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SOCHIPE: los logros y desafios del Centenario

SOCHIPE: the achievements and challenges of the Centenary

Jorge Fabres Biggs®

Presidente 2023 - 2024. Sociedad Chilena de Pediatria. Santiago, Chile.

Con mucha alegria y orgullo celebramos durante el
afo 2022 los 100 anos de vida de nuestra Sociedad Chi-
lena de Pediatria. Sin duda un hito de la mayor trascen-
dencia y que nos pone entre las sociedades pedidtricas
mas antiguas del mundo. Durante el periodo de cele-
bracién se destacaron los logros de nuestra Sociedad en
este centenario, los cuales estdn intimamente ligados a
los logros en la salud de nifos y adolescentes de nuestro
pais, la que destaca como una de las mejores en Lati-
noamérica. Podemos mirar con admiracién la accién,
entusiasmo y tenacidad de tantos hombres y mujeres
que han liderado el trabajo de los pediatras en estos
100 afos. Luis Calvo Mackenna, Eugenio Cienfuegos,
Arturo Scroggie, Cora Mayers, César Izzo, Adalberto
Steeger, Anibal Ariztia, Julio Schwarzenberg, Arturo
Baeza, Eduardo Cassorla, Julio Meneghello, Enrique
Fanta, Arturo Gallo, Fernando Monckeberg y tantos
otros hombres y mujeres hasta nuestros dias, que han
llevado a nuestra Sociedad y a la Pediatria chilena al
sitial que hoy tienen. Esta Sociedad ha tenido como
grandes objetivos, desde su fundacién, el favorecer las
condiciones para el perfeccionamiento y desarrollo de
la Pediatria y la superacién técnica y cientifica de los
profesionales del drea.

La Sociedad Chilena de Pediatria fue fundada el
4 de agosto de 1922, por un visionario grupo de pe-
diatras encabezados por el Dr. Luis Calvo Mackenna,
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quienes se propusieron crear una entidad que pudiera
agrupar a los médicos que en esos anos atendian prefe-
rentemente a ninos y ser asi un referente cientifico y de
fomento del desarrollo de la Pediatria en el pais. En esa
primera reunién, en la que participaron 36 asistentes,
se aprobaron los primeros estatutos y qued6 confor-
mado el primer directorio de la Sociedad: presidente
Luis Calvo Mackenna, vicepresidente Alfredo Com-
mentz. Para directores las cinco primeras mayorias
dieron por elegidos a Cora Mayers Gley, Arturo Scrog-
gie, Eugenio Cienfuegos, Juan de Dios Montenegro y
Oscar Munoz Gainza. Tres dias después, prueba del
interés existente, fue la primera sesién cientifica. El Dr.
Cienfuegos presentd un caso de “ditesis neuropatica”,
el Dr. Munoz dos anomalias congénitas (ausencia de
esternén y linfoangioma quistico del cuello) y también
se presenté el caso de un paciente de 29 dias, con un
tumor no calificado de muslo y pierna.

Asi nacié nuestra SOCHIPE vy el crecimiento fue
muy rdpido: en poco tiempo los socios estaban opi-
nando sobre temas de interés nacional, luchando por
influir en el pais con argumentos cientificos y huma-
nistas; haciendo trabajos de investigacion, relaciondn-
dose con el exterior y perfeccionandose en el seno de la
Sociedad. El espectro de intereses de los fundadores era
extraordinariamente amplio y una vision retrospectiva
hace comprender que la sociedad lleg6 —rdpidamente —

Correspondencia:
Jorge Fabres Biggs
jfabres@gmail.com
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a la madurez. Este hecho; asi como otros condicionan-
tes, elevaron el interés y el prestigio de la Pediatria, for-
méndose una cantidad de jévenes especialistas que se
distribuyeron en todo Chile.

Se comenz6 a producir importante material cien-
tifico y educativo y en 1930, siendo presidente el Dr.
Eugenio Cienfuegos, la Sociedad lanza el primer nd-
mero de la Revista Chilena de Pediatria, hoy Andes Pe-
diatrica, que ha llegado a ser el principal vehiculo de la
investigacion y literatura pediatricas chilenas debido a
su continuidad, la calidad de sus articulos y el respaldo
que siempre ha tenido desde la misma Sociedad.

Esos fueron los comienzos de nuestra querida SO-
CHIPE. A la iniciativa inicial de los destacados pedia-
tras mencionados, han seguido 100 afios de préspero
trabajo en favor del desarrollo de la especialidad y en
beneficio de la salud de nuestros nifios y adolescentes.
Son muchos los que en estos 100 afios han contribuido
desinteresadamente al progreso de nuestra SOCHIPE
y debemos estarles por siempre agradecidos y orgullo-
sos de lo logrado. Con seguridad podemos decir que
somos la Sociedad Cientifica con mayor nimero de
socios en el pais: hoy nos acercamos rapidamente a ser
3.000. Estamos presentes desde Arica hasta Punta Are-
nas y nuestro trabajo trasciende mds alld de nuestras
fronteras, influyendo definitivamente en la Pediatria
latinoamericana. Abarcamos todas las dreas de la Pe-
diatria a través de nuestros Comités, Ramas y Filiales;
una estructura que nos permite mantener una gran co-
hesién y a su vez mucha riqueza y variedad en el traba-
jo de nuestros miembros. Estamos presentes en varia-
das instancias cientificas nacionales e internacionales,
como la Asociacién de Sociedades Cientificas-Médicas
de Chile (ASOCIMED), la Corporacién Nacional Au-
ténoma de Certificacién de Especialidades Médicas
(CONACEM), la International Pediatric Association
(IPA), la Asociacion Latinoamericana de Pediatria
(ALAPE) y el Foro de Sociedades de Pediatria del Cono
Sur (FOSPECS).

