediana (rango) de ID80 de 0,58 (0-
10,8) para el total de estudios, sin diferencias entre las
distintas semanas post-concepcionales evaluadas. Los
prematuros podrian tener un valor de ID80 fisiol6gi-
camente mayor que los nifios de término lo que im-
presiona disminuir en la medida que madura el control
de la respiracién’. Brockman et al.'® en una cohorte de
37 recién nacidos de termino siguieron valores de po-
ligrafia entre la edad de 1 a 3 meses, concluyendo que
mayores ID3 podrian ser normales a esta edad, con po-
cos o ningun episodio de ID80. Los autores describen
una mediana (rango) de ID80 de 0 (0-0,9) al mes de
vida. Concordamos con los autores en que estudios de
oximetria y de suefio deben considerar estas variables
para su interpretacion. El uso de pardmetros de nifios
de mayor edad o adultos podria sobrediagnosticar hi-
poxemia o eventos de desaturacién, resultando en una
indicacion inadecuada de oxigenoterapia.

En el grupo de prematuros que cursaron EMH, el
tiempo de SpO, < 80% fue ligeramente mayor. Este
hallazgo podria reflejar inmadurez del sistema respi-
ratorio, caracterizado por una baja produccién de sur-
factante?. Sin embargo, las diferencias clinicas de este
hallazgo son debatibles y requiere un mayor estudio.

Las fortalezas de nuestro estudio es que los prema-
turos estudiados provienen de distintas unidades de
neonatologia, estaban sanos al momento de la realiza-
ci6n de SpO, y usamos oximetros de nueva generacién
con alta precisién. Una de las limitaciones es el pro-
bable sesgo que podria producirse por la informacién
obtenida de un mismo sujeto en 2 a 3 ocasiones. Sin
embargo, no encontramos diferencias entre los valores
obtenidos a las distintas edades gestacionales estudia-
das. Otra limitacion es que no hicimos seguimiento de
los prematuros reclutados posterior al alta, por lo que
desconocemos las implicancias a largo plazo de nues-
tros hallazgos.
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Conclusiones

Definimos valores de SpO, en prematuros extre-
mos asintomadticos a las 34, 35 y 36 semanas post-con-
cepcionales. La indicacién de oxigeno suplementario
normalmente estd basada en estudios realizados en
recién nacidos de término lo que no siempre es apro-
piado. El promedio de SpO, es similar a las distintas
edades gestacionales, pero los eventos de desaturacién
disminuyen con la edad. Creemos que nuestros resul-
tados constituyen una muestra representativa de valo-
res de SpO, que podrian ser usados como referencia
para guiar la oxigenoterapia en domicilio previo al alta.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
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dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La falta de lactancia materna es un factor de riesgo para desarrollar En este estudio de cohorte prospectivo estudiamos el efecto de la
infecciones respiratorias graves. Menos conocido es el efecto de la lactancia materna en la evolucién de pacientes hospitalizados por
lactancia materna en los pacientes hospitalizados por bronquiolitis. bronquiolitis. La alimentacién con leche materna fue un factor pro-

tector para dias de oxigenoterapia y dias de hospitalizacion.

Resumen Palabras clave:
Brongquiolitis;

La bronquiolitis es el principal motivo de hospitalizacién en la infancia. La lactancia materna es un ~ Leche Humana;

factor protector frente a infecciones. Aunque hay evidencia de que la lactancia materna podria preve- Lactancia;

nir las hospitalizaciones por bronquiolitis, menos claro es su efecto en los pacientes ya hospitalizados ~ Oxigenoterapia;

por esta enfermedad. Objetivo: Evaluar si existen diferencias en la evolucién de pacientes hospitaliza- ~ Hospitalizacion

dos por bronquiolitis alimentados con leche materna exclusiva (LME) vs. sucedédneos de leche mater-
na (SuLM). Pacientes y Método: Estudio de cohorte prospectivo. Se incluyeron nifios hospitalizados
por bronquiolitis de 1 a 6 meses de edad. Se comparé la evolucién respecto a dias de hospitaliza-
cién, dias de oxigenoterapia, requerimiento de cdnula de alto flujo de oxigeno (CAFO), presencia de
neumonia asociada, traslado a terapia intensiva y muerte. Resultados: En el periodo de estudio 131
lactantes hospitalizados por bronquiolitis cumplieron los criterios de seleccion: 54 alimentados con
LME, 29 con SuLM y 48 recibieron alimentacién mixta. El grupo LME requirié significativamente
menos dias de oxigenoterapia (5,1 £ 2,4 vs. 6,6 + 3,5; p < 0,02) y hospitalizacién (7,0 £+ 2,4 vs. 8,4 £
3,6; p < 0,04) que el grupo SuLM. Si bien los varones del grupo SuLM requirieron en promedio mds
dias de hospitalizacion y oxigenoterapia, esta diferencia no fue estadisticamente significativa. No se
registraron fallecimientos en los grupos estudiados. Conclusion: Los pacientes alimentados con LME
requirieron menos dias de oxigenoterapia y de hospitalizacién que los que recibieron SuLM.
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Abstract

Bronchiolitis is the main reason for hospitalization in infancy. Breastfeeding is a protective factor aga-
inst infections, however, although there is evidence that breastfeeding could prevent hospitalizations
due to bronchiolitis, its effect in patients already hospitalized because of this disease is less clear. Objec-
tive: To evaluate if there are differences in the evolution of patients hospitalized due to bronchiolitis fed

Lactancia Materna y Bronquiolitis - F. Giunchetti et al

Keywords:
Bronchiolitis;
Human Milk;
Breastfeeding;
Oxygen Therapy;
Length of Stay

with exclusive breastfeeding (EBF) vs. breast milk substitutes (BMS). Patients and Method: Prospec-
tive cohort study. Children hospitalized due to bronchiolitis aged from 1 to 6 months were included.
Evolution was compared with respect to days of hospitalization, days of oxygen therapy, requirement
of high-flow nasal cannula (HENC), presence of associated pneumonia, transfer to intensive care, and
death. Results: During the study period, 131 infants hospitalized due to bronchiolitis met the selection
criteria, 54 were fed with EBF, 29 with BMS, and 48 received mixed feeding. The EBF group required
significantly fewer days of oxygen therapy (5.1 + 2.4 vs. 6.6 £ 3.5; p < 0.02) and hospitalization (7.0 £
2.4 vs. 8.4 +3.6; p < 0.04) than the BMS group. Although males in the BMS group required on average
more days of hospitalization and oxygen therapy, this difference was not statistically significant. No
deaths were recorded in the groups studied. Conclusion: Patients fed with EBF required fewer days of
oxygen therapy and hospitalization than those who received BMS.

24

Introducciéon

La bronquiolitis es una infeccidn respiratoria agu-
da muy frecuente en la infancia y su principal agente
causal es el virus sincicial respiratorio (VSR)'. Durante
los dos primeros afios de vida casi el 100% de los ninos
desarrolla algiin grado de infeccién por VSR, pero so-
lamente el 1% requiere hospitalizacién?. Sin embargo,
en pacientes con factores de riesgo, el requerimiento de
hospitalizacion puede ser mayor. La prematurez, el gé-
nero masculino, las condiciones crénicas coexistentes,
el bajo nivel socioeconémico, la exposicién al humo
del tabaco y la falta de alimentacién con leche materna,
son factores de riesgo que se asocian a una mayor tasa
de hospitalizacién®.

La lactancia materna es universalmente aceptada
como un factor protector frente a distinto tipo de in-
fecciones*®. Mds aun, la falta de lactancia materna es
un factor de riesgo para desarrollar infecciones respi-
ratorias graves que requieran hospitalizacién®. Menos
claro es el efecto de la lactancia materna en la evolu-
cién de pacientes que requieren hospitalizacion.

El beneficio que la alimentacién con leche materna
tiene en la bronquiolitis, presentaria diferencias segin
el género del paciente, beneficiando mds a las mujeres
que a los hombres que cursan una infeccién por VSR’.
Sin embargo, el efecto diferencial segin género que la
lactancia materna podria tener, hasta donde sabemos,
no ha sido evaluado en pacientes hospitalizados por
bronquiolitis.

El objetivo de este estudio fue evaluar diferencias
en la evolucién de pacientes hospitalizados por bron-
quiolitis alimentados con LME en comparacién con
aquellos que reciben suceddneos de la leche materna
(SuLM).
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Pacientes y Método

Estudio de cohorte prospectivo, pacientes de 1 a
6 meses de edad, hospitalizados por bronquiolitis en
un hospital pedidtrico de tercer nivel, entre lero de
octubre de 2018 y 31 de octubre de 2019. Se definié
como bronquiolitis al primer o segundo episodio de
sibilancias asociado a manifestaciones clinicas de in-
feccién viral en menores de 2 anos'. Se excluyeron
aquellos con alimentacién mixta, enfermedades pul-
monares croénicas, cardiopatias, desnutricién, pre-
maturez (en su totalidad) o que hubiesen desarro-
llado bronquiolitis como intercurrencia durante la
hospitalizacién.

Las variables de exposicion fueron el tipo de ali-
mentacidn y género del paciente.

Los desenlaces considerados incluyeron dias de
hospitalizacién, dias de oxigenoterapia, requerimiento
de canula de alto flujo de oxigeno (CAFO), presencia
de neumonia asociada, traslado a terapia intensiva,
muerte. Todas las decisiones clinicas sobre las variables
de resultado fueron tomadas por el equipo tratante sin
intervencion de los investigadores.

Ademds, se registraron otras variables para cate-
gorizar mejor la poblacién, incluyendo edad, exposi-
cién a humo de tabaco ambiental (cuando en el hogar
al menos un integrante es tabaquista), hacinamiento
(cuando en el hogar del paciente hay mas de tres per-
sonas por cuarto), antecedentes atopicos (antecedes
personales o de familiares de primer grado de rinitis,
dermatitis atépica o asma), vacunacién incompleta,
infeccién por virus sincicial respiratorio.

Para realizar la comparacidn se definieron 2 grupos
de estudio segtn su alimentacién al momento de in-
greso a la institucion:
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Leche materna exclusiva (LME)

Pacientes alimentados con leche materna exclusiva
segtin definicién de la OMS®. Lactantes que reciben so-
lamente leche materna (incluyendo leche extraida o de
nodriza) durante los primeros 6 meses de vida, y nin-
gun otro alimento o bebida, ni siquiera agua, excepto
sales de rehidratacién oral, gotas y los jarabes (vitami-
nas, minerales y medicamentos).

Sucedaneos de la Leche Materna (SuLM)

Pacientes alimentados sélo con suceddneos de la
leche materna desde el nacimiento®. Entendiendo por
sucedédneos: cualquier producto lacteo (o que se pueda
utilizar en sustitucién de la leche) que se comercialice
especificamente para tal fin.

Anilisis estadistico

Se describen las variables estudiadas utilizando me-
dia con desvio estdndar o mediana con intervalo in-
tercuartilico (IIC) segtin ajuste a la normalidad o no
(prueba de Kolmogorov-Smirnov) para variables con-
tinuas, y frecuencia relativa y absoluta para variables
categdricas. Las variables cuantitativas se contrastaron
mediante prueba de t para muestras independientes
o prueba de U de Mann Whitney segtin ajuste o no a
la normalidad. Las proporciones se compararon me-
diante prueba exacta de Fisher. Se realiz6 un analisis de
regresion lineal multiple para evaluar el efecto de la va-
riable de exposicién y las covariables sobre las variables
de resultado que tuvieron diferencias estadisticamen-
te significativas en el andlisis bivariado. Para evaluar
el efecto diferencial del tipo de alimentacién segtn el
género del paciente se utiliz6 ANOVA de dos factores.
En todos los casos se asumié un nivel de significancia
de p < 0,05.

Consideraciones éticas
Se solicité y obtuvo consentimiento informado del
responsable legal de cada paciente El estudio fue au-
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torizado por el Comité de Etica en Investigacién de la
institucién. El proyecto fue incorporado al registro pu-
blico de investigaciones de la Ciudad de Buenos Aires
(N° 144/18).

Resultados

En el periodo de estudio, 131 nifos de 1 a 6 meses
de edad hospitalizados por bronquiolitis en el hospital
cumplieron los criterios de seleccién: 54 se alimenta-
ron con LME, 29 con SuLM vy 48 recibieron alimenta-
ci6n mixta. Los pacientes de los grupos LME y SuLM
fueron incluidos para el estudio (n = 83). La mediana
de edad fue 3,3 meses (IIC 2,4-5,3), 36,1% fueron mu-
jeres, 38,6% presentaron vacunas incompletas, 31,3%
vivian en condiciones de hacinamiento, 48,2% estuvie-
ron expuestos al humo de tabaco y se identific6 VSR
en el 37,4%. Todos los pacientes requirieron oxigeno-
terapia al momento del ingreso. El promedio general
de dias de oxigenoterapia fue de 5,6 £ 2,9 y de hospita-
lizacién 7,5 + 3,0.

En un primer paso se analizaron las caracteristicas
de ambos grupos vy la distribucién de las diferentes va-
riables, una distribucién similar de las exposiciones y
las covariables en ambos grupos (tabla 1).

En cuanto a los desenlaces estudiados, dias de
oxigenoterapia (p = 0,024) y dias de internacién (p
= 0,044) presentaron diferencias significativas segun
tipo de alimentacién en el andlisis bivariado. El re-
querimiento de CAFO vy la frecuencia de neumonia
fue similar en ambos grupos. Unicamente 2 pacientes
requirieron traslado a la unidad de cuidados intensivos
sin diferencia estadisticamente significativa (ambos
casos fueron varones del grupo SuLM). No se registra-
ron fallecimientos en los grupos estudiados (tabla 2).

En un segundo paso, utilizando un modelo de re-
gresion lineal multiple, se analizé el efecto de las va-
riables de resultado y las covariables sobre los dias de

Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas de los grupos de estudio

LME (n = 54) SuLM (n = 29) p

Edad en meses 3,0(2,3-5,2) 3,7 (2,9-5,3) 0,201*

Género femenino 42,6% (23) 241% (7) 0,075**
Vacunacion incompleta 38,9% (21) 37,9% (11) 0,562**
Atopia 40,7% (22) 41,4% (12) 0,569**
Hacinamiento 33,3% (18) 27,6% (8) 0,389**
Humo de tabaco ambiental 50,0% (27) 44,8% (13) 0,414**
VSR 38,9% (21) 34,5% (10) 0,440**

Para variables categdricas se presentan las frecuencias relativas y absolutas. Para variables continuas mediana e intervalo inter-
cuartil segun distribucion observada. LME: Leche Materna Exclusiva. SuLM: Sucedaneos de la Leche Materna. VSR: Virus Sincicial
Respiratorio. CAFO: Cénula de Alto Flujo de Oxigeno. *U de Mann Whitney, **Prueba exacta de Fisher.
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Tabla 2. Distribucion de las medidas de desenlace segtin grupos

LME (n = 54) SuLM (n = 29) p
CAFO 16,7% 24,1% (7) 0,294**
Neumonia 33,3% (18) 20,7% (6) 0,170**
Requerimiento de UCIP 0,0% 6,9% (2) 0,119**
Muerte = = =
Dias de Oxigenoterapia 5,1(2,4) 6,6 (3,5) 0,024***
Dias de Internacién 7,0(2,5) 8,4 (3,6) 0,044 ***

Para variables categdricas se presentan las frecuencias relativas y absolutas. Para variables continuas media y desvio estandar segun
distribuciéon observada. LME: Leche Materna Exclusiva. SULM: Sucedaneos de la Leche Materna. VSR: Virus Sincicial Respiratorio.
CAFO: Céanula de Alto Flujo de Oxigeno. **Prueba exacta de Fisher, ***Prueba de t para muestras independientes.

Tabla 3. Regresion lineal multiple para dias de oxigenoterapia y
dias de internacion

oxigenoterapia e internacién. Para dias de oxigeno-
terapia fue significativo inicamente el efecto del tipo
de alimentacion (LME; p = 0,019), mientras que para

Coeficiente B (IC 95% , . . - . .
_ _ ( ) k dias de internacién fue significativo el efecto del tipo
Dias de oxigenoterapia* de alimentacién (LME; p = 0,024) y el hacinamiento
LME -1,58 (-2,89 a -0,27) 0,019 (p = 0,002) (tabla 3).
2k _ 70 EA 2 0,417 Por ultimo, mediante ANOVA de 2 factores se eva-
N f.e,m?n'no | A (E3 ©007) 0,423 lué la interaccién del efecto que el tipo de alimentacion
Vacunacion incompleta SR O 0,584 y el género podria tener sobre los dias de oxigenoterapia
Atopia 0,96 (-0,31 a 2,22) 0,137 ; . . . ., .
e y los dias de internacion. La interaccion entre tipo de
Hacinamiento 1,34 (-0,04 a 2,72) 0,057 . . . _ ..
, alimentacién y género no fue estadisticamente signifi-
Tabaquismo -0,42 (-1,70 a 0,86) 0,515 . . . . .
- 111 (0,18 2 2.39) SEEh cativa sobre los dias de oxigenoterapia (F0,91; p 0,344)
' ' ' ! ni sobre los dias de internacién (F 1,85; p 0,177). En la
Dias de internacion** tabla 4 se describen dias de oxigenoterapia e interna-
LME -1,49 (-2,78 a -0,20) 0,024 cién segin género y tipo de alimentacion.
Edad -0,25(-0,65 a 0,16) 0,234
Género Femenino -0,74 (-2,01 a 0,53) 0,248
Vacunacién incompleta 0,25(-1,03a 1,53) 0,694 Discusiéon
Atopia 0,76 (-0,48 a 2,01) 0,227
Hacinamiento 2,15(0,79 a 3,51) 0,002 En este estudio, los nifios hospitalizados por bron-
Tabaquismo -0,38 (-1,65a 0,88) 0,546 quiolitis alimentados en forma exclusiva con leche
VSR 1,16 (-0,10 a 2,43) 0,071 materna requirieron menos dfas de hospitalizacién

*R cuadrado: 0,19, **R cuadrado: 0,24. LME: Leche Materna Exclusiva.
SuLM: Sucedéneos de la Leche Materna. VSR: Virus Sincicial Respira-
torio.

Tabla 4. Dias de Oxigenoterapia e Internacion segun Género y
Tipo de Alimentacion

y menos dias de oxigenoterapia que los alimentados
exclusivamente con SuLM. Estos resultados coinci-
den con los presentados en otros trabajos publicados
anteriormente. En un estudio prospectivo, Dornelles
y col.?, evaluaron la relacién entre la duracién de la
lactancia materna exclusiva y los dias de hospitaliza-
cién y oxigenoterapia en lactantes de 0 a 6 meses con
diagnéstico de bronquiolitis. En dicho estudio, la du-

DEsge IS d,e, racion de la lactancia materna exclusiva estuvo inver-
OXIgenoterapla Internacion . ., . .
samente relacionada con la duracién de la hospitali-
Muijeres con LME (n = 23) 5,0 (2,3) 6,9 (2,4)

Mujeres con SuLM (n = 7)

5,4 (1,8) 6,7 (1,
Hombres con LME (n = 31) 5,1(2,5) 7.1(2,
7,0 (3,9) 9,0(3

7)
5)
Hombres con SULM (n = 22) 9)

Se describen media y desvio estandar. LME: Leche Materna Exclusiva.
SuLM: Sucedaneos de la Leche Materna.
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zacién y dias de oxigenoterapia. Especificamente, por
cada mes de lactancia materna exclusiva, observaron
una reduccion de 11 hrs en el requerimiento de oxige-
no en pacientes internados. Otro estudio prospectivo
observacional realizado en India exploré la relacién
entre la alimentacién con LME y dias de hospitaliza-
cién por bronquiolitis con resultados similares. Los
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ninos alimentados con LME permanecieron menos
de siete dias internados, mientras que los alimenta-
dos de manera mixta o solo con suceddneos requirie-
ron hospitalizacién por mds de 7 dias'®. A diferencia
de estos estudios, Vereen y col. no encontraron di-
ferencia en el tiempo de hospitalizacién de pacientes
con bronquiolitis segin su forma de alimentacién''.
Sin embargo, en ese trabajo fueron comparados los
pacientes que alguna vez se alimentaron con leche
materna vs. aquellos que nunca lo hicieron, y esta di-
ferencia en la definicién de la exposicién, con respec-
to a la utilizada en nuestro estudio, podria explicar
la diferencia en los resultados. Los estudios sobre el
efecto de la lecha materna en patologia respiratoria
disponibles en la literatura tiene definiciones de la ex-
posicién variadas, lo que hace dificil la comparacién
directa entre estudios'?.

Si bien el promedio de dias de hospitalizacién en
nuestra serie (7,5 d) se encuentra por encima de lo ha-
bitualmente referido en otros centros, particularmente
del hemisferio norte!!, es consecuente con lo observa-
do en nuestro medio en otras oportunidades' y es re-
sultado, muy probablemente, de muchos y complejos
factores incluyendo caracteristicas socioeconémicas de
los pacientes y cultura institucional cuyo analisis esca-
pa el objetivo de este estudio.

El efecto de la leche materna no estd limitado a la
evolucion durante la hospitalizacién. Los lactantes ali-
mentados con leche materna tienen menor incidencia
de infecciones respiratorias, menor duracién de los
episodios' y menor tasa de hospitalizacién por tal mo-
tivo”®. En un metanalisis que abarca 9 estudios reali-
zados en paises industrializados, se estima que con 26
mujeres que alimenten a sus hijos con LME, se evitaria
al menos una hospitalizacién por patologia respirato-
ria baja, ya que la LME en los primeros 4 meses de vida
disminuye en un tercio el riesgo de hospitalizacién por
causa respiratoria®.

Son varias las bases fisioldgicas que podrian ex-
plicar los efectos de la leche materna observados en
este estudio. En primer término, la leche materna
tiene efecto sobre la fisiologia respiratoria. Los lac-
tantes alimentados con leche materna tienen mejor
desarrollo pulmonar resultando en una mayor capa-
cidad vital forzada'®. En un estudio realizado en ni-
nos hospitalizados por bronquiolitis, la duracién de
la alimentacién con leche materna tuvo una relacién
inversa con el desarrollo de un patrén respiratorio
obstructivo’.

En segundo término, la leche materna condiciona
el desarrollo del microbioma nasofaringeo. Biesbroek
et al. hallaron que la alimentacién con leche materna
durante el primer mes de vida se asocia con un perfil
de microbiota nasofaringea especifico a los 1,5 meses
de edad, mds estable, y con una menor incidencia de
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infecciones respiratorias durante los dos primeros afios
de vida'®.

En tercer término, la alimentacién con leche ma-
terna tiene amplios efectos sobre la inmunidad. Una
variedad de moléculas presentes en la leche materna
proveen inmunidad pasiva frente a infecciones respira-
torias como IgA', IgG¥ y lactoferrina®. Por otra parte,
los inmunomoduladores presentes en la leche materna
favorecen una respuesta inmune de tipo Th1*.

Es importante destacar que la composicién de la
leche materna es variable. La leche de madres de nifios
infectados por VSR tiene mayor recuento celular y un
perfil de citoquinas especifico”. Este hecho resalta la
comunicacién existente entre madres y lactantes a tra-
vés de la leche materna. En este mismo sentido, la leche
materna podria tener un efecto epigenético que expli-
carfa la proteccién frente a enfermedades transmisibles
y no-transmisibles en la infancia y la adultez**.

Por otra parte, la funcién protectora y preventi-
va de la leche materna estd presente en otras enfer-
medades infecciosas no respiratorias. En el caso de
la diarrea, los nifios alimentados con leche materna
tuvieron menor incidencia de diarrea, menor tasa de
hospitalizacién y mortalidad®. En pacientes con bron-
coneumonia, meningitis o sepsis se observaron resul-
tados similares™.

Como fortalezas de nuestro estudio destacamos
el disefio elegido con captura prospectiva de datos
que permitié evitar los sesgos propios de los estudios
retrospectivos y conformar grupos de estudio con
similar distribucién de las variables potencialmente
confundidoras. Para evitar un sesgo de seleccidn, los
criterios de hospitalizacién, la valoracién de reque-
rimiento de oxigeno, y el egreso hospitalario fueron
decisién del equipo tratante, conforme a las normas
de la institucién, sin influencia de los investigadores.
Por tltimo, la principal fortaleza de este estudio ra-
dica en la conformacién de los grupos de estudio. Al
comparar la evolucién de los nifios que se alimentan
exclusivamente con leche materna en relacién a aque-
llos que se alimentan exclusivamente con suceddneos
de la leche materna, se evit6 la imprecision del efecto
heterogéneo que la leche materna podria tener en la
alimentacién mixta.

La limitacién principal de este estudio es el ta-
mafo muestral. Nuestra muestra fue suficiente para
cumplir con el objetivo principal. Sin embargo, una
muestra de mayor magnitud tal vez podria haber per-
mitido evidenciar significacién en las diferencias ob-
servadas entre varones y mujeres en relacién a dias
de hospitalizacién y oxigenoterapia, como ya ha sido
postulado’. Lamentablemente, el desarrollo de la pan-
demia por COVID-19 impidié continuar con el estu-
dio, ante la ausencia de hospitalizaciones por bron-
quiolitis en el invierno siguiente®.
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Conclusion

Los pacientes que recibieron leche materna exclusi-
va requirieron menos dias de oxigeno y menos dias de
hospitalizacién que aquellos que se alimentaron solo
con suceddneos de la leche materna.

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

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

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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Lesiones anogenitales por Virus Papiloma Humano. Estudio de
prevalencia en nifos, nifias y adolescentes no vacunados

Anogenital lesions produced by Human Papillomavirus. Prevalence study in children
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3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La infeccién por virus papiloma humano (VPH) es una infeccién
de transmision sexual en adultos. En Chile, la prevalencia en nifios,
ninas y adolescentes (NNA) es desconocida.

Resumen

La prevalencia de infeccién por virus Papiloma Humano (VPH) es desconocida en nifios, nifas y

3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La prevalencia de infeccién por VPH en NNA no vacunados es de
30%. En adolescentes, se asocia a contacto sexual y VPH de alto
riesgo. La inspeccion visual de lesiones genitales y perianales no
permite precisar etiologia, por lo que es necesario realizar test de
PCR para VPH.
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adolescentes (NNA) chilenos. En 2014 se incorporé en Chile la vacuna VPH al Programa Nacional ~ Nifos;

de Inmunizaciones en nifas y en varones el 2019. Objetivo: Determinar la prevalencia, genotipos y
caracteristicas de la infeccion por VPH en NNA con lesiones anogenitales no vacunados contra VPH.
Pacientes y Método: Se estudiaron NNA con lesiones anogenitales que consultaron en el Hospital

Adolescentes;
Virus Papiloma
Humano

Calvo Mackenna entre 2013 y 2017. Se registré motivo de consulta, edad, sexo, antecedentes de fami-
liar portador de lesiones por VPH, antecedente de vulneracién sexual, y actividad sexual consentida.
Se detect6 VPH por PCR y tipificacién mediante hibridacién reversa en linea del gen L1. Las muestras
se analizaron en la Seccién de Virus Oncogénicos del Instituto de Salud Publica. Resultados: Se estu-
diaron 110 pacientes; 44.5% nifnos/as. Se detecté VPH en 34 (30,9% [1C95% 22,4- 40,4]); 22 (44,9%)
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nifios/asy 12 (19,7%) adolescentes. Once (91,7%) adolescentes tenian antecedente de contacto sexual
(p <0,005); 4 (18,2%) nifios/as develaron vulneracion sexual. 25% de las lesiones genitales y 50% de
las perianales eran VPH (+) (p 0,015). Los genotipos mds frecuentes fueron 59, 58, 16, 18, 6 y 11. En
nifios/as se detectd sélo genotipos de bajo riesgo. En 91.7% de las adolescentes VPH (+) se detectaron
genotipos de alto riesgo. Conclusion: La prevalencia de infeccién por VPH fue 30%. En adolescentes
la infeccién estuvo relacionada a contacto sexual y a VPH de alto riesgo. En nifios/as se asoci6 a ge-
notipos de bajo riesgo. Las lesiones perianales se asociaron con mayor frecuencia que las genitales a
infeccién por VPH. La inspeccién visual no permite precisar la etiologia de las lesiones genitales, por

lo que es necesario realizar test de PCR para virus papiloma humano.

Abstract

In Chilean children and adolescents, human papillomavirus (HPV) infection prevalence is unknown.
In 2014, the HPV vaccine was incorporated into the National Immunization Program for girls, and
since 2019 for boys. Objective: To determine the prevalence, genotypes, and characteristics of HPV
infection in children and adolescents with anogenital lesions not vaccinated against HPV. Patients
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and Method: Children and adolescents with anogenital lesions who consulted at the Luis Calvo Mac-  Virus
kenna Children’s Hospital between 2013 and 2017 were studied. The reason for consultation, age, sex,
family history of HPV lesions, history of sexual abuse, and consensual sexual activity were recorded.
HPV was detected by PCR and typification by reverse hybridization of the L1 gene. The samples were
analyzed in the Oncogenic Virus Section of the Institute of Public Health. Results: 110 patients were
studied; 44.5% were children. HPV was detected in 34 cases (30.9% [CI95% 22.4- 40.4]), 22 (44.9%)
were children and 12 (19.7%) adolescents. Eleven (91.7%) adolescents had a history of sexual con-
tact (p < 0.005); 4 (18.2%) children disclosed sexual abuse. HPV was found in 25% of patients with
genital lesions and 50% with perianal lesions (p < 0.015). The most frequent genotypes were 59, 58,
16, 18, 6, and 11. Only low-risk genotypes were detected in children and high-risk genotypes were
detected in 11/12 (91.7%) of HPV (+) adolescents. Conclusion: The prevalence of HPV infection was
30%. In adolescents, the infection was related to sexual contact and high-risk HPV. In children, it was
associated with low-risk genotypes. Perianal lesions are more frequently associated with HPV infec-
tion than genital lesions in children and adolescents. The visual inspection does not allow to specify
the etiology of the genital lesions, so it is necessary to perform a PCR test for HPV.
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Introducciéon

El Virus Papiloma Humano (VPH) es la causa de
infeccion de transmision sexual (ITS) mas frecuente en
el mundo'. La prevalencia de la infeccién por VPH en
mujeres adolescentes entre 14-19 afios es 35%2, y en
adolescentes sexualmente activas puede alcanzar hasta
un 82%?°. En Chile el condiloma acuminado representa
el 30,9% de las ITS, y la prevalencia mas alta (41,7%) se
encuentra en personas menores de 25 afios*.

Se han identificado cerca de 220 genotipos de VPH,
y de acuerdo con su potencial carcinogénico se clasi-
fican en genotipos de alto y bajo riesgo oncogénico’.
El 75 a 90% de las personas inmunocompetentes con
verrugas anogenitales externas se infecta por los VPH
de bajo riesgo 6 y 11°. Los VPH de alto riesgo 16 y 18
también son comunes en la infeccién del tracto geni-
tal, siendo responsables de dos tercios de los canceres
cervicales y vulvares en la mujer, y de pene y ano en
el hombre. Un estudio multicéntrico de prevalencia
de VPH en Chile, realizado en el afio 2007, en adultos
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consultantes en Centros de ITS, revel6 una prevalencia
de 32,6% para los genotipos 6 y 16, y de 20,3% para el
VPH-11%

La edad promedio de presentacién de condilomas
anogenitales en nifios es de 2,8 a 5,6 afios®. En las ni-
fnas se ubican en la vulva, regién perianal, periuretral,
himen y vagina; y en los varones principalmente en
la regién perianal. Los genotipos mds comunes son
VPH-6 y VPH-11° En la edad pedidtrica el contagio
con VPH se considera que puede ser periconcepcional,
por transmisién vertical madre hijo, por inoculacién
del cuidador (persona que muda o bafia al nifio), por
autoinoculacién o por abuso sexual’. Las infecciones
por VPH en nifos y adolescentes pueden ser dificiles
de diagnosticar clinicamente, ya que se pueden pre-
sentar como papulas inespecificas, micropapulas de la
mucosa genital o papulas verrucosas, lo que hace ne-
cesario el estudio molecular para documentar VPH”%.

En el 2006 la vacuna tetravalente para VPH 6, 11,
16 y 18 fue licenciada por la Food and Drug Adminis-
tracion (FDA), y en el segundo semestre del afio 2014
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se incluy6 en el Programa Nacional de Inmunizaciones
(PNI) de nuestro pais, indicdindose dos dosis en ninas
de 9y 10 anos de edad. E1 2019 se incorporé a ninos en
el plan de vacunacién’. La efectividad de la vacuna en
reducir la deteccién de los VPH 16 y 18 en muestras de
cuello uterino, y prevencién de condilomas genitales
causados por VPH-6 y 11 ha sido demostrada en estu-
dios realizados en Australia'®. Atn no existen en Chile
datos sobre el impacto de la vacunacién.

En nuestro pais se desconoce la prevalencia y la dis-
tribucién de genotipos de VPH en ninos/as y adoles-
centes. El objetivo del presente estudio es determinar la
prevalencia, genotipos y caracteristicas de la infeccién
por VPH en nifios y adolescentes con lesiones anogeni-
tales, no vacunados para VPH, consultantes a gineco-
logia infantil y dermatologia en un hospital pediatrico.

Pacientes y Método

Estudio transversal desde abril de 2013 hasta agosto
2017 que incluy6 a 132 nifias, nifos y adolescentes que
consultaron a ginecologia infantil y/o dermatologia del
Hospital Luis Calvo Mackenna. Criterios de inclusién:
Hallazgo al examen fisico de lesiones anogenitales cu-
tdneas o de mucosas sugerentes de infeccién por VPH
del tipo: papulas inespecificas, micropdpulas, papulas
verrucosas, lesiones exofiticas tipo coliflor de la mu-
cosa genital; en mujeres ubicadas en vulva, vagina o
cérvix (masa condilomatosa), y en varones ubicadas
en pene, surco balano prepucial o escroto. También se
consideraron lesiones en ano y zona perianal en ambos
sexos. Criterio de exclusién: Haber recibido la vacuna
para el virus papiloma humano.

Se registraron los antecedentes de cada paciente en
una ficha especialmente disefiada, consignando: Mo-
tivo de consulta, edad, sexo, antecedentes de familiar
portador de lesiones por VPH, antecedente de vul-
neracion sexual en nifios y adolescentes, y actividad
sexual consentida en adolescentes. El antecedente de
vulneracién sexual corresponde a informacién obteni-
da por los organismos colaboradores de los Tribunales
de Familia o por profesionales del Comité Protege del
hospital, que realiza evaluacién biopsicosocial de pa-
cientes sospechosos de vulneracién en la esfera de la
sexualidad.

El examen fisico consistié en un examen cutdneo
general, evaluacién de desarrollo puberal, examen ano-
genital, ubicacién y aspecto de las lesiones a estudiar.

Los pacientes se clasificaron en nifos y adolescentes.

Toma de muestra

Una ginec6loga pediatra realizé el examen genital
de nifias y tomé muestra con térula de cada una de las
lesiones sospechosas de infeccién por VPH. Una der-
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matdloga tom6 muestras de lesiones anales en nifias o
nifos, y genitales en nifios.

La muestra fue obtenida frotando la lesién con
una torula, la cual fue introducida en un tubo estéril y
sumergida en el medio de transporte MTV (Solucién
salina balanceada de Hank pH 7,2 con seroalbumina
de bovino al 7,5%). Este medio se utiliza como con-
servante de transporte y medio antibacteriano para
muestras ginecoldgicas. La muestra se conservé entre
4-25 °C y se envié al laboratorio de la Seccién Virus
Oncogénicos, del Sub Departamento de Enfermedades
Virales, del Instituto de Salud Publica (ISP) de Chile
para el estudio molecular.

Estudio molecular

Se realizé detecciéon de VPH mediante reaccién
de polimerasa en cadena (PCR) usando el sistema de
partidores PGMY09/11'". Mediante esta técnica se am-
plifican los tipos de HPV que afectan la mucosa, pro-
duciendo un amplicén de 450 pb del gen L1 de VPH.
Para confirmar que el ADN fue extraido en cantidades
suficientes y descartar la presencia de inhibidores de la
amplificacion, se incluyd partidores para una célula
diana, antigenos de histocompatibilidad de leucocitos
(HLA), produciendo un amplicén de 230 pb. Los am-
plicones se detectaron mediante una electroforesis en
gel de agarosa con tincién GelRed y transiluminacion
UV, guardando los resultados mediante fotografia di-
gitalizada. Las muestras con una banda amplificada de
VPH se consideraron adecuadas y fueron tipificadas
mediante una hibridizacién reversa en linea (RLB).

Las muestras sin bandas para VPH y HLA no pu-
dieron ser interpretadas y se consideraron invalidas o
insuficientes.

Reacciones de PCR

La PCR se realizé con 5 ul de ADN en una reaccién
de 50 pl que contenia 1,25 U de AmpliTaq Gold, 1X
buffer de PCR 1L, 0,2 mM dNTPs, 80 nM de cada parti-
dor PGMY09 y HMBO1, 80 nM de cada partidor bioti-
nilado PGMY11, 20 - 40 nM de cada partidor HLAdQ
y 3,0-1,5 mM MgCl,. El programa de amplificacién
consistié en: una etapa inicial de 9 min a 95° C, 45 ci-
clos (30 seg. a 95°C, 90 seg. a 55°C y 120 seg a 72°C), y
una etapa final 5 mn a 95°C.

Posterior a la PCR se realizé una electroforesis de
las muestras en geles de agarosa al 2% en buffer 1X
TBE, cargando 10 pl de cada muestra. Adicionalmente
se cargaron 3-5 ul de los marcadores de peso molecular
para verificar el tamafio de los amplicones producidos
mediante la técnica de PCR.

Tipificacion del HPV mediante hibridacién reversa
en linea (RLB)

Los amplicones de VPH, de las muestras positi-
vas en PCR, fueron posteriormente denaturados tér-
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micamente en solucién con bajo contenido de sales.
En estas condiciones, los amplicones biotinilados de
VPH se hibridaron con sondas especificas para dife-
rentes genotipos de VPH, las cuales estaban unidas
covalentemente a una membrana de nylon. Después
del lavado, los hibridos amplicén biotinilados-sonda
fueron revelados por quimioluminiscencia en una pe-
licula autoradiografica. Este método constituye una
técnica de referencia respaldada por la Red de Labo-
ratorios de VPH de la Organizacién Mundial de la
Salud (HPV LabNet-WHO)!2. Mediante este método
se pueden tipificar simultdneamente los siguientes 32
genotipos de HPV de alto y bajo riesgo mds prevalen-
tes en el mundo: 6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 34, 35, 39,
40, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 66,
68, 69, 70, 73, 82, 83 y 84.

Definiciones

Nifios: Desarrollo puberal Grado 1. de Tanner.

Adolescentes: Desarrollo Puberal Grados Il a V de
Tanner.

Familiar Portador de VPH: Persona que convive
con el paciente que tenfa antecedente de lesiones cuté-
neas o genitales por VPH.

Vulneracién sexual: Incluye diferentes formas de
agresion sexual tales como: abuso sexual, violacién,
explotacion sexual, exposicién a pornografia, cyber
acoso.

Explotacion sexual: Forma de vulneracién sexual
que consiste en que un adulto involucra a nifos, ninas
o adolescentes en actividades sexuales a cambio de re-
muneracién econémica.

Muestra Invalida: Muestra sin bandas para VPH o
antigenos de histocompatibilidad de leucocitos (HLA)

VPH positivo (VPH(+)): Paciente en que se detecta
VPH en la lesién estudiada.

VPH negativo (VPH(-)): Paciente en que no se de-
tecta VPH en la lesion estudiada.

Analisis Estadistico

Los datos se presentan como promedio, mediana,
rango intercuartil (IQR), desviaciéon estdndar y pro-
porciones. Para comparar las frecuencias entre grupos
se utiliz6 la prueba de chi-cuadrado y el test de diferen-
cia de proporciones. Se consideré un resultado signifi-
cativo para un valor p < 0,05. Los andlisis se realizaron
con el software STATA.

Etica

El proyecto fue aprobado para su ejecuciéon por el
Comité de Etica Cientifico Pediétrico del Servicio de
Salud Metropolitano Oriente. Se solicité Consenti-
miento informado a los padres o tutores, y asentimien-
to a pacientes mayores de 12 anos de edad.
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Resultados

Se estudi6 a 132 pacientes, se eliminaron 22 casos;
12 cuya muestra result6 invalida, 9 que no reunian los
criterios de inclusién y uno que no tenia consentimien-
to. Se obtuvo resultados vélidos de PCR para VPH en
110 pacientes que presentaban lesiones anogenitales al
examen fisico. Cuarenta y nueve (44,5%) nifios y 61
(55,5%) adolescentes.

Se detecté infeccién por VPH en 34/110 (30,9%
[IC95% 22,4- 40,4]) pacientes; en 22/49 (44,9%) de
los nifios y 12/61 (19,7%) de los adolescentes. La me-
diana y IQR de edad de los nifios VPH (+) fue 3,8
(2,75), versus 6,8 (5,5) anos para los VPH negativos
(p = 0,04); mientras, que en adolescentes VPH (+)
fue 14,4 (1,8) versus 13,1(3,3) afios para los VPH (-)
(p 0,18).

El antecedente de familiar portador de lesiones por
virus papiloma se obtuvo en 10/22 (45,5%) ninos VPH
(+) y en 8/27 (29,6%) de los casos VPH (-) (p 0,253).
El antecedente de vulneracion sexual se obtuvo en 4/22
(18,2%) casos VPH (+) y en 2/27 (7,4%) casos VPH(-)
(p 0,252).

En los adolescentes se obtuvo antecedente de
vulneracion sexual en 8/12 (66,7%) casos VPH(+)
versus 5/49 (10,2%) casos VPH (-) (p < 0,005); y el
de actividad sexual consentida en 3/12 (25%) casos
VPH(+) versus 1/49 (2%) de los VPH (-) (p < 0,005)
(tabla 1).

En total se observaron lesiones genitales VPH (+)
y VPH (-) en 72,7% (80/110) de los pacientes y de ano
VPH (+) y VPH (-) en 29,1% (32/110) de los pacien-
tes. Del total de lesiones genitales (n = 80), el 25%
(20/80) resultaron VPH (+), mientras que del total de
lesiones anales (n = 32), el 50% (16/32) fueron VPH
(+), (p 0,015) (tabla 2). Dos pacientes tuvieron lesio-
nes genitales y de ano. Al comparar la proporcién de
lesiones VPH positivas y negativas segun tipo de le-
sién y ubicacién, en pdpulas inespecificas genitales se
detectdé un porcentaje mayor de lesiones VPH negati-
vas (60,5%) en comparacién al porcentaje de lesiones
VPH positivas (29,41%). No se detectaron diferencias
en lesiones genitales del tipo micropédpulas de la mu-
cosa. En cuanto a las lesiones genitales de tipo verru-
coso resultaron VPH positivas el 44,12% versus el
17,1% de lesiones VPH negativas (p: 0,002) . En la re-
gion ano-perianal, las lesiones verrucosas fueron VPH
positivas en una proporciéon de 50,0% en compara-
cidn a las lesiones VPH negativas 18,75% (p < 0,062).
No hubo informacién para comparar lesiones del tipo
micropdpulas cutdneas y masas condilomatosas de
zona perianal (tabla 2).

Se detectaron 19 genotipos de VPH. Los més fre-
cuentes fueron VPH-59, 58, 16, 18, 6 y 11. En nifios
s6lo se encontraron genotipos de bajo riesgo oncogé-
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Tabla 1. Caracteristicas de pacientes con lesiones anogenitales infectados vs no infectados por Virus papiloma
humano

Deteccion VPH VPH (+) * VPH (-) ** Total P
N (%) N(%) N (%)
Ninos 22 (44,9) 7 (55,1) 49 (44,5)
Adolescentes 12 (19,7) 49 (80,3) 61 (55,5) 0,004
Total 34 (30,9) 76 (69,1) 110 (100)
Edad (afos) Anos mediana (RI) Anos mediana (RI)
Ninos 3,8 (2,75) 6,8 (5,5) 0,042
Adolescentes 14,4 (1,8) 13,1 (3,3) 0,183
Familiar Portador VPH Casos n (%) Casos n (%)
Ninos 10/22 (45,5) 8/27 (29,6) 18/49 (36,7) 0,253
Adolescentes 4/12 (33,3) 8/49(16,3) 12/61(19,7) 0,184
Contacto Sexual
Ninos
Vulneracién sexual 4/22(18,2) 2/27 (7,4) 6/49 (12,2) 0,252
Adolescentes
Vulneracion Sexual 8/12 (66,7) 5/49 (10,2) 13(21,3) 0,000
Actividad sexual 3/12 (25,0) 1/49 (2,0) 4(6,7) 0,004

*V/PH (+) Deteccién de Virus papiloma. VPH (-) ** No se detecta Virus papiloma. **RI: Rango intercuartil.

Tabla 2. Tipo de lesiones anogenitales segtin ubicacion en nifos y adolescentes y deteccion de infeccion por virus
papiloma humano

Tipo de Lesiones Total lesiones Desglose seguin Ubicacién

Todas las ubicaciones n = 110* Genital n = 80 Anoperianal = 32

*VPH (+) VPH () p *VPH (+) VPH () *VPH (+) VPH ()

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Papulas inespecificas 10 (29,41) 46 (60,5) 0,002* 6 (30,0) 37 (61,7) 4 (25,0) 9 (56,3)
Micropapulas de la mucosa 5(14,70) 3(17,1) 0,753 5 (25,0) 13 (21,7) 0 0
Verrucosas 15 (44,12) 3(17,1) 0,002* 7 (35,0) 10(16,7) 8 (50,0) 3(18,75)
Micropapulas cutaneas 3 (8,82) 1 (1,3) 0,052 1 (5 0 2(12,5) 1 (6,3)
Masa condilomatosa 3 (8,82) 1 (1,3) 0,052 1 (5 0 2(12,5) 1 (6,3)
Fisura 0 2 (2,6) - 0 0 0 2(12,5)
Total #34 76 20 60 a6 16

Total de pacientes con lesiones VPH (+): 34 Total pacientes con lesiones VPH (-) 76. Total pacientes con lesiones genitales: 80
Total pacientes con lesiones de ano: 32. *VPH (+) Se detecta virus papiloma. #2 pacientes presentan lesiones genitales y de ano

nico (figura 1). Doce adolescentes fueron VPH (+).
Una tuvo infeccién tnica por genotipo bajo riesgo
(VPH -6); 5 tuvieron infeccién unica por VPH alto
riesgo; 3 infeccion multiple de alto y bajo riesgo y 3
infeccién multiple por genotipos de alto riesgo onco-
génico. El 91,7% de las adolescentes infectadas tuvo
VPH de alto riesgo (tabla 3).

Siete pacientes estaban infectados por multiples
genotipos: una nina y 6 adolescentes portadoras de
VPH de alto y bajo riesgo, de los cuales 4 fueron vic-

N° de casos
o N = (o)} [0}
S I
% —
|
||
||
< H

. ., . &
timas de vulneracion sexual, y una paciente estaba ©

inmunosuprimida post trasplante de higado y rifién Figura 1. Frecuencia de genotipos de Virus Papiloma de bajo riesgo detec-
(tabla 4). tados en nifos.
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Discusién

La prevalencia de infeccién por VPH en nifos y
adolescentes no vacunados, que presentaban lesiones
anogenitales al examen fisico durante la consulta en
Ginecologfa o Dermatologia del Hospital de Nifios
Luis Calvo Mackenna fue de 30,9%. De estos, 44,9%
correspondi6 a ninos y 19,7% a adolescentes. En nifios
sélo se detectaron genotipos de VPH de bajo riesgo on-
cogénico, mientras que los genotipos de alto riesgo se
encontraron s6lo en adolescentes.

El porcentaje de nifos con lesiones anogenitales
infectados por VPH encontrado en nuestro estudio es
muy similar a lo publicado, ® sin embargo, no ocurre lo
mismo en adolescentes', lo que podria atribuirse a que
la poblacién estudiada son consultantes a un hospital
pedidtrico. La edad de los nifios VPH positivo fue infe-
rior a la encontrada en el grupo VPH negativo, lo que
segiin algunos autores estd relacionado con transmi-
sién vertical durante el parto o contagio por parte de
las personas que realizan el aseo anogenital de los me-
nores’. Alrededor del 50% de los nifios portadores de

Tabla 3. Genotipos de virus papiloma humano de bajo y alto
riesgo oncogénico en adolescentes

Virus Papiloma

Genotipos de bajo riesgo Genotipos de alto riesgo n de casos
6 1
57,59;18;16 5
6;11,42,53,84 16,34,51; 52:58,69;73 3
16;18;31;39;51,;58;59 3
Total 12
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lesiones infectadas por VPH tenia antecedente de algin
familiar portador de VPH, sin lograr establecerse una
diferencia estadisticamente significativa en relacién a
este aspecto con aquellos nifos con lesiones VPH ne-
gativas. Determinar la via de transmisién de VPH en
pacientes pedidtricos es un reto para quienes lo enfren-
tan, y a pesar de que existen varias vias de contagio, es
importante definir si la infeccién ocurrié por contacto
sexual®. En este estudio, se logré evaluar por organis-
mos colaboradores de los Tribunales de Familia y del
Comité Protege del hospital s6lo a 11 nifos infectados
por VPH, obteniendo en cuatro de ellos el antecedente
de vulneracién sexual, en tanto dos nifios con antece-
dente anamnestico de vulneracién sexual tuvieron le-
siones anogenitales VPH (-). Aunque son escasos los
nifios VPH positivos en que se obtuvo antecedente de
vulneracion sexual, esto tiene un gran impacto en la
vida de cada nifio, porque permite interrumpir el dafio
neurobioldgico que provoca este tipo de maltrato.

La prevalencia de VPH en adolescentes fue menor
que en otros estudios’; ésta se concentrd en los que
habfan tenido contacto sexual, ya sea por vulneracién
sexual o actividad sexual consentida, lo que estd acorde
con lo publicado en cuanto a la relacién entre infeccién
por VPH e inicio de actividad sexual'. En nifios sélo se
detecté VPH de bajo riesgo oncogénico, siendo los mas
frecuentes VPH- 6 y 11, a diferencia de otros estudios
que han reportado VPH de alto riesgo'>'*. Los genoti-
pos de alto riesgo se encontraron sélo en el grupo de
adolescentes con actividad sexual, siendo los genotipos
59, 58, 16 y 18 los mas frecuentes. Esto coincide con lo
encontrado en la vigilancia de cdncer de cuello uterino
en Chile".

Las lesiones perianales se asociaron con mayor fre-
cuencia que las lesiones genitales a infeccién por VPH
en ninos y adolescentes. La inspeccién visual de las le-

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de pacientes infectadas con multiples genotipos de Virus Papiloma Humano

Caso Edad (afios)  Genotipos Antecedentes Tipo de lesiones
1 3 6, 42 Madre VIH positiva. Miltiples papulas verrucosas perianales
Portadora de verrugas genitales.
2 14 56, 58, 59 Victima de explotacion sexual Papulas verrucosas periné
B 14 42,51, 68 Antecedente vulneracion sexual. Papulas verrucosas en labios menores e
Conductas de riesgo introito
4 13 51, 58, 59 Victima de explotacion sexual Micropapulas de la mucosa en labios
menores y cuello
5 16 6, 11,42, 51,59 Sexualmente activa. Masa condilomatosa vulva
Trasplantada higado y rifién
6 14 16, 18, 31, 39, 58, 59 Antecedente de Vulneracién sexual.  Micropapulas en himen
Conductas de riesgo
7 17 16, 34, 52, 53, 58, 59, 73, 84  Sexualmente activa Micropapulas labios menores
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siones genitales, no permitié predecir que la etiologia
de éstas fuera virus papiloma. La PCR es el test que per-
mite precisar si las lesiones se deben a virus papiloma.
Sin este examen se hubiese asumido erréneamente que
lesiones de tipo papula inespecificas eran causadas por
VPH vy por otro lado habria pasado inadvertida la in-
feccion por VPH en lesiones tipo micropdpulas de la
mucosa genital.

Se encontr6 infeccién por varios genotipos de VPH
en el 50% de los adolescentes infectados, cifra muy
superior a otro estudio en estudiantes universitarias'.
Esta condicién se asocia a conductas sexuales de alto
riesgo, como inicio de actividad sexual a edades tem-
pranas, multiples parejas, vulneracién sexual, explo-
tacién sexual, o a inmunosupresién. Las infecciones
multiples presentan un alto riesgo de desarrollar lesio-
nes neopldsicas'®.

En nuestro pais es quizds muy pronto para sacar
conclusiones del impacto de la vacunacién con la va-
cuna tetravalente. Dicha vacuna no protege de la infec-
ci6én por los genotipos de alto riesgo VPH-51, 52 y 58
detectados en nuestro estudio, los que estdn presentes
en la vacuna nonavalente, no incorporada aun en el
PNI. Por otro lado, ninguna de las dos vacunas con-
tiene el genotipo VPH-59, el virus de alto riesgo mds
frecuente en esta muestra. El estudio se inicié antes de
la incorporacién de la vacuna VPH al PNI. Al realizar
una revision en el Registro Nacional de Inmunizacio-
nes se encuentra que la mitad de los pacientes ado-
lescentes incluidos en el estudio que resultaron VPH
positivos y que actualmente tienen mds de 18 afos no
han sido inmunizados. En cuanto a los nifios VPH po-
sitivos, 23,5 % ha sido vacunado posterior al estudio®.

El Ministerio de Salud en el Decreto 7 sobre Re-
glamento Vigilancia epidemiolégica de enfermedades
transmisibles de 2019, incorpora a la infeccién por vi-
rus papiloma como de notificacién centinela®. Esta vi-
gilancia no ha podido ser implementada adn por la si-
tuacién epidemioldgica relacionada con el COVID-19
presente estos dos tltimos afnos.

En cuanto a la cobertura de la vacunacién, el 2019
alcanzé a 89,2% en ninos y 92% en ninas de 4° y 5°
Basico; y en 2020 la cobertura bajé a 74,6 y 68,6%?,
probablemente secundario al cierre de los colegios por
la pandemia.

Dentro de las limitantes del estudio estd la re-
duccién del nimero de casos incluidos a causa de las
muestras que fueron invalidas, posiblemente porque
el raspado de la lesién fue insuficiente. Otra limitan-
te es que la via de transmisién vertical no fue posible
documentarla en nifios ya que muchas madres tienen
infecciones de cuello uterino asintomdticas®. En rela-
cién a la transmisién de VPH por contacto sexual, por
diversos motivos no fueron referidos todos los pacien-
tes VPH (+) al Comité Protege siendo evaluados solo el
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50% de ellos, este dato es posible de mejorar evaluando
al 100% de los ninos contagiados, lo que esperamos lo-
grar en nuestra practica clinica.

Consideramos valiosos los resultados de este estu-
dio, ya que entrega una visién acerca de la infeccién
por VPH vy sus caracteristicas en pacientes no vacu-
nados para virus papiloma que asisten a un hospital
pediatrico. Aunque se describe que la mayoria de los
nifios y adolescentes tienen la capacidad inmunolégica
de erradicar el virus papiloma, es interesante conocer
los genotipos que estdn involucrados en la infeccién
por VPH en nuestros nifos y adolescentes, ya que se
han reportado casos de neoplasia intraepitelial de la
vulva de bajo y alto grado a edades tempranas'>'¢2,
Estos resultados evidencian que adolescentes menores
que han sido vulnerados sexualmente se exponen la-
mentablemente a contagios por multiples genotipos de
virus papilomas de alto riesgo.

Conclusiéon

Laprevalencia de infeccién por VPH en nifios, nifias
y adolescentes no vacunados, que presentaban lesiones
anogenitales al examen fisico fue 30%. En adolescentes
que resultaron VPH positivos se obtuvo el antecedente
de actividad sexual consensuada o vulneracién sexual
en dos tercios de los casos. Los genotipos detectados de
alto riesgo se concentraron en adolescentes y al menos
tres de estos genotipos se encuentran en la vacuna no-
navalente. Se observa infecciones multiples por papi-
lomavirus en pacientes victimas de grave vulneracién
en la esfera de la sexualidad, y en inmunosuprimidas.

Es necesario realizar test de PCR para virus papilo-
ma, ya que la inspeccién visual no permite precisar la
etiologia de las lesiones genitales.

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 publicaciéon de datos de pacientes.

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

Los trastornos respiratorios del suefio son frecuentes en pacientes
pedidtricos con alteraciones craneofaciales (ACF), por lo cual su
diagnostico objetivo, es fundamental para generar conductas ade-
cuadas y mitigar repercusiones multisistémicas.

Resumen

Objetivo: Describir presencia de sindrome de apneas e hipopneas obstructivas del sueio (SAHOS)
en ninos con alteraciones craneofaciales (ACF), asociar caracteristicas biodemograficas y variables
poligraficas, y analizar la conducta terapéutica decidida luego del estudio de suefio y la evaluacién de
un equipo multidisciplinario. Pacientes y Método: Estudio retrospectivo. Poligrafias realizadas a pa-
cientes entre 1 mes y 19 afios con ACF. Se establecié una conducta inicial y proyectada, categorizada
en asistencia ventilatoria, traqueostomia, quirurgico, odontoldgico y médico. Se realiz6 estadistica
descriptiva e inferencial, evaluando asociacion entre variables demograficas, poligraficas y conductas
terapéuticas. Resultados: Se incluyeron 34 pacientes, mediana de edad 4,0 afos (RIQ 0,9-6,5). El
41,2% tenia Fisuras Labiopalatinas, 35,3% Craneosinostosis y 23,5% Micrognatia. El 70,6% de las
poligrafias estaban alteradas, de estas, el 26,5% se diagnosticé como SAHOS leve, 5,9% moderado y

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

En este grupo de pacientes, se constata la alta prevalencia de Sin-
drome de Apnea Hipopnea del Suefio (SAHOS), de mayor severi-
dad en Fisura Labiopalatina y Craneosinostosis. El tipo de decisién
terapéutica, se asoci6 al diagnéstico de SAHOS y no al tipo de ACF;
siendo principalmente en forma inicial, quirtdrgicas y posteriores,
odontoldgicas.
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38,2% severo. Existi6 asociacion entre saturacién minima y diagnéstico de SAHOS (p = 0,0036); y en
la presencia de SAHOS con la conducta inicial aplicada (p = 0,0013). No hubo relacién significativa
entre los distintos tipos de ACF con la conducta terapéutica seguida inicialmente (p = 0,6565). Con-
ductas iniciales y proyectadas respectivamente: Asistencia ventilatoria (11,8% y 2,9%), traqueosto-
mia (11,8% y 0%), quirtdrgico (35,2% y 26,5%), odontolégico (20,6% y 53%) y tratamiento médico
(20,6% y 17,6%). Conclusiones: E1 70% de los pacientes con ACF presenté SAHOS. La mayor severi-
dad se observé en Fisura Labiopalatina y Craneosinostosis. Las conductas terapéuticas se orientaron
principalmente a tratamientos quirdrgicos iniciales y odontoldgicos proyectados; la decision se aso-
ci6 al diagndstico de SAHOS y no al tipo de ACF.

Abstract

Objective: To describe the presence of obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) in children with
craniofacial anomalies (CFA), associate biodemographic characteristics and polygraph variables, and
analyze the therapeutic management decided after the sleep study and the evaluation by a multidis-
ciplinary team. Patients and Method: Retrospective study. Polygraphs were performed on patients
aged between 1 month and 19 years with CFA. An initial and projected management was established
categorized into ventilatory support, tracheostomy, surgery, dental, and medical treatment. Descrip-
tive and inferential statistics were performed, evaluating the association between demographic and
polygraph variables and therapeutic management. Results: 34 patients were included with a median
age of 4.0 years (IQR 0.9 - 6.5). Diagnosis was 41.2% cleft lip and palate, 35.3% craniosynostosis, and
23.5% micrognathia. Polygraphs were altered in 70.6% of the cases; of these, 26.5% were diagnosed
as mild, 5.9% moderate, and 38.2% severe OSAS. There was an association between minimum satu-
ration and diagnosis of OSAS (p = 0.0036), and in the presence of OSAS with the initial management
applied (p=0.0013). There was no significant relationship between the different types of CFA with the
initial therapeutic management (p = 0.6565). Initial and projected managements, respectively: Venti-
latory support (11.8% and 2.9%), tracheostomy (11.8% and 0%), surgery (35.2% and 26.5%), dental
(20.6% and 53%), and medical treatment (20.6% and 17.6 %). Conclusions: 70% of the patients with
CFA presented OSAS. The greatest severity was found in Cleft Lip and Palatine and Craniosynostosis.
Therapeutic management was mainly oriented towards initial surgical and planned dental treatments
based on the diagnosis of OSAS and not on the type of CFA.

Keywords:
Pneumonology;
Polygraphy;

Apnea;

Craniofacial
Anomalies;
Therapeutic Behavior;
Obstructive Sleep
Apnea Syndrome;
Craniosynostoses;
Cleft Lip and Palate;
Micrognathism
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Introducciéon

Las alteraciones craneofaciales (ACF) correspon-
den a anomalias de la anatomia craneofacial, derivada
de trastornos en la formacién o desarrollo de los dife-
rentes tejidos. Son atribuibles a causas ambientales o
genéticas que se generan durante la vida intrauterina
y varian a medida que el individuo crece, reflejando
alteraciones morfofuncionales post natales por déficit
de tejidos esqueléticos, blandos o por alteraciones en
la fusion de los procesos faciales'. Nos hemos centra-
do en las primeras tres categorias de la clasificacion de
Whitaker de ACF: I) Fisuras, II) Sinostosis e III) Hi-
poplasias®.

El sindrome de apnea e hipoapnea obstructiva del
sueno (SAHOS) es el trastorno respiratorio de sueno
mads frecuente en nifios con ACF, cuya prevalencia que
puede variar segin el tipo de alteracién anatémica y el
método empleado para su diagnéstico’.

La ACF mas frecuentes son las fisuras labiopalati-
nas, con una incidencia de 1 en 1.000 nacidos vivos y
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en Chile de 1 en 585 nacidos vivos*; siendo aquellas que
afectan el velo del paladar las que mayor relacién tie-
nen con el SAHOS. Esta alteraciéon de la musculatura
orofaringea afecta negativamente el mantenimiento de
la permeabilidad de las vias respiratorias, particular-
mente durante el suefio, teniendo como consecuencia
una mayor incidencia de SAHOS*. Se ha reportado
una prevalencia entre 14-32% de SAHOS en este grupo
de pacientes, basados en cuestionarios de suefio pedid-
trico®’.

En el caso de las sinostosis, presentan una inciden-
cia de 1 en 2500 nacidos vivos®. El riesgo de SAHOS se
asocia con la hipoplasia medio facial y su consecuente
obstruccion de la via drea superior, sin embargo, adi-
cionalmente el aumento en la presién intracraneana,
la afeccidn al centro respiratorio y la mayor frecuencia
de malformacién de Arnold Chiari predisponen a la
presencia de apneas centrales; dentro de estos encon-
tramos los sindromes de Apert, Crouzon y Pfeiffer*. La
prevalencia de SAHOS en este grupo se ha descrito en-
tre el 50-87%"*°.
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Las hipoplasias, principalmente relacionadas con el
desarrollo mandibular, tales como la micrognatia, pue-
den generar un marcado retrognatismo secundario,
con el consecuente colapso de la via aérea superior por
retrusion de las inserciones musculares (1,3,5,10,11).
Destaca principalmente la secuencia de Pierre Robin,
con una incidencia de 1 en 8500 nacidos vivos. La in-
cidencia de SAHOS en este grupo de pacientes es alta
(85-100%) y los signos relativamente sutiles, que se re-
comienda realizar estudios de deteccién de trastornos
respiratorios de suefio (TRS) en todos estos pacien-
tes>!2.

El SAHOS puede generar repercusiones multi-
sistémicas, incluyendo afecciones neurocognitivas,
cardiovasculares y metabdlicas, impactando significa-
tivamente en la calidad de vida'. Los estudios objeti-
vos de suefio, como la polisomnografia y la poligrafia,
permiten generar su diagndstico y conocer su grado,
siendo también un aporte para evaluar resultados tera-
péuticos especificos'*". En este grupo de pacientes, el
enfrentamiento del SAHOS constituye un desafio para
los equipos de salud, siendo idealmente manejados por
equipos multidisciplinarios’.

Existen diversos tratamientos aplicados a pobla-
cién pedidtrica con diagndstico de SAHOS asociado o
no a ACF, algunos de los cuales se basan en tratamien-
tos médicos no invasivos, como la Asistencia Ventila-
toria No Invasiva (AVNI) y corticoesteroides nasales'®.
Otras conductas, en cambio, son de mayor comple-
jidad, tales como intervenciones quirtrgicas que van
desde la adenotonsilectomia hasta la osteodistraccion
mandibular en micrognatias y secuencias de Pierre
Robin con hipoplasia mandibular, y el avance medio
facial en Craneosinostosis'>'"!8,

El objetivo de este trabajo fue describir la presencia
de SAHOS en nifios con ACF, asociar las caracteristicas
biodemograficas y las variables poligraficas, ademads de
describir y analizar la conducta terapéutica decidida
luego del estudio de suefio y la evaluacién de un equipo
multidisciplinario.

Pacientes y Método

Estudio retrospectivo. Se incluyeron registros de
poligrafias realizadas a nifos y adolescentes de 1 mes
a 19 afios, con diagndstico de ACF y sospecha de
SAHOS, realizadas en el Servicio de Pediatria del Hos-
pital Dr. Guillermo Grant Benavente de Concepcidn,
Chile, durante enero de 2013 a diciembre de 2019. Se
excluyeron los registros de aquellos pacientes con ci-
rugias previas en la via aérea, a excepcion de la ade-
noamigdalectomia. La sospecha de SAHOS se realizé
mediante una entrevista al cuidador principal, pesqui-
sando presencia de ronquido habitual (ronquido > 3
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dfas semana), apneas o despertares presenciados por
los padres.

Los resultados de las poligrafias se analizaron por
un equipo de especialistas conformados por bronco-
pulmonar, otorrinolaringélogo, cirujano maxilofacial
y odontdlogo; estableciendo una conducta. Se definié
como conducta terapéutica inicial, aquella aplicada in-
mediatamente y luego una conducta proyectada, esto
basado en el contexto clinico, severidad del resulta-
do poligrafico y persistencia de sintomas del paciente
después de los resultados de la poligrafia. La conducta
proyectada corresponde a aquella que se realizaria en
un plazo no menor a 6 meses a partir de aplicado el
tratamiento inicial.

Las conductas realizadas fueron: 1. AVNI: iniciada
en hospital y continuada en domicilio; 2. Traqueosto-
mia: asociada o no a soporte ventilatorio; 3. Quirdr-
gica: Osteodistraccion mandibular, Avance Fronto-
Orbitario con Distraccion 6sea de tercio medio facial;
4. Odontoldgicas: tratamiento de ortodoncia realizado
previamente a la cirugia ortogndtica; 5. Tratamiento
médico: corticoides nasales y/o antileucotrienos.

Poligrafia

Se emple6 el equipo Alice Pdx” (Philips Respiro-
nics®) para la realizacién de PG; que incluyd el regis-
tro de los canales correspondientes a: flujo nasal con
transductor nasal de presion, saturacién de oxigeno,
frecuencia cardiaca, micréfono y banda tordcica y ab-
dominal; el cual fue instalado por un profesional ca-
pacitado sobre aspectos técnicos y metodoldgicos del
examen. Se consideraron aceptables aquellas poligra-
fias con al menos 4 horas de registro, con menos del
20% del tiempo ocupado por desconexiones y/o arte-
factos. Se excluyeron los exdmenes que no cumplian
con estas condiciones.

Variables

Se registraron los datos demograficos y clinicos,
ademds de las siguientes variables poligraficas: dura-
cién del estudio validado en horas y minutos, el indice
de apnea/hipopnea (IAH), indice de apnea/hipopnea
obstructiva mixta (IAHOM), saturacién promedio de
oxigeno y saturaciéon minima de oxigeno. Ademds, se
hizo registro de las conductas terapéuticas iniciales
y proyectadas a cada paciente incluido en el estudio.
Por otra parte, se constaté el grado de Severidad del
SAHOS, el cual fue categorizado de acuerdo con el va-
lor del IAH. En pacientes hasta 13 afios se consider6
normal IAH < 1, leve IAH 1- 5, moderado IAH 5-10
y severo IAH > 10. En aquellos participantes mayores
de 13 afios, se consider6é normal un IAH < 5, leve IAH
de 5- 15; moderado > 15 -30, y severo > 30, segtn re-
comendaciones de la academia americana de medicina
del suefio".
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Anailisis Estadistico

Se efectué andlisis de normalidad de cada una de
las variables mediante la prueba de Shapiro-Wilk. La
estadistica descriptiva se realizé con célculo de me-
diana y rango intercuartilico para las variables cuan-
titativas, las variables cualitativas se expresaron como
porcentajes y valores absolutos. La prueba de Kruskal
Wallis fue utilizada para comparar las variables poli-
graficas entre las categorias de ACF. Ademds, se deter-
mino la correlacién entre la edad de los participantes
y las variables poligréficas (IAH, IAHOM, saturacién
minima y promedio) mediante el cilculo del coefi-
ciente Rho de Spearman. Se determind la asociacién
entre la saturacién minima y saturaciéon promedio
con la presencia de SAHOS mediante la prueba de U
Mann- Whitney. Adicionalmente, se utiliz6 la prueba
de Chi- Cuadrado para analizar las relaciones entre:
los valores de saturacién minima < 80%, las catego-
rias de ACF y las conductas terapéuticas inicialmente
aplicadas con el diagndstico de SAHOS. Por dltimo,
también se determind la asociacién entre las conduc-
tas iniciales con el tipo de ACF y conductas proyec-
tadas. Para estos andlisis fueron consideradas como
variables dependientes las siguientes: saturacién mi-
nima, saturacién minima < 80%, saturacién prome-
dio y conductas terapéuticas iniciales y proyectadas; y
como variables independientes la presencia de SAHOS
y diagnésticos de ACF. El andlisis estadistico se realiz6
en el software SPSS Statistics v23, definiendo un valor
de p < 0,05 como significativo.

Consideraciones éticas

Este estudio se realizé segun las pautas de la Decla-
raciéon de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial y
fue aprobado por el Comité Etico Cientifico del Ser-
vicio de Salud de Concepcién, Chile (N.c 19-12-113).
Los datos analizados fueron ingresados a una planilla
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sin antecedentes personales de identificacién y el archi-
vo fue protegido por contrasefia.

Resultados

Al estudio ingresaron 34 pacientes, de 4.0 anos
(RIQ 0,9 - 6,5), el 56% de sexo femenino. Se les rea-
liz6 36 poligrafias en su totalidad, con diagnéstico de
alguna ACF y sospecha de SAHOS, hospitalizados en
el servicio de pediatria del centro asistencial; 2 pacien-
tes fueron excluidos (Traqueostomias previas). En
relacién con las categorias diagndsticas de los partici-
pantes, las Fisuras Labiopalatinas correspondieron a
un 41,2%, Craneosinostosis 35,3% y Micrognatia un
23,5%.

Aludiendo a los resultados generales de las poligra-
fias, el tiempo total validado fue de 7,3 horas (5,9-8,0).
La saturacion promedio del estudio fue 96% (94-96,2),
con una saturaciéon minima de 83% (72,2-89,2). Se ob-
servé un IAH 3,9 (1,7-14,9) e IAHOM 3 (1,6-13,7). En
la tabla 1 se muestran los resultados generales de las
poligrafias realizadas a la muestra, segin categorias de
ACF.

En cuanto a la conclusién diagndstica de las po-
ligrafias, el 29,4% resultaron normales (figura 1). De
las alteradas, el 26,5% se diagnosticé como SAHOS en
grado leve, 5,9% moderado y 38.2% severo. No hubo
diferencia significativa en la saturacién minima ni sa-
turacién promedio entre los grupos de ACF (p = 0,125
y p = 0,450 respectivamente).

Por otra parte, el IAH e IAHOM no presentaron
diferencias significativas entre las categorias de ACF
(p=10,301yp = 0,382, respectivamente). No obstante,
se observaron valores notablemente mayores de estos
indices en los pacientes con fisura labiopalatina: IAH
7,5 (1,8-30,3) e IAHOM 4,7 (1,7-30,3).

Considerando el total de la muestra, la conducta

Tabla 1. Resultados de las Poligrafias segun Categorias de Alteracion Craneo Facial.

Variables Total FLP MG CRS Valor p?
(n=34) (n=14) (n=8) (n=12)

Género (F/M) 19/15 5/9 4/4 10/2 -
Edad (afios) 4(0,9-6,5) 2(0,2-5,2) 5(3-10,4) 4,9 (2-12,5) 0,243
Tiempo Total Validado (h) 7,3 (5,9-8,0) 6,7 (5,5-7,6) 7,1 (6,6-7,9) 7,8 (6-8,5) 0,303
Tiempo Validado (min) 441 (358,5-482,2) 402 (333,7-460,5) 429 (402-478,5) 468 (365,5-514,5) 0,299
Saturaciéon Promedio (%) 96 (94-96,2) 95,5 (92,5-97) 96 (96-96) 95 (91,7-97,5) 0,450
Saturacion Minima (%) 83(72,2-89,2) 74 (68-86) 88,5 (80,2-91,5) 85 (76,5-89,5) 0,125
IAH 3,9 (1,7-14,9) 7.5 (1,8-30,3) 2,7 (0,6-10,3) 4(1,7-14,3) 0,301
IAHOM 3(1,6-13,7) 4,7 (1,7- 30,3) 2,5(0,6-10,3) 2,4(1,7-11,5) 0,382

FLP: Fisura Labio Palatina; MG: Micrognatia; CRS: Craneosinostosis; F: Femenino; M: Masculino; IAH: indice de apnea hipopnea; IAHOM: indice
de apnea hipopnea obstructiva y mixta. éKruskal Wallis. Diferencia entre grupo estadisticamente significativa p < 0,05. Las variables cuantita-
tivas fueron expresadas en mediana y rango intercuartilico.
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Tabla 2. Correlaciones entre variables poligraficas.
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Variables Saturacion promedio (%) Saturacion minima (%) IAH IAHOM
Edad (afos) Rho = 0,192 Rho = 0,529 Rho =-0,219 Rho =-0,215
p = 0,235° p =< 0,001° p=0,175 p=0,1832
Saturacion promedio (%) - Rho = 0,498 Rho =-0.276 Rho =-0,232
- p =0,001° p = 0,0842 p =0,150°
Saturacion minima (%) - - Rho =-0,625 Rho =-0,588
= = p = <0,0012 p = <0,0012
IAH - - - Rho = 0,989
= = = p = <0,0012

IAH: indice de apnea hipopnea; IAHOM: indice de apnea hipopnea obstructiva y mixta. Rho de Spearman. Se consideré significativo p < 0,05.

CRS

MG

FLP

SAHOS severo
SAHOS moderado
SAHOS leve
normal

SAHOS severo
SAHOS leve
normal

SAHOS severo
SAHOS moderado
SAHOS leve

normal

I 33,3
I 84

I s
I 333
I 25
I 37,5
. 375
s
I 72
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I 21,4
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Figura 1. Conclusion diagndstica de
las Poligrafias segun categorias de
Alteracion Craneo Facial. FLP: Fisura
Labio Palatina; MG: Micrognatia; CRS:
Craneosinostosis; SAHOS: Sindrome de

. apnea hipopnea obstructiva del suefio.

% en relacion a cada ACF

Los valores fueron expresados en por-
centajes en relaciéon a cada alteracion
craneo facial.

terapéutica inicial mayormente aplicada fue el manejo
quirdrgico, correspondiente a un 35,2%. En el caso de
los pacientes fisurados, esta conducta correspondié al
42,9% de los casos, en Micrognatias un 25% y en Cra-
neosinostosis un 33,3%. En cuanto a los tratamientos
proyectados, el aplicado con mayor frecuencia fue el
odontolégico con un 53% (figura 2).

Se encontraron asociaciones estadisticamente sig-
nificativas entre la saturacién minima y el diagndstico
de SAHOS (p = 0,0036); entre valores de saturacién
minima < 80% y presencia de SAHOS (p < 0,001); y
en la presencia de SAHOS con la conducta inicial apli-
cada (p = 0,0013). No hubo relacién entre los valores
de saturacién promedio y diagnéstico de SAHOS (p =
0,183). Las correlaciones entre las variables cuantitati-
vas se muestras en la tabla 2.

No se establecié relacion significativa entre los
distintos tipos de ACF con la conducta terapéutica
seguida inicialmente (p = 0,6565); ni tampoco hubo
asociacion estadistica entre tipo de ACF y existencia de
SAHOS (p = 0,3949).

Existi6 asociacion significativa entre las conductas

iniciales y proyectadas (p = 0,003), destacando con la
mayor significancia la relacién entre el manejo quirdr-
gico inicial con las conductas proyectadas (p = 0,038).

Discusién

La frecuencia del SAHOS en la muestra estudia-
da fue de un 70,6%, con distinto grado de alteracion
segun los criterios definidos y sin diferencias signifi-
cativas de los indices respiratorios entre los grupos de
ACF evaluados. No obstante, existié mayor alteracién
de estos indices, en las categorias de Fisura Labiopala-
tina y Craneosinostosis, lo cual podria explicarse por
el mayor grado de obstruccion de la via aérea superior
en este grupo de pacientes, dado principalmente por
un drea retropalatina pequena junto con el deficien-
te desarrollo de tejidos blandos derivados de los arcos
faringeos y, adicionalmente, a la mayor frecuencia de
asociaciéon con sindromes genéticos*?2.

Los pacientes con Fisura Labiopalatina presentaron
el mayor porcentaje de SAHOS severo, con un 50% de
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Figura 2. Conductas Iniciales y
proyectadas aplicadas segun cate-
goria de Alteracién Craneo Facial:
A) Fisura Palatina, B) Micrognatia,
C) Craneosinostosis. AVNI: Asisten-
cia Ventilatoria No Invasiva; TQT:
Traqueostomia; QX: Quirurgico;
OD: Odontolégico; MED: Médico.
Los valores fueron expresados en
porcentajes respecto a cada cate-
goria de alteracién craneo facial.

80

los casos. Por contraparte, la categoria Micrognatia
present6 la mayor proporcion de resultados dentro de
rangos normales y SAHOS leve (75%). La diferencia
en el grado de severidad del SAHOS entre éstas 2 cate-
gorias de ACF ha sido atribuida al menor compromiso
estructural en la via aérea superior de los pacientes con
hipoplasia mandibular aislada en comparacién a los
pacientes fisurados™''.

Con relacién al andlisis de correlacién de los indi-
ces poligraficos, destacé una fuerte correlacion positi-
va entre el [AH e IAHOM, lo cual deja de manifiesto
el predominio del patrén obstructivo en la respira-
cién de la muestra estudiada. Esto explica el enfoque
considerado para decidir las conductas terapéuticas
aplicadas inicialmente, las cuales fueron destinadas
exclusivamente a disminuir el grado de obstruccién
en la via aérea superior de estos pacientes. En este sen-
tido, nuestro estudio con Poligraffa permitié objetivar
la presencia y grado de severidad del SAHOS en los
distintos tipos de ACF estudiados, siendo de utilidad
al momento de priorizar estrategias de tratamientos
acordes a las necesidades de cada paciente, este hecho
es respaldado con resultados de estudios que han em-
pleado estudios de sueno para el diagnéstico de TRS
en estas patologias™?!.

En la totalidad de los pacientes con estudios altera-
dos fueron adoptadas conductas terapéuticas especifi-
cas dirigidas a disminuir la alteracién en las variables
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poligraficas y/o el grado de severidad del SAHOS con
el fin de evitar asi potenciales efectos multisistémicos
que han sido documentados en la poblacién pedidtri-
ca®. La conducta inicial principalmente aplicada fue el
tratamiento quirdrgico con un 35,2%, lo cual guarda
relacién con que un grupo importante de la muestra
fue diagnosticada con SAHOS severo (38,3%), requi-
riendo cirugias correctivas de la estructura maxilo-
mandibular y/o Fronto-orbitaria para lograr revertir
de manera exitosa el grado de obstruccién en estos
pacientes, quienes en su mayoria correspondieron a
pacientes fisurados y con Craneosinostosis, explicando
asi éste enfoque de tratamiento inicial.

En el grupo de fisura labiopalatina, casi un tercio de
los pacientes con SAHOS severo requirié traqueosto-
mia como conducta inicial. Lo anterior se explica dado
el alto compromiso estructural en la via aérea superior
de estos pacientes, lo cual muchas veces es dificil rever-
tir con métodos mas conservadores.

Sin embargo, se empleé AVNI de manera exitosa en
algunos pacientes con SAHOS severo con diagnésticos
de fisura labiopalatina, micrognatia y craneosinostosis,
ya que, dada la severidad de los sintomas respiratorios
en este grupo, se requirié un tratamiento inmediato
mientras se realizaba la planificacién quirdrgica por el
equipo de especialistas®.

Los tratamientos médicos y odontoldgicos inicia-
les se aplicaron casi exclusivamente en pacientes con
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SAHOS leve o con poligrafia en grado normal (92,9%);
de estos, la mitad correspondié al diagnéstico de cra-
neosinostosis. La decisién de tratamiento médico como
conducta inicial en estos casos se basé en la efectividad
del empleo de corticoides nasales en mejorar los indices
respiratorios en pacientes pedidtricos con SAHOS leve'®.
Por otro lado, el tratamiento de ortodoncia en estos pa-
cientes con craneosinostosis cumpli6 un rol importante
como conducta inicial puesto que ayudé a corregir es-
tructuras dentales, facilitando asi la aplicacién de trata-
mientos a largo plazo por parte de especialista maxilofa-
cial, ademds, el grado de severidad del SAHOS no hizo
necesarias intervenciones invasivas.

Podemos afirmar que la proyeccién de tratamien-
to de los pacientes en general fue mayoritariamente el
manejo odontolégico, conducta que fue proyectada en
un 75% de pacientes con micrognatia. Esto se puede
explicar ya que un nimero importante de los pacientes
con hipoplasia mandibular fueron sometidos a cirugia
de osteodistraccién mandibular como conducta ini-
cial, requiriendo tratamiento de ortodoncia de manera
proyectada para asegurar un resultado 6ptimo de la ci-
rugia a mediano y largo plazo®.

Es relevante senalar que ningtn caso consider6 la
traqueostomia como conducta proyectada, dado que
se han demostrado buenos resultados en revertir o me-
jorar el grado del SAHOS con la aplicacién de medidas
quirdrgicas y odontolégicas a lo largo de la infancia en
este grupo de pacientes?.

Seguin nuestros resultados de andlisis, la asociacién
estadisticamente significativa entre la saturacién mini-
may el diagndstico de SAHOS puede ser de utilidad al
momento de priorizar el inicio de conductas terapéu-
ticas en pacientes pedidtricos con ACF, sobre todo a
aquellos que presenten saturacién minima < 80%, ya
que, en estos casos, esta asociacion fue considerable-
mente mayor.

Si bien hubo relacién entre la presencia de SAHOS
y su severidad con la conducta inicial aplicada, no hubo
asociacion significativa entre los tipos de ACF con la
conducta terapéutica seguida inicialmente. De dicho
analisis, podemos decir que la variable que determiné
en mayor proporcion la decisién de una conducta tera-
péutica inicial especifica, acorde a la condicién clinica
de cada paciente, fue el diagnéstico de SAHOS.

Las conductas iniciales se asociaron estadistica-
mente a las proyectadas en forma general, pero al rea-
lizar este andlisis considerando cada conducta inicial
por separado, solo existi6 asociacién significativa en el
caso del manejo quirdrgico como conducta inicial. Lo
anterior se podria explicar ya que la mayoria de nues-
tros pacientes con ACF requirieron este tratamiento
como manejo inicial, implicando cirugias de estruc-
turas importantes a nivel maxilomandibular y de via
aérea superior, lo cual determiné como coadyuvantes
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tratamientos proyectados que aseguraran la correcta
evolucion de estas cirugias, contribuyendo asi a poder
revertir los sintomas y grado de severidad del SAHOS
en la muestra estudiada.

La polisomnografia es el examen de eleccién para el
diagnéstico de TRS, sin embargo, su disponibilidad en
nuestro medio es bastante reducido en la actualidad,
por lo cual algunas recomendaciones internacionales
y de expertos, recomiendan utilizar la poligrafia como
examen alternativo, para mejorar la accesibilidad diag-
nostica, tal y como se realizé en nuestro estudio®.

Este trabajo presenta ciertas limitaciones que se de-
ben senalar. Es un estudio retrospectivo, por lo que no
existi6 seguimiento de los pacientes, no permitiendo
analizar el efecto posterior de las conductas aplicadas.
Ademds, la metodologia de reclutamiento conlleva fal-
ta de informacién clinica que describa de mejor mane-
ra la muestra estudiada, no existieron antecedentes de
pruebas genéticas, sélo las malformaciones asociadas
a pacientes con ACF sindromiticas. Se incluyeron tres
grupos de ACF diferentes en la muestra, puesto que
existe escasa muestra de pacientes con estas patologias.
Este estudio constituye un intento en caracterizar a esta
poblacién y se enmarca en la necesidad de progresar en
poder diferenciar las conductas terapéuticas aplicadas
en pacientes con ACF. Sin embargo, futuros estudios
con mejor calidad metodoldgica deben ser realizados
para verificar las propiedades de evaluacién de la po-
ligrafia en la efectividad de tratamientos aplicados en
estos pacientes.

Conclusiones

El 70% de los pacientes con ACF presentd algin
tipo de SAHOS vy el 44% presenté SAHOS moderado-
severo. La mayor severidad se observé en nifios y ado-
lescentes con Fisura Labiopalatina y Craneosinostosis.
Las conductas terapéuticas se orientaron principal-
mente a tratamientos quirdrgicos iniciales y odontol4-
gicos proyectados y la decisién se asoci6 al diagndstico
de SAHOS y no al tipo de ACF. Se constaté la necesi-
dad de estudiar el sueio en forma activa y sistemadtica
en este grupo de riesgo, con el fin de poder brindar ac-
ciones terapéuticas asertivas y acorde a las necesidades
de cada paciente.

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.
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Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
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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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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La demora en el diagndstico y tratamiento de la apendicitis aguda es Las creencias socioculturales, como el “empacho”, la manipulacién
un factor de riesgo conocido para su complicacién. El conocimien- abdominal y la ingesta de remedios caseros son factores de riesgo
to del “empacho” y su respectivo tratamiento como factor de riesgo para la complicacién de un cuadro instaurado de apendicitis aguda.

para la complicacién de la apendicitis aguda es limitado.

Resumen Palabras clave:
Apendicitis;

La apendicitis aguda (AA) en nifios usualmente es confundida con empacho, enfermedad que, segin ~ Abdomen Agudo;

creencia popular, se produce por ingesta de alimentos mal cocidos o frios causando sintomas gas-  Apendicitis Perforada;

trointestinales. El tratamiento empirico es la manipulacién abdominal, que consiste en masaje con ~ Etnografia;
distintas maniobras sobre la pared abdominal, acompafiado de remedios caseros. Se desconoce el ~ Medicina Popular;
efecto de dichas terapias en la evolucién de AA. Objetivo: Determinar la asociacién entre manipula- ~ Medicina de

cién abdominal y AA complicada en pacientes pediatricos. Pacientes y Método: Estudio de casos y =~ Emergencia;
controles en menores de 18 afios, con cuadro de abdomen agudo, intervenidos quirdrgicamente por ~ Pediatria

AA, en un centro hospitalario de Honduras. Se definié como casos los pacientes con AA complicada

y controles aquellos con AA simple. Se empleé un modelo regresion logistica binaria para determi-

nar los factores de riesgo asociados a complicaciones de AA. Resultados: Se enrolaron 31 casos y 31

controles, mediana de edad 11 anos. El 58,1% procedia de una zona urbana. El 77,4% de los casos y
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9,7% de los controles tuvo antecedente de manipulacién abdominal. El sintoma inicial mas frecuente
fue dolor abdominal. En andlisis univariado el sexo masculino, tiempo de evolucién prolongado, uso
de remedios caseros, leucocitosis > 20,000/mm’y manipulacién abdominal fueron factores de riesgo
para AA complicada. En modelo multivariado, la manipulacién abdominal fue el principal factor de
riesgo (OR 15,94 [3,40-74,59]). Conclusion: Creencias culturales como el empacho y sus respectivos
tratamientos como la manipulacién abdominal y los remedios caseros, son factores de riesgo para la
complicacion de un cuadro instaurado de AA, asi mismo contribuyen al retraso diagndstico.