Nuestra Sociedad estd muy viva y lo estd en todo el
pais. Muestra también de ello, es el ingreso de decenas
de nuevos socios en los ultimos afios y muchos de ellos
en regiones. La SOCHIPE crece y se fortalece y esto
nos llena de orgullo, pero al mismo tiempo es un gran
desafio para todos. Nuestras actividades cientificas, de
formacién y extensién, deben trascender a nuestros so-
cios y colaboradores y llegar a quienes son el objetivo
de nuestro trabajo diario en la Pediatria y sus especiali-
dades afines: nuestros nifios y adolescentes, que como
siempre se ha dicho, son el futuro de nuestro pais.
Como SOCHIPE debemos estar presentes, apoyar y
muchas veces ser los gestores de todas aquellas instan-
cias en que se trabaje por el bien de la nifez.

Son muchos los dmbitos en que queremos esté pre-
sente la SOCHIPE, aportando y promoviendo el de-
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sarrollo de la Pediatria y sus especialidades derivadas
y como fin dltimo, apoyando y participando en todas
las instancias en que se promueve y se trabaja por el
bienestar y la salud de nuestros nifios y adolescentes. Es
muy importante la participacién de nuestros pediatras
y especialistas de los diferentes comités, ramas y filiales
en distintas instancias a nivel nacional e internacional,
aportando en el desarrollo y promocién de la salud en
la infancia. Temas como la obesidad, salud mental, de-
porte, educacién, seguridad del nifio pasajero y tantos
otros, son temas en que nuestra Sociedad Chilena de
Pediatria puede entregar grandes aportes.

Un tema de mucha trascendencia y que se ha pro-
puesto y trabajado desde el Comité de Pediatria Social
de SOCHIPE, es poder lograr a nivel nacional un Plan
de Salud Escolar. Esto representaria una oportunidad
Unica para fortalecer el desarrollo psicosocial, impar-
tir conocimientos sanitarios, crear habitos higiénicos y
fomentar modos de vida saludables. La escuela, como
centro de ensefanza, aprendizaje, convivencia y desa-
rrollo en el que se imparten valores fundamentales, es
el lugar ideal para la aplicacién de los programas de
promocion de la salud.

Un punto muy importante para seguir trabajando
en los préximos anos es la mayor integraciéon de nues-
tras Filiales en regiones. Es importante que logremos
una “descentralizacién” de nuestra SOCHIPE. Hoy
existen muchas ventajas para poder lograr este objeti-
vo, especialmente lo que significa la posibilidad de co-
municacion on-line, que nos acerca y nos permite lite-
ralmente estar conectados desde Arica a Punta Arenas,
permitiendo difundir, conocer y participar activamen-
te en actividades de nuestras distintas filiales y ramas.
Un ejemplo de esto es que hoy en dia, muchas ramas se
rednen en forma virtual para sus reuniones mensuales,
logrando audiencias nunca antes vistas, muchas con
sobre 100 conectados, lo que significa muchas veces
mds participantes que el nimero de conectados, pues
en algunos lugares mds de una persona esta viendo la
transmision en el mismo computador. Asi, la partici-
pacién de nuestros socios de filiales estd siendo muy
activa en las distintas ramas. Y esto también va en el
otro sentido: las actividades académicas de las distintas
filiales estan siendo vistas a distancia por distintos me-
dios, dando visualizacién nacional a instancias locales
de mucha jerarquia. Creo que debemos seguir aprove-
chando la tecnologia para integrarnos mucho mads. Y
por supuesto, aprovechar las instancias para reunirnos
todos presencialmente, como en nuestro Congreso de
Pediatria anual y los congresos y cursos que organizan
nuestras ramas y comités en forma periddica.

Si de aprovechar la tecnologia y la comunicacién a
distancia se trata, mencién aparte merece lo logrado en
los ltimos anos por nuestra Secretaria de Educacién
Continua (SEC) la que debemos seguir potenciando
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y apoyando. Son miles quienes estdn recibiendo una
formacién a distancia de altisima calidad a través de
estos cursos del mds alto nivel, en los que participan
como docentes miembros de nuestras distintas ramas
y comités. Estos cursos no solo llegan a pediatras, si no
que a médicos generales y profesionales de la salud que
se desempenan en distintas dreas del cuidado de nifios
y adolescentes.

En estos pocos parrafos, he querido resumir lo que
ha sido, lo que es y lo que creo debe seguir siendo nues-
tra Sociedad Chilena de Pediatria. El entusiasmo de esa
treintena de entusiastas médicos que se reunieron en
agosto de 1922 se ha transformado en una gran obra
con muchos logros y grandes desafios por delante, los
que nos entusiasman y dan vida a nuestra SOCHIPE.
En este tiempo de aniversario, de recuerdos, pero tam-
bién de mirada al futuro, uno a veces se pregunta: ;qué
opinarian Luis Calvo Mackenna y el primer directorio

del camino recorrido y de lo que ha llegado a ser nues-
tra querida SOCHIPE? Yo me atrevo a responder, con
mucha conviccidn, que estarian y sé que estan desde lo
alto, sencillamente maravillados por lo logrado. Pero el
camino sigue, no ha terminado. Debemos continuar el
camino, para que otros, en 100 aflos mds se regocijen,
como lo hacemos hoy nosotros, por todo lo construi-
do y creado por el bien de la infancia y adolescencia
en nuestro pais y nuestro continente. Las palabras de
nuestra Gabriela Mistral resuenan mds potentes que
nunca:

“Muchas de las cosas que nosotros necesitamos
pueden esperar, los nifios no pueden, ahora es el mo-
mento, sus huesos estdn en formacién, su sangre tam-
bién lo estd y sus sentidos se estdn desarrollando, a él
nosotros no podemos contestarle manana, su nombre
es hoy”.
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Desde que se descubri6 la insulina se ha producido un desarrollo
progresivo en la terapia de los pacientes con diabetes tipo 1, ini-
cialmente con insulinas humanas y luego con anilogos de insulina,
en los cuales se modificé su estructura aminoacidica, para lograr
insulinas de mds corta duracién de uso prandial y otras de mds larga
duracién para entregar un aporte basal.