Abstract

In children, acute appendicitis (AA) is usually mistaken for empacho, which, according to popular
belief, is caused by the ingestion of undercooked or cold food causing gastrointestinal symptoms. The
empirical treatment is abdominal manipulation, consisting of massages with different maneuvers on
the abdominal wall, accompanied by home remedies. The effect of these therapies in the presence
of AA is unknown. Objective: To determine the association between abdominal manipulation and
complicated AA in pediatric patients. Patients and Method: Case-control study in a pediatric po-
pulation under 18 years of age, with acute abdomen symptoms, who underwent surgery for AA, in

Keywords:
Appendicitis;

Acute Abdomen;
Perforated
Appendicitis;
Ethnography;
Traditional Medicine;
Emergency Medicine;
Pediatrics

a tertiary health institution in Honduras. Cases were defined as patients with complicated AA and
controls as those with simple AA. A binary logistic regression model was used to determine the risk
factors associated with complications of AA. Results: Sixty-two pediatric patients were analyzed (31
cases and 31 controls) with a median age of 11 years. 58.1% were from an urban area. 77.4% of the
cases and 9.7% of controls had a history of abdominal manipulation. The most frequent initial symp-
tom was abdominal pain. In the univariate analysis, male sex, prolonged evolution time, use of home
remedies, leukocytosis > 20,000/mm?, and abdominal manipulation were risk factors for complicated
AA. In the multivariate model, abdominal manipulation was the main risk factor (OR 15.94 [3.40-
74.59]). Conclusion: Cultural beliefs such as empacho and its respective treatments such as abdomi-
nal manipulation and use of home remedies are risk factors for the complication of an established AA
case, as well as contributing to the delay in diagnosis.
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Introduccién

La apendicitis aguda (AA) es la principal emergen-
cia quirurgica, particularmente en nifios'. La AA es la
inflamacién del apéndice vermiforme, una extensién
en forma de bolsa de terminacién ciega®. La fisiopato-
logia de la AA consiste en la obstruccién de la luz pro-
ximal del apéndice, generalmente por un fecalito, que
desencadena una acumulacién de secreciones mucosas,
con un incremento de la presién intraluminal, produ-
ciendo colapso del sistema venoso y su trombosis, con
posterior isquemia de la mucosa del apéndice. Si la obs-
truccién persiste, el aumento progresivo de la presion
intraluminal condiciona infartos venosos, necrosis de la
pared y finalmente perforacién apendicular®*.

El cuadro clinico es muy variable en pacientes pe-
didtricos, pero suele iniciarse con dolor abdominal
epigdstrico y posteriormente el dolor migra hacia la
fosa iliaca derecha, generalmente acompandndose de
fiebre’. Los sintomas adicionales y variables incluyen
nduseas, vomitos, anorexia, y diarrea®.

La demora en el diagnéstico es frecuente en los ni-
fos en temprana edad, con una tasa de complicacién
del 57% en los pacientes en edad preescolar®. El des-
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conocimiento de la patologia por la poblacién gene-
ral sumado a la presentacién atipica e inespecifica en
edad temprana, causan que dicho cuadro clinico sea
confundido por los padres/responsables con empacho
y deciden iniciar tratamiento en casa o acudir con un
terapeuta llamado sobador'*".

El empacho, un sindrome de filiacién cultural de
algunas zonas rurales reconocido en toda Latinoamé-
rica que se cree que es secundario a una indigestiéon
intestinal, sucede con mayor frecuencia en lactantes
o nifios de corta edad, y es una enfermedad que se
produce principalmente en los nifios por la ingesta de
alimentos mal cocidos o frios'>'S. Como regla general,
el diagnoéstico es doméstico, siendo los padres/respon-
sables quienes reconocen los principales datos clinicos
similares a los de AA como dolor abdominal, nduseas,
vomitos, diarrea o estrefiimiento; a veces la fiebre y el
malestar general suelen estar presentes'’.

Los primeros remedios curativos son caseros e in-
cluyen rituales religiosos, masajes, maniobras especia-
les, medicamentos de purga y/o plantas medicinales'2.
En Latinoamérica, el tratamiento del empacho consiste
en un masaje abdominal y dorso-lumbar que incluye
frotamiento, estiramientos de piel y presion sostenida
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sobre la pared abdominal'®, muchos terapeutas utili-
zan grasa y productos a base de aceite para facilitar las
maniobras''?. Todo esto acompanado de la toma de
infusiones herbales y/o laxantes que ayuden a mejorar
el cuadro gastrointestinal®.

Estas maniobras aplicadas en un cuadro de AA ya
instaurado podrian retrasar el diagnéstico, acelerar el
proceso fisiopatologico y modificar el cuadro clinico,
dificultando su diagnéstico y consecuentemente dan-
do como resultado las distintas complicaciones de la
AA. Mudltiples estudios han establecido los factores de
riesgo para AA complicada, pero hay literatura limita-
da sobre las creencias socioculturales, en este caso el
empacho y su respectivo tratamiento, como un factor
de riesgo para la complicacién de la AA. El objetivo de
este estudio es determinar la asociaciéon entre manipu-
lacién abdominal y AA complicada en una poblacién
pedidtrica.

Pacientes y Método

Estudio observacional, analitico, retrospectivo,
tipo casos y controles. Se analiza una muestra de pa-
cientes pedidtricos, post operados por AA, tanto sim-
ple como complicada, captados en la sala de cirugia
pedidtrica en el Hospital Nacional Dr. Mario Catarino
Rivas, centro hospitalario de segundo nivel de atencién
de mayor importancia en toda la zona noroccidental
de Honduras.

Se tom6 como criterios de inclusién todos los pa-
cientes menores de 18 afios, con cuadro clinico de ab-
domen agudo al ingreso, que hayan sido intervenidos
quirdrgicamente por AA. Se clasificé como caso todo
aquel paciente que, en el intra-operatorio, se evidenci6
al menos una de las siguientes complicaciones: apendi-
citis gangrenosa, perforaciéon de apéndice cecal, plas-
trén apendicular, absceso intraabdominal. Se clasific6
como control todo aquel paciente que no se identific6
ninguna complicacién en el intra operatorio y se con-
signo6 el diagndstico de AA simple en la nota postope-
ratoria. Se excluyeron pacientes pre-quirtrgicos, pa-
cientes con comorbilidades de base, post operados por
cuadro de abdomen agudo distinto a AA, y pacientes
con abdomen agudo no quirtrgico.

Se utiliz6 un muestreo de tipo no probabilistico de-
bido al desconocimiento del universo total de pacien-
tes con apendicitis aguda en la poblacién pedidtrica.
Mediante un método de reclutamiento consecutivo,
se captaron 31 pacientes pedidtricos para el grupo de
casos, v se enrol6 la misma proporcién, para el gru-
po control, en una relacién no pareada 1:1 para ambos
grupos, conforme al cumplimiento de los criterios de
selecciéon y consentimiento de participaciéon en el es-
tudio.
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La captacion de pacientes se realiz en dos pasos,
que consistieron 1) revisiéon de expedientes clinicos,
durante el postoperatorio de los pacientes, donde se
confirmaba el diagndstico de AA y se clasificaban como
AA simple o AA complicada segun los hallazgos in-
traoperatorios consignados en la nota postoperatoria;
2) Entrevista directa al paciente y familiar o responsa-
ble, dicha entrevista fue realizada por tres autores (DA,
JOy RC).

La recoleccién de variables a estudiar fue realizada
por medio de un formulario, con validacién de con-
tenido por expertos. Las variables obtenidas mediante
revision de expediente clinico fueron: la sintomato-
logia consignada al ingreso (dolor abdominal, fiebre,
nduseas, vomitos, etc.), el tiempo de evolucién del do-
lor, y la intensidad del dolor. Se consideraron varia-
bles sociodemograficas como edad, sexo (masculino y
femenino), zonificacién (rural y urbana), exdimenes de
laboratorio (hemograma, proteina C reactiva, examen
general de orina). Ademds, se tomé en consideracién
la exposicién a posibles factores de riesgo mediante en-
trevista directa al paciente y/o responsables como; es-
colaridad de los padres/responsables (sin escolaridad,
primaria, secundaria y educacién superior) el antece-
dente de manipulacién abdominal, el tiempo entre el
inicio del dolor y la manipulacién abdominal, cuadro
clinico previo y posterior a la manipulacién abdominal
(sintomas, signos, tiempo de evolucién, e intensidad
del dolor), persona que realiza manipulacién (familiar
o particular), y la automedicacién (analgésicos, anti-
espasmadicos, remedios caseros como; tés, aceites, in-
fusiones).

Se estudi el diagnéstico postoperatorio, hallazgos
intraoperatorios y la intensidad del dolor fue cuanti-
ficada mediante la aplicacién de escalas segiin edad,
aplicando la escala visual de Wong-Baker en pacientes
con edades entre 3-10 anos®'. En pacientes con edad
superior a 10 anos se utiliz6 una escala numérica ana-
loga del dolor para dicha cuantificacion. La data fue in-
gresada en el Programa Estadistico IBM SPSS version
25.0 (licencia de uso en vigencia), en donde se realizé
el analisis estadistico.

Andlisis Estadistico

Se emple6 estadistica descriptiva para caracteri-
zar la muestra en estudio, se obtuvo las frecuencias y
porcentajes de las variables categéricas, y se realiz6 un
andlisis de medidas de tendencia central, dispersiéon y
medidas de resumen para las variables continuas. Las
pruebas de Mann-Whitney U, Chi-cuadrado o prue-
ba exacta de Fisher se utilizaron para comparar gru-
pos, seguin corresponde luego de evaluar mediante la
prueba de normalidad de Shapiro Wilk. La prueba de
independencia Chi-cuadrado y V de Cramer se utilizé
para estadisticamente comprobar asociacién entre va-

ebitoriaL_qiku

47



ARTICULO ORIGINAL

48

riables y cuantificar la intensidad de dicha asociacion,
respectivamente.

Odds ratios (OR) fueron calculados mediante un
analisis univariado de regresién logistica binaria; y sus
respectivos intervalos de confianza del 95%, para valo-
rar los riesgos asociados a la AA complicada. El valor de
referencia utilizado para el OR fue de 1. Se implementd
el test de Breslow-Day para evaluar la homogeneidad
en los diferentes estratos de los OR. Para determinar
una asociaciéon condicional en presencia de un factor
de confusién se realiz6 la prueba de Mantel-Haenszel.
Las variables significativas (valor p de < 0,05) en el
andlisis univariado fueron candidatas para el analisis
multivariable de regresién logistica (mediante el mé-
todo Enter) para controlar todos los posibles factores
de confusién. Para la elecciéon del modelo definitivo
se consider6 el valor de R* de Nagelkerke y la prueba
de Hosmer-Lemeshow. Finalmente, el valor alfa para
significancia estadistica fue establecido como p < 0,05.

Se realiz6 un analisis de potencia post hoc del OR
obtenido en regresion logistica para las variables de in-
terés entre AA complicada y manipulacién abdominal,
la potencia post-hoc calculada, con un alfa de 0,05, fue
> 90%.

Aspectos Eticos

El protocolo del estudio fue aprobado por el co-
mité de ética institucional de la Universidad Nacional
Auténoma de Honduras con ntimero de 014-09. Tras
la aprobacién del proyecto, se procedié a la captacion
activa de pacientes, con autorizacién de los padres o
tutores mediante firma de consentimiento informado
y asentimiento del paciente pedidtrico previo al enro-
lamiento.

Resultados

Caracteristicas clinicas y sociodemograficas

Se enrolaron 70 pacientes que cumplian los crite-
rios de seleccién. Ocho pacientes fueron excluidos de-
bido a que no contenian toda la informacién requerida,
los cuales 6 pertenecian al grupo de casos y 2 al grupo
controles. Se analizé una muestra de 62 pacientes pe-
diatricos que contenian todas las variables en estudio,
compuesta por 31 pacientes con AA complicada que
conformaron los casos y 31 pacientes con AA simple
que conformaron los controles.

La mediana de edad fue de 11 afios [IQR, 7,0 - 14
afios] en ambos grupos, con un rango de 3 - 17 afios. El
grupo etario con mayor predominancia fue el de 12 -
14 anos, representando el 35,5% de toda la muestra. El
61,3% de los pacientes pertenecian al sexo masculino.
No se demostré diferencia significativa en la mediana
de edad entre ambos grupos (U = 466 p = 0,838). Mds
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de la mitad de la poblacién (58,1%) provenia de zonas
urbanas del pais. El 53,2% de los padres/responsables
de los pacientes contaban con un nivel académico pri-
mario, solo un 6,5% contaba con un grado académico
universitario. EI 100% de los pacientes con padres/res-
ponsables con grado académico universitario tuvo una
complicacién (tabla 1).

Los sintomas iniciales mds frecuentes en ambos
grupos fueron dolor abdominal (88,7%), vémitos
(4,8%) y fiebre (3,2%). Respecto al tiempo entre el
inicio de sintomas y la hospitalizacién, se reporté di-
ferencia significativa en los pacientes que presentaron
alguna complicacién, con una mediana de 48 h [IQR,
38-96 h] en comparacién con los controles con una
mediana de 24 h [IQR, 24-48 h] (U= 236,5; p =0,001).
Asi mismo, se demostré6 una diferencia significativa en
la intensidad inicial del dolor previo hospitalizacién,
los casos tuvieron una mediana de 6 puntos [IQR, 5-7
puntos] en la escala andloga del dolor, en comparacién
con los controles con una mediana de 8 puntos [IQR,
6-9 puntos] (U = 630; p =0,016).

Tanto en el grupo de casos como en el de controles,
se constato el antecedente de manipulacién abdomi-
nal, en 77,4% (24/31) y 9,7% (3/31) respectivamente.
La mediana de tiempo entre el inicio de sintomas y la
manipulacién abdominal, en ambos grupos, fue de
24 h [IQR, 15-48 h]. El 74,1% (20/27) de los pacien-
tes que se sometieron a manipulacién abdominal fue
realizada por un familiar, de los cuales 17 pacientes
sufrieron al menos una complicacién. Siete pacientes
recibieron manipulacién abdominal por un sobador o
terapeuta, de los cuales el 100% de pacientes sufri6 una
complicacién.

Dentro de los casos que tenfan antecedente de
manipulacién abdominal, estos manifestaron un de-
terioro del cuadro clinico con aumento de la intensi-
dad del dolor, generalizacién del dolor y la aparicién
de nuevos sintomas como estrefiimiento (27,4%) y
diarrea (25,8%) (figura 1). Sin embargo, al momento
de la hospitalizacion, no se evidencié diferencia signi-
ficativa en la intensidad del dolor entre ambos grupos
(U = 429; p = 0,576).

Alingreso, el 91,9% de los pacientes present dolor
ala palpacién en el punto de McBurney y el 95,2% ma-
nifesté signo de rebote positivo. El 32,3% de los casos
report6 leucocitosis superior a 20,000/mm® en com-
paracién con 9,7% de los controles. El 12,9% de los
casos reportaron un resultado de proteina C reactiva
superior a 80 mg/L, comparado con los controles, en
los cuales ninguno present6 elevacién superior a di-
chos valores (Rango normal < 6 mg/dl). Solamente 3
pacientes se realizaron examen general de orina que se
encontraba no patoldgico (tabla 1).

Dentro de las complicaciones mds frecuentes en-
contradas en el postoperatorio la perforacién de apén-
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ID Leve

ID Moderado

ID Severo

Dolor abdominal generalizado

Nauseas

Vémitos

Anorexia

Caracteristicas clinicas

Diarrea

Estrefiimiento

Fiebre

Hipersensibilidad a la palpacion

Signo de Dunphy

100%

80%

60%

40%

® Previo manipulacion abdominal

20% 0% 20% 40% 60% 80%

W Posterior a manipulacion abdominal

100%

Figura 1. Cambios en caracteristicas clinicas de los 27 pacientes previo y posterior a la manipulacion abdominal. El incremento de la intensidad del
dolor, la generalizacion del dolor abdominal y la aparicion de nuevos sintomas como estrefiimiento y diarrea fueron los hallazgos mas significativos
posterior a la manipulacién abdominal. Abreviaciones: ID; Intensidad del dolor.

dice cecal (32,3%), la apendicitis gangrenosa (8,1%) y
el absceso intraabdominal (8,1%) (tabla 1). EI 16,1%
de los casos reporté mas de dos complicaciones al mis-
mo tiempo (5/31). La totalidad de pacientes (5/5) con
dos 0 mas complicaciones estuvieron expuestos a ma-
nipulacién abdominal; en la tabla 2 se muestra las ca-
racteristicas de los 5 casos con 2 o mds complicaciones.
Se observé una asociacién estadisticamente significati-
va entre el antecedente de manipulacién abdominal y
AA complicada (y? = 28,93; p < 0,001) y la intensidad
de la relacion entre dichas variables es fuerte (indice de
V de Cramer = 0,683; p < 0,001).

En el andlisis univariado se report6 que los facto-
res de riesgo para el desarrollo de una AA complicada
fue el sexo masculino (OR, 3,07 [IC 95%, 1,05 - 8,93]),
cada hora entre el inicio de sintomas y hospitalizacion
(OR, 1,03 [IC 95%, 1,01-1,05]), el uso de remedios ca-
seros (OR, 5,89 [IC 95% 1,46-23,73]), leucocitosis su-
perior a > 20,000/mm? al ingreso (OR, 4,44 [IC 95%,
1,08-18,18]) y la manipulacién abdominal (OR, 32,00
[IC 95%, 2,22-137,50]) (tabla 3).

En un subandlisis por estratos, los resultados de la
prueba para evaluar la homogeneidad entre ambos se-
x0s no fueron significativos para AA complicada (prue-
ba de Breslow-day, p = 0,06). El tiempo de evolucién
entre el inicio de sintomas y hospitalizacién (> 48 h)
no fue significativo, lo que sugiere que la asociacién
entre manipulacién abdominal y la complicacién de
AA existe a pesar de un tiempo de evolucién prolonga-
do (prueba de Breslow-day, p = 0,67).

La manipulacién abdominal persistié como factor
de riesgo para AA complicada en el analisis multivaria-
do, una vez ajustado para variables significativas en el
andlisis univariado (OR 15,94 [3,40-74,59]) (tabla 3).

Discusién

El principal hallazgo de este estudio fue establecer la
relacién del antecedente de manipulacién abdominal y
apendicitis aguda complicada. También se analizaron

distintos factores de riesgo, como la implementacién
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los 62 pacientes en estudio

Apendicitis Aguda - D. Aguilar-Andino et al

Variable Total Complicados No complicados Valor P @
n =062 (%) n=31(%) n=31(%)

Edad, mediana 11 [IQR, 7-14] 11 [IQR, 6-13] 11 [IQR, 7-14] 0,838
1-6 afhos 13 (21,0%) 7 (22,6%) 6 (6,0%)

7-12 anos 25 (40,3%) 14 (45,2%) 11 (35,5%)
13-18 anos 25 (38,7%) 10 (32,3%) 14 (45,2%)

Sexo 0,037
Masculino 38 (61,3%) 23 (74,2%) 15 (48,4%)

Femenino 24 (38,7%) 8 (25,8%) 16 (51,6%)

Procedencia 0,99
Urbana 36 (58,1%) 18 (58,1%) 18 (58,1%)

Rural 26 (41,9%) 13 (41,9%) 13 (41,9%)

Escolaridad del responsable 0,03
Sin escolaridad 4 (6,5%) 3(9,7%) 1(3,2%)

Primaria 33 (53,2%) 17 (54,8%) 16 (51,6%)
Secundaria 21 (33,9%) 7 (22,6%) 14 (45,2%)
Universitaria 4(6,5%) 4(12,9%) 0(0,0%)

Tiempo de evolucién, mediana® 44 [IQR, 24 - 72] 48 [IQR, 28 - 96] 24 [IQR, 24 - 48] 0,001

Sintoma inicial 0,343
Dolor abdominal 55 (88,7%) 26 (83,9%) 29 (93,5%)

Vémitos 3(4,8%) 2 (6,5%) 1(3,2%)
Fiebre 2 (3,2%) 1(6,5%) 1(3,2%)
Anorexia 1(1,6%) 1(3,2%) 0(0,0%)
Nauseas 1(1,6%) 0(0,0%) 1(3,2%)

Intensidad del dolor inicial, mediana® 7 [IQR, 5-8] 6 [IQR, 5-7] 8 [IQR, 6-9] 0,016
Leve 4 (6,5%) 2 (6,5%) 2 (6,5%) 0,02
Moderado 34 (54,8%) 22 (71,0%) 12 (38,7%)

Grave 24 (38,7%) 7 (22,6%) 17 (54,1%)

Intensidad del dolor al ingreso, mediana© 9[IQR, 8 - 10] 10 [IQR, 8 - 10] 9 [IQR, 8 - 10] 0,576
Leve 3(4,8%) 2 (6,5%) 1(3,2%) 0,60
Moderada 8(12,9%) 5(16,1%) 3(9,7%)

Grave 51(82,3%) 24 (77,4%) 27 (87,1%)

Manipulacion abdominal < 0,001
Si 27 (43,5%) 24 (77,4%) 3(9,7%)

No 35 (56,5%) 7 (22,6%) 28 (90,3%)

Automedicacion
Uso de analgésicos 12 (19,4) 6(19,4%) 6(19,4%) 0,439
Uso de antiespasmadico 6 (9,7%) 2 (6,5) 4(12,9) 0,708
Uso de antibidticos 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) NA
Uso de remedios caseros 15 (24,2%) 12 (38,7%) 3(9,7%) 0,001

Leucocitos
< 10,000/mm? 5 (8,1%) 4(12,9%) 1(3,2%) 0,032
10-15,000/mm? 17 (27,4%) 5(16,1%) 12 (38,7%)
15-20,000/mm? 27 (43,5%) 12 (38,7%) 15 (48,4%)
> 20,000/mm? 13 (21%) 10 (32,3%) 3(9,7%)

Proteina C reactiva 0,07
< 80 mg/L 1(1,6%) 0(0,0%) 1(3,6%)
> 80 mg/L 4(6,5%) 4(12,9%) 0(0,0%)

Complicaciones
Apendicitis gangrenosa 5(8,1%) 5(16,1%) 0(0,0%)

Plastrén apendicular 5(8,1%) 5(16,1%) 0(0,0%)
Absceso intraabdominal 5 (8,1%) 5(16,1%) 0(0,0%)
Perforacion de apéndice cecal 20 (32,3%) 20 (64,5%) 0(0,0%)
Peritonitis generalizada 2(3,2%) 2 (6.5%) 0(0,0%)

aPrueba de Chi-cuadrado, prueba de Mann-Whitney U, prueba exacta de Fisher,

talizacién. “Escala anédloga del dolor (1-10 puntos). NA: no aplica.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con dos o mas complicaciones en el grupo de casos

No. Caso Edad Sexo Tiempo de Manipulacién  Complicaciones asociadas
evolucion® abdominal

Caso 1 6 anos Hombre 72 h Si Perforacion apéndice cecal, peritonitis generalizada

Caso 2 10 anos Hombre 168 h Si Perforacion apéndice cecal, absceso intraabdominal

Caso 3 10 afios Mujer 48 h Si Perforacion apéndice cecal, plastrén apendicular

Caso 4 14 afos Mujer 72 h Si Perforacion apéndice cecal, plastrén apendicular, absceso

intraabdominal
Caso 5 15 anos Mujer 72 h Si Perforacion apéndice cecal, peritonitis generalizada.

aTiempo de evolucién entre el inicio del dolor abdominal y la hospitalizacion.

Tabla 3. Factores de riesgo para apendicitis aguda complicada en analisis univariado y modelo multivariable mediante

regresion logistica binaria

Variable OR no ajustado (IC, 95%) Valor p¢ OR ajustado (IC, 95%) Valor p¢
Sexo masculino (vs femenino) 3,07 (1,05-8,93) 0,04 2,74 (0,57-13,11)

Edad? 0,99 (0,87-1,13) 0,92 -

Tiempo de evolucion® 1,03 (1,01 - 1,05) 0,003 1,02 (0,99-1,05)

Uso de remedios caseros 5,89 (1,46 - 23,73) 0,003 -

Leucocitos al ingreso > 20.000/mm? (vs. < 20.000) 4,44 (1,08-18,18) 0,03 2,90 (0,40-20,95)

Manipulacién abdominal 32,00 (2,22 - 137,5) 0,001 15,94 (3,40-74,59) < 0,001

Abreviaciones OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza. Modelo final ajustado para factores de riesgo significativos en el andlisis univariado.

Se excluyo el uso de remedios caseros del modelo final por considerarse un factor de confusion (Prueba de Mantel-Haenszel; p > 0,05). *Por
cada ano de edad de vida. "Tiempo en horas entre el inicio de sintomas y hospitalizacion.<Prueba de y? de Wald.

de précticas culturales, para el desarrollo de apendicitis
complicada, que incluyen la manipulacién abdominal
y la ingesta de remedios caseros.

Dichas practicas culturales son utilizadas frecuen-
temente en personas con cuadro de dolor abdominal,
trataindose muchas veces de AA. La AA es la causa mas
frecuente de abdomen agudo quirtrgico en la pobla-
cién pediatrica. Se estima que representa el 1-8% de
los ninos que acuden al servicio de emergencias con
dolor abdominal*?. Aproximadamente el 30-74% de
los nifios presentan AA complicada, con tasas que os-
cilan entre el 69-93% para pacientes entre 2-5 afios y el
100% para los nifos de 1 ano***. Esto contrasta con lo
encontrado en nuestro estudio, cuyo grupo etario con
mayor frecuencia de complicaciones fue de 7-12 afos.

Dentro de los factores de riesgo mas estudiados
para la complicacién de la AA, se encuentra el tiempo
prolongado entre el inicio de sintomas y la interven-
cién quirtrgica. Esto suele ocurrir debido al retraso
diagnéstico a consecuencia de la clinica insidiosa de la
AA en ninos***. La prevalencia de perforacién es de
un 7% cuando los sintomas estdn presentes en menos
de 24 h, y aumenta exponencialmente a 98%, cuando
los sintomas estdn presentes mas de 48 h?’. A diferencia

con lo descrito, en este estudio el 51,6% de los casos
tuvo una evolucién clinica menor a 48 h, lo cual su-
giere la existencia de otro factor de riesgo que pudiese
contribuir a la complicacién.

Una de las causas mas frecuentes de retraso diag-
noéstico en Latinoamérica son las creencias sociocultu-
rales, como el empacho y su respectivo tratamiento. En
un estudio de serie de casos de AA complicada con el
antecedente de manipulacién abdominal, propone la
posibilidad de un incremento en el riesgo de complica-
ci6n de AA por factores externos, como la manipula-
cién abdominal®.

En un estudio realizado por Rodriguez-Herrera G.,
describe que 18,42% de los pacientes estudiados tuvo
el antecedente de manipulacién abdominal y establece
que esta no afecta la evolucion real de la AA, pero retra-
sa la consulta médica temprana, esperando a ser “cu-
rados” por el tratamiento tradicional®®. Sin embargo,
en este estudio se establece que la manipulacién abdo-
minal es el factor mas influyente para la complicacién
de una AA instaurada, incrementando el riesgo hasta
16 veces mas en aquellos expuestos a la manipulacion.

Multiples estudios previos han establecido la auto-
medicacién como un factor de riesgo para el desarrollo

ebitoriaL_qiku

51



ARTICULO ORIGINAL

52

de AA complicada®™. En este estudio, el uso de anal-
gésicos y antiespasmddicos no fueron determinantes
para la complicacién de la AA. Sin embargo, la ingesta
de remedios caseros como tés, infusiones herbales y/o
aceites como parte del tratamiento empirico del em-
pacho, incrementaron el riesgo significativamente en el
analisis univariado.

Este tratamiento empirico, podria acelerar el pro-
ceso fisiopatolégico de un cuadro de AA ya instaurado.
La aplicacién extrinseca de presion en el abdomen de
forma reiterada podria incrementar la presién intraab-
dominal, incrementando asi mismo la presion intra-
cecal, contribuyendo al colapso vascular, dando como
resultado un estado isquémico que conlleva a la per-
foracion del apéndice en menos tiempo de evolucion.

De igual forma, la manipulacién abdominal o “so-
bada” no solamente aumenta el riesgo de complica-
cién de la AA, sino también contribuye al cambio en el
cuadro clinico. Debido a la perforacién del apéndice,
el cuadro progresa en muchas ocasiones, a una perito-
nitis generalizada®.

La diarrea, asociada a dolor abdominal genera-
lizado y fiebre en una AA, puede simular un cuadro
de gastroenteritis. La gastroenteritis es el diagndstico
erréneo mds comun, de hecho, la diarrea puede estar
presente entre el 33 - 41% de los pacientes con AA*. En
este estudio, los cambios notables en el cuadro clinico
fueron el aumento de intensidad del dolor posterior a
la manipulacién, aparicién de diarrea y estrenimiento
en algunos pacientes. Este cambio en el cuadro clinico
contribuye a la demora del diagnéstico y al tratamiento
oportuno por parte del personal médico, aumentando
el riesgo de complicacién.

Nuestros resultados deben ser evaluados en vista
de sus limitaciones debido a su cardcter retrospectivo,
la informacién recolectada es limitada a lo consignado
en los expedientes clinicos; asi mismo, existe el riesgo
de sesgo de memoria debido a la recoleccién de infor-
macién mediante entrevista directa. El tamafno de la
muestra en este estudio es pequeno, lo cual, influye en
la fiabilidad de los intervalos de confianza observados
en algunas variables en el modelo de regresién logisti-
ca. Sin embargo, esta limitacion fue sopesada por un
analisis post hoc de sensibilidad. El estudio fue reali-
zado en un hospital con recursos limitados, en el cual
el diagnéstico de apendicitis aguda es realizado por
un especialista en cirugia pedidtrica mediante clinica,
muchas veces sin apoyo de estudios de imagen, por lo
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cual no se tomaron en cuenta dichos estudios. No se
tomé en consideracién el tipo de maniobras realiza-
das por el familiar o terapeuta, ya que estas podrian ser
distintas para cada paciente, ni el niumero de veces que
se realizaron dichas maniobras. No obstante, cabe des-
tacar que nuestros resultados proveen evidencia sobre
los riesgos de la manipulacién abdominal y la ingesta
de remedios caseros como tratamiento empirico para
apendicitis aguda. Se recomienda estudios prospecti-
vos a gran escala para explorar y entender los mecanis-
mos subyacentes de este fenémeno.

Conclusiéon

Las creencias culturales como el empacho y sus res-
pectivos tratamientos como son la manipulacién ab-
dominal y la ingesta de remedios caseros, son factores
de riesgo para la complicacién de un cuadro instaura-
do de AA, asi mismo contribuyen a la prolongacién del
tiempo de evolucién y retraso diagnéstico. Por lo tan-
to, se recomienda al personal médico tener en cuenta
el antecedente de manipulacién abdominal en aquellos
pacientes pedidtricos con dolor abdominal agudo.

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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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La estimacién rdpida de peso para urgencias pedidtricas se puede
hacer con varios métodos, dentro de ellos estd la Cinta de Broselow.
La cinta fue desarrollada con datos de nifos(as) estadounidenses y
su exactitud es variada, segtin el rango de peso en que se encuentre

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

En este estudio se evalta el desempeno de la Cinta Pedidtrica Co-
lombiana en comparacién con la Cinta de Broselow. Ademds, se
identifica el rango de peso en el cual ambas cintas hacen la mejor
estimacion de pesos en nifios(as) colombianos.

el/la nifno(a).

Resumen

La medicién del peso es fundamental en el tratamiento de pacientes peditricos en emergencias, sin
embargo, en casos de inestabilidad del paciente o limitacién de recursos, la estimacion del peso se
convierte en una alternativa plausible. Existen métodos de estimacion rapida, aunque con discrepan-
cias de desempeiio en diferentes poblaciones. Objetivo: Comparar el desempefio de la “Cinta Pedid-
trica Colombiana” (CPC) y Cinta de Broselow (CB) en la estimacién del peso en pediatria. Pacientes
y Método: Estudio descriptivo de corte trasversal y de analisis de concordancia. Muestra de 42.232
ninos(as) de la Encuesta Nacional de Situacién Nutricional de Colombia de 2010. Para la evaluacién
del desempefio se tuvo en cuenta la prediccion de zonas y peso de cada herramienta y su concordan-
cia mediante el coeficiente Kappa y el indice de Bland-Altman. Resultados: El indice Kappa de Cohen
para la CB respecto a la concordancia del drea de color fue de 0,57 y para la CPC fue del 0,65. El indice
de Bland-Altman para la CPC del peso real y el peso estimado mostré una diferencia media de 0,005
Kg (IC95; -4,1 a +4,1), y para la CB de 0,13 Kg (IC95; -5,2 a 5,5). El andlisis de diferencia de por-
centajes de concordancia entre las dos herramientas mostr6 una diferencia global estadisticamente
significativa a favor de la CPC, 66% vs 70% (p = 0,00001). Conclusiones: En ninos(as) colombianos
la CB sobreestima o subestima el peso hasta en 21% comparado con el valor real, mientras la CPC se
puede utilizar con mejor desempeiio para estimar el peso.
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Abstract Keywords:
Broselow Tape;
Weight measurement is essential in the treatment of pediatric patients in emergencies, however, in ~ Body Weight;
cases of patient instability or limited resources, weight estimation becomes a plausible alternative. ~ Body Height;
There are rapid estimation methods, although with performance discrepancies in different popula- Forecasting;
tions. Objective: To compare the performance of the “Colombian Pediatric Tape” (CPT) and Bro- Pediatrics;

selow Tape (BT) in weight estimation in children. Patients and Method: Descriptive cross-sectional ~ Colombian Pediatric
study and concordance analysis. Sample of 42,232 children from the 2010 National Survey of the Nu-  Tape;

tritional Situation of Colombia. For the performance evaluation, the prediction of zones and weight ~ Pediatric Emergency
of each tool and their concordance using the Kappa coefficient and the Bland-Altman index were =~ Medicine.
considered. Results: Cohen’s Kappa index for the BT with respect to the color area agreement was

0.57 and for the CPT it was 0.65. The Bland-Altman index for CPT of the actual weight and the esti-

mated weight showed a mean difference of 0.005 Kg (CI95; -4.1 to +4.1), and for the BT was 0.13 Kg

(CI95; -5.2 to 5.5). The percentage difference analysis of concordance between the two tools showed

a statistically significant overall difference in favor of the CPT, 66% Vs 70% (p = 0.00001). Conclu-

sions: In Colombian children, the BT overestimates or underestimates the weight by up to 21% with

respect to the real value, while CPT can be used with better performance to estimate the weight.

Introducciéon

La atencién adecuada de la poblacién pediétrica en
emergencias constituye un reto para el personal mé-
dico', en gran medida debido a que la mayoria de los
métodos para seleccionar el tamano adecuado de los
equipos y las dosis correctas de los medicamentos se
basan en el peso del paciente. Sin embargo, muchas ve-
ces no es posible una medida exacta por la condicién
de los pacientes, recurriendo a estimaciones del peso
hasta en el 98% de los casos®’. Estas estimaciones, de
no ser adecuadas, ponen en riesgo la salud y la vida de
los pacientes.

En Pediatria la administracién inadecuada de me-
dicamentos constituye el tipo de error mds frecuente
en la atencién médica, lo cual se ha asociado a la ne-
cesidad de realizar calculos individualizados basados
en el peso de cada paciente*®. Siendo los errores en
la prescripcién médica tres veces mds frecuentes en
nifios(as) que en adultos en condiciones similares®.
Otro factor que contribuye al incremento de errores,
hasta en un 25%, es la necesidad de realizar célculos
rdpidos en un ambiente de estrés, como lo son los es-
cenarios de urgencias y emergencias pedidtricas, en los
cuales se incrementa el estrés cognitivo’®.

Ante esta realidad es evidente el beneficio de herra-
mientas que puedan disminuir o eliminar la necesidad
de realizar estimaciones, cédlculos y por consiguiente
el porcentaje de errores cometidos. Como lo ha plan-
teado Luten?, las ayudas para la reduccion del estrés
cognitivo durante la reanimacién, independiente de
su forma de presentacion sea fisica o electrénica, debe-
rian cumplir con algunos requisitos como eliminar la
necesidad de realizar calculos durante el tiempo criti-
co, facilitar el reconocimiento de errores y por dltimo

facilitar la trasformacion de actividades complejas (no
automaticas), en actividades de menor complejidad
(automadticas).

Varios métodos de estimacion han sido publicados,
entre ellos la estimacién por parte de los padres, per-
sonal de enfermerfa o médicos. Uno de los métodos
més usados es el cdlculo de acuerdo con la edad como
las férmulas de Luscombe-Owens’. Sin embargo, se ha
reportado baja exactitud de estas férmulas y por tan-
to no constituyen una medida efectiva para reducir el
riesgo de errores'.

También se han descrito cintas basadas en la lon-
gitud siendo la mds aceptada la Cinta de Broselow
(CB). Esta cinta relaciona la longitud con categorias de
peso en una cinta de colores. Usando los datos del U.S.
Census and the National Center for Health Statistics,
la cinta fue desarrollada por Jhon Broselow y Robert
Luten en 1986 y validada posteriormente en 1987'"',
mostrando una mayor concordancia en comparacién
con la estimacién por parte de personal médico" y fér-
mulas matemdticas'. Adicionalmente a la estimacién
del peso, la CB provee informacion acerca de la dosis
de los medicamentos y del tamafio de los equipos utili-
zados en reanimacion’?, por tanto puede reducir la car-
ga cognitiva en una situacion de estrés y contribuir a la
reduccién de potenciales errores médicos secundarios
a calculos erréneos, en consecuencia la CB se ha con-
vertido en una herramienta comun en la reanimacién'®
y ha sido recomendada por las guias de reanimaciéon
pedidtrica avanzada de la American Heart Association
y el European Resuscitation Council'”*8,

Sin embargo, estudios en diferentes poblaciones
alrededor del mundo han reportado diferencias en su
desempenio, con una exactitud (proporciéon de pesos
estimados dentro del 10% del peso real) variando entre
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el 33 y el 91%?, una razén de esta variacién se puede
encontrar en que la versién mds actualizada, utiliza da-
tos de poblacién exclusivamente Norteamericana del
National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) 2007 y que de manera similar a las férmu-
las basadas en la edad, el método de Broselow tiende
a subestimar el peso en los ninos(as) de paises indus-
trializados donde el sobrepeso se ha incrementado y
sobreestimarlo en nifios(as) de regiones donde la des-
nutricién es mds comun®. Estas variaciones podrian
llevar a uso inadecuado de equipos de reanimacién y a
errores en la medicacién. Hasta el momento de la reali-
zacion del presente estudio no se encontraron estudios
que reporten la precision de esta herramienta en la po-
blacién colombiana.

El objetivo de este estudio es determinar la con-
cordancia de dos herramientas de estimacién de peso
(CB, CPQC) y el peso real medido en una muestra de
nifios(as), y al mismo tiempo comparar su desempeno.

Pacientes y Método

Estudio descriptivo de corte transversal, y de com-
paracion de desempeno entre dos herramientas de pre-
diccién de peso.

La muestra se obtuvo de la Encuesta Nacional de
Situaciéon Nutricional de Colombia, ENSIN 2010, un
estudio poblacional de cobertura nacional con repre-
sentatividad urbana y rural, realizado entre el 2008 al
2010 en los 32 departamentos de Colombia. Se inclu-
yeron nifos(as) de nacionalidad colombiana con edad
comprendida entre 1 mes y 12 afos, de ambos sexos.

Los criterios de exclusion fueron, nifios(as) con da-
tos incompletos, longitud menor a 47 cm o mayor de
143,6 cm, peso mayor a 40 Kg, mal estado de salud,
edema y obesidad Infantil. Los criterios de exclusién
fueron elegidos, teniendo en cuenta la mayor varia-
bilidad y dispersién de los datos con valores antro-
pométricos extremos, ademds en el caso especifico de
la obesidad, la inclusiéon de estos datos podria llevar a
sobreestimar el peso real de los pacientes, lo cual po-
dria llevar a errores en los célculos de medicamentos y
equipos en pacientes sin esta patologia.

Los datos antropométricos fueron obtenidos de la
base de datos de ENSIN 2010, la recoleccién original
de estos datos se realiz6 mediante un ejercicio de estan-
darizacién con determinacién de precisién y exactitud
después del entrenamiento del personal en la toma de
las medidas antropométricas y el uso de equipos nor-
malizados y calibrados. Para la toma de peso se utili-
z6 una balanza electrénica marca Seca referencia 872,
con una capacidad de 200 kilos y una precisién de 50
gramos (en los pesos de 0 hasta 50 kg). Para la toma
de la talla se utilizaron tallimetros portétiles en made-
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ra marca Disefios Flores S.R. Ltda, con una capacidad
méxima de 2 my una precisiéon de 1 mm y 3 tallimetros
en madera marca Weight and Measure LLC, antigua-
mente Shorr Productions, con una capacidad maxima
de 1,97 m y una precisién de 1 mm.

De una muestra inicial de 53.632 nifios(as), final-
mente se llegd a una muestra final de 42.232 indivi-
duos, luego de aplicar los criterios de exclusion. El uso
de la base de datos ENSIN 2010 para el desarrollo de
esta investigacion, fue solicitado y autorizado por el
repositorio del Ministerio de Salud y Proteccién Social
de Colombia.

Desarrollo de la nueva cinta

Usando el programa SPSS Statistics Versién 24
y con base en la muestra seleccionada se transformé
la variable Talla de la base de datos, de una variable
continua a una variable discreta, y se calculé la media
aritmética de peso correspondiente para cada talla (ej,
para los pacientes con talla de 47,48 y 49 cm el peso co-
rrespondiente fue 3 kg). Con esta informacién se crea-
ron 9 intervalos (zonas de colores), en las cuales con
la longitud de cada paciente se puede predecir el peso
de una manera mds 4gil en el contexto de emergencias,
cuando el paciente no se pueda movilizar facialmente o
en regiones alejadas de escasos recursos. Los intervalos
de las zonas y de los pesos predichos se optimizaron
teniendo en cuenta las regresiones lineares proporcio-
nadas por el método Bland-Altman (figura 1).

Para la informacién contenida en la CPC, como
dosis recomendada de medicamentos, tamafios de dis-
positivos, valores normales de variables fisioldgicas y
algoritmos, se tom6 como referencia las guias de rea-
nimacién pediatrica de 2020 publicadas por la AHA™.

Para la seleccién de la informacion se tuvo en cuen-
ta otras herramientas publicadas en el mundo y los re-
sultados de una encuesta aplicada a 70 profesionales de
la salud (Pediatras, residentes de pediatria y médicos),
de diferentes niveles de atencién en Colombia, acer-
ca de la informacién que consideraban relevante en el
contexto de emergencias y urgencias pedidtricas, afia-
diéndose en el lado B de la cinta la informacién acerca
del manejo de estado epiléptico y las dosis de los anti-
dotos mayor uso en el pais.

Estimacion del peso mediante la CB y la CPC

Se recomienda para usar la CB extender la cinta a
lo largo del cuerpo del nifio desde el inicio de la cabeza
hasta sus talones. El color de la cinta que estd a nivel de
los talones del nifio proporcionara su peso aproxima-
do en kilogramos y su zona de color, el mismo proce-
dimiento se lleva a cabo en el caso de la CPC.

En este caso, el peso y la zona de color predicho se
estimaron con la talla registrada en la base de datos, ex-
trapolando este valor a los intervalos descritos de color
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b.
Caracteristicas Cinta Pediatrica Colombiana (CPC) 3KG 4KG SKG 6KG 7KG
Zonas | Rango de Talla (¢cm) Rango de Peso Color m@@ ’ M O RAD O
CPC (Kg) Reanimacion 3Kg 4Kg 5Kg Reanimacion
Adrenalina IVAO (1mg/imL) 003mg 004mg 005mg Adrenalina IVAO (1mg/1mL 007 mg
1 47,00-59,301 35 Blanco Adrenalina IVAO (1mg/10mL) 03mL  04mL  0SmL Adrenalina IVAO (1mg/10mL) 07mL
Adrenalina ET  (1mg/1mL) 03mL  04mL  0SmL Adrenalina ET  (1mg/imL) 07mL
2 59,31-67,801 6-7 Amiodarona IV/O: 15mg  20mg  25mg Amiodarona IV1O: 2mg
Lidocaina IV/1O: 3mg amg smg Lidocaina IV/1O: 65mg
3 67,81-76,201 89 Amarillo : :
¥ T ?1'.\% o dosts: 6120 816 1020 g:‘;‘(a dosi: 13269
4 76,21 - 85,401 10-11 6-100/Kg: 18300 24400 30500 6-104Kg 39-60J
5 85,41-97,301 1214 Cardioversién dosis 1 y2: Y 48y 5100 Cardioversién dosis 1y2: 71133
Convulsiones. Convulsiones.
6 97,31-109,801 15-18 Locazepam IV: 03mg 04mg 05mg Locazepam V. 07mg
7 109,81-122,501 19-23 —pe IV 00ma i 0.0 ma I g emin ) a0
» 2 Diazepam rectal 1.5mg 2mg 25mg Diazepam rectat 32mg
L 122,51-134,101 24:29 Ftis e i R o o S 130mg
9 134,11 -143,601 30-36 cu Jo Joo o s Js2 s fse fss Jw [ fs w Jeo Ja e Jo fu Jes e [o

Figura 1. Caracteristicas Cinta Pediatrica Colombiana (CPC). A. Zonas de color, rangos de talla, peso correspondiente estimado y color asignado.

B. Lado 1 de la cinta.

y peso para la CB. El mismo procedimiento se realizé
para estimar el peso y la zona de color correspondiente
para la CPC con los nuevos intervalos.

Identificacién y control de error y sesgos

Se analizaron ninos(as) de los 32 departamentos
de Colombia con representatividad urbana, rural y de
diferentes grupos étnicos. La informacién de datos an-
tropométricos proviene de mediciones estandarizadas
y verificadas, tomadas con equipos de alta precision. Se
excluyeron datos inconsistentes, incompletos, también
de nifos(as) con edema cuyo peso medido no refleja su
peso real, obesidad y en mal estado de salud. Se reali-
z6 un remuestreo en varias oportunidades obteniendo
iguales parametros a los observados con la base de da-
tos completa.

Variables

Las variables principales evaluadas en el actual es-
tudio fueron: peso estimado por las cintas, zonas de
color asignados por talla y por peso para las dos cintas.

Se consideré como variables dependientes: el peso
estimado con la CB y el color asignado en la CB con
base en el peso estimado, el peso estimado con CPCy
el color asignado en CPC con base en el peso estimado.
Como variables independientes se consideraron, la ta-
lla y el peso real (medidos).

Se consideraron potenciales variables de confusién
a la presencia de edema, datos antropométricos extre-
mos y mal estado de salud, por lo que se excluyeron
del estudio.

Definicion de las variables

Peso real: peso en kilogramos medido y registrado
en la base de datos del ENSIN 2010.

Talla: estatura en centimetros medida y registrada
en la base de datos del ENSIN 2010.

Peso estimado por CB: peso en kilogramos estima-
do por la talla usando la CB.

Peso estimado por CPC: peso en kilogramos esti-
mado por la talla usando la CPC.

Zona de Color asignado en la CB por talla: drea de
color correspondiente en la CB estimada por la talla.

Zona de Color asignado en CPC por la talla: drea de
color correspondiente en la CPC estimado por la talla.

Zona de Color asignado en la CB por peso: drea de
color correspondiente en la CB estimada por el peso
real.

Zona de color en la CPC por peso: drea de color
correspondiente en la CPC estimado por el peso real.

Andlisis estadistico

Para las variables sociodemograficas como: sexo,
edad, procedencia y etnia, se determin la frecuencia
absoluta y la frecuencia relativa (proporcién y porcen-
taje), con lo cual se elaboraron tablas de frecuencia.
Ademias, se realizo estadisticas de resumen (estadistica
descriptiva) y se verificé la distribucién normal de los
datos mediante la prueba de Shapiro-Wilk, cuando los
datos se distribuyeron normalmente se informé la me-
dia con su respectiva desviacion estdndar o la mediana
y su respectivo intervalo intercuartil (cuartil 3-Q3 me-
nos el cuartil 1-Q1) cuando la distribucién obtenida
no era normal. Las variables categéricas se resumieron
como proporciones.

La concordancia entre la zona de color asignado
por el peso real en la CB y la zona estimada por la talla,
se estimaron mediante el coeficiente Kappa, y el mis-
mo analisis se realiz6 para la CPC. La interpretacion
del coeficiente kappa se realiz6 correlacionando su va-
lor con una escala cualitativa que incluye seis niveles
de fuerza de concordancia que son: ninguna (0-0,2),
minima (0,21-0,39), débil (0,40-0,59), moderada (0,6-
0,79), fuerte (0,8-0,9) y casi perfecta (> 0,9)%. Por otro
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lado, la concordancia entre el peso estimado por la CB
y el peso real medido y la concordancia entre el peso
estimado por CPC y el peso real medido se evaluaron
mediante el método Bland-Altman.

Para todas las pruebas estadisticas se utiliz6 una
significancia del 95%, es decir, un error tipo I (o) igual
a 5%, por lo tanto, se considerd estadisticamente signi-
ficativo un valor p < 0,05.

Todos los datos obtenidos se analizaron con los
programas, SPSS® versién 24, MedCalc Versiéon 15.8 y
Epidat versién 3.1.

Consideraciones éticas

El estudio se acogié a los principios dictados por
la Declaracién Universal sobre Bioética y Derechos
Humanos del 2005 y se amparé a la declaracién de

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra

Variables sociodemagréficas n (%)
Sexo
21.982 (52,1)
20.250 (47,9)
Etnia
Indigena 5.894 (14)
Gitano(a)/Rom 11 (0,0)
Raizal del archipiélago 323 (0,8)
Palenquero(a) de San Basilio 15 (0,0)
Afrocolombiano 4.642 (11,0)
Ninguna de las anteriores 31.347 (74,2)
Edad
Lactantes (0 a 2 afos) 9.943 (23,5)
Preescolares (3 a 6 afios) 14.439 (34,2)

Escolares y adolescentes (7 a 12 afios)

17.850 (42,3)

Area de residencia

Zona Urbana (cabecera municipal)
Zona Rural (centro poblado y poblacién dispersa)

25.721 (60,9)
16.511 (39,1)

Regién de procedencia

Atlantica 10.114 (23,9)
Oriental 6.161 (14,6)
8.937 (21,2)
5.596 (13,3)
2.013 (4,8
Territorios nacionales 9.411 (22,3)

Nutricién - T. A. Ortega Toro et al

Helsinki de la AMM- fortaleza, 2013. No se requiri6
la realizacién de consentimiento informado, ya que la
informacién proviene de la base de datos de la encues-
ta ENSIN 2010 cuyo protocolo indica que se obtuvo
consentimiento informado de sus participantes previa
recoleccion de los datos.

La investigaciéon y su protocolo fueron evaluados
y aprobados por el Comité de Bioética del Instituto de
Investigaciones Médicas de la Universidad de Antio-
quia.

Resultados

Se evaluaron un total de 42.232 nifos(as), cuya dis-
tribucién de las variables sociodemograficas se muestra
en la tabla 1. La distribucién por sexo y grupos de edad
de los participantes fue similar. Ademds, se evidencia
una representatividad de todos los grupos étnicos y de
minorias que en su orden descendente principalmen-
te son: Indigena, Afrocolombiano y Raizal archipiéla-
go. El grupo mads representativo con 31.347 nifios(as)
(74,2%) no pertenecen a ningun grupo étnico reco-
nocido legamente, lo cual se denomina mestizos. Con
relacién a la regién de procedencia y drea se tuvo infor-
macién de todos los departamentos de Colombia de la
zona rural 39,1% y urbana, 60,9%.

La evaluacién de concordancia entre el color asig-
nado en la CB basado en el peso estimado por la talla
y el color reasignado en la misma con base en el peso
real, realizada con el indice Kappa de Cohen, mostré
un indice de 0,578 (IC95; 0,573 a 0,583), mientras que
el mismo andlisis para la CPC mostré un indice de 0,65
(IC95; 0,645 a 0,655), lo cual indica una fuerza de con-
cordancia débil y moderada respectivamente (tabla 2).

También, se realizé el mismo andlisis de concor-
dancia para la CPC, pero teniendo en cuenta subgru-
pos de las diferentes variables sociodemograficas y se
encontr6 un indice con fuerza de concordancia consi-
derable y valores homogéneos para las distintas varia-
bles (tabla suplementaria 1).

El andlisis de porcentajes de concordancia entre el
color asignado por cada cinta, basado en el peso esti-
mado por la talla y el color reasignado en la misma con
base en el peso real mostr6 un 70% de concordancia
para la CPC y un 66% para la CB con una p < 0,001.

Tabla 2. Concordancia entre color por peso estimado y color por peso real

Instrumento Coeficiente Kappa Error estandar Intervalo de confianza (95%)
CB 0,578 0,003 0,573 -0,583
CPC 0,65 0,003 0,645 - 0,655

CB: Cinta de Broselow; CPC: Cinta Pediatrica Colombiana
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El mismo andlisis por zonas individuales encontré di-

. o o ; Tabla 3. Concordancia entre peso real y estimado para CB y CPC
ferencias estadisticamente significativas a favor de la

CPC para las zonas 2, 3, 4, 5, 6 y 8; para las zonas 1 y Zonas de color Porcentaje concordancia p
7 no se encontré diferencia y en cuanto a la zona 9 la CB CPC
diferencia estadisticamente significativa fue a favor de 1 80,2% 79,4% 0,77
la CB (tabla 3). 2 67,1% 73,9% < 0,001
El andlisis de Bland-Altman del peso real medido
. , . 3 64,8% 70,7% < 0,001
versus el peso estimado con la CPC mostré una di-
ferencia media en kilogramos de 0,005 (IC95; -4,1 a 4 64,8% 70,7% <0,001
+4,1), mientras que el Bland-Altman para el peso real 5 69,6% 74,0% < 0,001
medido y el peso estimado con la CB mostr6 una dife- 6 70,0% 72.0% < 0,001
rencia media en kilogramos de 0,13 (IC95; -5,3 a 5,5), 7 72.5% 73.7% 0,0879
(figura 2), en cuanto a la diferencia media porcentual
esta fue de -0,3% (IC95; -21 a 21%) para la CB y de 8 Rt ML <0001
-0,1% (IC95; -18 a 17%) para la CPC. 9 88,0% 70,8% <0,001
Comparacion global 66,0% 70,0% < 0,001

Discusion

En escenarios de reanimacién cuando optimizar
el tiempo es esencial o cuando las herramientas no
estdn disponibles en sitios de bajos recursos econé-
micos (ej., no disposicién de balanzas, cunas o camas
con balanzas incluidas) es un reto determinar el peso
exacto y con ello la dosis de fairmacos, cardioversién o
desfibrilacién, y tamafio de los dispositivos médicos a
utilizar. Convirtiendo a los métodos para estimar de
manera rdpida y econémica el peso una alternativa real
y de uso ampliamente distribuido'>!¢. Uno de esos mé-
todos es la CB; sin embargo, estudios han reportado
imprecision en la estimacién de peso usando la CB de-
pendiendo la region geogréfica de su aplicacién, como
en el estudio de Milne, W. et al, con 6.361 nifos(as)
donde se encontré que la CB tuvo una diferencia me-
dia de 7,1%?!, mientras que Asskaryar y Shankar en su
cohorte de 1185 nifos(as), con edades de 1 mes a 12

CB: Cinta de Broselow; CPC: Cinta Pediatrica Colombiana

afos en la India reportaron que la CB sobreestima el
peso en un 5-15% dependiendo de la zona de color®;
Khouli M, describié en una muestra de 815 nifos(as)
mexicanos, una diferencia del peso medido con rela-
cion al calculado en la CB en mas de 10%'!; también
se han reportado mayores diferencias usando la CB,
con una diferencia media de 1,62 kilos?'. Finalmente,
en el metaandlisis y revision sistemdtica de Wells M, se
describié estimaciéon subdéptima de la CB, siendo ma-
yor la sobreestimacion del peso en los paises de bajos y
medianos ingresos®.

En el presente estudio, la CPC super6 a la CB en
cuanto a precision en la estimacién del peso con una
diferencia media de 5y 130 gramos respectivamente.
Ademads, la CB present6é una variacién de hasta -5,2
a 15,5 kg, frente a la CPC donde el 95% de las dife-

50 | a)
40 |
30

20 L

Peso medido - Peso estimado CPC

0 10 20 30 40 50 60 70 30
Peso medido

50 [ b)

Peso medido - Peso estimado Broselow

Peso medido

Figura 2. Andlisis de Bland-Altman del real (medido) versus el paso estimado.

de Broselow.
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rencias se encuentran en una variacién menor obser-
vada entre -4,1 a 4,1 kg, siendo la diferencia mayor
en nifios(as) de mayor peso, tal como lo muestra el
andlisis Bland - Altman, la dispersién se hace mayor
por encima de los 25 kg (figura 2). En cuanto a la con-
cordancia medida por el indice Kappa de Cohen para
la CB fue de 0,57 clasificindose como débil, frente al
indice de 0,65 para la CPC la cual es moderada. Segin
lo reportado por McHugh ML un indice de Kappa <
0,6 indica concordancia inadecuada y que se deberia
otorgar poca confianza en los resultados de dicho
estudio, como sucede con el Kappa de la CB*. Estas
diferencias de la CB en cuanto a la concordancia y la
estimacién del peso pueden llevar a sub o sobredosi-
ficaciones, o a la seleccién inadecuada del tamafio de
los equipos en reanimacién como hojas de laringos-
copios o tubo endotraqueales, todo esto acarreando
mayor riesgo para los pacientes o representando mds
tiempo valioso en reanimacién®®%,

Al analizar la diferencia de porcentajes de con-
cordancia de las zonas de color para las dos cintas
de acuerdo con el peso estimado por cada una y el
medido, se encontr6 una diferencia global estadisti-
camente significativa a favor de la CPC (70% vs 66%;
p < 0,001), con una diferencia de estimacién global
del 4% a favor de la CPC, y en el andlisis individual
por zonas se encontré que en 6 de estas la CPC fue
superior a la CB y solo en una fue inferior, cuyo grupo
correspondia al de mayor edad, teniendo en cuenta
que en otros estudios ya se ha mencionado la dismi-
nucién de precisiéon de la cinta a medida que aumenta
el peso o la edad***.

La fortaleza de la CPC estd en que se elaboré con
base en los datos antropométricos de una muestra
representativa de la poblacién colombiana y por tan-
to las estimaciones obtenidas por esta dan una ma-
yor fiabilidad en su célculo. Otra ventaja es que, al
comparar los porcentajes de concordancia discrimi-
nados por diferentes variables sociodemogréficas con
la concordancia global, estos fueron similares, lo que
la hace util en los diferentes escenarios del pais. Adi-
cionalmente a la estimacién del peso, la CPC provee
informacién acerca de la dosis de los medicamentos y
del tamano de los equipos utilizados en reanimacién
en nuestro idioma nativo, por tanto, puede reducir la
carga cognitiva en una situacién de estrés y contribuir
a la reduccién de potenciales errores médicos secun-
darios a calculos erréneos, en beneficio de la pobla-
cién colombiana.

Una de las limitaciones de este estudio es que es
un disefio de corte trasversal basado en fuentes secun-
darias, aun cuando es una muestra representativa de
nifios(as) colombianos, similar al proceso con el cual
se elabor6 la CB para los Estados Unidos. Ademds, en
las dos herramientas se utilizan datos tomados en el
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2007 para la CB y del 2010 para la CPC, lo que se po-
dria constituir en una limitante debido a la tendencia
de incremento en el sobrepeso infantil en algunos pai-
ses y a la desnutricion en otras regiones'. Sin embargo,
las dos cintas son las mds actualizadas en cada pais de
origen.

Conclusiones

En este estudio, con una muestra representativa de
ninos(as) colombianos, se encontré que la CB puede
sobreestimar o subestimar el peso en un 21% y que su
concordancia es inadecuada.

La CPC es una herramienta que se puede utilizar
con mejor desempeno que la CB para estimar el peso
de los nifos(as) colombianos en los diferentes escena-
rios.

Se espera que la CPC, como herramienta médica,
sea de utilidad en diferentes escenarios y regiones ale-
jadas de Colombia, donde finalmente tendrd un im-
pacto favorable para la nifiez colombiana. Se sugiere
que, en el futuro, se evalte y valide el desempenio de la
CPC en escenarios de urgencias pedidtricas. Finalmen-
te, también se sugiere pueda validar la CPC con una
muestra de datos actualizados, de manera que se pueda
disminuir el riesgo de errores derivados de los cambios
nutricionales de la poblacién colombiana.

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 declaran que la informacién ha sido
obtenida de datos previos en forma anonimizada, por
lo cual el Comité de Etica de Investigacién en uso de
sus facultades, ha eximido de la obtencién de un con-
sentimiento informado, lo cual consta en el acta res-
pectiva. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia
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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
El Hipotiroidismo Congénito sin tratamiento, puede dejar secuelas Este estudio indica que la incorporacién de pacientes con Hipoti-
graves en el desarrollo cognitivo. La deteccién oportuna median- roidismo Congénito al seguimiento farmacoldgico e intervencién
te tamiz neonatal y el inicio temprano del tratamiento, favorece el temprana, alienta la participacion activa de los padres en el desarro-
desarrollo cognitivo de los nifios dentro de los limites de la nor- llo de sus hijos y favorece el desempeno cognitivo en ninos de nivel
malidad. socioecondmico bajo.

Resumen Palabras clave:

Hipotiroidismo

La edad de inicio del tratamiento es determinante para la evolucién y limitacién de las secuelas neu- Congénito;

rolégicas del Hipotiroidismo Congénito (HC). Incorporar los nifios a programas de seguimiento ~ Cociente Intelectual;
podria ser de gran ayuda. Objetivo: Evaluar el desempefo cognitivo en preescolares con HC incorpo- Deterioro Cognitivo;

rados a un programa de seguimiento. Pacientes y Método: Estudio prospectivo de 93 pacientes con ~ Programas de
diagnéstico confirmado de HC. Se evalué el Cociente Intelectual (CI) mediante Escala de Inteligencia ~ Seguimiento
de Wechsler para preescolar y primaria (WPPSI) a los 4 y 5 afios y WISC-R a los 6 afos de edad. Se

analizaron las puntuaciones de Escala Global (CIG), Verbal (CIV) y Ejecucién (CIE). Resultados: La

muestra de estudio fue de 80 nifos. La edad promedio de inicio del tratamiento hormonal fue de

42 + 18 dias, el tratamiento inici6 en forma temprana en 25 pacientes (24 £ 6 dias) y tardia en 55

(50 £ 16 dias). La dosis promedio inicial de Levotiroxina fue de 13,5 + 1,5 pg/kg/dia; los pacientes
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con atirosis e inicio tardio obtuvieron puntajes mds bajos en la escala verbal (85 + 14), ejecucion
(89 £ 12) y global (86  13) a los 4 anos de edad, comparados con pacientes con inicio temprano,
quienes tuvieron puntaje dentro del punto de corte para la clasificacién de CI normal (90-109 pun-
tos). La comparacion los 6 afios de edad revela diferencias de hasta 14 puntos en el CI para la escala
de ejecucién y de 11 puntos en la escala global entre los nifos con atirosis e inicio temprano, con y sin
asistencia regular al programa de seguimiento. Discusion: Estos resultados respaldan la importancia
del inicio temprano del tratamiento y la incorporacién de los nifios a programas de seguimiento y es-
timulacién temprana. El tipo de hipotiroidismo y la edad de inicio del tratamiento fueron los factores
mads significativos que afectaron el desempeno cognitivo.

Abstract

The age at treatment initiation is decisive for limiting the neurological sequelae of Congenital Hy-
pothyroidism (CH). Incorporating children into follow-up programs could be very helpful. Objecti-
ve: To evaluate the cognitive performance of preschool children with CH incorporated into a follow-
up program. Patients and Method: Prospective study of 93 patients with a confirmed diagnosis of
CH. Intelligence quotient (IQ) was assessed using the Wechsler Preschool and Primary Intelligence
Scale (WPPSI) at 4 and 5 years, and the WISC-R at 6 years of age. Full-Scale IQ (FSIQ), Verbal IQ
(VIQ), and Performance IQ (PIQ) scores were analyzed. Results: The study sample was 80 children.
The average age at starting hormonal treatment was 42 £ 18 days; treatment started early in 25 pa-
tients (24 £ 6 days) and late in 55 patients (50 + 16 days). The mean initial dose of Levothyroxine
was 13.5 + 1.5ug/kg/day. Children with athyrosis and late initiation of treatment had lower scores on
the VIQ (85 £ 14), the PIQ (89 + 12), and the FSIQ (86 + 13) scales at 4 years of age, in comparison
with patients with early initiation of treatment. These patients scored within the cut-off point for the
normal IQ classification (90-109 points). IQ comparison at 6 years of age revealed differences up to
14 points in the PIQ and 11 points in the FSIQ between children with athyrosis and early initiation
of treatment, with and without regular attendance to the follow-up program. Discussion: These re-
sults support the importance of early initiation of treatment and the incorporation of children in
follow-up programs and early stimulation. The etiology of hypothyroidism and the age at initiation
of treatment were the most significant factors that affected cognitive performance.

Introducciéon
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Follow-up Program

La implementacion de programas de tamizaje para
la deteccién temprana y el tratamiento del Hipotiroi-
dismo Congénito (HC) en recién nacidos, recomienda
iniciar la terapia de reemplazo hormonal dentro de las
dos primeras semanas después del nacimiento, para lo-
grar un desarrollo cognitivo regular a través de la nor-
malizacion de los niveles de la hormona T4 (Tiroxina)
en dos semanas, y los niveles de TSH (hormona esti-
mulante de la tiroides) en un mes'. La recomendacion
internacional indica la administracién de L-tiroxina en
dosis inicial de 10-15 pg/kg/dia para los casos severos
(pacientes con concentraciones de T4 en suero meno-
res a 2 pug/dL y niveles elevados de TSH) y de ~ 10 pg/
kg/dia para los casos moderados, siendo esta la terapia
de eleccién para disminuir el riesgo de daio neurolégi-
co caracteristico de este grupo de personas”.

En México la deteccion temprana del HC me-
diante el programa de tamiz neonatal inicio en 1988
y se incorporé como obligatoria en la Norma Oficial
Mexicana 007-SSA2-1993° Vela-Amieva y cols.* re-
portaron que para el 2004, un paciente con niveles de

TSH > 10 pUI/ml en sangre de talén se consideraba
sospechoso, hasta que se realizaran los estudios con-
firmatorios de diagnéstico mediante perfil tiroideo y
gammagrafia. La edad media de inicio de tratamiento
de reemplazo hormonal, reportada en su estudio fue
de alrededor de 55 dias; muy lejos de la edad ideal pro-
puesta para el momento que era a los 30 dias de vida
extrauterina.

A la fecha se han implementado nuevas estrategias
para reducir significativamente el tiempo transcurrido
desde el tamizaje neonatal, la confirmacién diagndstica
(perfil tiroideo, gammagrafia, concentracién de T4L o
ultrasonido tiroideo, edad 6sea) y el inicio del trata-
miento®*.

Diversos estudios han reportado que los nifios con
HC tratados tempranamente pueden obtener puntajes
de CI que los ubican dentro de la normalidad en la es-
cala global’; no obstante, otros reportes muestran que
aun cuando los nifos tratados tempranamente alcan-
zan un Cociente Intelectual normal, obtienen puntajes
mds bajos en habilidades como control postural, coor-
dinacién fina mano-ojo, habilidades visuo-espaciales,
discriminacién auditiva, atencién, memoria y lenguaje
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en comparacién con nifios control®’. Se ha demostrado
también que la intervencién temprana puede prevenir
algunos de los déficits cognitivos en esos casos'®!!.

El objetivo de este estudio fue evaluar el Cociente
Intelectual en preescolares con diagnéstico de HC in-
corporados a un programa de seguimiento de Neuro-
desarrollo en el Instituto Nacional de Pediatria (INP)
de la Ciudad de México.

Pacientes y Método

Diseiios del estudio y Pacientes

Estudio prospectivo de 93 pacientes con diagnos-
tico confirmado de HC que nacieron en los afios 2003
y 2004, y que fueron enviados al Laboratorio de Segui-
miento del Neurodesarrollo por el servicio de Endo-
crinologia del Instituto Nacional de Pediatria, para ser
incorporados al Programa de Seguimiento. De estos,
13 pacientes fueron excluidos por abandono del pro-
grama, o por presentar otros padecimientos que afec-
tan el desarrollo neurolégico. La muestra de estudio
estuvo conformada por 80 pacientes que recibieron
tratamiento de reemplazo hormonal, y cumplieron
con el criterio de contar por lo menos con 2 evalua-
ciones de desempefio cognitivo entre los cuatro y seis
anos de edad.

Evaluacién sicoldgica

Las evaluaciones de Cociente Intelectual fueron
realizadas por Psicdlogos calificados, con 90% de
confiabilidad, utilizando la Escala de Inteligencia de
Wechsler para preescolar y primaria (WPPSI) a los 4
y 5 afios'? y WISC-R a los 6 anos de edad". Cada pa-
ciente fue evaluado en una tnica sesiéon con duracion
de 60-90 minutos. Se analizaron las puntuaciones de
Escala Global (CIG), Verbal (CIV) y Ejecucién (CIE).

Evaluacién endocrinolégica

El diagnéstico y el tratamiento hormonal fue reali-
zado en el Servicio de Endocrinologia del INP; las con-
centraciones de hormonas tiroideas se cuantificaron de
acuerdo con el método estandarizado en la institucién,
y se realizaron estudios por gammagrafia para determi-
nar la etiologia del HC. Se consideré inicio tardio del
tratamiento a la administracion de L-tiroxina después
de los 30 dias de vida, y temprano cuando iniciaron el
tratamiento a los 30 dias de vida o menos, tomando
como punto de corte la edad de inicio (ideal) referida
por Vela-Amieva en 2004°, que correspondi6 con los
criterios normativos de los afios en que los nifios se in-
corporaron al estudio.

Seguimiento

El Programa de Seguimiento del Neurodesarro-
llo inicié al momento del diagnéstico confirmado de
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HC e incluyé evaluacién neuroldgica, del desarrollo
y cognitiva de forma periédica: mes a mes en el pri-
mer ano, cada dos meses en el segundo, cada tres en
el tercero y después con intervalo de 6 meses. A los
nifios que lo requirieron se les proporcioné interven-
cién temprana, terapia de lenguaje y en su caso cogni-
tiva; adicionalmente se realizaron actividades ludicas
y semi-académicas, se brind6 orientacién a los padres
sobre el manejo del nifo y, lo mds importante, se les
alentd a participar activamente en el desarrollo de sus
propios hijos. Todas estas actividades fueron realiza-
das por personal capacitado adscrito al Laboratorio de
Seguimiento del Neurodesarrollo en el que se incluyen:
Médicos Especialistas en Neurodesarrollo, Psic6logos,
Terapistas de lenguaje, Terapistas diversos, asi como
Trabajadoras sociales.

Aprobacién ética

Antes de incorporarse al estudio, los padres die-
ron su consentimiento informado por escrito. Todos
los procedimientos realizados en este estudio fueron
aprobados por los comités de investigacion y ética del
Instituto Nacional de Pediatria (Reg. INP 059/2014) y
se realizaron de acuerdo con los estandares de la Decla-
raciéon de Helsinki de 1964 y sus enmiendas posterio-
res, 0 estandares éticos comparables.

Analisis de los datos

Los datos del diagndstico y del tratamiento de los
80 nifos se utilizaron para analizar los resultados a los
4 anos de edad. Para el anilisis de los resultados del
seguimiento se incluyeron los datos de 48 ninos que
contaron con todas las evaluaciones a los 4,5 y 6 afios
de edad.

La comparacidn entre los pacientes con seguimien-
to completo y los que no lo tuvieron, se llevé a cabo
utilizando la evaluacién realizada los 6 anos; para este
propdésito, se tomaron en cuenta los datos de niflos que
contaban por lo menos con dos evaluaciones progra-
madas que podrian ser alos 4y 5 anos, 5y 6 afioso4y
6 anos de edad. (20 nifos) por lo que se analizaron los
datos de un total de 68 nifios.

Para el analisis descriptivo se utilizaron tablas y
gréficos con media + desviacion estandar. La estrategia
para el andlisis estadistico inferencial consisti6 en com-
parar los puntajes CIG, CIV y CIE por tipo de hipo-
tiroidismo, edad al inicio del tratamiento y asistencia
al programa de seguimiento. Las pruebas para la com-
paracion de medias se realizaron utilizando el paquete
estadistico JMP v 12.0, SAS Institute.

Resultados

39 pacientes (85% femeninos y 15% masculinos)
fueron diagnosticados con Atirosis y 41 (68% feme-
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ninos y 32% masculinos) con Disgenesia Tiroidea
(ectopia, nédulo sublingual o hipoplasia); 30% de las
madres eran menores de 20 afios de edad, 92% se dedi-
caba al hogar, 74% contaba con educacién bdasica, 14%
media y 12% superior. Con base en la clasificacion so-
cioecondémica utilizada por la institucién, 32% de las
familias pertenecian al nivel bajo, 49% medio bajo y
18% medio.

La edad promedio al inicio del tratamiento fue de
42 + 18 dias (13 a 92 dias); 55 pacientes iniciaron des-
pués de los 30 dias de edad 50 % 16 dias (31 a 92 dias)
y 25 antes de los 30 dias de edad 24 + 6 dias (13 a 30
dias). La dosis promedio inicial de Levotiroxina fue
de 13,5 £ 1,5 pg/kg/dia. Para los pacientes con atirosis
13,8 £ 1,4 pg/kg/diay 13,0 + 1,8 pg/kg/dia para los pa-
cientes con disgenesia.

Los pacientes con atirosis que iniciaron el trata-
miento después de los 30 dias de edad, obtuvieron
puntajes significativamente mds bajos (p < 0,003) a
los 4 anos de edad en comparacién con pacientes con
atirosis con inicio temprano; estos puntajes estan por
debajo del punto de corte para la clasificacién normal
segun la escala de Wechsler (< 90 puntos). Los pacien-
tes con atirosis e inicio temprano y los pacientes con
disgenesia (temprano o tardio) obtuvieron puntajes
que los ubicé dentro de la clasificacién normal (90-109
puntos) (tabla 1).

El andlisis por edad y tipo de hipotiroidismo mos-
tré que los pacientes con atirosis obtuvieron puntajes
de significativamente menores (p < 0,001) en compa-
racién con los pacientes con disgenesia en CI verbal,
CI de ejecucioén y CI global. Se observé tendencia a la
disminucién de los puntajes a medida que aumenta la
edad (tabla 2).

El efecto del inicio del tratamiento sobre el cociente
intelectual en la escala verbal, mostré que los pacientes
con atirosis con inicio tardio, obtuvieron puntajes me-
nores que el grupo de tratamiento temprano y significa-
tivamente mds bajos (p < 0,005) que el grupo con disge-
nesia tardio. Los puntajes obtenidos (85 puntos prome-
dio) los ubicaron por debajo del criterio de clasificacién
normal. Los pacientes con atirosis e inicio temprano
calificaron dentro del rango de clasificacién normal.

En la escala de ejecucion diferencias estadistica-
mente significativas (p < 0,001) al comparar los pa-
cientes con atirosis e inicio tardio, contra los pacientes
con atirosis e inicio temprano y los pacientes con dis-
genesia. Los pacientes con atirosis e inicio temprano
obtuvieron puntajes que los ubican dentro de la clasifi-
cacion de normalidad en todas las edades. Los pacien-
tes con disgenesia calificaron dentro o por encima del
rango de clasificacién normal a los 4 anos de edad. Se
aprecia tendencia hacia puntajes promedio mds bajos
en las escalas verbal y de ejecucién a medida que au-
mento la edad (tabla 3).
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En la Escala Global, el analisis muestran diferencias
estadisticamente significativas (p < 0,005) alos 4 afios
de edad, entre los nifios con atirosis e inicio tardio, y
pacientes con disgenesia e inicio temprano o tardio, y
marginalmente (p = 0,069) en comparacién con pa-
cientes con atirosis e inicio temprano; estas diferencias
prevalecen cuando se comparan con los mismos gru-
pos alos 5y 6 afios de edad (p < 0,0003) Los pacientes
con atirosis e inicio temprano califican dentro o inclu-
so por encima del punto de corte para la normalidad
(> 109 puntos). Los puntajes de los pacientes con ati-
rosis e inicio tardio estdn por debajo del punto de corte
para la normalidad (figura 1).

Diferencias de hasta 14 puntos en el CI para la es-
cala de ejecuciéon y 11 puntos en la escala global, re-
sultaron al comparar los grupos con atirosis e inicio
temprano, con y sin asistencia regular al programa de

Tabla 1. Cociente Intelectual a los 4 anos de edad, por tipo de
Hipotiroidismo congénito e inicio del tratamiento

Tipo de HC e inicio de CIv CIE CIG
tratamiento

Atirosis
Temprano (13) 101 +£8 105 £ 13 104 £ 10
Tardio (26) 85 + 14* 89 + 12%* 86 + 13***
Disgenesia
Temprano (12) 103 £ 15 111 £ 15 107 £ 14
Tardio (29) 103 £ 13 106 + 10 105+ 11

*p < 0,003, **p < 0,0004, ***p < 0,002 vs pacientes con atirosis e
inicio temprano y pacientes con disgenesia. (n) = nimero de pacientes
en cada grupo. HC: Hipotiroidismo Congénito; CIG: Escala Global;
CIV: Escala Verbal; CIE: Escala de Ejecucion.

Tabla 2. Cociente Intelectual en los pacientes con seguimiento
completo, por edad y tipo de Hipotiroidismo Congénito

Edad y tipo de HC CIv CIE CIG
4 anos.
Atirosis (24) 89 + 15* 94 + 15* 90 + 15*
Disgenesia (24) 104 £ 11 109 £ 11 107 £ 11
5 anos.
Atirosis (24) 88 + 14* 93 + 14* 89 + 14*
Disgenesia (24) 9919 108 £ 12 103+ 10
6 anos.
Atirosis (24) 88 + 13* 90 + 14* 87 + 14*
Disgenesia (24) 101 +8 104 + 10 103 +8

*p < 0,001 vs disgenesia para todas las escalas. Las comparaciones por
edad dentro de los grupos no mostraron diferencias estadisticamente
significativas. (n) = nUmero de pacientes en cada grupo. HC: Hipotiroi-
dismo Congénito; CIG: Escala Global; CIV: Escala Verbal; CIE: Escala
de Ejecucion.
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Tabla 3. Cociente Intelectual verbal y de ejecucion por tipo
de Hipotiroidismo Congénito e inicio del tratamiento en los
pacientes con seguimiento completo

Tipo de HC e inicio 4 afnos 5 anos 6 anos
de tratamiento
Cl Verbal
Atirosis
Temprano (6) 100 = 11 97 £ 09 100 + 12
Tardio (18) 85 + 15* 85 + 14* 83 + 10***
Disgenesia
Temprano (7) 102 + 14 97 +13 99 + 11
Tardio (17) 105 + 10 99 + 07 101 + 07
Cl de Ejecucion
Atirosis
Temprano (6) 109 + 15 107 + 14 105 + 14
Tardio (18) 89 & 12%** 89 & 12%** 85 + 10***
Disgenesia
Temprano (7) 110+ 17 108 + 16 105 + 12
Tardio (17) 109 + 08 108 = 11 104 + 09

*p < 0,005 vs. los grupos con disgenesia tardio, **p < 0,005 vs. todos
los grupos. ***p < 0,0001 vs. atirosis con inicio temprano y los grupos
con disgenesia. (n) = nimero de pacientes en cada grupo. HC: Hipoti-
roidismo Congénito.
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seguimiento. Aunque no se pudo realizar un analisis
estadistico debido al nimero limitado de pacientes, los
puntajes de los pacientes con inicio temprano y asis-
tencia regular son mayores que los de aquellos que no
asistieron con regularidad al programa de seguimien-
to; las diferencias registradas de la comparacién entre
los grupos con disgenesia no fueron de més de 9 pun-
tos (tabla 4).

Discusion

Si bien el inicio temprano de la terapia de reem-
plazo hormonal reduce el riesgo de discapacidad inte-
lectual, algunos estudios han informado que los nifos
que padecen HC obtienen puntajes mds bajos en las es-
calas de verbal, de ejecucién y global que los nifios sin
HC y variaciones del cociente intelectual relacionadas
con la severidad del hipotiroidismo.

Los puntajes en las escalas Verbal y de Ejecucién
se relacionaron estrechamente con el tipo de hipotiroi-
dismo y la edad de inicio de la terapia, factores que han
demostrado ser cruciales para el desarrollo cognitivo.
Los pacientes con atirosis con intervencién tardia mos-
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Figura 1. Los puntajes promedio de Cl de la escala Global en pacientes con seguimiento completo con atirosis e inicio tardio de la terapia (N = 17)
estuvieron por debajo del punto de corte para la normalidad (lineas discontinuas) en todas las edades. *p < 0,005 a los 4 afios en comparaciéon con
pacientes con ectopia al inicio temprano (N = 7) o tardio (N = 17) de la terapia. *****p < 0,0003 en comparacién con los mismos grupos a los 5y
6 anos. Los pacientes con atirosis con inicio temprano de la terapia puntuaron dentro o incluso por encima del punto de corte para la normalidad
(90-109 puntos); los puntajes en estos pacientes fueron similares a los de los grupos con ectopia.
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traron en promedio puntajes mas bajos, lo cual es un
hallazgo comun en estudios que muestran déficit en el
CI en nifos con atirosis; estudios publicados sobre el
efecto del Hipotiroidismo Congénito sobre Cociente
Intelectual, reportan que pacientes con HC obtienen
puntajes menores y califican por debajo de los herma-
nos o compaiieros de clase’>"’.

Encontramos diferencias mayores de 15 puntos en
la escala global al comparar los pacientes con atirosis e
inicio tardio, contra los pacientes con atirosis e inicio
temprano y los pacientes con disgenesia, lo que sugiere
que un nifio con estas caracteristicas, corre el riesgo de
desarrollar alteraciones cognitivas y un cociente inte-
lectual inferior a por lo menos una desviacion estdandar
de la media de referencia'>"’.

El lenguaje representa un indicador significativo
del desarrollo cognitivo. La exposicién prolongada a
niveles bajos de hormonas tiroideas representa un im-
portante factor de riesgo de alteraciones en funciones
cognitivas complejas, entre las que se destaca el lengua-
je'® Henrichs® reporté que la hipotiroxinemia ma-
terna severa, afecta el desarrollo cerebral del feto y pre-
dice un alto riesgo de desarrollar retraso en esta drea.

Los puntajes de CI verbal en pacientes con atirosis
fueron significativamente mds bajos que los de pacien-
tes con disgenesia tiroidea. Esta diferencia aumenta al
comparar los pacientes con inicio temprano de la te-
rapia independientemente del tipo de hipotiroidismo,
es decir, el efecto del inicio temprano del tratamiento
es mds evidente en el CIE, e incluso mas evidente entre
los pacientes con atirosis.

Es importante considerar el papel que juegan los
elementos socioculturales en el desarrollo verbal de los
nifos y en especial los que padecen HC, siendo los ca-
sos reportados en este estudio provenientes de familias
cuyo nivel sociocultural y econémico es considerado
en general como medio bajo o bajo. Al respecto, varios
estudios demostraron que variables como el nivel so-
cioecondémico, la estimulacién disponible en el hogar y
la educacion formal de los padres tienen impacto en los
procesos de organizacion del desarrollo?'*. Los nifios
de nivel socioeconémico bajo tienden a ser mds vul-
nerables debido a la estimulacién ambiental deficiente,
en comparacion con los que se encuentran en un en-
torno social mas estimulante*. Esta idea es apoyada en
estudios que destacan la importancia de incluir a los
nifos que sufren de HC en los programas de atencién
temprana, mostrando que este tipo de intervenciones
podrian ser particularmente eficientes en familias de
bajos recursos®.

Los pacientes con atirosis e inicio tardio del trata-
miento obtuvieron puntajes por debajo del promedio
esperado para su edad. Sin embargo, estos puntajes no
los ubican dentro del grupo de individuos con mayor
déficit cognitivo segun las escalas aplicadas (< de 79
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Tabla 4. Cociente Intelectual en pacientes con o sin asistencia
regular al programa de seguimiento

Asistencia regular al CIv CIE ClG

programa

Atirosis temprano Si (6 100+12 105+14 102=x14
No (2 93+ 2 91+ 2 91+ 2

Atirosis tardio St (18 83+10 8510 82=x10
No (3 85+14 95+ 6 83x 9

Disgenesia temprano  Si (7 9+ 11 10512 102+12

)
)
)
)
)
)
)
)

No (6 0+ 9 102x 9 9% + 8
Disgenesia tardio Si (17 101 +7 104+ 9 103+ 5
No (9 100£12 10610 10311

Diferencias de 14 puntos en CIEy 11 en CIG en los grupos con atirosis
e inicio temprano, al comparar los pacientes con asistencia regular vs sin
asistencia regular (negritas). En los grupos con disgenesia diferencias
de 9 puntos en la escala verbal (CIV) y 6 puntos en la escala global (CIG)
entre el grupo de tratamiento temprano con asistencia regular vs aque-
llos sin asistencia regular (cursivas). (n) = nimero de pacientes en cada
grupo. CIG: Escala Global; CIV: Escala Verbal; CIE: Escala de Ejecucién.

puntos). Estos resultados respaldan la importancia de
incorporar a los nifos en programas de seguimiento, y
programas de estimulacién temprana para mitigar los
problemas de desarrollo cognitivo y aprendizaje.

Es de resaltarse que los pacientes con atirosis e
inicio temprano alcanzaron a lo largo del desarrollo,
Cociente Intelectual tanto Verbal como Ejecutivo en
rango normales, mientras que los portadores de otro
tipo de disgenesias con inicio temprano o tardio del
tratamiento se ubicaron en rangos normales; inclusi-
ve un grupo de estos alcanzaron puntajes superiores
(arriba de 110 puntos) a pesar de pertenecer a familias
en condiciones socialmente vulnerables.

Nuestros resultados, asi como los reportados por
otros investigadores, resaltan la importancia que el ini-
cio temprano del tratamiento de reemplazo hormonal
tiene sobre el desarrollo cognitivo®!*%.

Podemos concluir que en nifios con HC detecta-
dos al nacimiento mediante tamiz neonatal, que son
incorporados a programas de atencién temprana, aun
cuando provengan de condiciones socialmente vul-
nerables, si el tratamiento de reemplazo hormonal se
inicia antes de los 30 dias (idealmente antes de los 15
dias), el impacto en el desarrollo cognitivo serd mas sa-
tisfactorio. La investigacion futura deberia estudiar es-
pecificamente los componentes de las subescalas de las
pruebas WPPSI y WISC-R para identificar la presencia
de dificultades sutiles en dreas especificas que podrian
afectar el rendimiento cognitivo.