Resumen

La insulinoterapia es compleja en pacientes pedidtricos porque presentan mayores variaciones de los
requerimientos de insulina. Las insulinas tradicionales presentan limitaciones relacionadas al tiem-
po de inicio de accién y la duracién del efecto, lo que ha llevado al desarrollo de nuevas insulinas,
buscando disminuir las complicaciones crénicas, las hipoglicemias severas o nocturnas, y mejorando
la adherencia a la terapia. En esta actualidad se revisa la informacién sobre nuevas insulinas, meca-
nismos de accién y beneficios que aportan en el tratamiento de la diabetes. Los andlogos de insulina
intentan imitar la secrecién fisiolégica de la hormona, incluyendo tiempo de accién y duracién de
su efecto. Los andlogos prandiales mds utilizados actualmente son las insulinas conocidas como ultra
rapidas, entre las que se encuentra Faster Aspdrtica y las nuevas insulinas basales, glargina U300 y
degludec, que presentan una accién prolongada mayor a 24 horas, por lo que requieren una dosis
diaria. Nuevas tecnologias en desarrollo incluyen insulinas biosimilares como el biosimilar de glar-
gina, ya disponible en clinica. Para el futuro se estin desarrollando nuevas formulaciones, asi como
novedosas formas de dispersarlas, imitando la accién de las células pancredticas, lo cual permitird un
manejo mas fisiolégico y personalizado de la enfermedad.
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$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Este articulo presenta una actualizacién sobre las nuevas formu-
laciones de insulinas, que asemejan de mejor manera la secrecién
enddgena, disminuyen el riesgo de hipoglicemia y mejoran tanto el
control metabdlico como la calidad de vida.

Palabras clave:
Diabetes Mellitus
Tipo 1;

Insulina;
Hipoglucemia;
Insulina de Accién
Prolongada;
Insulina de Accién
Corta;
Biosimilares
Farmacéuticos
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Abstract

Insulin therapy is complex in pediatric patients because they present greater variations in insulin
requirements. Traditional insulins have limitations related to time of onset of action and duration of
effect, which has led to the development of new insulins, seeking to reduce chronic complications, se-
vere or nocturnal hypoglycemia, and to improve adherence to therapy. This review updates the infor-
mation on new insulins, their mechanisms of action and the benefits they provide in the treatment of
diabetes. Insulin analogues attempt to mimic the physiological secretion of the hormone, including
time of action and duration of effect. The most used prandial analogs are the so-called rapid-acting
insulins, including Faster Aspartic and the new basal insulins, glargine U300 and degludec, which
have a prolonged action of more than 24 hours and therefore require a daily dose. New technologies
under development include biosimilar insulins such as the glargine biosimilar, already available in
the clinic. New formulations are being developed for the future, as well as novel ways of dispersing
them, mimicking the action of pancreatic cells, which will allow a more physiological and personali-
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zed management of the disease.

Introducciéon

En el afio 1920, Banting y Best descubrieron la in-
sulina a partir de lisado pancredtico, lo que permitié
que la diabetes tipo 1 dejara de ser una enfermedad
mortal. Con el paso del tiempo, se han desarrollado
nuevas insulinas con el fin de optimizar la terapia.

La insulinoterapia es especialmente compleja en
edad pediatrica, y para lograr un buen control metab6-
lico se requiere un adecuado conocimiento y manejo
de ésta. Los requerimientos de insulina varfan segin
el peso y composicién corporal, la actividad fisica, el
ciclo menstrual, y por la distinta sensibilidad insulini-
ca a diferentes edades, entre otros factores. Es funda-
mental realizar un adecuado conteo de carbohidratos y
otros macronutrientes que influyen sobre la glicemia,
supervisar la técnica de inyeccién de insulina y ajustar
la dosis segtin alimentos a ingerir, ejercicio y niveles de
glucosa sanguinea.

En el ano 1993, el Diabetes Control and Complica-
tions Trial (DCCT)! probd que un buen control meta-
boélico permitia disminuir las complicaciones a largo
plazo de la diabetes®. Con una hemoglobina glicosilada
(HbAlc) sobre 7% aumenta en forma exponencial el
riesgo de retinopatia diabética, seguido del riesgo de
nefropatia y otras complicaciones crénicas. La meta
terapéutica es tener una glicemia lo mas cercana a la
normal desde el debut, con un objetivo de HbAlc en
menores de 18 afios menor o igual a 7,0%, segun la
Asociaciéon Americana de Diabetes (ADA) y la Socie-
dad Internacional para la Diabetes Pedidtrica y del
Adolescente, sin aumentar el riesgo de hipoglicemia’.
La HbAlc tiene correlacion con el tiempo en rango,
es decir, el porcentaje de tiempo de glicemias entre 70
y 180 mg/dL, el cual se ve afectado especialmente por
la glicemia nocturna y la glicemia post prandial. Esta
ultima se evalta con la medicién de glicemia capilar

2 h post comida o con un monitoreo continuo de glu-
cosa intersticial, cuyo objetivo es una glicemia menor a
180 mg/dl segin la ADA’, y menor 160 mg/dl segtin la
Federacién Internacional de Diabetes.

El objetivo de esta revision es actualizar la informa-
cién sobre nuevas insulinas, mecanismos de acciéon y
beneficios que aportan en el tratamiento de la diabetes
tipo 1.

sPor qué necesitamos nuevas insulinas?

Las nuevas insulinas se han desarrollado con el
objetivo de alcanzar un mejor control metabdlico en
personas con diabetes tipo 1 (DT1), con el fin de evitar
las complicaciones crénicas, especialmente en la edad
pedidtrica, quienes estdn expuestos por mas anos a hi-
perglicemias. Hoy en dia, tenemos esquemas intensifi-
cados de insulina, también conocidos como esquemas
basal-prandial. Sin embargo, pueden existir limitacio-
nes econdmicas, culturales o profesionales para edu-
car a pacientes y cuidadores, por lo que es importante
trabajar con un equipo multidisciplinario, incluyendo
educadores en diabetes, nutricién, psicologia y trabajo
social, porque el 4mbito psicosocial influird en la bue-
na adherencia al tratamiento.