Limitaciones del estudio. Como sucede en la gran
mayoria de los estudios de seguimiento, la perdida de
pacientes es una gran limitante al momento de analizar
los resultados; en nuestro caso no pudimos incorporar
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1.

al andlisis a los 6 anos de edad, los datos de 12 pacientes
por no contar por lo menos con 2 de las evaluaciones
programadas.

El programa estd disenado para dar seguimiento de
neurodesarrollo a los nifios desde que el diagndstico es
confirmado, hasta los 14 afios de edad; sin embargo,
s6lo incluimos los datos de seguimiento de los cuatro a
los seis anos de edad, y esto desde luego, limita de algu-
na forma las conclusiones respecto a los beneficios del
programa de seguimiento y estimulacién temprana.

Las familias de los pacientes se ubicaron en los ni-
veles socioeconémicos bajo y medio bajo, por lo que el
impacto que pudieran tener toda la gama de variables
socioecondmicas sobre el desarrollo cognitivo; en par-
ticular sobre el desarrollo del lenguaje, podria no verse
totalmente reflejado.

Responsabilidades Eticas
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Hipoglucemia neonatal: eficacia de la glucosa gel en el tratamiento
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La hipoglucemia neonatal es un desorden metabdlico frecuente en Este estudio clinico aleatorizado de equivalencias entre dos terapéu-
recién nacidos con factores de riesgo. La administracién de glucosa ticas: administracién de glucosa en gel al 40% y leche de férmula,
en forma de gel al 40% en la mucosa oral, representa un tratamiento ante una hipoglucemia neonatal asintomatica en recién nacidos con
efectivo, sin eventos adversos descriptos y de bajo costo, evitando factores de riesgo, muestra menor éxito con glucosa en gel que con
indeseables separaciones de madre-hijo y favoreciendo la alimenta- férmula, sin diferencias en el riesgo de hospitalizacion.

cion con leche de su madre al alta.

Resumen Palabras clave:
. . . . . . . Recién Nacido;
La hipoglucemia es el desorden metabdlico mas frecuente en los recién nacidos; la administracién Hipoglucemia
de glucosa gel al 40 % en la mucosa bucal, podria ser tan efectiva en su correccién como la adminis-
- ) , . . . .. . Neonatal;
tracion de férmula ldctea, no interfiriendo con la lactancia materna. Objetivo: Evaluar la eficacia de . .
o a a " : . Hipoglucemia
la glucosa gel al 40 % comparada con la férmula ldctea, en el tratamiento de la hipoglucemia precoz : L
! L : ] n - - Asintomatica;
asintomdtica en RN con factores de riesgo. Pacientes y Método: Ensayo clinico aleatorizado, de no Fact de Riesao:
inferioridad, realizado en un hospital no publico. Se incluyeron recién nacidos asistidos en interna- Gaic ores Ge 1 165805
ucosa Ge

cién conjunta con factores de riesgo: pretérminos tardios, término grandes y pequefios para edad
gestacional, e hijos de madres diabéticas. Ante la presencia de hipoglucemia, un grupo recibi6 glucosa
gel al 40 % (A) en la mucosa bucal y otro, leche de férmula (B). Se consider¢ fracaso terapéutico a la
persistencia o repeticién de la hipoglucemia en las primeras 48 h de vida. Resultados: Se registraron
866 RN con factores de riesgo en un periodo de 36 meses; 278 (32,1 %) presentaron hipoglucemia;
se analizan 105 RN en el grupo A y 115 en el grupo B. Se corrigié la hipoglucemia en 75 RN (71 %)
en Ay 104 RN (90,4 %) en B. Analizando las tendencias obtenidas se decidié suspender el estudio.
Conclusiones: La administracién de glucosa gel al 40 % no resulté equivalente a la administracién
de férmula ldctea, en el tratamiento de la hipoglucemia asintomatica en RN con factores de riesgo.
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Abstract Keywords:
Newborn;
Hypoglycemia is the most frequent metabolic disorder in newborns; the administration of 40% glu- ~ Neonatal
cose gel in the oral mucosa could be as effective in its correction as the administration of formula ~ Hypoglycemia;
milk, not interfering with breastfeeding. Objective: To evaluate the efficacy of 40% glucose gel com-  Asymptomatic
pared with formula milk in the treatment of early asymptomatic hypoglycemia in newborns with risk ~ Hypoglycemia;
factors. Patients and Method: Randomized clinical trial, non-inferiority, conducted in a private hos-  Risk Factors;
pital. Newborns attended in rooming-in with the following risk factors were included: late preterm,  Glucose Gel

large and small for gestational age at term, and children of diabetic mothers. In the presence of hy-
poglycemia, one group received 40% glucose gel (A) in the oral mucosa and another group received
formula milk (B). Therapeutic failure was considered as persistence or repetition of hypoglycemia in
the first 48h of life. Results: 866 NBs with risk factors were registered over 36 month; 278 (32.1 %)
presented hypoglycemia; 105 NBs in group A and 115 in group B completed the study. 75 (71 %) NBs
in group A and 104 (90,4 %) in group B achieved hypoglycemia correction. After analyzing the trends
obtained, it was decided to discontinue the study. Conclusions: The administration of 40% glucose
gel was not equivalent to the administration of formula milk in the treatment of early asymptomatic

hypoglycemia in newborns with risk factors.

Introducciéon

La hipoglucemia neonatal (HN) se detecta en el 10-
15 % de los recién nacidos (RN) y es causa prevenible
de dano cerebral'. El feto depende del flujo de glucosa
a través de la placenta para satisfacer su demanda me-
tabdlica. Una vez producido el nacimiento, los niveles
de glucosa caen abruptamente durante las primeras 4 a
6 horas, dependiendo su homeostasis de un adecuado
depdsito de glucdgeno y equilibrio entre las hormonas
reguladoras de la glucosa (insulina-glucagén). Este
proceso fisiologico puede alterarse, principalmente en
nifios con factores de riesgo.

Existen discrepancias sobre los valores de gluce-
mia normal en RN durante las primeas horas de vida.
Marvin Cornblath, pionero en describir la HN y su tra-
tamiento, afirmaba en el afio 2000 que su definicién
permanecia controversial®.

La Academia Americana de Pediatria (AAP) inter-
preta HN con valores < 25 mg/dl (1,4 mmol/L) en las
primeras 4 h, < 35 mg/dl (2,0 mmol/L) entre las 5 a 24
hy <45 mg/dl (2,5 mmol/L) a partir del segundo dia’.
Sin embargo, la Pediatric Endocrine Society establece
valores algo mds elevados®.

En 2019, en una revision de las précticas habituales
en HN, publicada por el Comité de estudios feto-neo-
natales (CEFEN) de la Sociedad Argentina de Pedia-
tria, define la HN con un valor de glucosa en sangre
< 47 mg/dl (2,6 mmol/L) a partir de las 24 h de vida;
adhiriendo a las definiciones de la AAP para el primer
dia’.

Todas estas recomendaciones establecen una rela-
cién con el desarrollo psicomotriz a distancia; son da-
tos observacionales y opinién de expertos (baja calidad
de evidencia), concluyendo que los valores de glucemia
deberian mantenerse > 40 mg/dl en las primeras horas

de vida y > 45 mg/dl hasta las 48 h. Dos estudios publi-
cados en 1988, concluyen afirmando que no existiria
riesgo neurolégico evolutivo con valores de glucemias
> 47 mg/dl en los primeros dias de vida. Dani y Corsini
plantean si estos valores son actualmente aceptables®?.

Van Kempen y col.en el Hypo EXIT Study Group,
describen en RN pretérminos tardios y de término con
factores de riesgo para presentar hipoglucemia, valores
de 36 mg/dl y 47 mg/dl en los primeros dos dias no se
asocian con diferencias en el desarrollo psicomotriz a
los 18 meses de vida’.

El tratamiento clasico de la HN asintomatica con
leche de férmula podria generar interferencia con la
lactancia materna, proceso biolégico de gran impor-
tancia para el recién nacido tanto en el corto plazo
como en forma evolutiva. La iniciativa “Hospital amigo
de la madre y el nifio” (OMS-UNICEF) promueve des-
de 1991 la implementacién de précticas que protejan
y apoyen la lactancia materna'®. Perrine y col. enfati-
zan que una acciéon determinante para continuar con
lactancia materna exclusiva, es el apoyo de la misma
desde el nacimiento, reafirmdndola durante la estadia
hospitalaria'’. A su vez, Walker M. afirma que la in-
corporacién de un solo biberén con férmula, podria
alterar la flora intestinal por 4 semanas'?.

Por estas razones, existe la necesidad de una opcién
terapéutica valida que resuelva la HN asintomatica del
RN de término o cercano, sin la utilizacién de leche
de férmula o de hospitalizacion, con la consecuente
alteracién en la relacién madre-hijo. Harris y col. en
2013, desarrollaron una terapia prometedora utilizan-
do glucosa en forma de gel al 40%, para resolver la hi-
poglucemia de neonatos asintomdticos con factores de
riesgo; su administracién sobre la mucosa bucal con su
desarrollada vascularizacién, favoreceria su rapida ab-
sorcién; los autores lo describen como un tratamiento
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confiable, seguro, eficaz y econémico, sin reportes de
efectos adversos en su seguimiento a los 2 anos". En
una ultima revisién Cochrane, el grupo del Instituto
Liggins de Nueva Zelanda presidido por Jane Harding,
ratifica la utilidad, simpleza en la administracion y ca-
rencia de riesgos de la glucosa gel al 40 %, para corregir
la hipoglucemia asintomadtica en RN en los primeros
dias de vida'.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la efica-
cia de la glucosa gel al 40 % comparada con la fé6rmu-
la lactea, en el tratamiento de la hipoglucemia precoz
asintomdtica en RN con factores de riesgo.

Pacientes y Método

Ensayo clinico aleatorizado (ECA). Estudio de eva-
luacién de equivalencia o de no inferioridad realizado
en el Servicio de Neonatologia de Hospital Privado de
Sur (HPS), de la ciudad de Bahia Blanca, Argentina,
entre el 1° de julio de 2017 y el 30 de junio de 2020
(36 meses). Se incluyeron todos los RN asistidos en el
Sector de internacién conjunta madre/hijo, con fac-
tores de riesgo para desarrollar HN asintomadtica en
las primeras 48 h de vida. Los criterios de inclusién
fueron: 1) RN de término (37 a 41 semanas 6/7 dias)
hijo de madre diabética (HMD) tratada con insulina
o hipoglucemiantes orales; RN pequefio para la edad
gestacional (PEG: <P10) y RN grande para la edad ges-
tacional (GEG: > P90) segtin referencias poblacionales
argentinas'>'%; 2) RN pretérminos tardios (35 a 36 se-
manas 6/7 dias). Criterios de exclusion fueron: 1) RN
que ingresaran a las Unidades de cuidados neonatales;
2) RN con trastornos en la mucosa bucal que impidie-
ran la administracion del gel; 3) RN con signos clinicos
compatibles con hipoglucemia o glucemia menor a 25
mg/dl. ratificada por determinacién sérica, y 4) Nega-
tiva de sus padres a participar en el estudio.

Posterior a una prueba piloto, con la metodologia
consensuada y la capacitacion del personal a cargo del
estudio, se inici6 la incorporacién de casos en ambos
grupos.

Intervenciéon

Todos los recién nacidos son colocados en contacto
piel a piel en la primera hora de vida y posteriormente
reciben lactancia materna a libre demanda. En la sala
de recepcién, se entregaba el consentimiento infor-
mado al familiar de los RN que cumplian los criterios
de inclusién. Aceptado el mismo, se seleccionaban los
pacientes, segtn tabla de aleatorizacién simple confec-
cionada “ad hoc”, a recibir glucosa gel al 40 % 0,5 ml/
kg en la mucosa bucal (Grupo A) o férmula lactea (de
inicio) 9 ml/kg por succién de jeringa (Grupo B)". La
intervencion propuesta abarcaba las primeras 48 h de
vida.
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Los RN ingresados al estudio, iniciaron el primer
control de glucemia a las dos horas de vida. En esta pri-
mera medicién el valor de corte se fijé en 35 mg/dl. Los
valores inferiores fueron reconfirmados por el Labora-
torio central del hospital. La presencia de hipoglucemia
indicaba la terapéutica segun el grupo asignado; glucosa
gel al 40% (Grupo A) o leche de formula (Grupo B). Las
mediciones sucesivas se establecieron a la hora en caso
de hipoglucemia (valor de corte 47 mg/dl) o cada 2 h
ante valores normales. El mantenimiento de glucemias
superiores al valor de corte establecido, ampliaban los
controles séricos a 12, 24 y 36 horas de vida.

Se consideraron fracasos, cuando el RN persistia
hipoglucémico en dos controles consecutivos o tres
alternados posterior a la terapéutica indicada en dos
oportunidades. La intervencién propuesta en este es-
tudio abarcaba las primeras 48 h de vida.

Ante el fracaso terapéutico, un médico neonatélo-
go evaluaba la conducta a seguir segtn el estado del
RN (sensorio, actitud, succion, regulacién térmica);
con ausencia de signos clinicos patoldgicos, se admi-
nistraba férmula lactea a ambos grupos, y si repetia
hipoglucemia se indicaba correccién endovenosa; en
ambos casos sin interrupcion de la lactancia materna.

Administracion del gel: la dosis se fraccioné en mi-
tades y personal de enfermeria la aplicaba en la mu-
cosa bucal (cara interna de ambas mejillas) en forma
de masaje suave, utilizando guantes de bioseguridad
(figura 1). La preparacion de glucosa en gel al 40 % se
realizé en la farmacia de la Institucién, segiin férmula
magistral indicada; su recambio fue quincenal.

Administracion de férmula ldctea: practica realiza-
da por personal de enfermeria.

Las determinaciones de glucemia preprandiales
fueron obtenidas por medidor Accu-Chek® Active del
Laboratorios Roche, en la habitacién del bebé y medi-
da en mg/dl.

Andlisis estadistico: El tamano muestral se calcul6
en 306 RN para cada grupo. Prueba de hipétesis para
comparacioén de proporciones, con potencia 0,90 para
detectar diferencia de 0,05 cuando las proporciones
son aproximadamente 0,95, considerando alfa = 0,10
mediante software Statgraphics Centurion XV.

El protocolo de investigaciéon fue aprobado por
los Comités de Docencia e Investigaciéon del HPS y de
Bioética del Hospital Municipal “Le6nidas Lucero” de
Bahia Blanca (fecha 15-6-2017). El consentimiento in-
formado fue aprobado por la Oficina de Asuntos Le-
gales del HPS.

Resultados

En el periodo de estudio se registraron 4336 naci-
mientos, de los cuales 866 (20%), presentaron criterios
de inclusion (tabla 1).
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Figura 1. Administracion de glucosa gel al 40%. Practica realizada por personal de enfermerfa; el RN permanece en los brazos de su madre.

Se realizé control metabdlico en 782 neonatos
(90,2%) (figura 2). Presentaron hipoglucemia 278
(35,5 %). En 2 RN se diagnosticé policitemia y requi-
rieron su internacion, al igual que dos RN con gluce-
mias inferiores a 25 mg/dl (ambos hijos de madres dia-
béticas); 23 padres o responsables (8,3%) rechazaron
su participacion en el estudio y los RN recibieron leche
de férmula para la correccion de la HN asintomatica; el
resto de los excluidos (10) fueron errores en la obten-
cién o lectura de las muestras.

Se incluyeron en el estudio 241 RN, 118 (49%) en
el Grupo A (gel de glucosa) y 123 (51%) en el Grupo
B (férmula lactea). Un RN en el grupo A presento sig-
nos clinicos de hipoglucemia, requiriendo inmediata
correccién endovenosa. Completaron su seguimiento
107 en Ay 115 en B (figura 2).

Los neonatos asignados aleatoriamente a cada tra-
tamiento, constituyeron grupos comparables para la
evaluacién de eficacia de los tratamientos propuestos
para la correccion de la HN asintomadtica (tabla 2).

En el grupo A respondieron al tratamiento 76 RN
(71%) mientras que 104 RN (90,4 %) lo hicieron en el
Grupo B, siendo esta diferencia estadisticamente signi-
ficativa (valor p < 0,001) (tabla 3). El intervalo de con-
fianza del 95 % para estimar la diferencia de propor-
ciones de fracasos entre ambos grupos fue [0,092555
- 0,295445].

Los RN que no respondieron a la terapéutica asig-
nada y requirieron hospitalizacién para su correccién
con glucosa endovenosa fueron similares en ambos
grupos, 3/31 en el grupo Ay 2/11 en el grupo B (tabla
3).

Las caracteristicas clinicas de los RN que fracasaron
se describen en la tabla 4. El principal factor de riesgo

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion con factores de riesgo
para presentar hipoglucemia neonatal

Recién nacidos con factor de riesgo para hipoglucemia 866/4.336 (20%)

Sexo
Femenino 422 (48,7%)
Masculino 444 (51,3%)

Edad gestacional (semanas)

Promedio 38,3
Mediana 38
Rango 35-41

Peso al nacer (gramos)

Promedio 3.500
Mediana 3.740
Rango 2.060 - 4.960

Factores de riesgo

GEG 531 (61,3%)
PEG 188 (21,7%)
Hijo de madre diabética 37 (4,3%)
Pretérmino tardio 90 (10,4%)
Combinaciones 20 (2,3%)

GEG: grande para edad gestacional. PEG: pequenfo para edad gestacional.

en ambos grupos fue el ser GEG. El momento observa-
do para el fracaso terapéutico se registr6 principalmen-
te en las primeras 24 h (81%).

En el protocolo original del ECA, se fijé la reali-
zaciéon de un anadlisis interno de seguridad de los re-
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866 pacientes
Factores deriesgo

EXCLUIDOS 84 (9.6%)

+Falta control de glucemia: 26 (1 perdido)

*LF desde el nacimiento: 10
«Internacién: 42 (6 policitemia)
*No especificada: 6

782 pacientes

Pl

504 NO PRESENTAN HIPOGLUCEMIA (64.5%)

| 278 HIPOGLUCEMIA (35.5%) |

A e

241 PACIENTES SE
ALEATORIZAN (86.7%)

EXCLUIDOS: 37 pacientes (13.3%)
* No aceptan: 23 (8.2% de hipog.)
*No se detects hipoglucemia: 7
*Hipoglucemia<0.25 g/dl: 2
*Policitemiasintomatica: 2
*No se aleatorizan: 3

GEL DE GLUCOSA: 118 (49%)

*Faltacontrol: 3
*No se corrige hipog.: 2

*Recibe formula: 4

EXCLUIDOS : 11 (9.3%)

*Policitemia sintomitica: 1

*Hipoglucemia sintomatica:l

GEL DE GLUCOSA: 107

EXITO: 76 (71%)

FRACASO: 31 (29%)

|

LECHE DE FORMULA: 123
(51%)

EXCLUIDOS: 8 (6.5%)
*Faltacontrol: 5
No se corrige hipog.: 1
*Policitemia sintomitica: 2

LECHE DE FORMULA: 115

EXITO: 104 (90.4%)

FRACASO: 11 (9.6%)

Figura 2. Poblacion estudiada segun criterios de inclusion - exclusién y su aleatorizacion en Grupo A (Gel de glucosa) y B (Leche de formula).

Tabla 2. Comparacion de los recién nacidos analizados segun tratamiento recibido (n: 222)

Gel de glucosa 40% Férmula lactea Valor de p

N° de pacientes 107 115
Sexo*

Femenino 57 (25,7%) 56 (25,2%) 0,496

Masculino 50 (22,5%) 59 (26,6%)
Factores de riesgo

PEG 23 26 0,581

GEG 63 65 0,927
Hijo de madre diabética 6 4 0,445
Pretérmino tardio 15 20 0,788
Peso al nacer (media en gramos) 3.399,28 3.440,93 0.651
Edad gestacional (semanas)*

35 1 (0,5%) 0 0,362

36 14 (6,3%) 20 (9%)

37 10 (4,5%) 14 (6,3%)

38 2 (14,4%) 36 (16,2%)

39 26 (11,7%) 32 (14,4%)

40 22 (9,9%) 12 (5,4%)

41 2 (0,9%) 1 (0,5%)

*Los porcentajes son expresados en relacion al total de pacientes. GEG grande para edad gestacional PEG pequefio para edad gestacional.
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sultados obtenidos con las metodélogas participantes
(LG y MG) al promediar el ensayo. No obstante, las
observaciones aportadas por los actores intervinientes
(enfermeras y médicos), adelantaron dicho analisis su-
perada la tercera parte del cdlculo muestral. La prueba
de hipdtesis rechazaba la igualdad de proporciones de
fracasos con un valor de p < 0,001, concluyendo que
para revertir los resultados observados hasta ese mo-
mento y poder demostrar que ambos tratamientos re-
sultaran igualmente efectivos, se necesitaria que en los
préximos 200 RN a incorporar en cada grupo, sélo 3
RN deberian fracasar en el grupo A.

Asumiendo la casi nula probabilidad en lograr es-
tos resultados, se decidié la interrupcion del estudio,
previa aceptacion de los comités intervinientes.

Discusién

Intentar demostrar una intercambiabilidad tera-
péutica fue el objetivo primario del presente ECA. La
no equivalencia entre la administracién de glucosa en
gel al 40% y férmula ldctea para la correccién de la HN
asintomadtica, fue el principal hallazgo.

Pediatras y neonatélogos son conscientes que la
HN es una causa prevenible de lesion cerebral'; afecta
al 10-15 % de los RN y aproximadamente a la mitad de
los RN de riesgo'?, asocidndose con secuelas adversas
en muchas oportunidades®. Hallar terapéuticas efec-
tivas para su correccién, sin interferir en la relacién
madre hijo y su alimentacién al pecho es de interés
cientifico.

Con el compromiso asumido por la Institucién al
ser “hospital amigo de la madre y el nino” desde 1997,
decidimos evaluar una opcién terapéutica que reem-
plazara la administracién de leche de férmula como te-
rapéutica inicial en la correcciéon de la HN asintomati-
ca. No hallamos en la bibliografia consultada, reportes
que compararan similares terapéuticas empleadas en el
presente ensayo.

Los trabajos publicados por Harding ] y col. de
Nueva Zelanda, pioneros en la administracién de glu-
cosa en gel para la correccién de la HN asintomatica,
utilizan placebo (0 mg de glucosa) como grupo con-
trol'2. Dato no menor al analizar su favorable resultado
terapéutico. La biodisponibilidad de los hidratos de
carbono y su via de administracion, podrian relacio-
narse con las diferentes respuestas terapéuticas. Un
aporte de 200 mg/kg de glucosa con gel al 40% en la
mucosa bucal comparado con 600 mg/kg con férmula
lactea por via enteral como en el presente ensayo, no
deberian responder de forma equivalente.

Harris y col. describe una poblacién de RN con ries-
go para presentar HN asintomadtica con una incidencia
cercana al 50 %, superior a la referida en el presente es-
tudio (35,5%). Probablemente la diversidad poblacio-
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nal sea la causa de estos hallazgos. Los grupos de riesgo
para desarrollar HN asintomdtica son similares en los
diferentes estudios observados: GEG, PEG (algunos in-
cluyen restriccién de crecimiento intrauterino), hijo de
madre diabética con sus diferentes clasificaciones, RN
pretérminos tardios (35-36 semanas 6/7).

Tabla 3. Resultados segun tratamiento recibido

Gel de glucosa 40%  Férmula lactea Valor
(107) (115) dep
Exito
Recuento (%) 76 (71%) 104 (90,4) < 0,001
Hospitalizados
Recuento 3/31 2/11 NS

Tabla 4. Caracteristicas de RN aleatorizados que fracasaron con
el tratamiento administrado

Gel de glucosa 40% Férmula lactea

N° de pacientes 31 11
Sexo

Femenino 14 (45,2%) 6 (54,5%)

Masculino 17 (54,8%) 5 (45,5%)
Edad gestacional (semanas)

Rango 36 - 41 36 - 40

Promedio 38.2 38

Mediana 38 38
Peso al nacer (gramos)

Rango 2.060 - 4.140 2.200 - 4.290

Promedio 3.332,5 3.502,2

Mediana 3.580 3.710
Factores de riesgo

GEG 17 (54,8%) 7 (63,6%)

PEG 8 (25,8%) 1 (9,1%)

Pretérmino tardio 4(12,9%) 2 (18,2%)

Hijo madre diabética 2 (6,5%) 0

GEG e hijo de madre diabética 0 1 (9,1%)
Momento de 1° hipoglucemia (horas de vida)

2 3 (9,7%) 0
4 8 (25,8%) 3(27,2%)

12 11 (35,5%) 4 (36,4%)

24 1 (3,2%) 4 (36,4%)

36 7 (22,6%) 0

48 1 (3,2%) 0

GEG: grande para edad gestacional. PEG: pequeno para edad gestacional.
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El momento indicado y la duracién de las pesqui-
sas, asi como el umbral para una lesion cerebral, siguen
siendo inciertos. La falta de consenso entre las diferen-
tes sociedades cientificas en determinar los valores de
glucemia, refleja la escasez de pruebas sobre los resul-
tados a largo plazo posterior a una HN asintomdtica’®>.
No obstante, el seguimiento prospectivo de una co-
horte a los dos afios presentada en el estudio CHYLD,
no se asocié con resultados neuroldgicos adversos en
RN > 35sem con valores de glucemia propuestos por la
AAP (> 47 mg/dl - 2,6 mmol/L)>*.

Stewart y col. promueven una iniciativa multidis-
ciplinaria (“Baby Friendly”) para la correccién de hi-
poglucemias precoces, con el uso de glucosa gel como
primera linea terapéutica; dicho programa ha genera-
do un menor uso de férmula lictea e ingresos a unidad
de neonatologia, junto a un paralelo aumento de la lac-
tancia materna a los 3 meses®.

Harding J. y col. extienden atin mds su indicacién
y recomiendan su administracién preventiva en RN
pretérminos tardios o de término con factores agra-
vantes®.

Los errores analiticos en la determinacién de la glu-
cemia, motivado por la diversidad de operadores inter-
vinientes, probablemente se hayan repartido por igual
en ambos grupos®. Asimismo, Solimano y col. repor-
taron diferentes concentraciones de glucosa en prepa-
rados comerciales de gel al 40%, otra posible causa de
error en la cantidad administrada®.

Decidir la suspensién de un estudio en desarrollo
no resulta una tarea sencilla; los anélisis internos de ca-
lidad permiten analizar los fracasos y la futilidad tera-
péutica en proseguir con el ensayo, con el consecuente
ahorro de tiempo y medios empleados; ademas el con-
sentimiento de los comités intervinientes facilitaron la
tarea®.

Sintetizando las fortalezas y debilidades del presen-
te ECA, podemos mencionar la falta de ensayos repor-
tados con similares caracteristicas terapéuticas entre
las primeras y la suspension de éste cuando se demos-
traba la nula posibilidad de revertir los resultados, con
el consecuente bajo nimero de casos incorporados,
entre las debilidades. Tal vez, se pueda agregar el des-
conocimiento de la diabetes gestacional no diagnosti-
cada como causa de HN en el RN GEG.

Vain Ny Vain-Chiarelli plantean mas dudas que
certezas en el diagndstico y tratamiento de la HN; con-
sideran un posible sobrediagndstico con terapias inva-
sivas en RN sanos en su gran mayoria®?’. Una historia
con final abierto desde sus primeras publicaciones en
1937 ratificadas en las dltimas décadas**'.

En resumen, pese a no poder demostrar la equiva-
lencia de ambas conductas terapéuticas en la correc-
cién de HN asintomadtica, en RN pretérminos tardios
o de término con factores agravantes, creemos que

ebitoriaL_qiku

Hipoglucemia Neonatal - M. del C. Covas et al

la utilizacién de procedimientos poco invasivos que
mantengan la relacién madre/hijo en su concepto
amplio y con seguimiento controlado, se impone. La
administracién de glucosa al 40% en forma de gel es
un procedimiento sencillo, seguro y de bajo costo, de
hecho, su administracion resulté favorable en el 71 %
de los RN incorporados en el grupo estudio, sin reque-
rir mayor hospitalizacién comparado con el grupo que
recibi6 férmula ldctea.

Se necesitan amplios protocolos multicéntricos que
validen el uso de glucosa gel en poblaciones de bajo
riesgo con HN asintomdtica, evitando indeseables in-
terferencias alimenticias y separaciones del binomio
madre hijo.

Conclusiones

En el presente estudio, la administracion de glucosa
gel al 40% no resulté equivalente a la administracién
de férmula lactea para la correcciéon de la hipoglucemia
neonatal asintomdtica, en RN pretéminos tardios o de
término con factores de riesgo.
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Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La escoliosis se define como una deformidad tridimensional de la Este estudio de corte transversal permite estimar la prevalencia me-
columna vertebral siendo el trastorno espinal mas comun entre ni- dida a través de pruebas de alta validez diagnéstica. Esto permite
nos y adolescentes. El 80% de los casos son idiopdticos. La preva- diagnosticar la escoliosis con mayor exactitud y prevenir conse-
lencia reportada en la literatura fluctta entre un 2-3%, sin embargo, cuencias futuras producto de esta deformidad.

puede oscilar entre 0,47 a 5,2% a nivel mundial.

Resumen Palabras clave:
Escoliosis;

Objetivo: Determinar la prevalencia de Escoliosis Idiopatica del Adolescente (EIA), riesgo de progre- Escoliosis Idiopatica;

sién (RP) y Calidad de vida (CdV) en estudiantes entre 10 a 18 afnos. Pacientes y Método: Estudio Columna Vertebral;

descriptivo transversal. Se incluyeron estudiantes de 10 a 18 afios de cinco comunas de Regién Metro- ~ Angulo de Cobb;

politana (RM), Chile. Se realizé Prueba de Adams y con escoliémetro se midi6 el angulo de rotacién ~ Prueba de Adams;
del tronco (ART) a nivel de columna toracica, toracolumbar y lumbar. Si ART era > 6°, se realiz6 ~ Calidad de Vida
exploracion radiolégica de columna completa anteroposterior y lateral, midiendo posteriormente

angulo de Cobb. Se confirmé escoliosis con dngulo de Cobb > 10° con rotacién vertebral. Se calculé

factor de progresiéon mediante férmula de Lonstein & Carlston. Para evaluar la CdV se utilizaron los

cuestionarios de CdV en deformidades del raquis y escala de percepcion de apariencia del tronco. Re-

sultados: 1200 estudiantes fueron examinados. 54,92% mujeres. 8,17% tenfa ART > 6°. Se encontré

escoliosis leve en 2,91%; moderada en 0,75% y severa en 0,17%. La prevalencia total fue 3,83% (IC
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95%: 2,74 - 4,92). E1 82,61% de los casos de EIA pesquisados correspondieron a diagnéstico tardio,
cuando los estudiantes habian superado el estirén del crecimiento. De los casos de escoliosis, 21,74%
tenian RP > 50%. La CdV se correlacioné positivamente con gravedad de la curva, sin diferencias
estadisticamente significativas. Conclusiones. Prevalencia de EIA fue 3,83%. La mayoria de las EIA
fueron pesquisados cuando los estudiantes habian superado el estirén del crecimiento, con alto riesgo
de progresién. La CdV de vida se correlacioné positiva y débilmente con gravedad de la curva.

Abstract Keywords:
Scoliosis;

Objective: To determine the prevalence of adolescent idiopathic scoliosis (AIS), progression risk,and ~ Idiopathic Scoliosis;

quality of life in students aged from 10 to 18 years. Patients and Method: Cross-sectional descriptive =~ Adam’s Test;

study in students 10 - 18 years old from 5 communes in Santiago, Chile, between 2015-2016. Adam’s ~ Vertebral Column;

Test was performed and the angle trunk rotation (ATR) at the thoracic, thoracolumbar, and lumbar ~ Cobb Angle;

levels were measured with a scoliometer. If ATR was > 6°, anteroposterior and lateral radiological ~ Quality of Life

images of the spine were taken, and Cobb angle was measured. Scoliosis was confirmed if the Cobb
angle was > 10° plus vertebral rotation. Progression factor was calculated with Lonstein and Carlson
formula. Quality of life was assessed through spinal deformities questionnaires and the trunk appea-
rance perception scale. Results: 1200 students were evaluated, 54.9% were female, and 8.17% had
ATR > 6°. We found mild scoliosis in 2.91%, moderate in 0.75% and severe in 0.17%. Total prevalen-
ce was 3.83% (CI 95%: 2.74 - 4.92). 82.61% of the cases had a late diagnosis, after their growth spurt.
Of the patients with scoliosis, 21.74% had a progression risk > 50%. Quality of life had a positive
correlation with scoliosis severity, not statistically significant. Conclusions. Prevalence of AIS was
3.83%. Most patients were diagnosed after their growth spurt with high progression risk. Quality of

life showed a weak positive correlation with scoliosis severity.

Introducciéon

La escoliosis se define como una deformidad tridi-
mensional de la columna vertebral siendo el trastor-
no espinal mds comun entre nifos y adolescentes. El
80% de los casos son idiopdticos, y el 20% restante es
secundaria a otra patologia®. La historia natural de la
escoliosis puede provocar deformidad del tronco, do-
lor en la edad adulta y problemas respiratorios en cur-
vas superiores a 90° Cobb’. Se cree que tiene un origen
multifactorial»**, presentdindose mds en mujeres®®. Se
estima que cerca del 10% requerirdn tratamiento con-
servador, y que aproximadamente entre el 0,1%-0,3%
necesitard cirugia correctiva®.

El valor de prevalencia més frecuente encontrado
en la literatura es de 2%-3%*9, sin embargo, puede
oscilar entre 0,47% a 5,2%', ya que ésta varia en todo
el mundo, donde los paises mds alejados del Ecuador
reportan una mayor prevalencia en comparacién con
los paises ubicados mds cerca de éI*.

La observacién es una herramienta subjetiva uti-
lizada frecuentemente para evaluar la alteracién del
tronco producida por la Escoliosis Idiopética del Ado-
lescente (EIA), sin embargo, el escoliémetro es consi-
derado un instrumento objetivo y ficil de usar>® capaz
de medir la asimetria de la giba costal por lo que ha
sido utilizado anteriormente en muchos programas
escolares de deteccion de escoliosis con una buena sen-

sibilidad’, donde se recomienda derivar al presentar
valores entre 5° a 7°''. Una medicién de mds de 10° del
angulo de Cobb en la radiografia de columna frontal es
utilizada para confirmar el diagnéstico de escoliosis™

Lonstein & Carlston crearon una fé6rmula utilizan-
do el signo de Risser (que evalta la madurez esquelé-
tica)'?, junto con la edad y la magnitud de la curva®
para predecir el Riesgo de progresion de la curva (RP)
basado en la teoria de la correlacion, que explica que
“cuanto mds pequeno es el nifo y mas grande es la cur-
va, mayor es la incidencia de progresién”®. Las Guias
de la “International Society on Scoliosis Orthopeadice
and Rehabilitation Treatment (SOSORT) del afio 2011,
recomiendan el uso del factor de progresién de Lons-
tein y Carlson para establecer el RP como una forma
prondstica’. Sin embargo, las recientes directrices de la
SOSORT desarrolladas en 2016 han senalado una falta
de evidencia de investigacién que verifique la precisiéon
real de esta formula'. Pese a lo anterior, el método de
Lonstein y Carlson es el mds aceptado y utilizado®.

La escoliosis es una condicién crénica'® donde los
problemas estan relacionados con la salud fisica como
con factores psicoldgicos asociados a la calidad de vida
(CdV)'". La alteracién del tronco presenta un proble-
ma cosmético visible que afecta significativamente la
autoimagen especialmente en los jévenes que atravie-
san la etapa de la adolescencia. Esto requiere una adap-
taciéon considerable por parte de los escolares''%. Se
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han desarrollado numerosos cuestionarios para medir
el impacto que esta alteracion espinal tiene en los es-
colares; asi como el impacto del tratamiento en si en
la vida de estos pacientes'>!, siendo los mds utiliza-
dos: CdV en deformidades del raquis (CAVIDRA en
sus siglas en espanol)'®, el SRS-22'¢, el Cuestionario de
apariencia espinal'’ y la Escala de percepcién de apa-
riencia del tronco (conocido como TAPS en sus siglas
en inglés)'s.

Existe escasa evidencia de estudios de prevalencia en
torno a esta condicion de salud en Africa y Sudaméri-
ca*, y Chile no es la excepcién, ya que solo cuenta con
estimaciones poco precisas” y no con datos epidemio-
légicos que provengan de algin programa de tamizaje
escolar donde se utilice el escolidmetro para detectar los
casos con sospecha diagndstica como lo recomienda la
evidencia''; aunque, en 2018 se realiz6 un estudio don-
de solo se medi6 la curva tordcica en pacientes que se
sometieron a una radiografia de térax por razones no
espinales, arrojando una prevalencia de 9,3%*".

El objetivo de este estudio fue describir la preva-
lencia de escoliosis, el RP y la CdV de la poblacién con
FIA, de 10 a 18 afos, tamizada en establecimientos es-
colares de la Regién Metropolitana de Chile.

Pacientes y Método

Estudio descriptivo transversal. Se incluyeron estu-
diantes de entre 10 y 18 anos de cinco comunas (Pe-
naflor, El Bosque, Recoleta, Conchali, Santiago) de la
Regién Metropolitana de Chile. Cabe destacar que el
muestreo fue por conveniencia ya que varios colegios
no aceptaron participar o no dieron respuesta a la invi-
tacién a participar. Todos los participantes cumplieron
con los criterios de inclusion y firmaron previamen-
te un asentimiento o consentimiento informado para
participar. Adicionalmente, se solicité el consenti-
miento de los padres o representantes legales en el caso
de nifios menores de 18 anos.

Criterios de inclusion y exclusion

Estudiantes de género femenino o masculino entre
10 a 18 anos sin diagndstico previo de escoliosis. En el
caso de encontrar estudiantes previamente diagnosti-
cados las medidas del dngulo de Cobb se inclufan en el
estudio al confirmar el diagnéstico a partir de un exa-
men radioldégico previo. Fueron excluidos del estudio
aquellos estudiantes que tenian escoliosis no idiopdtica
(como escoliosis neuromuscular o cualquier otro sin-
drome asociado, etc.) o si estaban embarazadas.

Procedimiento

Habiendo obtenido autorizacién previa de los di-
rectores escolares correspondientes, el cribado escolar
de escoliosis se realizé durante la jornada escolar. El
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equipo de evaluacién estuvo compuesto por seis ki-
nesiélogos previamente capacitados para la medicién
del tamizaje escolar. La prueba de Adams fue realiza-
da de pie como sentado (para asegurarse de que cual-
quier longitud de pierna la discrepancia no afectara el
diagndstico de escoliosis), donde en ambas posiciones
se les pidi6 inclinarse hacia adelante y el ART se mi-
di6é con un escoliometro en tres niveles: toracico (T3
a T11), toracolumbar (T12 a L1) y lumbar (L1 a L4),
para detectar asimetrias en la columna. Si el ART era
> a 6°, se realizaba una derivacion para realizar una ra-
diografia anteroposterior (AP) y lateral (que incluia la
cresta iliaca). Posteriormente, un especialista midi6: el
angulo de Cobb, la rotacién vertebral de la curva prin-
cipal, el signo de Risser y las curvaturas sagitales.

Con el dngulo de Cobb, se consideré escoliosis leve
cuando el angulo estuvo entre 10° y < a 20° de Cobb;
moderado entre 20° a 40°% y severa cuando sea > 50° de
Cobb. En el caso del signo de Risser, este cuenta con 6
etapas donde: Risser 0: no presenta aparicién del cen-
tro de osificacion de la apoéfisis de la cresta iliaca; Ris-
ser 1: > 25% de cobertura; Risser 2: 50% de cobertura;
Risser 3: 75% de cobertura; Risser 4: 100% calcificada
pero separada por cartilago; y Risser 5: hay osificacién
completa y fusion de la apéfisis de la cresta iliaca. Estos
valores se utilizaron para calcular el Factor de Progre-
sién de la curva. La progresion de la curva se calcul6
en base a la férmula de factor de Progresiéon propuesta
por Lonstein y Carlson: (Angulo de Cobb - [3 x signo
de Risser| /edad cronolégica) donde se considerd un
factor de progresién leve: < 20 y < a 40% de riesgo;
moderado: entre 40-60% de riesgo; y severo: > 60% de
riesgo.

Para evaluar la CdV se utilizaron los cuestionarios
de CdV en deformidades del raquis (CAVIDRA)® y Es-
cala de percepcion de apariencia del tronco (TAPS)*.
Los instrumentos no han sido validados en Chile, sin
embargo, han sido utilizados en otros estudios'"*"*.

El cuestionario CAVIDRA estd compuesto por 21
items en 5 dimensiones: 7 relacionadas con el funcio-
namiento psicosocial, 4 con trastornos del suefio, 3 al
dolor de espalda, 4 a la imagen corporal y 3 a la movi-
lidad raquidea. La respuesta de cada pregunta estd en
escala de cinco grados tipo Likert, de 1 a 5. La puntua-
cién total va de 21 a 105, siendo valores altos los que se
relacionan a un mayor impacto sobre la CdV*°. TAPS
incluye tres sets de dibujos que correspondes a las tres
vistas del tronco: de frente, de atrds y en posicién de
flexién hacia adentro. Cada dibujo se puntda de uno
(peor deformidad) a cinco (sin deformidad). Se obtie-
ne una puntuacién media de entre uno a cinco''.

Anélisis de los datos
Fl tamafio de la muestra fue estimado en base a la
prevalencia de la escoliosis reportada en la literatura
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(3%), en base a la formula de célculo de tamano de
muestra para proporcion, considerando un 5% de
nivel de significacién, obteniendo 1.200 individuos;
donde la fijacién proporcional de poblacién por edad
qued¢ distribuida en la misma cantidad, considerando
134 individuos en todas las edades.

Se realiz6 analisis descriptivo de las variables repor-
tando los resultados mediante frecuencias absolutas y
porcentajes. Se calculd la prevalencia de escoliosis y los
intervalos de confianza del 95% (IC 95%). La preva-
lencia fue calculada en base al nimero de casos con-
firmados de escoliosis dividido en la poblacién total
de este estudio. Se confirmé el diagndstico de escolio-
sis cuando el dngulo de Cobb medido fue > 10° y con
presencia de rotacién vertebral. Estas pautas se lleva-
ron a cabo de acuerdo con el estdndar de criterios de
diagnéstico de la Scoliosis Research Society; el riesgo de
progresién de la curva se calculé mediante la férmula:
(dngulo de Cobb - [3 x signo de Risser] / edad crono-
légica). El andlisis de datos de CdV para el cuestionario
CAVIDRA y TAPS se analizé utilizando el anélisis del
coeficiente de correlacién de Spearman. Este coeficien-
te puede tomar un valor entre +1 y -1 donde, +1 en
p significa una perfecta asociacién de rango, 0 que no
hay asociacién de rangos y -1 una perfecta asociacién
negativa entre los rangos. Si el valor se acerca a 0, la
asociacién entre los dos rangos es mds débil. Los datos
se analizaron utilizando el paquete estadistico STATA
14.0. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
la Universidad de los Andes, Santiago de Chile.

Resultados

Se evaluaron 1200 estudiantes, siendo el 54,92%
(659) mujeres y el 45,08% (541) hombres. Al realizar
la medicién con escoliémetro, se pesquis6é un 8,17%
(98) de los alumnos con un ATR > a 6°, los que fueron
derivados para toma de radiolégrafia. De los 98 alum-
nos detectados, 22 no pudieron tomarse dicho examen
por diversos motivos.

Ademas, se pesquisé a 4 alumnas, que no quisieron
someterse a medicién con escoliémetro, porque decian
tener escoliosis severa (1 con cirugia correctiva y 3 que
estaban esperando la cirugia), situacién que no pudo
corroborarse ya que no trajeron sus radiografias. Por
esta razdn, no fueron consideradas para el conteo final
de prevalencia (figura 1).