Desde el punto de vista del paciente y cuidadores,
uno de los factores mds importantes que influyen so-
bre el cumplimiento adecuado de las indicaciones es el
temor a las hipoglicemias. Por lo tanto, con las nuevas
insulinas buscamos lograr un buen control metabdlico
sin aumentar la frecuencia de hipoglicemia, especial-
mente aquellas severas y nocturnas.

Las limitaciones de las insulinas tradicionales, re-
gular y Neutral Protamin Hagedorn (NPH), han lleva-
do a desarrollar nuevos anélogos de insulina.

Las nuevas insulinas buscan imitar la secrecién fi-
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siolégica de insulina, tanto en el tiempo de inicio de
accién como en la duracién del efecto, para poder me-
jorar el control glicemia de ayuna y post prandial*. En
los afios noventa aparecen los primeros andlogos de in-
sulina, donde a la insulina humana se le realizaron mo-
dificaciones en la cadena de aminodcidos, sustituyendo
uno o mads de ellos, lo que cambié su farmacocinética,
obteniendo insulinas con diferentes tiempos de accién
y duracién’.

Nuevas insulinas prandiales

Las insulinas prandiales son aquellas de acci6n cor-
ta utilizadas antes de cada comida. La insulina endége-
na es secretada por el pancreas e ingresa a la circulacién
portal, inhibiendo la gluconeogénesis y la glicogen6li-
sis hepatica; luego, llega a tejido periférico, muscular
y adiposo, donde se une a su receptor permitiendo el
ingreso de la glucosa a la célula. Las insulinas actuales
son administradas por via subcutdnea, ingresando di-
rectamente a la circulacién sistémica y en menor medi-
da inhibiendo la sintesis de glucosa hepética.

El objetivo de las insulinas prandiales es que en la
medida que se absorbe glucosa desde los alimentos y
llega a la sangre, esta sea movilizada a los tejidos peri-
féricos, manteniendo la glicemia dentro de un rango
normal. Por lo tanto, la glicemia postprandial depen-
derd de la sincronizacién entre estos dos procesos, el
tiempo de absorcion de los nutrientes y el tiempo ab-
sorcion, inicio y duracién del efecto de la insulina.

Las insulinas rdpidas tienen una accién mds veloz
que la insulina regular, pero igualmente se deben ad-
ministrar 10 o 15 min antes de comenzar a comer o
mads si la glicemia estd elevada. El tener una insulina
que sea de absorcién atn mds rdpida podria ayudar a
mejorar la glicemia post prandial, disminuir el tiem-
po de anticipacién de administracién de insulina, y a
su vez, si su acciéon es mds corta podriamos disminuir
riesgo de hipoglicemia tardia, el que existe con el uso
de insulina regular.

En marzo del afio 2021, se aprobé el uso de Faster
Aspdrtica (FAsp) para pacientes pedidtricos desde los 2
afios de edad, de administracién subcutdnea. FAsp es
insulina aspdartica modificada, a la que se le agregaron
dos componentes: niacinamida, que acelera la forma-
cién de mondémeros de insulina, y L-arginina que es-
tabiliza la solucién evitando la formacién de cristales.

En un primer estudio con clampeo euglicémico en
adultos DT1, se comparé insulina FAsp con insulina
aspértica®. Durante la primera hora, especialmente los
primeros 30 min, el efecto de insulina FAsp es mayor,
evidenciando que su absorcién es mds rdpida, apro-
ximadamente 2,5 min, lo que podria estar explicado
por la formacién mdés rdpida de los monémeros de
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insulina. Ademis, el inicio de acciéon también es mads
rapido, siendo 4,9 min comparado con 11,2 min de la
insulina aspdértica. La curva de concentracién-tiempo
estd desplazada hacia la izquierda para FAsp respecto a
insulina aspértica.

Durante el clampeo euglicémico, el efecto hipo-
glicemiante disminuye antes, especialmente después
de los 90 min, lo que podria disminuir el riesgo de
hipoglicemia tardia. Finalmente, a pesar de que am-
bas presentan un efecto hipoglicemiante total y efecto
méximo similar, FAsp tiene un comportamiento mds
cercano a la secrecién endégena de insulina, ya que ini-
cia antes su efecto.

El estudio Onset 8 fue realizado en adultos con
DT1 usando esquema basal-bolo con insulina basal de-
gludec. Se compararon tres grupos, FAsp previo a una
comida “estandar”, FAsp después de la comida (hasta
20 min de iniciada la ingesta de alimento) e insulina
aspdrtica previo a la comida. El uso de FAsp previo a
la comida conduce a una hiperglicemia post prandial
menor, comparado con los otros dos grupos. El uso de
FAsp post prandial se asocia a hiperglicemia, pero es
menos severa en comparacion a lo reportado con otras
insulinas administradas post prandial’.

El estudio GoBolus es un estudio de la vida real en
personas adultas con DT1 utilizando monitoreo con-
tinuo de glucosa. En el grupo que recibié FAsp como
insulina prandial, por 24 semanas, aumento el tiempo
en rango (glicemias entre 70 y 180 mg/dL) de 46,9% a
50,1% (P = 0,01) y su HbAlc descendi6 en 0,19% (IC
95%: -0,27 a -0,10; P < 0,0001). Este estudio concluy6
que el uso de FAsp en comparacién a insulina aspartica
disminuye el tiempo en hiperglicemia y no hay cam-
bios en el tiempo en hipoglicemia®.

El estudio Onset 7, realizado en nifios y adolescen-
tes (1 afo a 17 afios 11 meses de edad), de igual forma
que el estudio Onset 8, utilizé tres grupos, FAsp pre-
vio a la comida, FAsp después de la comida e insulina
aspdrtica previo a la comida. El grupo con FAsp pre
prandial logré mejor control glicémico que los otros
2 grupos, con mejoria leve de HbAlc y sin diferencia
en la frecuencia hipoglicemias. El grupo con FAsp post
prandial mostré que podria ser utilizada de esta for-
ma, sin embargo, se obtienen mejores resultados con
su uso previo a las comidas’.

En resumen, la insulina FAsp tiene beneficios sobre
la insulina aspdrtica (tabla 1), especialmente su inicio
de accién mas répido, lo que permitiria aumentar el
tiempo en rango y eventualmente mejorar el control
metabdlico. Adicionalmente, FAsp podria ser favora-
ble en algunas situaciones especiales, como por ejem-
plo en casos en que es dificil anticipar la cantidad de
carbohidratos a ingerir, como en lactantes y nifios
menores, disminuyendo la hiperglicemia secundaria al
uso no anticipado de insulina prandial.
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Tabla 1. Fortalezas y Debilidades de Faster Aspartica
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Fortalezas

Debilidades

Inicio de accién precoz permitiria uso al momento de comer o post comida

Uso en esquema basal-prandial e infusion subcutédnea continua

Aprobada desde el ano de edad

Efecto discreto sobre HbA1c

Nuevas insulinas basales

La insulina basal es una insulina de larga duracién
que permite controlar la glicemia entre las comidas y
que es afectada principalmente por la sintesis hepatica
de glucosa.

El desarrollo de nuevas insulinas basales tiene el
objetivo de obtener insulinas de accién prolongada,
por mds de 24 h, requiriendo una sola dosis diaria, con
perfil farmacocinético y farmacodindmico plano, baja
variabilidad inter e intraindividual, y bajo riesgo de
hipoglicemia. Estas caracteristicas beneficiarian a los
pacientes, requiriendo sélo una inyeccién diaria, con
flexibilidad en el horario de administracién, disminu-
yendo de forma homogénea la glicemia durante el dia,
menor riesgo de hipoglicemia y facilitando la titula-

En la actualidad disponemos de dos nuevas insuli-
nas basales, glargina U300 y degludec (figura 1).

Glargina U300 (Gla-300)

La insulina glargina U100 (Gla-100) es un andlogo
insulina de larga duraciéon aprobada desde los 6 afos
de edad. Existe un 15 a 30% de pacientes en que la
duracion de su efecto es menor a 24 h, requiriendo
dos dosis diarias. Por este motivo se desarrollé Gla-
300, un andlogo de segunda generacién que tiene un
efecto mds prolongado, con una duracién mayor de
24 h'o,

La insulina glargina tiene modificaciones de la ca-
dena aminoacidica, con dos argininas en la cadena B.
La diferencia entre Gla-100 y Gla-300 es la concentra-
cién de insulina, ya que Gla-100 tiene 100 UI de in-

Falta de estudios en poblacién pediatrica en la vida real

cién de dosis. sulina por mililitro y Gla-300 tiene 300 UL Esto hace

Monodmero Gla-100

0

Mondémero Gla-300

Monémero Degludec

e U ©@

Zinc

Fenol

Figura 1. Insulinas basales. (A) Insulina Gla-100 forma dep&sitos de baja densidad, por lo que libera hexameros y monomeros rapidamente. (B) Insu-
lina Gla-300 forma depositos mas compactos, y entrega hexdmeros y monomeros gradualmente. (C) Insulina Degludec, al entrar en el subcutaneo,
dispersa las moléculas de fenol, formando grandes polimeros, y se liberan hexameros y mondémeros de insulina paulatinamente a medida que se
dispersa el zinc presente en el multimero.
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que el volumen administrado sea menor, formando
depdsitos mds compactos, cuya liberacion en el tejido
subcutdneo es mucho mas lenta, lo que permite una
duracién mayor a 24 h, y ademds posee un efecto mas
homogéneo a lo largo del dia, con baja variabilidad en-
tre los dias''.

El primer estudio de Gla-300 se realiz6 en adultos.
Se comparé Gla-300 con Gla-100 en DT1 utilizando
monitoreo continuo de glucosa. No hubo diferencia
del tiempo en rango, definido como glicemia entre 80
y 140 mg/dl, sin embargo, con el uso de Gla-300 se ob-
servaron menor nimero de hiperglicemias en las 4 h
previas a la siguiente dosis, asi como menor fluctua-
cién de la glicemia a lo largo del dia y menor frecuencia
de hipoglicemias severas y nocturnas'

En el estudio clinico EDITION, se evalué Gla-300
en personas adultas con DT1 y 2, comparado con Gla-
100, demostrandose un control glicémico similar en
ambos grupos, asociado a un riesgo menor o similar
de hipoglicemia®.

El estudio EDITION Junior evalué Gla-300 com-
parado con Gla-100 en nifios y adolescentes con DT1
(6 a 17 anos). Ambos grupos lograron un descenso
similar de HbAlc, glicemias capilares preprandiales
similares y sin diferencia en la incidencia de hipoglice-
mia a cualquier hora del dia. Este estudio concluyé que
Gla-300 presenta eficacia y seguridad similar a Gla-
100, en combinacién con insulina prandial, en nifios
y adolescentes, por lo que es una opcién terapéutica
adecuada en este grupo, especialmente en los casos que
necesitan dos dosis de Gla-100 al dia™.

Gla-300 fue aprobada para su uso en personas con
DT1 desde los 6 afios de edad.

Las caracteristicas de ambas insulinas, Gla-100 y
Gla-300, se muestran en la tabla 2.