Una vez obtenido los resultados de radiografia y
luego de haber medido el dngulo de Cobb, se encon-
traron 43 alumnos confirmados con escoliosis, a los
cuales se anadieron 3 alumnas que tenian diagndsti-
co previo (confirmado midiendo el dngulo de Cobb
al traer sus radiografias), dando un total de 46 casos,
equivalente a una prevalencia final del 3,83% (IC 95%:
2,74 - 4,92) (figura 1).
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12 individuos manifestaron tener escoliosis previa,
pero no se tuvo acceso a su radiografia para medir el
angulo de Cobb y confirmar la presencia de esta altera-
cién espinal. Bajo el supuesto de que estos individuos
hubieran confirmado el diagnéstico de escoliosis, la
prevalencia hubiese sido de 4,83% (IC 95%: 4,55-5,11).

Se encontré escoliosis leve en el 2,91% (35) de la
poblacién examinada (22 mujeres y 13 hombres); es-
coliosis moderada en 0,75% (9) del total de estudiantes
(8 mujeres y 1 hombre); y dos estudiantes tenian esco-
liosis severa (equivalente al 0,17% de la muestra (figura
2a)). El patrén de escoliosis mds comun fue una tnica
curva toracolumbar izquierda (la distribucién de los
patrones restantes se puede ver en la figura 2b).

Por otro lado, se encontraron escolares con una
curvatura espinal con un dngulo de Cobb de 10°, pero
sin rotacién vertebral asociada en dos estudiantes con
ART > a 6% y se encontraron 9 estudiantes con cur-
vas de menos de 10° con ART > a 6°, donde 4 de ellos,
tenian una discrepancia en la longitud de las piernas
exponiendo una escoliosis funcional y los 5 restantes
tenian un signo de (DRCS) con Risser 0 a la edad de
10-11 afos.

De acuerdo con el momento de deteccién del diag-
nostico de escoliosis, se identificaron dos grupos: Gru-
po 1, correspondiente al diagndstico precoz cuando
el brote de crecimiento estaba en curso (entre 10 a 11
afios en mujeres y 13 a 14 afos en hombres); y Grupo
2, correspondiente al diagndstico tardio, cuando los
estudiantes habian superado el estirén del crecimiento
(al tener mds de 12 afios en mujeres y mds de 14 afos
en hombres). El grupo 1, comprendi6 el 17,39% del to-
tal de la muestra (8 de 46) de los estudiantes, y el grupo
2, comprendio6 el 82,61% (38 de 46).

Segun la férmula de Lonstein y Carlson, el 21,74%
(10 de 46) de los casos de escoliosis tenfan un Riesgo
de Progresién de la curva > a 50%, el Grupo 2 tuvo la
mayor concentracién de estudiantes con esta caracte-
ristica.

De los 46 casos confirmados, solo 30 respondieron
los cuestionarios TAPS y CAVIDRA, de los cuales, 27
tenian escoliosis leve, 2 escoliosis moderada y 1 severa;
se observo, que todos mostraron, en algin grado, un
efecto en su CdV, sin embargo, no se encontré una co-
rrelacién significativa con la severidad de la curva (co-
eficiente de correlacién de Spearman = 0,31, p > 0,05),
mostrando en el CAVIDRA, puntajes que fluctuaban
entre 26 y 83, con una mediana de 58 puntos, y el alum-
no que obtuvo el puntaje mds elevado (con un mayor
efecto sobre la CdV) tenia escoliosis leve. Por otro
lado, los resultados del TAPS mostraron que, en los 3
set de representaciones pictdricas evaluados, la tercera
imagen fue la eleccién mds frecuente en los alumnos
con escoliosis leve siendo esta la que presentaba una
buena percepcidén frente a su condicién; los alumnos
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1.200 alumnos tamizados para escoliosis

v

1.090 alumnos 98 alumnos con 12 alumnos que dijeron tener
con ATR menor ATR mayor o diagndstico previo
oiguala5° igual a 6°
v v v v
Se descarta Recibe 3 alumnas 1 alumna 3 alumnas 5 alumnas
sospecha derivacion que traen con cirugia con EIA que no
diagndstica para toma de radiografia correctiva severa traen
radiografia y se previa para notable a la radiografia
para confirma el escoliosis observacion, y nose
confirmar diagnéstico || que no trae en espera confirma el
diagnodstico radiografia para cirugia diagnostico
que no traen
radiografia
22 pérdidas 76 alumnos
(no pudieron que se toman
tomarse la la radiografia | 43 alumrlos.
radiografia) con escoliosis
(Cobb mayor
™ oigualai10°
con rotacion
vertebral)
33 alumnos
sin escoliosis
Lyt (Cobb menor
a 10°sin y
rotacién Prevalencia final: 3,83%
vertebral) (46 casos confirmados)

Figura 1. Diagrama de Flujo — Presentacion de resultados.

Severidad de la curva Total Porcentaje (%) Mujeres Hombres
Escoliosis leve 35 2,91 22 13
Escoliosis moderada 9 0,75 8 1
Escoliosis severa 2 0,17 2 0
Total 46 3,83 30 16

Figura 2a. Distribucion de la gravedad de la curva.
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con escoliosis moderada (n = 2) eligieron la segunda
imagen que expone una percepcion regular de si mis-
mos; ¥, la alumna con escoliosis severa, mostré mayor
variabilidad en las respuestas, las cuales iban desde una
percepcién Regular, Buena y Muy buena para la visién
posterior de la espalda, la magnitud de la giba costal y
la visién anterior respectivamente.

Discusion

El valor de prevalencia de EIA en este estudio, cer-
cano a 4%, es similar, pero mds alto, que los valores
informados en la literatura®>**. Por lo tanto, la teoria
sugerida por Grivas et al. (2006)%, que establece un va-
lor de prevalencia mayor paises alejados del Ecuador,
también parece ser aplicable a Chile que se ubica en la
region del sur del mundo.

Se efectué un analisis descriptivo hipotético en el
que se asumié que las 12 estudiantes resultaran positi-
vas al diagnoéstico de escoliosis, lo que mostré aumento
de un 1% de la prevalencia. Sin embargo, se requieren
técnicas de andlisis estadistico mds complejas (imputa-
cién de datos, andlisis de sensibilidad, entre otras) que
no fueron objetivo de este estudio.

El estudio actual encontré un nimero significativo
de estudiantes que fueron diagnosticados por primera
vez luego de pasar por el estir6n puberal (82,61% de
los casos de escoliosis,~pertenecientes al Grupo 2), lo
que significa que este diagndstico tardio podria con-
ducir a una menor efectividad de las oportunidades
de tratamiento conservador de la escoliosis debido a
la madurez esquelética alcanzada durante este periodo
de tiempo™*, especialmente en aquellos casos donde se
pesquisé alumnos con escoliosis moderadas y severas.

El uso del escoliémetro como se usa en el estudio
actual, sugiere que es una herramienta objetiva y efi-
caz en la deteccién de escoliosis en escolares cuando la
curva es todavia lo suficientemente pequefia (asinto-
mética) como para beneficiarse del tratamiento con-
servador (ya sea, ejercicios fisioterapéuticos especificos
para la escoliosis [PSSE] o corsé)®, ya que fue capaz
de diagnosticar tempranamente a un 17,39% de los
escolares que tenian entre 10 a 11 afos pertenecientes
al Grupo 1, donde méds la mitad de estos alumnos, te-
nian un alto riesgo de progresién de la curva (igual o
mayor al 50%), lo que es interesante, ya que el Progra-
ma Nacional de Deteccién de Escoliosis a cargo de la
JUNAEB, solo utiliza la observacién para derivar a los
casos con sospecha de escoliosis, y la pesquisa se realiza
en Séptimo bdsico”, cuando los adolescentes tienen 12
afios y donde las nifas estdn cursando por el estir6n
puberal®.

Es sabido que el patrén de escoliosis mds comun
encontrado en la literatura es de una curva tordcica',
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Figura 2b. Distribucién de frecuencia del patréon de escoliosis. El patron de
escoliosis mas comun fue una Unica curva toracolumbar izquierda (A) com-
puesta por 16 estudiantes y correspondiente a un 34,78% del total; seguida
de una doble curva mayor con convexidad torécica derecha y lumbar izquier-
da; (B) compuesta por 11 alumnos equivalente al 23,91%. La siguiente curva
mas comun fue una Unica curva toracica derecha; (C) en 5 estudiantes, lo que
representa un 10,87 %; luego una doble curva mayor con toracica izquierda y
lumbar derecha; (D) y una sola toracolumbar derecha; (E) con 4 observaciones
cada una representando el 8,69%; sequido de un curva toracica izquierda
simple; (F) y una curva mayor doble con patrén de curva toracica izquierda y
toracolumbar derecha; (G) con 2 estudiantes para cada patron (4,34% cada
uno), y finalmente, una Unica curva lumbar izquierda; (H) y una Unica curva
derecha curva lumbar; (1) con un alumno por cada tipo de curva correspon-
diente al 2,17% de cada tipo.

sin embargo, el estudio actual, mostré que el patrén
toracolumbar de convexidad izquierda fue el mds fre-
cuentemente observado dentro de esta poblacion. Es
posible que esto sea el resultado de la diversidad de
etnias que expresan la escoliosis de una manera dife-
rente'.

La CdV es un componente importante de evaluar
especificamente en términos del paciente®. En este es-
tudio, pese a que los resultados encontrados no fue-
ron significativos, se observé una correlacién positiva
y baja, lo que podria ser una hipétesis por evaluar en
futuras investigaciones. Ademds, en este estudio se
pudieron aplicar dos instrumentos especificos para la
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escoliosis, permitiendo tener resultados enfocados en
dicha patologia*, sin embargo, un futuro estudio es
necesario para validar estas herramientas en la pobla-
cién chilena.

Los resultados de este estudio proporcionan hallaz-
gos en relacién con la prevalencia de escoliosis como
de la magnitud real del problema de salud EIA en Chi-
le. Asimismo, los resultados también sugieren que la
informacién proporcionada en las Guias de Escoliosis
de Chile, asi como las politicas de salud publica chile-
nas con respecto a la conciencia publica y la deteccién
de la escoliosis, podrian ser actualizadas, donde es ne-
cesario que el Programa Nacional de Cribado de Esco-
liosis considere la realizacién del tamizaje con el uso
de un escoliémetro, especialmente en la fase de acele-
racién de la pubertad donde el riesgo de progresion de
la curva es alta” y donde la intervencién temprana con
PSSE y corsé es mas efectiva®. Sin embargo, faltan in-
vestigaciones en esta materia para contestar preguntas
que aun estan sin respuestas.
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Nueva Morbilidad tras Enfermedad Critica en Ninos
Latinoamericanos menores de 18 anos con infeccion

severa del tracto respiratorio inferior

New morbidity following critical illness in Latin American children
under 18 years old with lower respiratory tract infection
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3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El desarrollo de morbilidad funcional residual al egreso de cuidados
intensivos pedidtricos se ha convertido en un desenlace asistencial
esencial. La Escala de Estado Funcional (FSS) es una herramienta
validada en pediatria que permite detectar el desarrollo de nueva
morbilidad después de una enfermedad critica. La morbilidad fun-
cional residual es frecuente tras fallo respiratorio agudo grave en
cohortes de paises desarrollados.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Se presenta uno de los primeros reportes multicéntricos que des-
cribe la adquisicion de nueva morbilidad en nifios con infecciones
respiratorias graves atendidos en unidades de cuidados intensivos
pedidtricos de América Latina. Identificamos que el desarrollo de
morbilidad residual en estos nifios es infrecuente y detectamos sus
principales factores de riesgo, algunos modificables. La ventilacién
mecdnica invasiva, el indice de mortalidad pedidtrica al ingreso,
las comorbilidades previas, la sepsis, el desarrollo de Sindrome de
Distrés Respiratorio Agudo o infecciones asociadas a la atencién en
salud y ciertos agentes infecciosos se asociaron con la adquisicion de
una nueva morbilidad.
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Resumen Palabras clave:

Estado Funcional;
La adquisicién de una nueva morbilidad (NM) se ha convertido en una medida de resultado clinico ~ Morbilidad;
fundamental después de la enfermedad critica pediatrica. Los datos en nifios latinoamericanos son ~ Resultados de Cuidados
aun escasos. Objetivo: analizar el desarrollo de nuevas morbilidades adquiridas tras hospitalizacién ~ Criticos;
por Infeccién del Tracto Respiratorio Inferior (ITRI) en unidades de cuidados intensivos pedidtricos ~ Unidades de Cuidado

(UCIP). Pacientes y Método: Se incluyeron pacientes de 35 UCIP de 8 paises, edades 0 a 18 afios  Intensivo Pedidtrico
con diagndstico de ITRI, dados de alta vivos, registrados entre abril 2018 y septiembre 2019, y que
hayan requerido algin tipo de soporte ventilatorio (sistema de alto flujo, ventilacién no invasiva o
ventilacién invasiva), incluidos en el registro de LARed Network, que incluye la Escala de Estado
Funcional (FSS en inglés) validada en poblacién pedidtrica, que evalda el estado funcional en seis
dominios: estado mental, sensorial, comunicacién, motor, alimentacion y estado respiratorio. NM
considerd ITRI posterior a su hospitalizacion y se definié como un incremento > 3 puntos en la FSS.
Resultados: De 3280 nifios con ITRI, 85 (2,6%) desarrollaron NM, asociada a diagnésticos de sepsis
y sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), infeccién por neumococo o por adenovirus,
infecciones asociadas a la atencién en salud y ventilacién mecdnica invasiva. La infeccién por adeno-
virus, el SDRA y las IAH se asociaron de forma independiente con NM. Conclusiones: Observamos
que el desarrollo de NM al egreso de UCIP es infrecuente, pero estd asociada a factores de riesgo
modificables. Estos datos definen ciertos grupos de riesgo para realizar futuras intervenciones e ini-
ciativas en la mejora de la calidad de atencion.

Abstract Keywords:
Functional Status;

Acquisition of new morbidity (NM) has become a key clinical outcome measure after pediatric cri- ~ Morbidity;

tical illness. Data on Latin American children are still scarce. Objective: to analyze the development ~ Critical Care

of new morbidities acquired after hospitalization due to lower respiratory tract infection (LRTI) in ~ Outcomes;

pediatric intensive care units (PICU). Patients and Method: we included patients from 35 PICUs  Intensive Care Units;

from 8 countries, aged 0 to 18 years with a diagnosis of LRTI, discharged alive, registered between  Pediatric

April 2018 and September 2019, and who required some type of ventilatory support (high-flow
system, noninvasive ventilation or invasive ventilation), included in the LARed Network registry,
which includes the Functional Status Scale (FSS) validated in the pediatric population, which asses-
ses functional status in six domains: mental status, sensory, communication, motor skills, feeding,
and respiratory status. NM considered LRTT after hospitalization and was defined as an increase
of > 3 points in the FSS. Results: Of 3280 children with LRTI, 85 (2.6%) developed NM, associa-
ted with diagnoses of sepsis and acute respiratory distress syndrome (ARDS), pneumococcal or
adenovirus infection, healthcare-associated infections (HAIs), and invasive mechanical ventilation.
Adenovirus infection, ARDS, and HAIs were independently associated with NM. Conclusions: We
observed that the development of NM at PICU discharge is infrequent but is associated with mo-
difiable risk factors. These data define certain risk groups for future interventions and initiatives to
improve the quality of care.

Introduccién poblacién pedidtrica en distintas regiones del mundo,
pendiente atn su validacién en todo América Latina,
que evaltia el estado funcional en seis dominios: estado

mental, sensorial, comunicacién, funcionamiento mo-

La disminucién de la mortalidad observada en los
nifios ingresados en unidades de cuidados intensivos

pedidtricos (UCIP) en las dltimas décadas ha llevado a
un cambio en el enfoque del nifo critico, pasando de la
mejora en la supervivencia exclusiva a evitar la morbi-
lidad relacionada con enfermedades criticas'. Muchas
herramientas validadas estdn disponibles para evaluar
la aparicién de nueva morbilidad funcional en nifios
ingresados en UCIP, siendo la Escala de Estado Fun-
cional (FSS) una de las mas utilizadas>?.

El FSS se trata de un herramienta validada para la

tor, alimentacién y estado respiratorio. Cada dominio
se califica de normal (puntuacién de 1) a grave (pun-
tuacién de 5); por lo tanto, la puntuacién varia de 6 a
307 (tabla suplementaria 1).

Se ha demostrado la correlacién entre el FSS y las
escalas funcionales Categoria de Rendimiento Cerebral
Pedidtrico (PCPC, por su sigla en inglés) y Categoria
de rendimiento general Pedidtrico (POPC, por su sigla
en inglés). Un cambio del FSS basal contra el FSS al
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egreso entre 2 y 3 puntos se correlaciona con un cam-
bio de discapacidad leve a moderada en el puntaje de
POPC/PCPC™

Existe evidencia creciente de que las enfermedades
graves pueden provocar morbilidad adquirida en los
ninos, con una carga sanitaria resultante que se extien-
de mucho mas alld del alta hospitalaria®. Sin embargo,
estos datos provienen de estudios realizados en paises
desarrollados, mientras que los datos de entornos con
recursos limitados, como América Latina, siguen fal-
tando. Este estudio buscé describir la incidencia y los
factores de riesgo para el desarrollo de morbilidad fun-
cional en nifios ingresados por infecciones del tracto
respiratorio inferior (ITRI) en las UCIP que participan
en una red colaborativa multinacional latinoamericana.

Pacientes y Método

Disefio

Analizamos el registro de la LARed Network, que
incluye datos demogréficos y epidemiolégicos de nifios
ingresados por insuficiencia respiratoria aguda en 40
UCIP de ocho paises de América Latina. Los datos se
registraron utilizando una plataforma segura de captu-
ra de datos electrénicos basada en la web.

Dentro de la definicién de caso para el registro se
trata de pacientes de 0 a 18 afios de edad (17 afios 11
meses y 29 dias), con un diagndstico respiratorio pri-
mario, que requirieron ingreso a una UCIP para so-
porte respiratorio avanzado (es decir, oxigeno de alto
flujo a través de cdnula nasal, ventilacién mecdnica no
invasiva a presién positiva continua en dos niveles en
las vias respiratorias, ventilacién mecédnica) o monito-
rizacién. Una descripcién detallada ha sido publicada
previamente®.

Pacientes

Para este estudio, se incluyeron nifios entre 0 y 18
afios con diagnéstico de ITRI, dados de alta vivos, re-
gistrados entre abril de 2018 y septiembre de 2019, y
que hayan requerido algtn tipo de soporte ventilatorio
(sistema de alto flujo, ventilacién no invasiva o ven-
tilacién invasiva). Para mitigar sesgos, se incluyeron
pacientes de centros que realizaron FSS en mas del 90
% de los pacientes egresados durante el periodo de es-
tudio.

La puntuacién inicial de la FSS se calculé utilizan-
do el estado de salud del nifo inmediatamente antes
de la enfermedad que condujo a la hospitalizacién y al
alta de la UCIP, ambas obtenidas mediante los regis-
tros de historia clinica y el examen fisico. El resultado
primario fue el desarrollo de nueva morbilidad, defi-
nida como un aumento en la puntuacién de la FSS al
alta > 3 puntos desde la FSS inicial*”.
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Andlisis estadistico

Comparamos los casos con y sin morbilidad nue-
va mediante un andlisis bivariado con una prueba de
Pearson o Fisher Chi2 o una prueba no paramétrica
de Kruskal Wallis. Luego construimos un modelo de
regresion logistica de efectos mixtos con efecto aleato-
rio por centro para los factores independientes asocia-
dos con el resultado primario en el andlisis bivariado.
Los andlisis estadisticos se realizaron con Stata 13.1, un
valor de p < 0,05 se considerd estadisticamente signi-
ficativo.

Aprobacion ética

Cada institucién aprobé la base de datos de la LA-
Red Network y este estudio fue revisado y aprobado
por la junta de revisién institucional del Hospital de
San José (IRB00011307, CEISH 0023-2022), Bogota,
Colombia.

Resultados

Tres mil trescientos dieciséis pacientes de 35 UCIP
en 8 paises fueron reclutados en el periodo estudiado,
36 (1,1%) de los cuales fueron excluidos por falleci-
miento. Finalmente, 3280 cumplieron con los criterios
de inclusién para el estudio, el 80% de los nifios te-
nfan menos de 24 meses de vida. Ochenta y cinco nifios
(2,6%) cumplieron con la definicién de nueva morbi-
lidad (un aumento en la puntuacion de FSS > 3 puntos
del basal) durante su estadia en la UCIP (tablas 1y 2).
Los pacientes que desarrollaron nueva morbilidad tu-
vieron un aumento significativo en la puntuacién FSS
desde una mediana basal de 6 (IQR 6-6; 81,2% en 6)
a una mediana de 9 (IQR 9-12; 57,7 % en 9) al alta de
la UCIP.

Los pacientes con nueva morbilidad tenfan punta-
jes PIM3 mas altos y eran mds propensos a tener neu-
monia, SDRA, sepsis o infeccién por adenovirus que
los pacientes sin nueva morbilidad. Se utilizé venti-
lacién no invasiva o ventilacién mecdnica invasiva en
2310 (70,4%) y 892 (27,2%) pacientes, respectivamen-
te. Se encontrd nueva morbilidad en 13 de 2310 (0,6%)
pacientes tratados con ventilacién no invasiva y en 69
de 892 (7,7%) pacientes tratados con ventilacién me-
cénica invasiva (p < 0,01)(figura 1). Los pacientes con
nueva morbilidad también tuvieron una duracién mds
prolongada de la ventilacién mecénica invasiva, una
estadia mds prolongada en la UCIP y mds infecciones
adquiridas en el hospital.

Después del andlisis multivariado, la infeccién por
adenovirus (OR 5,8; IC 95%: 2,2-14,9), el desarrollo
de SDRA (OR 2,0; IC 95%: 1,1-3,5) e infecciones aso-
ciadas a la atencion en salud (IAAS) (OR 2,7; IC 95%:
1,3-5,5) se asociaron de forma independiente con el
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Tabla 1. Caracteristicas basales y analisis bivariado de pacientes con diagndstico de Infeccion del Tracto Respiratorio Inferior

ingresados en UCIP

Total Sin nueva Con nueva p
pacientes morbilidad morbilidad

Total, n (%) 3.280 (100%) 3.195 (97,4%) 85 (2,6%)

Edad (meses), mediana (IQR) 8 (3-21) 8(3-22) 6 (2-19) 0,45

0-24 meses 2.516 (76,8%) 2449 (76,7 %) 67 (78,8%) 0,651

25-215 meses 761 (23,2%) 743 (23,3%) 8 (21,2%)

Sexo masculino, n (%) 1.941 (59,2%) 1.884 (59%) 7 (67 %) 0,32

Puntaje FSS (puntos) mediana  Basal 6 (6-6) 6 (6-6) 6 (6-6) 0,733
Al alta de UCIP 7 (6-7) 7 (6-7) 9(9-12) < 0,001

PIM3% Mediana (IQR) 0,4 (0,2-1,2) 0,4 (0,2-1,2) 0,60 (0,4-3,8) < 0,001
Datos no obtenidos, n (%) 197 (6%) 196 (6,1%) 1(1,2%) n/a

Comorbilidades, n (%) Ninguna 1737 (53%) 1695 (53%) 42 (49%) 0,507
Respiratorias 1140 (34,8%) 1113 (35%) 7 (32%) 0,557
Prematuridad 414 (12,6%) 400 (13%) 4 (17%) 0,279
Neurolégicas 173 (5,3%) 163 (5%) 0 (12%) 0,007
Cardiovascular 137 (4,2%) 131 (4%) 6 (7%) 0,178
Genéticas 112 (3,4%) 107 (3%) 5 (6%) 0,204
Malnutricién 79 (2,4%) 5(2%) 4 (5%) 0,162

Los valores se encuentran expresados en nimero total (n) y porcentajes (%), o medianas y rango intercuartilo (IQR). PIM3%, Indice de mor-
talidad pediatrico-3 (porcentaje); UCIP, Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos. n/a: no aplica. FSS: Estado de Escala Funcional.

desarrollo de nueva morbilidad. Con respecto a la co-
morbilidad neurolégica, esta no demostré asociaciéon
de forma independiente luego del ajuste por el resto de
las variables del modelo (OR 1,7; 1C95%: 0,8-3,7). Por
el contrario, el tratamiento con ventilacién no invasiva
se asocié con menor probabilidad de desarrollar nueva
morbilidad (OR 0,2; IC 95%: 0,0-0,6).

Discusion

En esta gran cohorte latinoamericana, encontra-
mos que el 2,6% de los nifios en estado critico trata-
dos por ITRI desarrollaron una nueva morbilidad tras
la admisién en la UCIP. Esta frecuencia es tres veces
mayor entre los nifos tratados con ventilacién mecé-
nica invasiva. El desarrollo de una nueva morbilidad se
asoci6 directamente con SDRA, sepsis, infeccién por
adenovirus e IAAS; también se asoci6 con una mayor
duracién de la ventilacién mecanica invasiva y la dura-
cién de la estadfa en la UCIP.

Nuestro estudio es uno de los primeros estudios
multicéntricos en describir el desarrollo de una nueva

portes regionales de centros tnicos han utilizado el FSS
al egreso de UCIP. El grupo de Alvarez et al.® en Argen-
tina mostr6 en un tnico centro que la adquisicién de
nueva morbilidad al egreso de la UCIP se desarrolld

. Sin Nueva Morbilidad . Con Nueva Morbilidad
100%-+
80%-+
p<0.001
60%-+
40%+
20%+
" |
No invasivo Invasivo

morbilidad funcional asociada a enfermedades respira-
torias criticas en nifios latinoamericanos. Recientes re-

Figura 1. Proporcion de pacientes sin morbilidad y nueva morbilidad con
ventilacion no invasiva (n = 2.310) o ventilacién mecanica invasiva (n = 892).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas, evolucion y tratamiento de los pacientes ingresados por Infeccion Respiratoria del Tracto

Inferior. Analisis bivariado.

Total Sin nueva Con nueva p
pacientes morbilidad morbilidad
Diagn6stico al ingreso, n (%) Asma/Bronquiolitis 2351 (71,7%) 1731 (54%) 1(48,2%) < 0,001
Neumonia 771 (23,5%) 735 (23%) 36 (42,4%) < 0,001
Otras 158 (4,8%) 150 (4,7%) 8(9,4%) 0,127
SDRA, n (%) 361 (11%) 238 (7%) 2 (38%) < 0,001
Sepsis n (%) 330(10,1%) 299 (9,4%) 31 (36,5%) < 0,001
Soporte ventilatorio inicial, Cualquier Sistema de alto flujo 200 (6,1%) 187 (5,9%) 13 (15,3%) 0,058
n (%) Ventilacién no invasiva 2454 (74,8%) 2428 (76,0%) 26 (30,6%) 0,002
Ventilacién mecanica invasiva 626 (19,1%) 580 (18,2%) 46 (54,1%) 0,004
Soporte ventilatorio maximo Cualquiera 78 (2,4%) 75 2%) 3 (4%) 0,455
Alerzate, 1) VNI 2310 (70,4%) 2297 (72%) 3 (15%) < 0,001
AVM 892 (27,2%) 823 (26%) 69 (81%) < 0,001
Aislamiento viral, n (%) RSV 1409 (43%) 1379 (43%) 30 (35%) 0,148
Influenza 115 (3,5%) 109 (3%) 6 (7%) 0,122
Adenovirus 3(2,5%) 6 (2%) 7 (8%) 0,001
HRV/EV 83 (2,5%) 79 (2,5%) 4(4,7%) 0,167
HMPV 4(2,3%) 1(2%) 2 (2%) 0,714
Parainfluenza 2 (1,9%) 1(2%) 1(1%) 1,000
Aislamiento bacteriano, n (%) Pneumococcus 40 (1,2%) 36 (1,1%) 4(4,7%) 0,003
Pertussis 13 (0,4%) 12 (0,4%) 1(1,%) 0,290
Mycoplasma 20 (0,6%) 19 (0,6%) 1(1,2%) 0,409
Otras bacterias 175 (5,3%) 163 (5,1%) 12 (14,1%) < 0,001
Infeccién intrahospitalaria, Cualquiera 85 (2,6%) 0(2,2%) 5(17,6%) < 0,001
(2 IAC 1(0,9%) 5 (0,8%) 6(7,1%) <0,001
ITU-SV 9(0,6%) 3(0,4%) 6 (7,1%) < 0,001
NAR 6 (0,8%) 0(0,6%) 6 (7,1%) 0,003
Duracion AVM horas (IQR) 99 (41-189) 98 (41-186) 154 (46-286) 0,019
UCIP tiempo estadia, dias (IQR) 7 (3,1-7,8) 4,6 (3-7,5) 9,5 (5,6-20,4) < 0,001

Los valores se encuentran expresados en nimero total (n) y porcentajes (%), o medianas y rango intercuartilo (IQR). SDRA, Sindrome de Dis-
tress Respiratorio Agudo; HMPV, metapneumovirus humano, HRV/EV, rhinovirus/enterovirus humano; IAC, Infeccién asociada a catéter venoso
central; ITU-SV, Infeccién urinaria asociada a sonda vesical; NAR, Neumonia asociada a la ventilacién mecénica; VNI, Ventilacion mecanica no
invasiva; AVM, ventilacion mecanica invasiva; UCIP, Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.
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en un 3,6%. Eulmesekian et al.’ al encontraron que el
0,7% de los pacientes que tuvieron un evento adverso
en el transcurso de su internacién en UCIP, presen-
taron la adquisicién de una nueva morbilidad medida
por ESS. Una diferencia con nuestra cohorte es el hecho
que en estos estudios se analizaron poblaciones infan-
tiles mds heterogéneas que la nuestra. En Brasil, Souza
Bastos et al.'’ han realizado la traduccién y adaptacién
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transcultural del ESS al portugués y Dannenberg et al.!
analizaron 128 nifos al egreso de UCIP, constatando
una caida del puntaje FSS en 79 casos (62%). Sin em-
bargo, el 33% atn mantenian un FSS alterado al afo
del egreso. Ellos demostraron que el deterioro del FSS
al egreso a la UCIP se asocia de forma independiente
con la persistencia de este deterioro (caida de FSS) al
ano de seguimiento (RR 7,5 (2,4-23,0)).
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Comparado con paises desarrollados focalizados en
enfermedad respiratoria, nosotros encontramos una
tasa mds baja de desarrollo de morbilidad residual. En
los Estados Unidos, utilizando la escala FSS, Yagiela et
al.> observaron la adquisicion de una nueva morbilidad
en el 8,6% de los ninos ingresados en UCIP por insufi-
ciencia respiratoria. Esto podria explicarse por diferen-
cias poblacionales: la mayor gravedad en términos de
mortalidad como el valor de PIM3 al ingreso a UCIP,
que son llamativamente menores en nuestra cohorte.
También la cohorte reportada por Yagiela et al. presen-
taba una mediana edad mayor. Nuestra cohorte estuvo
compuesta por nifios menores de 18 afos, el 80% de
ellos eran menores de 2 afos, con una mediana de 8
meses de vida. Las infecciones de origen respiratorio y
su etiologia presentan distintos comportamientos por
grupos etarios, siendo en menores de 2 afios més fre-
cuente las infecciones de origen viral, sobre todo por
VSR!*!, Esta ultima no ha demostrado en nuestro
analisis relacionarse de forma independiente con la ad-
quisicién de una nueva morbilidad.

Senna et al."” han demostrado la correlacién exis-
tente entre el PIM 3 y la probabilidad de adquirir una
nueva morbilidad medida a través de FSS, siendo ma-
yor frente a la mayor gravedad del paciente al ingreso
a UCIP. En nuestra muestra, los nifos presentaron un
valor de PIM 3 al ingreso menor que los reportados
por Yagiela.

Es llamativo que, mds alld de no constituir la ad-
quisicién de una nueva morbilidad per se, el 55% de
los pacientes ingresados en nuestro estudio cambia-
ron en al menos un punto su FSS basal. Esto implica
que mds de la mitad de los nifios no egresaron de la
UCIP del mismo modo en la que entraron. Seria inte-
resante profundizar en futuras investigaciones cualita-
tivas el impacto que esta situacién genera en la calidad
de vida del nifio y su entorno.

El hecho de que ahora se espere que la mayoria de
los nifos tratados en la UCIP sobrevivan hasta el alta
hospitalaria ha llevado a un cambio de paradigma para
definir el éxito y el fracaso en nuestra especialidad. La
supervivencia por si sola ya no sirve como resultado
principal; se debe considerar las consecuencias a me-
diano y largo plazo que los cuidados criticos tienen so-
bre los nifios y sus familias'®. La evaluacién del estado
funcional de los nifios en la UCIP y el alta hospitalaria
puede informar mejor un plan para abordar sus nece-
sidades en el entorno post hospitalario y proporciona
la justificacién para el seguimiento continuo de estos
sujetos vulnerables. La identificacién de estos nifios
afectados en el momento del alta hospitalaria puede
permitir intervenciones disefiadas para ayudarlos a al-
canzar su maximo potencial humano".

Destacando la necesidad de seguimiento y defi-
niendo a los nifios con morbilidad adquirida en UCIP
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como grupo de alto riesgo, Pollack et al.'"® informaron
que, si bien la mayoria de estos pacientes se recupe-
raron durante los primeros seis meses después del
alta, un tercio de ellos muri6 en el seguimiento a largo
plazo. Ademds, el FSS al alta de la UCIP estd asociada
con las probabilidades de reingreso® y las admisiones
multiples en la UCIP estan asociadas con una peor su-
pervivencia. Desde una perspectiva mds amplia, estos
nifios se ajustan a los criterios de la entidad denomi-
nada Sindrome Post-Cuidados Intensivos-Pedidtrico
(SPCI-P)¥, una entidad descrita en los dltimos afios
que denota la alteracién observada en el bienestar de
los nifios y sus familias después del alta de la UCIP.
Si bien la justificacién para establecer una evaluacién
longitudinal de los nifos que se recuperan de una en-
fermedad critica mds alld del alta de la UCIP puede
parecer bastante obvia, construir una clinica o consul-
torio de seguimiento interdisciplinario sélido para los
pacientes de la UCIP puede estar plagado de barreras.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Primero,
como es tipico de los estudios que involucran analisis
retrospectivos de datos observacionales, no podemos
establecer la causalidad, solo asociaciones, entre las
variables clinicas y el resultado primario. En segundo
lugar, nuestras observaciones en la adquisicién de una
nueva morbilidad se limitan al periodo de estancia en
la UCIP. Este periodo es crucial para determinar una
nueva morbilidad por enfermedad critica, pero el cur-
so clinico puede tener diferentes trayectorias después
del alta de la UCIP (es decir, mejoria, empeoramiento
o estabilidad). Por lo tanto, nuestros resultados pue-
den sobreestimar o subestimar la morbilidad al alta o
en el seguimiento a mediano y largo plazo. En tercer
lugar, a la fecha la puntuacién del FFS no ha sido tra-
ducida ni validada al idioma espanol, lo que podria
afectar su confiabilidad y desempeno general. Sin em-
bargo, creemos que esta preocupacion se ve mitigada
por su simplicidad, la facilidad de aplicacién y la falta
de elementos culturalmente especificos. Finalmente,
como en cualquier estudio que involucra el anélisis de
base de datos, existe la posibilidad de que se ingresen
datos inexactos. El registro LARed emplea medidas
de control de calidad para reducir la probabilidad de
que falten datos o estos sean erréneos. Nuestro analisis
también tiene importantes fortalezas, como un tamafio
de muestra sélido, una cartera diversa de centros que
aportan datos al registro y una red colaborativa dedica-
da, con experiencia previa en la recopilacién de datos
con fines de investigacion.

En conclusién, identificamos un grupo importante
de nifios criticamente enfermos con ITRI que desa-
rrollaron nueva morbilidad durante la estancia en la
UCIP. La nueva morbilidad adquirida se asoci6 con la
gravedad de la enfermedad, la sepsis, el diagnéstico de
SDRA y el tratamiento con ventilacién mecdnica inva-
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siva, definiendo asi un grupo de alto riesgo que deberia
ser el foco de futuras investigaciones. Ademads, la nueva
morbilidad se asocié con la duracién de la estancia en
la UCIP vy el desarrollo de infecciones nosocomiales.
Estos datos pueden guiar el diseiio de estudios pros-
pectivos de resultados funcionales en nifios e iniciati-
vas de mejora de la calidad para abordar los factores
de riesgo modificables vinculados a la morbilidad entre
los sobrevivientes de la UCIP. La implementacién de
protocolos tendientes a disminuir los dias de ventila-
cién mecdnica, la correcta administracién de paquetes
de medidas para reducir las TAAS y la profundizacion
de programas de salud publica para combatir enfer-
medades inmunoprevenibles que conducen a infec-
ciones respiratorias graves y sepsis, como por ejemplo
la infeccién por neumococo, podrian no solo tener un
impacto directo en la mortalidad infantil tanto extra
como intrahospitalaria sino que podria tener un im-
pacto en la calidad de vida de aquellos nifos que sobre-
vivan a la enfermedad. Las discapacidades funcionales
luego del curso de una enfermedad grave no afectan
unicamente al nifio sino a toda su familia y a la comu-
nidad donde ese nifo vive, por lo que el estudio de los
factores que contribuyen tanto a su prevencién como
desarrollo resulta mandatorio en una nueva era de los
cuidados intensivos.

Responsabilidades Eticas
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sQué se sabe del tema que trata este estudio? 3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

El Sindrome de Rett es un trastorno complejo del neurodesarrollo, Se presenta una visién integral y actualizada del Sindrome de Rett,
de compromiso multisistémico con base genética. Afecta tanto al planteando la importancia del problema y la escasa evidencia exis-
paciente como su entorno, no sélo en lo biolégico sino que también tente respecto a la enfermedad en Chile.

en la esfera psicosocial.

Resumen

El sindrome de Rett (SR) es un trastorno del neurodesarrollo poco frecuente descrito en 1966. Se
caracteriza por un estancamiento y posterior regresion del desarrollo psicomotor, asociado a la apa-
ricién de movimientos estereotipados de manos, después de un periodo de desarrollo aparentemente
normal. Se han identificado variantes patogénicas del gen MECP2 en la mayoria de los casos. Esta
revisién narrativa se enfoca en analizar informacién actualizada respecto al SR, tanto en sus aspectos
médicos como sociales de forma global, con un énfasis en la situacién chilena. Se procedié a una
busqueda de informacion actualizada en SR en multiples bases de datos, seleccionando 68 articulos
publicados entre 1995 y 2022, 56 sobre aspectos médicos, 11 sobre aspectos sociales y 1 en ambos.
Adicionalmente, se incluy6 informacién de paginas gubernamentales en los aspectos sociales. Dentro
de los aspectos médicos se abordan clinica, diagndstico y clasificacion, genética, fisiopatologia y ma-
nejo. Respecto a lo social, se enfoca en el estrés psicoemocional que puede causar en la familia en base
a estudios internacionales y por ultimo, en las distintas herramientas con las que cuentan las pacien-
tes chilenas. El SR es una patologia compleja que afecta maltiples sistemas, requiriendo un manejo
multidisciplinario y teniendo un importante impacto psicolégico y socioeconémico en la familia. En
Chile, las leyes 20.422 y 21.292, el Servicio Nacional de Discapacidad y la creaciéon de la fundacién
“Caminamos por Ellas y Ellos” son avances positivos en el apoyo a estas pacientes y sus familias.
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Abstract

Rett syndrome (RS) is a rare neurodevelopmental disorder first described in 1966. It is characterized
by the arrest and regression of intellectual, motor, and communicative developmental milestones,
followed by the appearance of hand stereotypies after an apparently normal development period.
Pathogenic variants in the MECP2 gene have been identified as a cause in most cases. The following
review focuses on analyzing updated information regarding the medical and social aspects of RS
globally, with a special emphasis of the situation in Chile. A multiple database search for updated
information on RS was performed, selecting 68 articles published between 1995 and 2022, 56 on
medical aspects, 11 on social aspects, and 1 on both. Additionally, information regarding certain
social aspects was collected from government websites. Regarding medical aspects, the review focuses
on RS’ clinical features, diagnosis and classification, genetics, pathophysiology, and management. In
relation to social aspects, the review presents the psychic and emotional stress that RS can cause on
affected families based on international studies and, lastly, the opportunities and tools available to
Chilean patients. RS is a complex disorder affecting multiple organ systems. Its management requires
a multidisciplinary approach, having an important psychological and socioeconomic impact on the
family. In Chile, Laws N° 20,422 and 21,292, the National Disability Service, and the creation of the
“Caminamos por Ellas y Ellos” (We Walk for Them) foundation are positive milestones met in the
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journey of supporting these families.

Introducciéon

Fl sindrome de Rett (SR) es una enfermedad del
neurodesarrollo descrita en 1966 por Andreas Rett y
reconocida en 1983, cuando Bengt Hagberg publicd
sus observaciones en 35 nifias suizas con clinica simi-
lar'?. Dicho afio se cre6 la International Rett Syndrome
Foundation (IRSF) que financia investigaciones en SRy
brinda apoyo a familias afectadas mediante educacién
y formacion de redes?. Este sindrome se caracteriza por
regresién del desarrollo psicomotor, microcefalia ad-
quirida y aparicién de movimientos estereotipados de
manos, frecuentemente después de un periodo de de-
sarrollo aparentemente normal’. En los afos 90 se lo-
gré catalogar como una patologia genética, relacionada
principalmente a mutaciones en el gen MECP2**, La
prevalencia mundial es de 1/10.000 a 1/15.000 recién
nacidos vivos.

Las enfermedades raras (ERs) son aquellas con una
prevalencia menor a 1/2.000° muchas de ellas causan
discapacidad o tienen manifestaciones graves, y pocas
cuentan con tratamientos curativos. En conjunto, las
ERs conllevan a una alta carga para los sistemas de sa-
lud y se asocian a exclusién laboral y social de muchas
personas’.

La presente revisién narrativa se enfoca en entregar
informacién actualizada respecto al SR en cuanto a la
historia natural de la enfermedad, sospecha, diagnésti-
co y clasificacién y opciones de tratamiento. Dentro de
lo social presenta distintos estudios sobre el impacto

psicoemocional en las familias. Adicionalmente se hard
énfasis respecto a la situacion del SR en Chile.

Metodologia

Se realizé una busqueda sobre SR en las bases de
datos PubMed, Google Scholar, y SCIELO, y en las pa-
ginas informativas de ORPHANET, Ley Chile, SENA-
DIS y CEDINTA. Se buscé dirigidamente en Google
la existencia de una fundacién en Chile y se revisaron
las fuentes originales de informacién en articulos de
revisién encontrados. Se seleccionaron articulos en in-
glés y espanol, empleando como términos de busqueda
“Rett syndrome” “Sindrome de Rett” “Rett syndrome
clinical features” “Rett syndrome and social aspects”
“Rett syndrome quality of life” “Rett syndrome Chile”
y luego se buscé especificamente por drea, como “Rett
syndrome motor disorders” “Rett syndrome epilepsy”
“Rett syndrome and communication” “Rett syndrome
hand stereotypies” “Rett syndrome sleep” “Rett syn-
drome management” “Enfermedades Raras”.

Se ocupd como criterio de busqueda articulos pu-
blicados entre 2011 y 2021. Sin embargo, dado una
gran cantidad de revisiones basadas en articulos origi-
nales de mayor antigiiedad, se recurrié a dichas fuen-
tes. Asi, el resultado final fueron 68 articulos de entre
los afios 1995 hasta 2022, de ellos, 56 corresponden a
los aspectos médicos, 11 a los sociales y 1 incluido en
ambos. Ademds, dentro de los aspectos sociales se in-
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cluyeron 2 leyes, 5 referencias de informacién guber-
namental y una noticia universitaria.