Degludec (IDeg)

Insulina basal en que se ha eliminado un aminod-
cido de la cadena B, reemplazdndolo por un d4cido
graso, el dcido hexadecanodioico. IDeg tiene un inicio
de accién entre los treinta y noventa minutos, con un
perfil plano y tiene una duracién mayor a 24 h. Al ser
inyectada, IDeg forma dihexdmeros que estdn asocia-
dos a fenol y zinc. En una primera etapa, en el tejido
subcutdneo se dispersa el fenol y los dihexdmeros se
aglutinan formando multihexdmeros de gran tamano.
Posteriormente, se produce la liberacién del zinc de
forma lenta, liberando hexdmeros, y finalmente moné-
meros de insulina, los que son absorbidos. Adicional-
mente, el dcido hexadecanodioico se une a albumina,
prolongando la vida media de la molécula de insulina
en el plasma®.

Al evaluar IDeg con clampeo euglicémico, en com-
paracién con Gla-300, se observé que IDeg tiene un
mayor potencia y un perfil més estable dentro del dia
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y a través de los dias, lo que se traduce en un menor
riesgo de hipoglicemia'.

Fl estudio clinico BEGIN, realizado en adultos con
DT1, comparé IDeg con Gla-100. Ambas insulinas
presentaron la misma disminucién en la HbAlc; sin
embargo, la glicemia de ayuno es discretamente menor
con IDeg y la frecuencia de hipoglicemias nocturnas es
menor para el mismo nivel de HbA1c".

[Deg disminuye la incidencia de hipoglicemias
nocturnas, presenta menos episodios de hiperglice-
mias con cetosis y requiere menor dosis que otras insu-
linas basales. Al cambiar de Gla-100 a IDeg se requiere
disminuir en un 20% la dosis diaria por su mayor po-
tencia'®.

Los estudios SWITCH 1 y 2 evaluaron el uso de
[Deg en personas adultas que viven con diabetes 1 y
tipo 2 con alto riesgo de hipoglicemia, incluyendo hi-
poglicemias severas sintomdticas o hipoglicemias noc-
turnas confirmadas. Al comparar IDeg con Gla-100,
hay menor incidencia de hipoglicemia con IDeg'>*.

Los estudios de farmacodinamia con clampeo eu-
glicémico muestran que IDeg tiene menor variabilidad
intra tratamiento y entre los dias de uso, comparado
con Gla-300. El estudio BEGIN Young, realizado en
personas con DT1 entre los 1 y 17 afios, se demostré
no inferioridad de IDeg, comparado con insulina dete-
mir, sin diferencias en la frecuencia de hipoglicemias,
aunque un mayor nimero de hipoglicemias severas
con [Deg?’.

Un estudio cruzado que comparé IDeg y Gla-100
demostré no diferencias en glicemia de ayuno, HbAlc,
dosis total requerida y frecuencia de hipoglicemias®.

[Deg estd aprobada para personas con diabetes des-
de el ano de edad, pero atn se requieren mas estudios
pediatricos randomizados®.

Las caracteristicas de las insulinas actualmente dis-
ponibles se resumen en la tabla 2 para insulinas basales,
y tabla 3 para insulinas prandiales.

Insulinas biosimilares

Los biosimilares son medicinas bioldgicas similares
auna ya aprobada, que contiene sustancias (proteinas)
de una fuente biol6gica como células o microorganis-
mos (bacterias o levaduras). Los biosimilares deben
aprobarse con los mismos estdndares de calidad que el
original, considerando eficacia, seguridad y perfil in-
munogénico. Ademds, se debe determinar su bioequi-
valencia con estudios clinicos y realizar farmacovigi-
lancia para el reporte de sus efectos adversos.

LY2963016 (LY IGlar)
La insulina LY2963016 es el primer Biosimilar de la
insulina glargina aprobado en el mercado (Basaglar®).
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Tabla 2. Perfil de accion de insulinas basales

ACTUALIDAD

Insulina Inicio de accién (h) Pico de accién (h) Duracion (h)
NPH 2-4 4-12 12-24
Glargina U100 2-4 8-12 22-24
Detemir 1-2 4-7 20-24
Glargina U300 2-6 Pico minimo 30-36
Degludec 0,5-1,5 Pico minimo > 42

Tabla 3. Perfil de accion de insulinas prandiales

Pico de accién (h) Duracion (h)

Insulina Inicio de accién (h)
Faster Aspartica 0,1-0,2
Aspartica, Lispro y Glulisina 0,15-0,35
Regular 0,5-1

1-3 3-5
1-3 3-5
2-4 5-8

Un estudio de clampeo euglicémico en DT1, conclu-
y6 que Gla-100 y LY IGlar tienen duraciéon similar y
un perfil farmacodindmico comparable. El drea bajo la
curva de la cantidad de glucosa administrada durante
el tiempo de clampeo euglicemico presenta un perfil
similar en ambos grupos®.

El estudio clinico ELEMENT 1 comparé LY IGlar
con Gla-100 en 568 adultos. Ambos grupos presenta-
ron HbAlc similar, sin diferencias en la frecuencia de
hipoglicemias, reacciones adversas y cambio ponderal.
Adicionalmente, se evalu6 la inmunogenicidad con
anticuerpos anti insulina, que fue similar en ambos
grupos*.

Hoy en dia existen muchos biosimilares de insulina
glargina, algunos ya aprobados, otros atin en estudio
(fase 3 o pre clinicos). Ademads, se encuentran en de-
sarrollo biosimilares de insulinas prandiales, lispro y
aspartica. Adn hay pocos estudios de biosimilares, es-
pecialmente en pacientes pediatricos.

El beneficio méds importante de los biosimilares de
buena calidad es que podrian reducir el costo de la in-
sulina y generar competencia en el mercado.

Nuevos horizontes

Los nuevos avances en insulinoterapia no sélo bus-
can desarrollar nuevas insulinas; también se trabaja en
nuevas formas de dispensar la insulina que se parezcan
mds a la funcién de la célula beta del pancreas, es decir,
que se entregue insulina en la medida que se necesite
segun la glicemia del paciente.

Insulinas inteligentes

Se encuentran en desarrollo nuevos sistemas de
entrega de insulina en los cuales se utilizan nano-
transportadores y nanoparticulas. Se han evaluado
liposomas, nanoparticulas inorganicas o polimeros.
Estas particulas forman una esfera, las que pueden
tener una bicapa lipidica, y contienen en su interior
el firmaco a dispensar. Estas particulas protegen el
farmaco de la degradaciéon, mejorando su estabilidad,
les permite cruzar barreras bioldgicas, como la pul-
monar o intestinal y aumenta su biodisponibilidad.
Estos nuevos sistemas de entrega, incluyendo insuli-
nas, se encuentran en estudio, pero atn sélo en mo-
delos animales.

Nanoliposomas

Estructura de bicapa lipidica asociado a albdmina
bovina para administraciéon de insulina oral. La molé-
cula de albumina es eliminada por la tripsina intestinal,
permitiendo la absorciéon de insulina a nivel del ente-
rocito. Este sistema permitiria mejorar la biodisponibi-
lidad de las insulinas orales. Ademads, al ser absorbidas
por via gastrointestinal, ingresan a la circulacién por-
tal, inhibiendo la sintesis de glucosa hepética®.

Nanoesféras de polimero

Las nanoesferas son estructuras con una bicapa li-
pidica asociada a gluco-oxidasa e insulina que se ad-
ministran mediante parches. La presencia de glucosa
tisular activa la gluco-oxidasa, produciendo peréxido
de hidrégeno. El peréxido de hidrégeno destruye la
membrana lipidica y libera la insulina. Este sistema
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funciona como un sensor de la glicemia tisular, entre-
gando insulina seguin se requiere®.

Membrana de eritrocito

En la membrana celular del eritrocito, moléculas
de insulina se conjugan con glucosamina, y se unen al
receptor de glucosa (GLUT). En presencia de glucosa,
esta compite con la glucosamina por el receptor, libe-
rando la insulina?. Estos nuevos sistemas de liberacién
de insulina dependientes de glicemia, o insulinas inte-
ligentes, simulan la funcién de la célula beta pancred-
tica. Existen estudios en animales diabéticos (ratones)
con resultados positivos, con un buen efecto hipogli-
cemiante, sin embargo, ain se requieren estudios en
humanos.

Conclusiones

Las nuevas insulinas han revolucionado el cuidado
de las personas que viven con DT1, mejorando el con-
trol metabolico, previniendo complicaciones crénicas,
disminuyendo el riesgo de hipoglicemias y mejorando

Insulinas y Diabetes - H. K. Rumié C. et al

sulina enddgena, mejorando el control metabdlico,
disminuyendo el tiempo de anticipacién de la inyec-
cién de insulina a la alimentacién, y sin afectar el riesgo
de hipoglicemias.

Las nuevas insulinas basales, Gla-300 and IDeg,
presentan un perfil farmacol6gico mds estable, requi-
riendo una sola dosis diaria, y podrian disminuir el
riesgo de hipoglicemias, pero esto tltimo no es consis-
tente en todos los estudios.

Actualmente, multiples biosimilares se encuen-
tran en proceso de evaluacién y aprobacioén, como LY
IGlar, manteniendo una calidad similar, pero permi-
tiendo disminuir los costos para el paciente debido al
aumento de la competencia en el mercado.

Finalmente, multiples nuevas formas para ad-
ministrar la insulina se encuentran en investigacion,
buscando asemejarse a la funcién del pancreas, lo que
esperamos que se encuentre disponible en un futuro
proximo.

Conflicto de intereses

la calidad de vida.

FAsp demostré tener un perfil mds similar a la in-
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El parto prematuro, tanto en Chile como en el resto del mundo, se
considera un problema de salud publica que se asocia a altas tasas de
mortalidad y morbilidad neonatal, y consecuencias en el desarrollo
a largo plazo.

Resumen

El parto prematuro es la principal causa de mortalidad y morbilidad infantil en Chile. Sin embargo,
existe poca informacion sobre las caracteristicas particulares de los nacidos prematuros en etapa pre-
escolar. Objetivo: Describir las caracteristicas sociodemogrificas, antecedentes bioldgicos y del desa-
rrollo de los nifios preescolares chilenos nacidos a término y pretérmino. Sujetos y Método: Analisis
secundario de las bases de datos de la Encuesta Longitudinal de Primera Infancia (ELPI), afio 2010.
Se seleccionaron nifios entre 2 y 4 afos de edad con informacion sobre la edad gestacional al nacer.
Se excluyeron los recién nacidos postérmino. La muestra incluy6 a 8.571 nifios, de los cuales el 9,78%
eran prematuros. Se consideraron variables relacionadas con caracteristicas sociodemogrificas, fac-
tores de riesgo bioldgicos y desarrollo psicomotor. Se realiz6 un analisis descriptivo y de asociaciéon
(Chi-cuadrado) para establecer si las diferencias entre los grupos comparados eran significativas. Re-
sultados: No se observaron diferencias en cuanto a la proporcion de sexo, drea geografica de residen-
cia y pronostico de salud. La mayoria de los nifios residian en el drea metropolitana y central del pais,
y recibian atencién en el sistema publico de salud. Los prematuros residen, en mayor proporcion, en
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$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Una descripcién de las principales caracteristicas sociodemogréfi-
cas, biolédgicas y del desarrollo psicomotor de preescolares chilenos
con y sin antecedentes de prematuridad.
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dreas urbanas y tienen mayores factores de riesgo biolégico. Ademds, los nacidos prematuros tienen
puntajes promedio mds bajos que los nacidos a término en todas las dreas de desarrollo. Conclusio-
nes: La informacién presentada plantea la necesidad de analizar la interaccién de la prematuridad
con el riesgo social en el desarrollo de los prematuros de diferentes edades gestacionales.