Aspectos Médicos

Clinica

En el afio 2002 el Dr. Bengt Hagberg describi6 la
historia natural del SR en 4 estadios clinicos: estan-
camiento, regresién rapida, pseudoestacionario y de-
terioro motor tardio®. No todas las afectadas llegan a
la ultima etapa, y algunas pasardn de la segunda a la
cuarta etapa”. Esto es relevante dado que las manifesta-
ciones presentes al momento de la evaluacién, depen-
derdn del estadio de la enfermedad en la cual se en-
cuentren, algo importante a tener en cuenta a la hora
de plantear el diagnéstico. La caracterizacién clinica
de cada etapa se encuentra en la figura 1*%°. A conti-
nuacion, se resumen las manifestaciones clinicas mas
importantes por sistemas.

Sintomas motores

Todas las pacientes con SR tipico presentan mo-
vimientos estereotipados de manos en la linea media
(lavado, frotado, aplausos, tirar pelo) los cuales pue-
den variar segtn el tipo de SR. Ademds, se pierde el
uso propositivo de las manos, sintoma esencial para el
diagnéstico’. Otros trastornos motores descritos son
bruxismo'"'?, distonia, temblor, mioclonias, coreoate-

Sindrome de Rett - T. Arancibia et al

tosis y alteraciones de la marcha, descritas como mar-
cha atdxica o con aumento de la base de sustentacion,
pudiendo llegar hasta una pérdida completa de ella'2.

Sintomas del comportamiento

En las personas con SR predominan las conductas
internalizantes como ansiedad (en especial social) y
depresién, y menos frecuentemente conductas exter-
nalizantes como impulsividad, hiperactividad, agre-
siones y episodios de gritos o llanto incontrolable, las
cuales se encuentran principalmente en pacientes con
un fenotipo mds leve a moderado de SR y en edades
mas precoces, lo que ha planteado la posibilidad de que
sean parte de la historia natural de la enfermedad y no
una diferencia fenotipica®.

Epilepsia

Entre el 60%-80% de las pacientes con SR tienen
epilepsia'*'>1¢ existiendo crisis de diferentes tipos,
siendo las mds comunes las crisis parciales complejas
y las generalizadas'. Se cree que la epilepsia en SR esta
sobre diagnosticada, pues algunos de los sintomas mo-
tores pueden confundirse con crisis epilépticas, por lo
que es importante estudiarlas con video-electroencefa-
lograma'**%,

Crecimiento y nutricion
Fl retraso en el crecimiento es comun, siendo lo
més destacado el perimetro cefdlico, llevando a mi-

Estadio 1:
Estancamiento

6-18 meses de edad
Retraso en el DSM, puede
ser sutily no ser notado
por profesionales

Se sientan pero no gatean
No adquierenmas
vocabulario

Hipotonia
Enlentecimiento del
crecimiento cefdlico y
pondoestatural

Cambio en interaccién,
no llama la atencién de
los padres

Imitabilidad

Duracién de semanas a
meses

.

Estadio 2:
Regresion Rapida

Pérdida de hitos motores y
comunicacionales

Menos interés en personas
Pérdida de palabras
Padres sienten que se
pierde contacto

Pérdida de intencién de
movimientos manuales
Movimientos
estereotipados de manos
en linea media
Microcefalia adquirida
Crisis convulsivas
Respiraciénirregular
Sintomas pseudo-téxicos*
Duracién de semanas,
meses o hasta afnos

Estadio 3:

Pseudoestacionario/Periodo

de Plateau

Apraxia/dispraxia de
manos

Aumento en estado de
alertay atencién

Se acentuarespiraciéon
imegular

Se acentGan movimientos
estereotipados de manos
Epilepsia clinica o libre de
crisis

Escoliosis

Tobillos en valgo o varo
Extremidades distales frias
Regresién motora
continda lentamente
Duracién décadas
Fenotipos leves**

Estadio 4:
Deterioro Motor Tardio***

Figura1. Historia Natural del Sindrome de Rett. *Sintomas pseudo-toxicos: llanto agudo, fiebre y apatia que pueden sugerir meningoencefalitis.
Pueden llevar hasta hospitalizaciones sin encontrarse explicacién bioquimica o microbioldgica al cuadro. Tras la recuperacién del episodio la perso-
nalidad de la nifia ha cambiado completamente. **En fenotipos leves puede haber lenguaje hablado y recuperar intencionalidad de movimientos
manuales. ***No todas las nifias llegan a esta etapa y algunas pueden saltarse de estadio 2 a 4. Figura adaptada de Hagberg et al. (2002), Smeets
etal. (2011) y Kyle et al. (2018).
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crocefalia adquirida en la mayoria de los casos. Poste-
riormente presentan compromiso pondoestatural, que
suele ser mds acentuado en las mutaciones Thr158Met,
Argl68X, Arg255X, Arg270X y las grandes deleciones
de MECP2". Se ha descrito que hasta el 80% de las per-
sonas con SR tienen desnutricion, siendo esto posible-
mente atribuible a un gasto energético aumentado o
dificultades en la masticacién y deglucién, reflujo gas-
troesofdgico (RGE) y vomitos®.

Manifestaciones musculoesqueléticas

Se estima que el 80% de las pacientes tienen es-
coliosis?, 50% dislocacién de caderas* y 28%-32%
fracturas*?*. Se ha descrito disminucién de la mine-
ralizacién Gsea y mayor riesgo de fracturas, sin causa
establecida para ello®*.

Alteraciones autonémicas

Las alteraciones autondémicas se presentan en la
mayorfa de las personas con SR cldsico y podrian
orientar al diagndstico si se tiene la sospecha, siendo
la mas frecuente el patrén de respiracién irregular e hi-
perventilacién, seguido por alteraciones de la actividad
eléctrica cardiaca, caracteristicamente prolongacién
del intervalo QT? y frialdad distal®

Algunos autores han sugerido mayor prevalencia
de casos de muerte suibita en pacientes con SR respecto
a la poblacién general, planteando las alteraciones au-
tondémicas como posible causa®.

Sueiio

Las personas con SR pueden tener patrones irre-
gulares de suefio/vigilia, cantidad excesiva de siestas,
bruxismo, risas, gritos y llantos nocturnos, somnilo-
quia, terrores nocturnos y/o convulsiones. La preva-
lencia de alteraciones del suefio se ha estimado entre
40 y 80%?.

Alteraciones gastrointestinales

Mas del 90% de las pacientes presentarian altera-
ciones gastrointestinales, dentro de las cuales lo que
mds destaca son la constipacién en un 80% y el RGE
en un 40%. Menos frecuentemente se han descrito vo-
mitos, gastroparesia y alteraciones biliares. Sumado a
esto, aproximadamente un 80% tiene problemas con
la alimentacién por via oral, tales como dificultad al
masticar o tragar, tiempos prolongados de alimenta-
cién y/o aspiracién?.

Alteraciones endocrinas

Existen pocos estudios sobre este sistema. Se ha
descrito que las nifias con SR presentan mads frecuen-
temente pubertad precoz (25%), menarquia retrasada
(19%) y adrenarquia precoz (28%)?. La asociacion en-
tre una mutacién especifica y desarrollo puberal varia
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segun los estudios®. La funcién tiroidea puede estar al-
terada, manifestdndose como hipertiroidismo. Stagi et
al., el 2015 concluyen que las pacientes con mutaciones
en CDKL5 muestran mayores niveles de T4 libre que
aquellas con mutaciones en MECP2. Ademds, dentro
de las mutaciones de MECP?2 las deleciones son las que
menos mostraron niveles elevados de T4 libre®.

Diagnéstico y clasificaciéon

El SR es de diagnéstico clinico y no es obligatorio
contar con el examen genético confirmatorio. Sin em-
bargo, el estudio genético es de gran utilidad para su
caracterizacion. El SR se subdivide en tipico y atipico
segun los pardmetros clinicos que cumplan. En el 2002
se llegd a un consenso sobre criterios clinicos para
diagnéstico de SR, y estos fueron nuevamente revisa-
dos en el afio 2010 (tabla 1).

Tabla 1. Criterios diagnoésticos para el Sindrome de
Rett revisados en 2010

Rett tipico o clasico

1. Periodo de regresién seguido por recuperacion o esta-
bilizacion

2. Todos los criterios mayores y ninguno de exclusion

3. Los criterios menores no son requeridos, pero estan
usualmente presentes

Rett atipico o variante

1. Periodo de regresién seguido por recuperacion o esta-
bilizacién

2. Al menos 2 de los criterios mayores

3. Al menos 5 de los 11 criterios menores

Criterios mayores

1. Pérdida parcial o completa de habilidades manuales
adquiridas

2. Pérdida parcial o completa de lenguaje adquirido

3. Alteraciones de la marcha (dispraxica o ausencia de la
habilidad)

4. Movimientos estereotipados de las manos

Criterios de exclusion

1. Dano cerebral secundario a trauma, enfermedad neu-
rometabdlica y/o infeccién severa que cause problemas
neuroldgicos

2. Desarrollo psicomotor severamente anormal en los
primeros 6 meses de vida

Criterios menores para Rett atipico

Alteraciones respiratorias en vigilia

Bruxismo en vigilia

Patrén de suerio alterado

Tono muscular anormal

Alteraciones vasomotoras periféricas

Escoliosis/Cifosis

Retraso en el crecimiento

Manos y pies frios y pequenos

Episodios de gritos/risa inapropiados

0. Respuesta al dolor disminuida

1. Intensa comunicacién con ojos y conductas de sefali-
zacion con la vista (eye-pointing)

=5 @R NS WN =

Adaptada de Smeets et al.?, basado en Neul, J.L et al.™®.
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Genética

EI SR es causado principalmente por variantes en el
gen MECP?2, ubicado en el cromosoma X (Xq28), que
explica alrededor del 95% de los SR tipicos y un 75%
de los SR atipicos™. E1 99% de estas mutaciones son de
novo, y usualmente se localizan en el alelo paterno™.
Este gen codifica para la Proteina 2 de Unién a Metil-
CpG (MECP2, expresada en el cerebro), que tiene un
rol en la regulacién de la expresion génica®. Las muta-
ciones en MECP2 tienen un patrén de herencia domi-
nante ligada a X, por lo que el SR afecta principalmente
a mujeres. El cuadro clinico en estos casos es variable,
debido en parte a la inactivacion aleatoria del cromo-
soma X en mujeres*>*,

Existen pocos casos descritos en hombres con SRy
mutaciones de MECP2, condicién que puede asociarse
a cariograma 47 XXY*>*, mosaicos somaticos*” o bien
un cuadro mds severo conocido como Encefalopatia de
Rett**. En raras ocasiones, varones 46,XY con SR pre-
sentan mutaciones especificas de MECP2 que se han
asociado a fenotipos leves en mujeres®.

Las alteraciones en MECP2 se deben en su gran
mayoria a mutaciones puntuales, por lo que el estu-
dio de eleccidn es la secuenciacion del gen. Esto puede
realizarse en forma aislada o dentro de un panel ge-
nético. Un pequeno porcentaje se debe a deleciones o
duplicaciones en la secuencia por lo que el estudio para
estos casos debiese realizarse con amplificacién de son-
das dependiente de ligandos multiples (MLPA, por sus
siglas en inglés)*. Se han descrito mas de 800 mutacio-
nes en MECP2 en pacientes con SR* siendo la mayoria
puntuales*®*. El 60%-70% de los casos corresponde a
8 variantes puntuales por sustitucién (p.Argl06Trp,
p.Argl33Cys, p.Thr158Met, p.Argl68*, p.Arg255%,
p.Arg270%, p.Arg294* y p.Arg306Cys)**..

Existen variantes atipicas de SR causadas por otros
genes, como la variante con epilepsia precoz asociado
al gen CDKL5 ubicado en el cromosoma Xp22* y la
variante congénita asociada a FOXGI, ubicado en el
cromosoma 14q12**. CDKL5 codifica para la Protei-
na Kinasa dependiente de Ciclina 5, la cual es necesa-
ria para la maduracion neuronal y es expresada prefe-
rentemente en el nicleo y citoplasma de neuronas del
hipocampo y corteza cerebral, particularmente en el
periodo posnatal®. La proteina FOXGI, codificada por
el gen homonimo, actia como un factor de transcrip-
cién, expresdndose exclusivamente en cerebro***.

Un pequefio porcentaje de los casos de SR clinico
no tienen una etiologia genética clara, pues las prue-
bas genéticas arrojan resultados negativos para los
tres genes descritos. Estudios recientes con técnicas de
secuenciaciéon masiva (ej. secuenciacién de nueva ge-
neraciéon), han permitido postular al menos otros 80
genes que pudiesen estar asociados®, muchos de los
cuales tienen roles en la regulacién de la expresion gé-
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nica, conformacion de la cromatina, accién de neuro-
transmisores y, procesamiento y traduccién del ARN.
Vidal et al en su revisién del 2019 describen los genes
STXBP1, TCF4, SCN2A, WDR45 y MEF2C como aque-
llos en los que mds comunmente se han encontrado
variantes patogénicas o probablemente patogénicas en
pacientes con fenotipo de SR*.

En Chile sélo existe un estudio publicado por Aron
et al. el 2019, donde se analizaron variantes en MECP2
en 14 pacientes chilenas con diagndstico clinico de SR
(70% con SR cldsico). Encontraron variantes patogé-
nicas de MECP2 en el 57% de ellas, concluyendo que
puede haber otros genes u otros diagnésticos involu-
crados en aquellas pacientes sin variantes en MECP2.
Destacan la relevancia del estudio molecular en ellas
para poder caracterizarlas mejor, definir etiologia del
diagndstico, y contribuir al conocimiento sobre gené-
tica de SR a nivel mundial, abriendo la posibilidad a
estudios de terapias dirigidas*®.

Fisiopatologia

El MECP2 es un gen altamente pleiotrépico que
regula la expresion génica y, por lo tanto, su producto
proteico interactiia con multiples proteinas y molécu-
las reguladoras®. Por mucho tiempo se crey6 que era
un factor de transcripcién que sélo tenia una funcién
silenciadora, pero evidencia reciente sugiere que puede
ser activador o silenciador dependiendo del contexto
molecular®. La proteina se expresa y actia de forma
diferencial segtin el estadio de desarrollo, region cere-
bral’**5%%* y estado de metilacién del ADN*, lo cual
explicaria la progresién de la enfermedad segin edad
y sintomas asociados. La evidencia actual ha demos-
trado que el SR se asocia a un trastorno dendritico y
sindptico, y a déficit en la plasticidad®®>’. Los mecanis-
mos a través de los cuales las mutaciones en MECP2 'y
otros genes llevan a SR escapan a los objetivos de esta
revisién, y fueron sistematizados en detalle en otros
trabajos*>8.

Manejo

El SR es una condicién que requiere de un abor-
daje multidisciplinario. Con un adecuado manejo, se
estima una sobrevida de 70% a los 50 afios®®. En el
afio 2020 se publicé el primer consenso sobre los li-
neamientos de manejo de SR a lo largo del ciclo vital
en atencién primaria®. Entre sus principales aspectos,
establece que basalmente las pacientes debiesen contar
con un estudio molecular y realizar consejo genético a
la familia. Durante la atencién debiese realizarse un ta-
mizaje por sistemas, a través de entrevista y exdmenes,
segun las manifestaciones esperadas en la etapa de la
enfermedad en que se encuentre la paciente y realizar
derivaciones oportunas.

Respecto al tratamiento farmacoldgico, el consenso
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recomienda el uso empirico de inhibidores de bomba
de protones y aporte de vitamina D en 600 a 1.000 Ul
diarias. Es usual la necesidad de laxantes como polie-
tilenglicol, hidréxido de magnesio, glicerina o bisaco-
dilo sin explicitar preferencia. Frente a la sospecha de
depresién y/o ansiedad se recomienda el uso de inhibi-
dores selectivos de la recaptacion de la serotonina dado
el menor riesgo de inducir prolongacién del QT. Si hay
alteraciones de suefio considerar melatonina o tra-
zodona. Para mayor detalle se puede recurrir a la guia
referenciada®. Podria considerarse realizar un elec-
trocardiograma anual y derivar al cardi6logo en caso
de anormalidad. Singh et al. 2018, propone evitar far-
macos que prolonguen el QT y plantea la posibilidad
de uso de beta-bloqueadores de forma profilactica en
casos de QT > 550 ms, aunque también podria consi-
derarse un dispositivo implantable**'. Para el manejo
de la epilepsia se recomienda usar agentes no benzo-
diazepinicos dado el riesgo de depresién respiratoria
que suponen estos farmacos®.

Estudios en terapia génica con MECP2 para SR se
encuentran aun en fase pre-clinica, siendo el principal
obstédculo el riesgo de hiperexpresion del gen®.

Aspectos sociales

El SR es una condicién con alta carga psicosocial
para el paciente y su familia, teniendo un impacto im-
portante en la calidad de vida®. Pari et al. estudiaron
79 padres de nifas con SR encontrando niveles clinicos
de estrés en el 39% de los padres y 44% de las madres,
con relacién directa a la severidad del SR®. Gerber et
al., realizaron un estudio para determinar la tasa de
divorcios que ocurrian en parejas brasileras con hijas
con SR y Sindrome de Down, detectando que ésta era
mayor en familiares de hijas con SR®. Cianfaglione et
al. publicaron sobre el bienestar psicosocial en madres
y hermano/as de nifias con SR, concluyendo que las
madres presentaban elevados niveles de ansiedad en
comparacion a un grupo control, sin diferencias res-
pecto a niveles de depresién. En los hermano/as s6lo se
observé una diferencia significativa en dificultades de
conductas prosociales, y presentaron menor hiperac-
tividad que el grupo control. La severidad de los sin-
tomas conductuales en las nifas era un predictor de la
ansiedad y estrés en las madres®.

Por otra parte, Cianfaglione et al., estudiaron lon-
gitudinalmente a una cohorte de madres de nifias y
mujeres con SR durante 16 meses, concluyendo que los
niveles de ansiedad y depresion se mantenian estables
en el tiempo, sugiriendo el cardcter crénico de la so-
brecarga en estas cuidadoras®’. En términos de calidad
de vida, Corchén et al., concluyeron que el SR afecta
de igual manera dreas fisicas y psicolédgicas, siendo mas
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afectadas la salud metal y sentimiento de bienestar, en
segundo lugar afectaban el drea social®. No obstante,
Sarajlija et al., tras estudiar a 49 madres cuidadoras de
nifias con SR, describieron que 30,6% sufrian depre-
sién severa, y que en general se obtuvieron puntajes
bajos en las areas salud mental, vitalidad y funciona-
lidad emocional®.

Por su parte, Rozensztrauch et al., 2021, tras estu-
diar la presentacién clinica en relacién con la calidad
de vida y la funcionalidad familiar en 23 familias, en-
contraron que la malnutricién y el bajo peso afectaba
significativamente la funcionalidad familiar en térmi-
nos de las relaciones, y que las nifias tenian una baja ca-
lidad de vida segun percepcién parental. Por otro lado,
aquellas nifias que recibian 5 horas de rehabilitacién
semanal tenfan mejor calidad de vida en términos de la
funcionalidad escolar®. Galdn, 2020, menciona que las
familias de nifas con SR tienen altos niveles de inadap-
tacion, pues se vuelve dificil balancear cuidados, citas
médicas, tratamientos, vida familiar y laboral. Adems,
destaca la importancia de promover formas de afron-
tar la situacién, ya sea mediante organizaciones, redes
de apoyo y/o politicas publicas. Se destaca como aspec-
to positivo que las familias con nifias con SR presentan
niveles altos de resiliencia.

En Chile atin no existen estudios que analicen esta
tematica. Ademds, al ser una ER existe menos cono-
cimiento por parte de los equipos médicos sobre esta
condicioén, llevando a las familias a recorrer un largo
camino y a visitar numerosos especialistas antes de lle-
gar a un diagndstico y poder iniciar terapias a tiempo,
prevenir complicaciones y recibir consejeria genética®.
En Polonia se realizé un estudio sobre conocimiento
de ERs en estudiantes de Medicina, donde mds del 70%
crefa que s6lo genetistas y pediatras debiesen ser edu-
cados y entrenados en ERs, y mds del 95% reconocia
que su conocimiento en ERs era “insuficiente” o “muy
pobre””!. No fueron encontrados estudios sobre esta
materia en estudiantes chilenos.

En términos econémicos, muchas de las ERs re-
quieren de exdmenes y tratamientos costosos, a los que
no todas las familias pueden acceder, incrementando
los altos niveles de estrés parental®.

Como toda persona en Chile, las nifias con SR tie-
nen acceso al Sistema de Salud Chileno. En el 2010 se
promulgé la Ley 20.422 que establece normas sobre
igualdad de oportunidades e inclusién social a perso-
nas con discapacidad, que en su articulo 21 menciona
que “las personas con discapacidad tienen derecho, a
lo largo de todo su ciclo vital y mientras sea necesario,
a la rehabilitacion y a acceder a los apoyos, terapias y
profesionales que la hagan posible””%. Por mandato de
esta ley, se cre6 el Servicio Nacional de la Discapaci-
dad (SENADIS), un servicio publico con la finalidad
de promover el derecho a la igualdad de oportunidades
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de las personas con discapacidad”. Desde alli han na-
cido programas de prevencién y promocion de salud y
fortalecimiento de las redes de rehabilitacién con base
comunitaria™ y acceso a beneficios como rebajas aran-
celarias en ayudas técnicas, atenciones de Kinesiologia,
Terapia Ocupacional, y Fonodaudiologia en modali-
dad libre eleccién sin tope anual, cuando la persona
esté inscrita en el Registro Nacional de Discapacidad,
al cual se puede acceder desde los 6 meses de edad™. A
pesar de que no hay estudios sobre los resultados de la
implementacién de estas iniciativas en nifas con SR,
el 2021 Manriquez et al publicaron un estudio sobre
las experiencias y percepciones de la rehabilitacién
comunitaria en la Regién Metropolitana de Chile. Se
entrevist6 a personas con discapacidad, a sus familias,
y a profesionales trabajando en los centros de rehabi-
litacién comunitaria. Los resultados mostraron que a
pesar de que existe una alta satisfaccion usuaria con las
atenciones, se enfoca mds en lo biomédico de las pato-
logias, dejando de entregar una rehabilitacion integral.
Desde la perspectiva profesional, dada la alta deman-
da de prestaciones y poco personal capacitado, no se
pueden otorgar la cantidad de atenciones suficientes
que los usuarios requieren’®. En este estudio no se es-
pecificé las patologias de los sujetos entrevistados. Sin
embargo, su criterio de exclusién fue no tener comuni-
cacion oral por lo que es posible inferir que pacientes
con SR no participaron del estudio. Si bien no existen
guias de préctica clinica para el diagndstico y manejo
de SR en Chile, el 2019 se agregd a las prestaciones del
Fondo Nacional de Salud (FONASA) el estudio mole-
cular mediante la técnica MLPA para el gen MECP2”,
quedando fuera estudios de secuenciacién en éste y
otros genes, que es el que detectaria el principa meca-
nismo de alteracion causante del SR.

En el afo 2017, como iniciativa de un grupo de fa-
milias afectadas, se cred la fundacién “Caminamos por
Ellas y Ellos”, como una forma de hacer comunidad,
brindarse apoyo, visibilizar y compartir experiencias
respecto al SR y las ERs’®. Sumado a esto, en diciem-
bre de 2020 se promulgo la Ley 21.292 que declara el
ultimo dia de febrero como “Dia Nacional de la Edu-
cacién y Concientizaciéon de las Enfermedades Raras
Poco Frecuentes o Huérfanas” (ERPFH)”, hecho que
marca un hito en el pais para dar a conocer las ERs y
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las dificultades de pacientes y familias afectadas. Avan-
zando en la misma linea, en abril de 2021, se present6
al Ministerio de Salud una propuesta para un Plan Na-
cional de ERPFH generado a partir de un proceso de
participacién ciudadana. Por dltimo, dentro del plan
sanitario de Chile para la década 2021-2030, las ERs
son consideradas un objetivo prioritario®.

Conclusiones

El SR es una ER del neurodesarrollo de afeccién
multisistémica y evoluciona durante la vida. Tiene un
importante impacto psicosocial para el paciente y su
familia. En Chile, el estudio molecular para deleciones
y duplicaciones en MECP2 es cubierto por FONASA,
no obstante, este no logra cubrir gran parte de las va-
riantes causantes de SR, por lo que conocer la clinica
es sumamente importante. Respecto a manejo, si bien
se cuenta con el consenso publicado el 2020, no existe
aln una guia préctica clinica ajustada a la realidad na-
cional. Aunque estan el SENADIS y el Registro Nacio-
nal de Discapacidad, no existen estudios sobre la efecti-
vidad en la implementacién de estas medidas para SR.
Se necesitan mds datos nacionales para lograr estimar
el impacto y relevancia del SR en Chile. La concientiza-
cién sobre esta enfermedad y otras ERs estd generando
que se avance respecto a investigacion, desarrollo de
politicas publicas y formacién de asociaciones nacio-
nales e internacionales, con el fin de otorgar apoyo, fi-
nanciamiento e informacién a los pacientes y familias
que lidian con SRy otras ERs.
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La capacidad de los adolescentes para otorgar asentimiento para
participar en investigaciones, es un desafio ético y legal. No existe

acuerdo a nivel mundial respecto a como determinar esta capaci-
dad.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Aporta a la comunidad cientifica, una visién general de la impor-
tancia del resguardo y proteccion a adolescentes al asentir para par-
ticipar de investigaciones, siendo primordial considerar los proce-
sos de maduracién como esenciales en su participacion en la toma

de decisiones.

Resumen

Objetivo: describir los aspectos éticos a considerar en el asentimiento de los adolescentes para parti-
cipar en investigaciones. Material y Método: Revision narrativa de la literatura en las bases de datos
cientificas PUBMED y BVS, entre los afios 2010-2021, la busqueda fue realizada en inglés, utilizando
descriptores MeSH y DeCS. De 77 articulos iniciales, fueron seleccionados un total de 12 articulos
para su andlisis. Resultados: Comunmente se utilizé la edad, en lugar de evaluar directamente la
capacidad para comprender los problemas y tomar una decision informada sobre participar en la in-
vestigacion. Esta capacidad se encuentra influenciada por la edad, el contexto y el desarrollo. La toma
de decisiones de los adolescentes fue sustancialmente diferente en presencia de pares. Es necesario un
equilibrio entre el reconocimiento de la autonomia emergente en adolescentes, sus ritmos diferencia-
les de desarrollo y su respuesta atin no completamente madura al riesgo personal. Conclusiones: Es
necesario generar respuestas y estrategias que resguarden tanto la seguridad como el respeto hacia los
adolescentes, centradas las caracteristicas propias tanto del grupo etario como individuales, logrando
unificar mecanismos vélidos en la de determinacién de la capacidad de asentir, integrando criterios
desde las ciencias respecto a cognicién, maduracién y desarrollo, psicologia y ética.
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Abstract Keywords:
Biomedical Research;

Objective: to describe the ethical aspects to be considered in the consent of adolescents to partici-  Ethics;

pate in research. Material and Method: A narrative review was conducted in the scientific databases ~ Informed Consent;

PUBMED and BVS, between 2010-2021, the search was conducted in English, and MeSH and DeCS Adolescent Health;

descriptors were used, obtaining a total sample of 12 articles selected for analysis. Results: Age was  Informed Consent of

commonly used instead of directly assessing the ability to understand the issues and make an infor- ~ Minors

med decision about participating in research. This ability is influenced by age, context, and develo-
pment. Adolescent decision-making is substantially different in the presence of peers. A balance is
needed between recognizing the emerging autonomy in adolescents, their differential developmental
rhythms, and their not yet fully mature response to personal risk. Conclusions: It is necessary to ge-
nerate responses and strategies that safeguard both safety and respect for adolescents, focusing on the
characteristics of both the age group and the individual, unifying valid mechanisms for determining
the capacity to consent, integrating criteria from the sciences regarding cognition, maturation and

development, psychology and ethics.

Introducciéon

La capacidad de los adolescentes para otorgar asen-
timiento en la participacién en investigaciones es un
tema que se cuestiona y estudia. Si bien, esta etapa se
encuentra envuelta en cambios, descubrimientos y de-
sarrollo, esto, no los inhabilita para decidir ser sujetos
de investigacion.

Seguin la OMS, adolescencia es el periodo entre 12 y
19 anos; el que a veces es confundido con el término de
pubertad, pues ambos conceptos estdn estrechamente
unidos'.

Hasta el momento, no existe acuerdo a nivel mun-
dial, en forma y criterios para determinar la capacidad
de los adolescentes para asentir y consentir, motivo por
el que continua rigiéndose cada pais por sus legislacio-
nes>’.

El articulo 12 de la Convencién sobre los Derechos
del Nino, ratificada por Chile en el afio 1990, indica
aspectos relevantes en el tema. Entre estos, garantizar
el derecho de expresar su opinién libremente en todos
los asuntos que lo afectan, teniendo en cuenta sus opi-
niones, en funcién de edad y madurez. Asi como, el
brindar la oportunidad de ser escuchados en cualquier
procedimiento judicial o administrativo que lo afecte
directamente’.

La investigacion incorporando adolescentes repre-
senta un desafio ético y legal, siendo primordial consi-
derar procesos de maduracién para su participaciéon en
la toma de decisiones’. Actualmente, las leyes reflejan
creencias sobre la influencia del desarrollo infantil en
los procesos de toma de decisiones, por lo que presen-
tan limites de edad, para considerarlos incompetentes
o competentes®. Por lo que es esencial, que el asenti-
miento de los adolescentes sea un proceso completo e
integrado con el consentimiento de los padres, y la par-

ticipacién de investigadores, permitiendo el resguardo
de aspectos éticos.

El objetivo de la presente revisién narrativa es des-
cribir los aspectos éticos a considerar en el asentimien-
to de los adolescentes para participar en investigacio-
nes, indagando acerca de la descripcion en la literatura
de la capacidad de asentir y tomar decisiones del ado-
lescente, consideraciones especiales y directrices o re-
gulaciones legales.

Material y Método

Se realizé una busqueda y revisiéon en las bases de
datos cientificas PubMed y Biblioteca Virtual de Salud
(BVS), con limites de afios 2010-2021, determinado
con la finalidad de aumentar la recuperacién de ar-
ticulos en el tema. Fueron utilizados los descriptores
MeSH y DeCS: Biomedical Research; Ethics, Research;
Informed Consent by Minors; Informed Consent;
Adolescent Health; Teenagers; Adolescent; Decision
Making; Clinical Decision-Making.

La sintaxis de busqueda fue realizada por temdti-
ca, combinando descriptores a través de operadores
boléanos “or” y “and”. La busqueda fue realizada en
inglés, utilizando los siguientes criterios de inclusion:
1) Sujetos de estudio: Adolescentes; 2) Idioma: inglés
y espanol; 3) Tipos de estudio: Todo tipo de estudios
o publicaciones en revistas cientificas; 4) Resultados:
Aspectos éticos considerados en el asentimiento de
adolescentes, Capacidad de los adolescentes para dar
asentimiento en la participacién en investigaciones,
Regulaciones legales del asentimiento de adolescentes.

Como resultado de la busqueda en las bases de da-
tos fueron recuperados 77 publicaciones, eliminando
7 por duplicados. En el screening por titulo y abstract
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fueron descartados: 30 por titulo, 17 por abstract. Pos-
teriormente en lectura a texto completo, debido a que
no cumplieron los criterios de elegibilidad 11 articulos
se eliminaron, obteniendo para la presente revisién un
total de 12 articulos (figura 1).

Resultados

Capacidad de los adolescentes para asentir y tomar
decisiones

Las decisiones sobre cudndo un individuo tiene la
capacidad adecuada para dar su consentimiento para
participar de una investigacién comunmente, son to-
madas utilizando la edad en lugar de evaluar directa-
mente la capacidad para comprender problemas, ries-
gos, consecuencias, y luego poder tomar una decisién
informada sobre si participar o no en una investiga-

cion’.

Desde esta perspectiva, pautas internacionales

Asentimiento Informado - D. C. Cancino J. et al

enfatizan en la importancia de involucrar a nifos y
adolescentes en la toma de decisiones sobre su parti-
cipacién en investigaciones y tratamientos médicos®®.
En otros términos, la capacidad para tomar estas de-
cisiones se encuentra influenciada por la edad, el con-
texto y el desarrollo®”'°. Estos tres factores han sido
determinados, en vista de la evidencia aportada por la
investigacién en neurociencia, sobre el desarrollo de
estructuras cerebrales, combinada o complementada
con conocimientos en psicologia y ética®.

Por lo tanto, para ser considerado competente en
la toma de decisiones, deben cumplirse cuatro estdn-
dares de capacidad: expresar una eleccién (comunicar
una preferencia de participacién), comprension (de la
informacién proporcionada sobre la investigacién),
razonamiento (acerca de riesgos, beneficios y conse-
cuencias) y apreciaciéon (comprender las opciones y
relevancia personal)®. De este modo, los adolescentes
generalmente son capaces de tomar decisiones sobre la
investigacion en ausencia de influencias como la pre-

Pubmed
2010-2021
35 citation(s)

BVS
2010-2021
42 citation(s)

N\

/

70 no duplicados

Criterios aplicados
Inclusién/exclusién

23 articulos
retrieved

47 articulos excluidos
Por titulo 30/ Por abstract 17

Figura 1. Diagrama de flujo de la
seleccion de los articulos. Se detalla

Inclusién/exclusion
Criteria Applied

9 articulos excluidos 2 articulos excluidos

busqueda en motores Pubmed vy
BVS, obteniendo 70 articulos no
duplicados, por criterios de inclu-
sién/exclusion eliminan 47 articulos,

de 23 articulos revisados 12 cum-

12 articulos incluidos

plen con los criterios de inclusion y
son utilizados en la revisién

P en extracciéon de

datos

después de lectura a texto
completo
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sién de los pares. Incluso, los datos sobre adolescentes
de 12 a 14 aflos muestran que son tan capaces como los
adultos en la comprensién de multiples puntos de vista
y considerando informacién contradictoria’.

Para ser suficientemente competente, es necesario
tener la capacidad mental para tomar decisiones, pero
también debe ser responsable de la decisién en la si-
tuacién especifica. Por lo tanto, la capacidad de toma
de decisiones es necesaria, pero no suficiente para ser
competente®. La decision de si un adolescente es ma-
duro cognitiva, social o emocionalmente es un desafio
que no puede depender tnicamente de la edad’.

En este sentido, la Asociacién Americana de Pedia-
tria indica que, el asentimiento debe incluir en su pro-
ceso como minimo: a) ayudar al paciente a lograr una
conciencia apropiada para el desarrollo de la naturale-
za de su condicion; b) decirle al paciente lo que puede
esperar con las pruebas y los tratamientos; ¢) hacer una
evaluacion clinica de la comprension del paciente de la
situacion y los factores que influyen en su respuesta; d)
solicitar una expresion de la voluntad del paciente de
aceptar la atencién propuesta®.

Ausencia de coerciéon

La toma de decisiones en adolescentes es sustancial-
mente diferente en presencia de pares que de manera
individual®. Los adolescentes de la misma edad se incli-
nan con frecuencia a asumir riesgos y son sumamente
sensibles a la influencia de sus companeros’. Debido
a la relacion y convergencia de cambios significativos
en algunas estructuras cerebrales que se encuentran
asociadas con el procesamiento de recompensas y ries-
gos, la autorregulacion y el efecto de los compaiieros
en la toma de decisiones, relacionado con la busque-
da de aceptacién por parte de los pares. Estos cambios
neurolégicos (corteza prefrontal que es el sistema de
control de impulsos; y estriado ventral que regula el
sistema de recompensa), afectan la toma de decisiones
en general. Esto significa que la madurez intelectual de
los adolescentes no implica autométicamente la pre-
sencia de madurez emocional y social®.

Por lo tanto, un requisito clave para un consenti-
miento vélido es que sea voluntario; los nifos deben
haber elegido libremente participar al asentir. Sin em-
bargo, existen varias formas en las que el consentimien-
to puede no ser voluntario, incluyendo en los entornos
de escasos recursos, por ejemplo, que la prestacion de
los servicios de salud de los proyectos de investigacion,
a menudo puede actuar como un incentivo'' o como
unica opcién de acceder a este servicio. Igualmente,
los nifos y adolescentes normalmente tienen un pa-
pel subordinado normativo en los entornos familiares
y experimentan diferencias de poder significativas con
los adultos, al igual que, y en la mayoria de los entor-
nos institucionales, especialmente los médicos, donde
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es probable que perciban una menor autonomia en la
toma de decisiones'®'?. De este modo, es posible que
sean coaccionados, al tener miedo ante la autoridad
(médicos e investigadores), creyendo que no se les per-
mite rechazar la participacién'!.

La compensacién econdémica, como una motiva-
cién, parece impulsar con poca frecuencia la decisiéon
de los participantes con una condicién médica o psi-
quidtrica preexistente de participar en la investigacién
0 aceptar procedimientos de investigacion especificos.
Por lo tanto, los pagos modestos no deberian generar
preocupaciones sobre incentivos indebidos en estos
adolescentes".

Ahora bien, un estudio cualitativo, realizado en Ca-
nadd respecto ala toma de decisiones en la participacién
en ensayos clinicos en adolescentes y adultos jévenes
con cancer, identificé que uno de los temas centrales
es el método de contratacion, donde los participantes
indicaron que no querrian que se les contactara para
un ensayo clinico si acababan de ser diagnosticados o
estaban abrumados por el curso de su tratamiento, en
otras palabras, en adolescentes, puede que el manejo
de su angustia en el contexto de la toma de decisiones
sea atin mds desafiante, por lo que, es relevante que los
profesionales respondan a las necesidades psicoldgicas
de los adolescentes sujetos de investigacion'.

Reconocimiento de la autonomia de los adolescentes
por parte de los investigadores y padres o tutores

En cuanto al reconocimiento de la autonomia, es
necesario un equilibrio entre el reconocimiento de
la autonomia emergente de los adolescentes, sus rit-
mos diferenciales de desarrollo y su respuesta aun no
completamente madura al riesgo personal. Mds con-
cretamente, en investigaciones que involucren a ado-
lescentes, el diseno de la investigacion, debe garanti-
zar que tenga en cuenta estas caracteristicas’. Por esto,
los pasos para tomar decisiones de participar o no en
una investigacién involucran un algoritmo complejo,
que toma en cuenta una variedad de factores y las in-
teracciones entre ellos. El asentimiento es una parte
importante del paradigma actual de participacién libre
y voluntaria en la investigacion, y juega un papel im-
portante en el proceso de desarrollo de la autonomia®.

En cuanto a los profesionales investigadores, estos
deben demostrar respeto por la autonomia emergente
de los adolescentes, por lo tanto, deben poseer exper-
tica para explicar la informacién de una manera des-
criptiva y apropiada para la edad, ya que, esto mejora
el proceso de consentimiento. Aunque la capacidad del
nifio o adolescente para dar su asentimiento o consen-
timiento cambia junto con el desarrollo y la madura-
cién cognitiva, la revelacion de la afeccién médica y las
intervenciones anticipadas de una manera apropiada
puede ayudar a mejorar la cooperacién®. Los resulta-
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dos de un estudio acerca de la toma de decisiones sobre
participacién en investigacion, indicaron que cuando
los nifios y adolescentes percibian que los investiga-
dores apoyaban su autonomia al ubicar al nifio como
central en la decisién, percibieron que el proceso de
toma de decisiones era mds justo'®. No obstante, des-
afortunadamente, existe la percepcién de que los ado-
lescentes que participan en una investigacién tienen
mds probabilidades de ser coaccionados y es posible
que no comprendan completamente los problemas re-
lacionados con el riesgo que pueden estar tomando’.

Un dilema percibido con el asentimiento es que los
padres y los médicos pueden resistirse a incorporar el
asentimiento en su préctica cuando hay mucho en jue-
go si el nino no estd de acuerdo®. Ademas, es importan-
te tener en cuenta que, si bien, tienen derecho a negarse
cuando se solicita el asentimiento, la decisién final no
recae completamente en ellos, por lo general, también
se requiere el permiso de los padres. En otras palabras,
incluso si un nifo desea participar, la negativa de los
padres anularia los deseos de este'>. Lo que significa,
que es necesario que, durante todo el proceso, el profe-
sional investigador entienda que brindar informacién
y obtener permiso, consentimiento o asentimiento son
2 funciones diferentes, que se encuentran vinculadas®.

El reconocimiento de la autonomia emergente de
los adolescentes es esencial para dar cumplimiento al
principio de autonomia. En algunas ocasiones, se con-
sidera que estdn en camino a la edad adulta, lo que
podria implicar que son incapaces de comprender o
formar opiniones, y tomar decisiones. Esta visién, da
como resultado que a menudo no se les informa ade-
cuadamente ni apoya de manera dptima para que asu-
man un papel en la toma de decisiones. Por lo tanto,
para que tengan una competencia 6ptima, es impor-
tante que los adultos involucrados sean conscientes de
que los nifos tienen sus propias caracteristicas®.

Principios, directrices y regulaciones legales
en distintos paises

Desde 1978 con la publicacién del Informe Bel-
mont se cuenta con un marco para analizar los pro-
blemas éticos que surgen durante la investigacion, este
informe identificé tres principios basicos: Respeto a
las Personas, Beneficencia y Justicia. En este sentido,
el principio de respeto a las personas, exige que las op-
ciones de las personas auténomas no sean anuladas o
irrespetadas y que las personas que no sean suficiente-
mente auténomas, deben ser protegidas por el consen-
timiento de un tercero autorizado, que pueda apreciar
sus circunstancias y que cuidard de sus necesidades e
intereses®.

El Consejo de Organizaciones Internacionales de
las Ciencias Médicas (CIOMS) indica que toda investi-
gacién o experimentacion realizada en seres humanos
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debe hacerse de acuerdo a tres principios éticos bésicos:
respeto a las personas, btisqueda del bien y justicia. El
respeto a la autonomia, busca la proteccion de las per-
sonas con autonomia disminuida, exigiendo que quie-
nes sean dependientes o vulnerables reciban resguardo
contra dano o abuso. Asi, plantea una pauta, respecto a
consentimiento informado, indicando que cuando una
persona es incapaz de tomar una decisién informada,
para participar en una investigacion, el investigador
debe obtener el consentimiento de su apoderado, su
tutor legal u otro representante debidamente autoriza-
do'®. De la misma forma, otra de sus pautas, respecto
a investigacién en la que participan nifos, indica que
antes de emprender una investigacion, debe asegurar-
se que: uno de los padres o tutor legal ha otorgado su
consentimiento en calidad de apoderado; el consenti-
miento de cada nifio se ha obtenido en la medida de
su capacidad; y que la negativa del nifio a participar en
actividades de investigaciéon debe siempre respetarse a
menos que, segin el protocolo de la investigacion, el
nifio reciba terapia para la cual no hay una alternati-
va aceptable desde el punto de vista médico. Los nifos
que aun no han alcanzado la edad de consentimiento
legalmente establecida pueden entender las implican-
cias del consentimiento informado, pero dicho asen-
timiento es insuficiente para permitir la participacién
en una investigacion, salvo que lo complemente el con-
sentimiento de un adulto responsable'.

Como ha sido indicado anteriormente, las regula-
ciones legales difieren en los paises a través del mundo,
a continuacion, se presentan algunos casos.

Por ejemplo, en Nigeria, la constituciéon define una
persona de menos de 18 afos como menor, conside-
rando que tienen una capacidad legal limitada y, en
muchas situaciones, requieren que actie en su nom-
bre un sustituto legalmente autorizado para tomar de-
cisiones (padre, tutor o familiar). Sin embargo, la ley
de derechos del nifo establece que un nifo que haya
cumplido los 16 anos tiene derecho a dar su consen-
timiento para una investigacion cientifica sin el con-
sentimiento de los padres’. Mientras que, la regulacién
legal Sudafricana, exige el consentimiento activo de un
padre o tutor legal para todas las investigaciones rea-
lizadas con participantes de la investigacién menores
de 18 afios”.

Por otra parte, en Estados Unidos (EE. UU), el con-
sentimiento informado y el asentimiento obtenido de
los nifios involucrados en la investigaciéon son obliga-
torios, a pesar de que el asentimiento es obligatorio, las
pautas federales sobre cémo obtenerlo y a qué edad, no
son explicitas, lo que provoca variabilidad®. El Cédigo
de Regulaciones Federales (45-CFR-46), rige la inves-
tigacion ética en los EE. UU; y considera a los nifos
como personas que no han alcanzado la edad legal para
consentir tratamientos o procedimientos involucrados
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en la investigacion, bajo la ley aplicable de la jurisdic-
cién en la que se realizard la investigacion. Es asi como
en general, la mayoria de edad a la que los adolescen-
tes suelen obtener muchos de los derechos legales de la
edad adulta es a los 18 afos, teniendo algunos estados
leyes de consentimiento de menores’.

En el caso de Chile, a pesar de contar con leyes re-
gulatorias, estas manifiestan de manera general y am-
plia criterios que deben ser cumplidos, donde la ley
20.120 indica que toda investigacidn cientifica en seres
humanos debera contar con su consentimiento previo,
expreso, libre e informado, o, en su defecto, el de aquel
que deba suplir su voluntad en conformidad con la
ley®. Mientras que la ley 19.221 establece que es mayor
de edad la persona que ha cumplido dieciocho afos?'.

Discusion

Actualmente existen diversas posturas frente a la
capacidad de asentir de los/las adolescentes, y a la vez,
ausencia de un mecanismo Unico determinado para
evaluar o estimar la capacidad de asentir que poseen,
motivo por el que es un tema que se cuestiona y es-
tudia. Pese a que, comunmente se utiliza la edad para
determinar si una persona puede tomar una decisién
informada sobre si participar como sujeto de investi-
gaci6on”>!*?1, Sin embargo, esta capacidad no depende
solo de la edad; puesto que, es altamente influenciada
por el contexto tanto cultural como social, y el desarro-
llo alcanzado®>'°. Por lo tanto, los aspectos antes ex-
puestos, dejan manifiesto de que la determinacién de
la capacidad de asentir de los adolescentes es un pro-
ceso complejo y multidimensional que integra factores
fisicos, neuroldgicos, cognitivos y sociales.

En cuanto a los aspectos éticos en el asentimiento
de los adolescentes, en muchas ocasiones se presentan
conflictos que deben ser solucionados a partir de la
premisa de respetar los principios éticos de la investi-
gacién aplicables a todos los sujetos de estudio.

En consecuencia, es necesario por una parte, res-
guardar cuidadosamente que estos principios no sean
transgredidos, como, por ejemplo, mantener la ausen-
cia de coercion, ya que, los adolescentes son sensibles
a la presion del grupo de pares, habitualmente tienen
un papel subordinado tanto familiar como en las orga-
nizaciones de las que son participes como las escuelas,
ademds que dependiendo del contexto individual en
algunos casos podrian mostrar una mayor tendencia
a asumir riesgos>**'!. Por otra parte, el reconocimien-
to de la autonomia de los adolescentes, es central en
la busqueda del respeto como personas, por lo que es
imprescindible en toda investigacién donde participen
adolescentes, debe ser realizada a partir del recono-
cimiento de las caracteristicas propias de la etapa del
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ciclo vital y el contexto en el que el adolescente se en-
cuentra inmerso.

Otro punto relevante a discutir, es la variabilidad
desde el dambito legal, debido a que, al no existir un
consenso internacional, finalmente la determinacién y
validez del asentimiento de los/las adolescentes depen-
den de las regulaciones legales de cada pais o estado,
delimitando de esta forma su participacién en inves-
tigaciones.

Es importante reconocer que, la préctica de los
adolescentes de dar asentimiento para participar de
investigaciones muestra beneficios, que van mds alld
del hecho de reconocer sus capacidades individuales y
reforzar su autonomia. En concreto, permite el desa-
rrollo de habilidades para el cuidado de la propia salud,
donde es posible destacar, que al alentarlos a explo-
rar las opciones disponibles y asumir un rol relevan-
te, puede promover el empoderamiento y mejorar el
cumplimiento de planes de tratamiento®®. Otra mira-
da, que no debe ser olvidada, es que la adolescencia es
un periodo de la vida en el que pueden ser adoptados
comportamientos positivos para la salud, basindose en
la nocién filoséfica y de desarrollo de que todos necesi-
tamos oportunidad de tomar decisiones para crearnos
a nosotros mismos como agentes morales y crear un
sentido coherente de identidad®.

Algunos autores han realizado propuestas con base
a la necesidad de respetar la autonomia, recomendan-
do un procedimiento de doble consentimiento (nifio
y padre) para los menores de 12-18 afios. Planteando
que podria lograr una consideracién equitativa entre la
posicién juridica del nifo y la de los padres, haciendo
justicia tanto a los aspectos del desarrollo, como a las
caracteristicas especificas de la diada padre-hijo®

Hein et al. (2015) se refiri6 a que una evaluacién
de competencias se puede realizar de manera confiable
utilizando una herramienta estructurada como Mac-
CAT-CR. Las puntuaciones totales y secundarias de
MacCAT-CR mostraron una buena reproducibilidad
y la precision general de las puntuaciones de MacCAT-
CR para clasificar correctamente a los nifilos como
competentes frente al estindar de referencia también
fue alta. Ademads, se demostré que, utilizando una he-
rramienta de este tipo, se pueden distinguir tres grupos
de edad: uno en el que los nifios son probablemente
incompetentes, otro en el que los nifios son probable-
mente competentes y un grupo en el que la probabi-
lidad de (in)competencia es menor. Dichos hallazgos
pueden ayudar a hacer justicia a las capacidades que
poseen los ninos y los desafios que pueden enfrentar
al decidir sobre las opciones de tratamiento e investi-
gacion®.

La presente revisién tiene como fortaleza que en-
trega una visién general de la importancia y necesi-
dad de resguardo y proteccién a los/las adolescentes
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1.

al asentir para participar de investigaciones. Entre sus
limitaciones se encuentra la ausencia de articulos cien-
tificos Latinoamericanos y mds atin en Chile, lo que
podria representar un sesgo en la representatividad de
la regién y sus contextos.

Conclusiones

La presente revisién narrativa da cumplimiento al
objetivo planteado de describir los aspectos éticos a
considerar en el asentimiento de los adolescentes para
participar en investigaciones, indagando sobre la des-
cripcién en la literatura de la capacidad de asentir y
tomar decisiones del adolescente, las consideraciones
especiales en el asentimiento y directrices y regulacio-
nes legales en distintos paises.

Es necesario generar respuestas y estrategias que
resguarden tanto la seguridad, como el respeto hacia
los adolescentes, centradas en sus caracteristicas, tanto
a nivel del grupo etario, como individuales. La unifi-
cacién de mecanismos y criterios validos para la de-
terminacién de la capacidad de asentir, requiere de la
integracién de los conocimientos aportados desde la
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neurociencia, psicologia y ética, respecto a cognicion,
maduracién y desarrollo. Ademds de requerir que di-
chos mecanismos de determinacién de la capacidad
de asentir sean procedimientos claros, libre de ambi-
giiedades, y ejecutados por profesionales altamente
preparados para esto. Finalmente es importante poder
sumar a lo antes planteado, la condicién imprescindi-
ble de plasmar en las regulaciones legales de cada pais
o0 estado estdndares minimos requeridos para el trabajo
investigativo con este grupo etario.

A pesar de contar con evidencia respecto a la ca-
pacidad de los adolescentes de dar asentimiento para
participar en investigaciones, es necesario aumentar el
conocimiento al respecto, profundizando en aspectos
éticos en la participacién de estos en investigaciones
y las posibles repercusiones o consecuencias para los
adolescentes que participan de ellas, ademdas de demos-
trar la efectividad que tienen propuestas como el doble
consentimiento o el consentimiento familiar.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Referencias Ethical Issues in Adolescents’ 13.  Wiener L, Viola A, Wilfond BS, et al.
Sexual and Reproductive Health Contrasting views of risk perception

Organizaciéon Panamericana de la Salud. Research in Nigeria. Dev World and influence of financial compensation
Las Condiciones de Salud en las Américas Bioeth. 2015;15(3):191-8. between adolescent research participants
[Internet]. Washington DC; 1994;(1):81. doi: 10.1111/dewb.12061. and their parents. ] Empir Res Hum Res
Available from: https://iris.paho.org/ 8. Katz AL, Webb SA. Informed consent Ethics. 2015;10(1):49-58.
handle/10665.2/52720. in decision-making in pediatric doi: 10.1177/1556264614563249.
Tait AR, Geisser ME. Development of practice. Pediatrics. 2016;138(2):el-16. 14. Bell JAH, Forcina V, Mitchell L, et al.
a consensus operational definition of doi:10.1542/peds.2016-14859. Perceptions of and decision making about
child assent for research. BMC Med 9. Bauman LJ, Mellins CA, Klitzman R. clinical trials in adolescent and young
Ethics. 2017;18(1):1-8. doi: https://doi. Whether to Waive Parental adults with Cancer: A qualitative analysis.
0rg/10.1186/s12910-017-0199-4. Permission in HIV Prevention BMC Cancer. 2018;18(1):1-8. doi: https://
Cheah PY, Parker M. Consent and assent Research Among Adolescents: Ethical doi.org/10.1186/s12885-018-4515-2.
in paediatric research in low-income and Legal Considerations. ] Law, 15. Waligora M, Dranseika V, Piasecki J.
settings. BMC Med Ethics. 2014;15(1). Med Ethics. 2020;48(1):188-201. Child’s assent in research: Age threshold
doi: https://doi.org/10.1186/1472-6939- doi:10.1177/1073110520917010 or personalisation? BMC Med Ethics.
15-22. 10.  Scherer DG, Brody JL, Annett RD, et 2014;15(1):1-7. dot: https://doi.
Asamblea General de las Naciones Unidas. al. Empirically Derived Knowledge on 0rg/10.1186/1472-6939-15-44.
Convencidn sobre los Derechos del Nino. Adolescent Assent to Pediatric Biomedical 16. Miller VA, Feudtner C, Jawad AF.
1998;6. Research. AJOB Prim Res. 2013;4(3):15- Children’s Decision-Making Involvement
Hammer M]J. Consent and assent 26. doi: 10.1080/21507716.2013.806967. about Research Participation:
in pediatric research: Whose right 11. Cheah PY, Parker M. Research consent Associations with Perceived Fairness
is it anyway? Oncol Nurs Forum. from young people in resource- and Self-Efficacy. ] Empir Res
2016;43(3):281-3. doi:10.1188/16. poor settings. Arch Dis Child. Hum Res Ethics. 2017;12(2):87-96.
ONF.281-283. 2015;100(5):438-40. doi: 10.1136/ doi:10.1177/1556264617696921.
Grootens-Wiegers P, Hein IM, van archdischild-2014-307121. 17. Emanuel E, Grady C, Crouch R, et al. The
den Broek JM, et al. Medical decision- 12. Annett RD, Brody JL, Scherer DG, et Oxford Textbook of Clinical Research
making in children and adolescents: al. A randomized study of a method Ethics. Oxford Univrsity Press, editor
Developmental and neuroscientific for optimizing adolescent assent to 2008;(63):1-848.
aspects. BMC Pediatr. 2017;17(1):1-10. biomedical research. AJOB Empir Bioeth 18. CIOMS. Pautas éticas internacionales

110

doi: https://doi.org/10.1186/s12887-017-
0869-x.
Folayan MO, Haire B, Harrison A, et al.

ebitoriaL_qiku

[Internet]. 2016;8(3):189-97. doi: http://
dx.doi.org/10.1080/23294515.2016.12515
07.

para la investigacién biomédica en seres
humanos [Internet]. Index Infectoldgico.
2002. Available from: http://www.



Asentimiento Informado - D. C. Cancino J. et al

19.

gramonbago.com.uy/imgnoticias/16791.
pdf#page=11.

Zuch M, Mason-Jones AJ, Mathews C,

et al. Changes to the law on consent in
South Africa: Implications for school-
based adolescent sexual and reproductive
health research. BMC Int Health Hum
Rights. 2012;12(1). doi: https://doi.
org/10.1186/1472-698X-12-3.

20.

21.

22.

Ministerio de salud; Subsecretaria

de Salud Publica. Ley 20120 sobre la
investigacion cientifica en el ser humano,
su genoma, y prohibe la clonacion
humana. 2006;1-4.

Ministerio de Justicia. Ley 19221 establece
mayoria de edad a los 18 afios y modifica
cuerpos legales que indica. 1993;1-3.

Hein IM, De Vries MC, Troost PW, et

ARTICULO DE REVISION

al. Informed consent instead of assent

is appropriate in children from the age
of twelve: Policy implications of new
findings on children’s competence to
consent to clinical research Ethics in
Public Health, medical law, and health
policy. BMC Med Ethics. 2015;16(1):1-7.
doi: http://dx.doi.org/10.1186/s12910-
015-0067-z

ebitoriaL_qiku 111



WLENA p

ANDES
PEDIATRICA

= RevisTA CHILENA DE PEDIATRIA www.scielo.cl

7
$

\ 'l.. 1
D IIU _10 Chile

Andes pediatr. 2023;94(1):112-117

DOI: 10.32641/andespediatr.v94i1.4618 ARTICULO HISTORICO

Los inicios de la ensefianza de pediatria en Chile y la fundacién
de hospitales de nifos

The beginnings of pediatrics education in Chile and the foundation
of children’s hospitals

Luisa Schonhaut Berman®?, Pablo Chéavez Z1iniga®®, Nelson A. Vargas Catalan®

3Departamento de Pediatria, Clinica Alemana, Facultad de Medicina Universidad del Desarrollo. Santiago, Chile.
®Doctor en Historia. Universidad de Chile. Santiago, Chile.
“Departamento de Pediatria y Cirugfa Infantil Occidente, Facultad de Medicina, Universidad de Chile. Santiago, Chile.

Recibido: 9 de diciembre de 2022; Aceptado: 12 de diciembre de 2022

$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
Durante el siglo XX, las politicas de salud publica en Chile origi- A través de revisién de documentos de la Junta de Beneficencia y
naron una rapida transicién epidemioldgica y demogrifica, lo que publicaciones especializadas se aporta nueva evidencia sobre las ca-
impact6 en las condiciones de vida y la salud de los infantes. Entre racteristicas de la mortalidad infantil y las consecuencias que tuvo
los hitos destacados se encuentra la fundacion de la Sociedad Chile- la creacion de la catedra de enfermedades de la nifiez y el hospital de
na de Pediatria en el afio 1922. ninos en los siglos XIX y principios del XX.

Resumen Palabras clave:

Pediatria;

El objetivo del presente manuscrito es revisar antecedentes histéricos previos a la creacién de la Socie- ~ Historia de la

dad Chilena de Pediatria (SOCHIPE) en el afio 1922, con el propésito de reflexionar sobre suimpacto ~ Medicina;

en la profesionalizacion de la pediatria nacional, especialmente en la salud y sobrevida de los nifios. ~ Hospitales de Nifios;

Se revisaron documentos de la Junta de Beneficencia, libros y estudios especializados de la época. ~ Mortalidad Infantil;

Hasta principios del siglo XX, el pafs ostentaba una de las tasas de mortalidad infantil mas elevadas ~ Formacién Pediatria
del mundo, y contaba con precarias instalaciones para enfrentarlas. En aquellos afios, el unico esta-
blecimiento cerrado para la atencion de infantes era la Casa de Huérfanos, que estaba al cuidado de
religiosas con apoyo de médicos; es ahi donde se desarrollaron los primeros cursos tedrico-précticos
de la especialidad. Presionados por la alta mortalidad infantil y las mortiferas epidemias, la Junta de
Beneficencia vio la urgencia de mejorar las condiciones higiénicas y crear instalaciones para el cui-
dado de los nifios. El manuscrito aborda el surgimiento de espacios encargados del resguardo de la
salud de los menores de cinco afios, desde la creacién de la cdtedra de pediatria y del primer hospital
de nifos, el Hospital Roberto del Rio, lo que marcé el inicio de las politicas de salud publica infantiles.
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Abstract

The objective of this manuscript is to review the historical background before the creation of the
Chilean Society of Pediatrics (SOCHIPE) in 1922 and reflect on its impact on the professionalization
of national pediatrics, especially on children’s health and survival. For this purpose, we review docu-
ments from the Charity Board, books, and specialized studies. Until the beginning of the 20th cen-
tury, the country had one of the highest infant mortality rates in the world and precarious facilities to
deal with it. In those years, the only closed establishment for infant care was the House of Orphans,
which was cared for by nuns with doctors’ support; they developed the first theoretical-practical
courses of the specialty. Pressured by high infant mortality and deadly epidemics, the Charity board
cared about the urgency of improving hygienic conditions and creating childcare facilities. The ma-
nuscript addresses the emergence of spaces responsible for safeguarding the health of children under
five years of age since the creation of the chair of pediatrics and the first children’s hospital, the Ro-
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berto del Rio Hospital, which set the beginning of the policies for children’s public health.

Introducciéon

La configuracion de la Pediatria tiene sus raices en
Europa, principalmente en Francia y Alemania, donde
se fundaron las primeras cédtedras de la especialidad,
paralela a la inauguracién de hospitales dedicados al
cuidado de los nifios, que dejaban de ser entendidos
como pequeiios adultos. Ahi es donde se formaron los
grandes maestros de la pediatria nacional, trayendo
nuevas ideas y modelos de atencién al pais, con impor-
tante impacto en la salud de los nifios.

Hasta 1940, Chile contaba con precarias instala-
ciones para hacer frente a la mortalidad infantil, si-
tuada entre las mas altas del mundo’>. Se estimaba
que 7 de cada 10 fallecimientos en Santiago corres-
pondjia a nifos, lo que empeord con la migraciéon de
la provincia hacia la capital®. El ano 1900 Santiago te-
nia 2200 camas hospitalarias; la atencidn de pacientes
pedidtricos de 6 a 12 afos se realizaba en las salas de
adultos, mientras que la dnica sala para atencién de
parvulos (nifios menores de 7 afios) se encontraba en
el Hospital San Juan de Dios*. La Casa de Huérfanos,
fundada el afio 1761, era el Unico establecimiento ce-
rrado para la atencién de infantes al cuidado de reli-
giosas con apoyo de médicos’. Ahi comenzé el desa-
rrollo de la pediatria nacional, a través de practicas
médicas e investigacion.

Si bien las primeras cdtedras de pediatria datan del
afo 1835, no fue hasta casi un siglo después en que em-
pez6 a destacar la formacién de la especialidad en Chi-
le. Gracias a una serie de politicas publicas el pais al-
canz las actuales tasas de mortalidad infantil, que nos
llenan de orgullo (tabla 1). Uno de los hitos destacables
en el siglo XX fue la creacion de la Sociedad Chilena
de Pediatria (SOCHIPE) en el afio 1922, pues sent? las
bases del desarrollo y profesionalizacién de la especia-
lidad. El objetivo del presente manuscrito es analizar

los antecedentes histéricos previos a la creacion de la
SOCHIPE, a través de la revision de documentos de la
Junta de Beneficencia y publicaciones histdricas.

Los comienzos de la Catedra de Pediatria

La gran cantidad de enfermedades en los infantes
y las elevadas e imprecisas tasas de mortalidad infan-
til y de la infancia, hicieron necesaria una especialidad
médica encargada de tratar este problema de salud
publica. Una de las primeras dificultades que se debia
resolver para la instalaciéon de la cdtedra de pediatria
era el escaso numero de especialistas y profesores del
ramo. Asi, en 1835, a solo dos afos de la inauguracién
de la Escuela de Medicina de la Universidad de Chile,
empez6 a funcionar la cdtedra de “Principios y Practica
de la Cirugia, la Cirugfa Clinica y la Obstetricia y En-
fermedades de ninos”. Se dictaba en el tercer afio de la
carrera de medicina a cargo del Dr. Lorenzo Sazié en la
Casa de Huérfanos®. Sazié nacié en el sur de Francia y
se titul6 en la Universidad de Parfis.

En 1874 se creé la cdtedra de Enfermedades de Ni-
nos a cargo del Dr. Francisco Javier Tocornal, encarga-
do también de la visita médica en la Casa de Huérfa-
nos. Su enfoque era tedrico y generd poco interés entre
los estudiantes, por lo que fue cerrada al poco tiempo’.

En el ano 1888, el Dr. Roberto del Rio Soto-Aguilar
decidi6 retomar el desafio como practica electiva®’,.
Para la ejecucion de este ramo, la Junta de Beneficencia
autorizé el uso de la sala de Santa Rosa en el Hospital
San Juan de Dios, lo que origind oposicién en algu-
nos miembros de la administracién, que manifestaban
la “inconveniencia de destinar una de las salas de aquel
hospital a la curacién i asistencia de los nifios, cuando
diariamente se ve en la penosa necesidad de negar asilo a
los adultos por falta de camas™.
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A pesar de la resistencia inicial o la dificultad para
hallar espacios en los que ejercer la cétedra, Roberto del
Rio dicté la asignatura por mds de veinte anos, lo que le
permiti6 dotar de estabilidad al programa de estudio y
organizar los conocimientos pedidtricos relevantes del
curso. Su mayor aporte consistié en la participacién
activa en el proceso de formacién de los primeros es-
pecialistas en el pais. Décadas mds tarde, sus discipulos,
Anibal Ariztia, Manuel Zorrilla, Luis Calvo Mackenna,
entre otros, realizarian inmensas contribuciones a la
Cétedra y a la pediatria.

La apertura de esta nueva especialidad médica llevé
a que se diagnosticaran los puntos débiles en el cuida-
do de la salud infantil. En este marco, la superficialidad
de los saberes representaba una grave falencia, ya que
resultaba evidente que “los médicos no saben curar las
enfermedades de los nifios”"'. Asi, muchos de los mé-
todos aplicados a los infantes enfermos correspondian
a remedios aconsejados por alguien en la comunidad,
un conocido o personas que sin contar con reconoci-
miento académico se dedicaban a medicar, destacando
entre ellos los “curanderos”.

Para entender las deficiencias en la curacién de las
enfermedades infantiles, el Dr. Vargas, en 1882, sefia-
laba que “la administracién de algunos de los remedios
que nuestra jente llama caseros (infusién de plantas de
varias especies, aplicacion de plantas de distinta natu-
raleza) que por lo jeneral no son daiiosos, pero que por
lo menos hacen perder un tiempo precioso”'2. Afios mds
tarde, en 1924, el Dr. Baeza Gonii describia las terribles
consecuencias de los consejos de meicas, comadres y
“boticarios” (no de profesion)”".

Ensefianza de Pediatria en Chile - L. Schonhaut B. et al

La fundacion de hospitales dedicados
alos infantes

La demanda por la fundacién de un hospital de
nifos fue constante desde la década de 1880. En ese
periodo, la Facultad de Medicina indicaba la necesidad
de que “en todos los hospitales existieran salas i dispen-
sarias destinadas a la asistencia de pdrvulos”™. En ese
momento, las dispensarias eran fundamentales en las
grandes ciudades, mds atn en el caso de los parvulos
que se encontraban inmersos en entornos nocivos para
la salud; no obstante, tenfan infraestructura limitada y
no contaban con mayores recursos econémicos, sobre
todo para la adquisicién de medicinas. Dichas compli-
caciones eran ain mds graves cuando se proyectaba la
inversién para construir un recinto hospitalario.

En esa disyuntiva, tanto la Junta de Beneficencia
como el gobierno, posiblemente por la carencia de
fondos, debian decidir entre fortalecer las dispensarias
o promover la creacién de salas al interior de los hos-
pitales. Esta planificacién se vio alterada por los brotes
anuales de pestes y las cifras de mortalidad infantil, las
que evidenciaron la premura por inaugurar un estable-
cimiento dedicado a la clinica de este grupo. Habién-
dose reconocido la importancia de estos recintos, el
Consejo Superior de Higiene Publica, creado en 1892,
present6 al gobierno la urgencia de la fundacién de un
hospital para nifos menores de cinco afios".

Con ese diagnéstico, una de las dificultades para
la edificacién era el financiamiento, lo que contemplé
distintas alternativas. Segun la Junta de Beneficencia, el
hospital debia ser construido desde sus cimientos en te-

Tabla 1. Hitos seleccionados en la historia de la pediatria chilena entre 1761y 1930

Ano Hito Mortalidad Infantil aproximada?®-33

1761 Fundacién Casa de Huérfanos, posteriormente conocida como Casa Nacional del Nifo S/IA

1833 Inauguracion de la Escuela de Medicina de la Universidad de Chile S/A

1835 Primera catedra de “Principios y Practica de la Cirugia, la Cirugia Clinica y la Obstetricia y S/A
Enfermedades de nifos”

1892 Creacion del Consejo Superior de Higiene Publica 312%0 NV

1902 Fundacion del Patronato Nacional de la Infancia y el primer Hospital de nifios, el Hospital 342%0 NV
Roberto de Rio

1912 Primer Congreso Nacional de Proteccién a la Infancia 304%0 NV

1921 Hospital Manuel Arriaran comienza a atender nifios internados 258%0 NV

1922 Fundacion de la Sociedad Chilena de Pediatria 214%0 NV

1930 Publicacién del primer nimero de Revista Chilena de Pediatria 234%0 NV

S/A: Sin antecedentes; %o NV: por 1.000 Nacidos vivos.
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rrenos fiscales a orillas del rio Mapocho. En cambio, el
gobierno, consignaba la instalacién de una sala para ni-
nos anexa a los hospitales de la capital, principalmente
por los costos de las obras del nuevo establecimiento'®.

El Congreso era el 6rgano encargado de autorizar
los gastos fiscales y, en este caso, las probleméticas re-
lacionadas con la salud publica. En esos debates los
miembros de la Cdmara de Diputados concordaban en
que la mortalidad de los nifios menores de un afio era
enorme. Sin embargo, las diferencias aparecian cuan-
do se planificaban estrategias para hacer frente a la si-
tuacién: por un lado, estaban aquellos dispuestos a la
aprobacién de cualquier peticién de recursos porque
era fundamental reducir la mortandad. En el sector
opuesto, se hallaban quienes pensaban que los esta-
blecimientos hospitalarios de la beneficencia contaban
con un gran presupuesto. Por ejemplo, el diputado ra-
dical, doctor Ramén Corbaldn Melgarejo, indicaba que
los hospitales en Santiago eran suficientes, pero “de lo
que debemos preocuparnos mds, antes de curar enfermos,
es de propagar la higiene, de prevenir el mal. Todo se
vuelve aqui gastos en hospitales i enfermos, cuando esto
es secundario”". Segtin esta perspectiva, los infantes fa-
llecian por ausencia de higiene y por la nula precauciéon
ante las enfermedades, previas al arribo a los recintos.
El foco debia ponerse en regular la mala calidad de los
alimentos, mejorar la infraestructura de salubridad pu-
blica o la construccién de un sistema de alcantarillado
y en la higiene de las viviendas (“conventillos”), entre
otros factores.

A inicios del siglo XX, Manuel Arriardn comuni-
caba a la Junta de Beneficencia que la gran mortalidad
de infantes habia recrudecido por el mortifero brote de
sarampion, coqueluche y difteria, “a tal punto que en
los dias 6, 7 y 8 las defunciones de pdrvulos alcanzaron
a 200”8, En ese contexto, se instald la urgencia sobre
las decisiones que debian adoptarse para frenar y com-
batir esta situacion. Ante la emergencia, se recomendé
“abrir salas, aunque sea en el manicomio nacional”*?, su-
mado al reparto domiciliario de medicinas, alimentos
y abrigos. La Casa de Huérfanos no daba abasto debido
a la alta demanda de ingresos.

Asi fue como se dio inicio a las instituciones encar-
gadas del resguardo de la salud de los mds pequenos,
creandose el Patronato Nacional de la Infancia y el pri-
mer hospital de nifios, el Hospital Roberto de Rio, en el
afio 19022%>. El establecimiento provisorio recibié un
numero considerable de nifios enfermos, que llegaban
con sus madres, también enfermas. Manuel Arriardn,
informaba que “la mortalidad en los 10 primeros dias
de funcionamiento asciende a 623 pdrvulos, o sea 62 por
dia”*. Se estimaba que un gran porcentaje de los infan-
tes fallecia porque sus patologias no eran atendidas de
modo oportuno o su traslado se producia en las etapas
finales de las enfermedades®.
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En ese marco, Manuel Arriardn, expuso a la Jun-
ta de Beneficencia, la necesidad de una campana
emprendida por los parrocos, la policia y la prensa,
donde reforzaba en la comunidad vy, especialmente,
entre las madres que “en cuanto conozcan que sus hi-
jos estdn enfermos deben llevarlos al Hospital de San
José o a la dispensaria mds cercana y tienen que cumplir
las prescripciones del médico”*. Ademds, comenzaron
a distribuirse cartillas de puericultura a través de la
Cruz Roja para la educacién de las madres®. Se tra-
taba de promover una transformacién educacional,
recomendando que, apenas se notaran los indicios de
alguna afeccion, los encargados del cuidado del me-
nor buscaran asistencia médica, sin esperar avances
de la enfermedad o perder tiempo mientras averigua-
ban cudl era el malestar.

La creacién de los hospitales de nifios trajo consigo
la aplicacion de saberes tedricos; el ejercicio cotidiano
de la medicina implicaba la aproximacién de los tra-
tamientos descritos en la literatura y adquisicién de
manejo técnico. Un establecimiento de estas caracte-
risticas era importante por los servicios de ensefianza
clinica que prestaba e incidia en la formacién de un
cuerpo de médicos, enfermeras y personal asociado?.
A su vez, la experiencia profesional aumenté los diag-
nosticos certeros de las enfermedades. Con esa base, los
primeros pediatras sustentaron los estudios, los cono-
cimientos y la terapéutica de las afecciones infantiles,
quehacer académico que se expresé en la legitimacién
de este campo en la sociedad y en el reemplazo de mé-
todos tradicionales de exploracién sobre los pacientes
por otros mas modernos, siguiendo los progresos de
la época.

Anos mads tarde, el Hospital Manuel Arriardn, que
fue inaugurado como policlinico ambulatorio, empe-
z6 a atender pacientes internados; en 1919 poblacién
adulta y en 1921 poblacién infantil. La obra se ejecut6
de manera gradual, ya que las diferentes secciones se
fueron construyendo de acuerdo con la disposicién
presupuestaria. Entre los primeros espacios que entra-
ron en funcionamiento estuvieron los pabellones, las
salas destinadas al personal y una nueva lecheria.

Sin duda, la creacién de los hospitales de nifios sig-
nificé un gran avance para la pediatria. No obstante,
los pediatras advertian los riesgos de hospitalizacion,
por cuanto significaba una separacién del entorno fa-
miliar y de la madre. Por este motivo, debia ser con-
siderada como una decisién accidental, transitoria y
excepcional: “el hospital es un medio inapropiado para
el lactante, aun cuando se tomen las medidas de higie-
ne mds exigentes, su hospitalizacién debe hacerse por el
tiempo minimo necesario para corregir los trastornos ur-
gentes” .

Paralelamente al desarrollo de los hospitales, se
planteaba que el reforzamiento de las atenciones do-
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miciliarias podria reducir las hospitalizaciones solo a
los casos indispensables. Para lograrlo se potenciaron
los policlinicos, que permitian el seguimiento ambu-
latorio de los nifios, evitando las estadias prolongadas
mientras se producia una mejoria completa. Con esta
iniciativa, el policlinico no solo prestaba una eficaz
colaboracién al hospital, sino que reducia la presién
sobre el sistema y permitia la organizacién de los re-
cursos de la Beneficencia Publica.

Sociedad Chilena de Pediatria, Revista Chilena
de Pediatria y la profesionalizacion de la
especialidad: reflexiones finales

El Primer Congreso Nacional de Proteccién a la
Infancia se desarroll6 en 1912, con amplia difusién de
temas relacionados con formacién profesional pueri-
cultura y mortalidad infantil®®. En agosto de 1922, la
fundacién de la Sociedad Chilena de Pediatria demos-
tré la premura de formar una instancia de intercambio
de conocimientos y coordinacién entre los especialis-
tas. En sus estatutos de constitucién establecié como
objetivo “perfeccionar y fomentar el estudio de la clinica
e higiene puiblica de la infancia y en general de todo pro-
blema que tenga relacién con el nifio”*. Bajo el alero de
esta organizacion, en 1924 se imprimieron los Archi-
vos Chilenos de Pediatria, con la reimpresién del mis-
mo numero especial que se habia publicado en la Re-
vista Médica de Chile algunos afios antes. No obstante,
por falta de presupuesto, la revista dejé de imprimirse,
hasta el afio 1930, en que reaparecié como Revista Chi-
lena de Pediatria, hoy Andes Pediatrica®.

Ensefianza de Pediatria en Chile - L. Schonhaut B. et al

Transcurridos 100 anos, podemos decir con orgu-
llo que Chile ha vivido rdpida y marcada transicién
epidemiolégica y demografica y, paralelamente, han
ocurrido una serie de transformaciones sociales, en
la estructura familiar y los estilos de vida. Han varia-
do las edades y causas de enfermedad y muerte de la
poblacién. A su vez, patologias y situaciones, antes
ocultas o no visualizadas, son percibidas, analizadas y
discutidas. La mortalidad infantil descendi6 a valores
histéricamente bajos, de 6,5%o, siendo los principales
factores de muerte los trastornos originados durante
el periodo perinatal y, malformaciones congénitas y
cromosOmicas®. Entre los cambios médico-sociales,
los fenémenos migratorios, la pobreza, la marginali-
dad, los efectos de la pandemia y el confinamiento y
las nuevas epidemias implican desafios para la pedia-
tria*®. El foco de la especialidad ha transitado de la
sobrevida a la calidad de vida y bienestar de nuestros
nifios™ y a proyectar ambos a la ancianidad y la vida
entera.

Mirar hacia atrds es un aprendizaje que amplia la
comprensién de la realidad actual y alienta a tomar
medidas e iniciativas frente a los nuevos retos que en-
frentaremos en los préximos 100 afios. Quizds ningu-
no de nuestros antecesores imaginé el gran impacto
positivo que tendria la lucha que dieron por una mejor
sobrevida y calidad de vida de los nifios, nifias y ado-
lescentes de hoy.
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ANDES PEDIATRICA

REVISTA CHILENA DE PEDIATRIA

Reglamento de Publicaciones
Agosto 2022

I. Objetivos y Alcance

Andes Pediatrica/ Revista Chilena de Pediatria, nacié como érgano oficial de la Sociedad Chilena de Pediatria (www.sochipe.cl). Andes
Pediatrica/Revista Chilena de Pediatria se encuentra indexada en Medline, Scopus, Latindex, Scielo, Embase, Medes, Periodica, entre
otras.

Andes Pediatrica es una revista de acceso abierto, sometida a proceso de revisién por pares en modalidad doble ciego. Recibe para su
publicacion articulos originales clinicos, experimentales y de ciencias bdsicas que abarquen dmbitos relacionados con la salud de neo-
natos, ninos y adolescentes, asi también estudios de genética molecular, fisiopatologia, epidemiologia, medicina social, salud publica,
educacién médica y bioética, por parte de profesionales de la salud y dmbitos relacionados. Luego de la aceptacién del articulo, se
transfiere a AndesPediatrica/Revista Chilena de Pediatria los derechos de autor (copyright).

El orden de publicacién de los trabajos queda al criterio del Comité Editorial y en dltima instancia del Editor Jefe, los que se reservan
el derecho de rechazar articulos por razones técnicas, cientificas, editoriales o éticas, asi como de sugerir o efectuar reducciones o mo-
dificaciones del texto, o material gréfico.

I1. Envio

Los articulos enviados a publicacién en Andes Pediatrica/ Revista Chilena de Pediatria deberan ajustarse a las siguientes instrucciones,
cumpliendo estrictamente con las indicaciones de los REQUISITOS UNIFORMES PARA LAS PUBLICACIONES ENVIADAS A RE-
VISTAS BIOMEDICAS del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (http://www.icmje.org/recommendations/transla-
tions/spanish2016.pdf).

El articulo debe ser escrito en doble espacio, letra times, tamafio 12, formato Microsoft Word o equivalente. El idioma de publicacién
oficial es el espafiol, aceptindose manuscritos en inglés provenientes de autores no hispano parlantes. Los articulos originales y casos
clinicos son publicados finalmente en ambos idiomas.

El manuscrito debe ser subido a la plataforma Open Journal System (OJS) de Andes Pediatrica (https://www.revistachilenadepediatria.
cl/index.php/rchped); el autor debe adquirir un nombre de usuario y contrasefia, ingresar al sistema, calificar el articulo segtn el tipo al
cual corresponde (original, caso clinico, etc.), e ingresarlo con el detalle que el sistema OJS indica. No se aceptardn articulos en formatos
que no correspondan a lo indicado en este reglamento.

Los articulos correspondientes a Articulos Originales, Serie Clinicas, Casos Clinicos, Comunicacién Breve deben contar con la aproba-
cién o la dispensa del Comité de Etica Cientifico (CEC) correspondiente. Cada CEC local o institucional es responsable de solicitar o
no un consentimiento informado en su proceso interno de evaluacién.

En aquellos articulos que incorporen fotos o datos sensibles de los pacientes, el autor deberd enviar ademds la autorizacién de padres o
tutores para la publicacién de imdgenes. En nifios mayores de 12 afios se deberd adjuntar ademds un asentimiento informado.

IIIL. Publicaciones multiples, duplicadas y plagio

La Revista no publica articulos que plagien, se superpongan sustancialmente o dupliquen otros articulos previamente publicados o
enviados para publicacion simultdnea en otras revistas.

La siguiente declaracién sobre publicaciones multiples fue aprobada por el Comité Internacional de Revistas Médicas (www.icmje.org)
en mayo de 1983. Se ha editado para que sirva como guia a autores y editores: Se entiende por publicacién multiple aquella que se rea-
liza mds de una vez sobre la misma informacién, contenido, anélisis, 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 recuperacién sistemética de informacién
en sus lecturas profesionales. La publicacién reiterada o duplicada indebidamente es la publicacién multiple destinada a grupos de lec-
tores compartidos por ambas publicaciones (primaria y secundaria) y que, muy probablemente, emplean sistemas similares de registro
y recuperacion de informacién profesional.

La politica de los editores de revistas hacia estas publicaciones multiples es la siguiente:

La publicacién paralela se acepta si: a) los editores de ambas revistas involucradas estdn 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
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veces, bastard una version abreviada; d) la segunda version refleja fielmente la informacién 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 version, empleando la misma informacién. La nota al pie de
la primera pégina deberd dar suficiente y adecuada referencia de la primera versién; f) en el curriculum vitae e informes de produccién
cientifica, los trabajos publicados en paralelo deben ser sefialados de manera inequivoca.

La publicacién reiterada o duplicada no es aceptable y si los autores violan esta regla podrédn 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 atn, en muchas revistas es considerada como violacién a los derechos reservados. En casos excepcionales, y sélo 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.

IV. Proceso de arbitraje.

Andes Pediatrica/Revista Chilena de Pediatria 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/

Todo articulo enviado a la Andes Pediatrica/Revista Chilena de Pediatria es sometido a un proceso de arbitraje por pares, de tipo doble
ciego, por al menos dos expertos en el tema abordado en la investigacién.

Los autores pueden senalar nombres de posibles evaluadores al subir el manuscrito a OJS, al final del paso 1 “comentarios al editor” se-
nalando los nombres y direcciones de correo actualizadas de especialistas en el tema de su manuscrito que estimen mejor calificados(as)
para actuar como arbitros de su manuscrito y con los cuales no tengan publicaciones conjuntas durante los ultimos 5 afios 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, en caso de conflicto de in-
terés con posibles evaluadores, indicar el nombre de las personas al final del documento Carta de Compromiso. Esta informacién serd
manejada en forma estrictamente confidencial.

V. Directrices generales para Publicaciones Cientificas en Salud. Proyecto EQUATOR Network

EQUATOR Network es una iniciativa internacional cuyo objetivo es mejorar la confiabilidad y el valor de la bibliografia de investiga-
cién médica por medio de la promocién de practicas claras y precisas para la presentacién de informes de estudios de investigacion.

En su pagina de presentacién www.equator-network.org/, traducida al espafiol 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 investigaciéon de
alta calidad, a través de las secciones de Planificacion y realizacion de su investigacién, Redaccion de su Investigacion, Escritores médi-
cos/Recursos adicionales, y Consideraciones y directrices éticas.

Los articulos deben seguir las directrices de publicacién de acuerdo con el disefio:
Ensayos clinicos, CONSORT

Estudios observaciones, STROBE

Revisiones sistematicas, PRISMA

Estudios diagnodsticos, STARD

Reporte de casos, CARE

Estudios cualitativos, SRQR

Evaluaciones econémicas, CHEERS

VI. Preparando su Manuscrito. Tipo de Articulos

Andes Pediatrica recibe para su publicacién articulos originales, clinicos y experimentales y ciencias bdsicas, que abarquen dmbitos
relacionados con la salud de neonatos, nifios y adolescentes.

1. Articulos Originales (Investigaciones Cuantitativas)
2. Articulos Originales (Investigaciones Cualitativas

3. Comunicaciones Breves

4. Articulos de Revisién

5. Actualidades, Recomendaciones de Ramas y Guias Clinicas

6. Casos Clinicos y Series Clinicas
7. Editoriales

8. Cartas al Editor

9. Articulos especiales (Arte, Historia, Otros)
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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 contribucidn al trabajo presentado, identificando con la letra correspondiente junto a su nom-
bre para las siguientes categorias: a. Diseio del estudio. b. Recoleccion de datos y/o pacientes.

c. Andlisis de Resultados. d. Redacciéon del manuscrito. e. Evaluacion estadistica. f. Otros (especificar).

Nombre y firma de los autores que certifican la aprobacién final al trabajo. Indicar autor responsable y
direccién para correspondencia, indicando expresamente si acepta que su correo electrénico sea mencio-
nado en la publicacién:

Nombre y Apellidos Contribucién Firma autor
(complete segiin punto 4)

Direcci6n autor responsable:

Teléfono: Correo electrénico:

Confidencial: Senale en esta drea los eventuales conflictos de intereses en relaciéon a posibles arbitros del
presente trabajo:

1)
2)
3)
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TABLA RESUMEN REVISION EDITORIAL
EDITORIAL REVIEW SUMMARY TABLE

DECLARADO NO CORRESPONDE
Declared Not Applicable

COMITE DE ETICA
Ethics Approval

FINANCIAMIENTO

Financial Disclosure

CONFLICTO DE INTERES
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 Andes Pediatrica para su publicacion.

TERMINOLOGIA Abreviatura o simbolo correcto Abreviaturas alternativas que no
deben usarse (incorrectas)

cuentas por minuto cpm CPM

cuentas por segundo cps CPS

curie Ci

grados celsius “C

desintegraciones por minuto dpm DPM

desintegraciones por segundo dps DPS

equivalente Eq

gramo g gr

hora h hr

unidad internacional U

kilogramo kg Kg

litro 1 Lt

metro m mt

minuto min

molar M

mole mol

osmol osmol

revoluciones por minuto rpm RPM

segundo s seg

kilo—(prefijo) k

deci—(prefijo) d

centi—(prefijo) c

mili—(prefijo) ml

micro—(prefijo) 1

nano—(prefijo) n

pico—(prefijo) p

promedio (término estadistico)

no significativo (estadistico) NS

numero de observaciones (estadistico) n Ne

probabilidad (estadistico) p P

« » .

Noétese que a ninguna abreviatura o simbolo se le agrega “s” para indicar plural.
Una lista mas completa de abreviaturas o simbolos de uso comun en biologfa 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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Facil de aplicar

Eucerin
w= PIEL EXTREMADAMENTE SECA wem
Cont. Neto: 150ml/104g

g
Aquaphor STIGACION DERMATOLOGICA
REPAIRING OINTMENT == PIEL EXTREMADAMENTE SECA  m=
ACCELERATES SKIN REGENERATION

INVESTIGACION DERMATOLOGICA
S DRY, CRACKED SKIN
MEDICAL SKINCARE
d —

EUCERIN.CL

*Causada por resequedad.