Abstract Keywords:
Chilean Children;
In Chile, preterm birth is the main cause of infant mortality and morbidity. However, there is litt- ~ Preterm Newborn;

le information on the particular characteristics of preterm-born preschool children. Objective: To ~ ELPL

describe the sociodemographic, biological, and developmental characteristics of Chilean preschool ~ Sociodemographic
children born full-term and preterm. Subjects and Method: A secondary analysis of the databases of =~ Characteristics;

the 2010 Longitudinal Survey of Early Childhood (ELPI) was conducted. Children between 2 and 4  Biological Background;
years of age with information on gestational age at birth were selected. Late-term infants were exclu-  Developmental

ded. The sample included 8,571 children, of whom 9.78% were preterm newborns. Variables rela-  Outcomes

ted to sociodemographic characteristics, biological risk factors, and psychomotor development were
considered. A descriptive and association analysis (Chi-square) was performed to establish whether
the differences between the compared groups were significant. Results: No differences were observed
regarding the proportion of sex, geographic area of residence, and health prognosis. Most premature
infants reside in urban areas and they have higher biological risk factors. In addition, they have lower
average scores than those born at term in all development areas. Conclusions: The information pre-
sented raises the need to analyze the interaction of prematurity with social risk in the development of

preterm infants of different gestational ages.

Introducciéon

El parto prematuro, segun la definicién de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud, es aquel embarazo que
finaliza antes de las 37 semanas de gestacion. Se asocia
a altas tasas de mortalidad y morbilidad neonatal, ade-
mds de consecuencias de largo plazo que pueden llegar
incluso hasta la adultez. Por consiguiente, se considera
un problema de salud publica'.

A nivel mundial, la prevalencia del parto prema-
turo corresponde a alrededor del 10%°. En Chile, en
el ano 2021, el 9,49% de los nacimientos fueron par-
tos prematuros y un 1,4% correspondié a nifios/as
nacidos con menos de 32 semanas de edad gestacional
(EG)®. Aunque la prevalencia del parto prematuro en
Chile es menor que lo reportado a nivel mundial, y
existen politicas publicas nacionales enfocadas en su
prevencién’, este continuia siendo la principal causa
de la mortalidad neonatal e infantil. Por otra parte,
la sobrevida de los recién nacidos prematuros (RNP)
ha mejorado en las dltimas décadas gracias a los avan-
ces en ventilacién mecdnica, uso de corticoides pre-
natales, uso de surfactante exégeno, y avances en los
cuidados neonatales, como la incorporacién de nor-
mas que promueven cuidados integrales en los recién
nacidos”®. Sin embargo, al igual que en el resto del
mundo, la condicién de prematuridad se asocia a alta
morbilidad relacionada con patologias secundarias a
dicha condicién’.

Algunas complicaciones comunes en los RNP in-

cluyen sindrome de dificultad respiratoria, sepsis, he-
morragia intraventricular, enterocolitis necrotizante,
hipoglicemia, hiperbilirrubinemia y dificultades de
alimentacién. A mediano plazo, se observa el riesgo
de desarrollar déficits en las distintas dreas del desa-
rrollo y pardlisis cerebral>*'°. En comparacién con los
nacidos a término, los prematuros tienen mayor riesgo
de presentar menor desempefio cognitivo, dificultades
de aprendizaje y problemas internalizantes y exter-
nalizantes'"'2. Estos ultimos se refieren a dificultades
emocionales y conductuales dirigidas hacia el sujeto,
en el caso de los problemas internalizantes, o hacia el
exterior, en el caso de los problemas externalizantes.
Dificultades internalizantes incluyen ansiedad y depre-
sién, entre otros; mientras que los problemas externa-
lizantes consideran conductas disruptivas, desafiantes
o agresivas".

La probabilidad de sufrir problemas de salud y pre-
sentar problemas del desarrollo aumenta a medida que
decrece la EG al nacer'”. Esto es particularmente rele-
vante dado que el desarrollo de tecnologias favorece la
viabilidad de embarazos de alto riesgo y la sobrevida de
RNP desde las 22 y 24 semanas de EG'*". Cabe desta-
car que, en Chile, se considera que los fetos menores
de 22 semanas corresponden a abortos espontdneos y
que la sobrevida se inicia a partir de las 23 semanas”'¢.
Si bien cada semana adicional de gestacién aumenta la
probabilidad de sobrevida del RNP, el riesgo de desa-
rrollar alguna de las patologias mencionadas se man-
tiene alto’.
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En Chile existe, desde hace mas de 20 afios, el Pro-
grama Nacional de Seguimiento del Prematuro'®. Este
se enfoca en los RNP menores de 32 semanas y/o peso
de nacimiento menor o igual a 1.500 gramos. De ma-
nera similar, desde el afio 2003, el Programa Nacional
de Alimentacién Complementaria (PNAC) asegura la
entrega de férmulas de alimentacién especiales a todos
los prematuros del programa de seguimiento, a través
del PNAC de prematuros, hasta el afo de edad corre-
gida'. Ademads, se han elaborado guias clinicas para
algunas condiciones de salud que afectan a esta pobla-
cién que estdn incluidas en las Garantias Explicitas en
Salud (GES), como la displasia broncopulmonar, la
retinopatia del prematuro y la hipoacusia neurosen-
sorial®*. Considerando lo expuesto es evidente que,
a nivel nacional, se ha dado relevancia al nacimiento
prematuro como una problemética de salud publica y
se han realizado esfuerzos por implementar y ofrecer
prestaciones para disminuir la prevalencia y conse-
cuencias negativas de esta condicion.

En la actual Estrategia Nacional de Salud se plan-
tea el objetivo de disminuir la prevalencia de nifios y
nifias que no alcanzan su desarrollo integral acorde a su
potencialidad®. Considerando que la prematuridad es
un factor de riesgo que puede afectar la trayectoria del
desarrollo de estos infantes, es relevante conocer las
caracteristicas que tienen estos ninos para identificar
sobre cudles de ellas podria actuarse para promover un
mejor desarrollo.

A nivel nacional hay algunos estudios enfocados en
el desarrollo de infantes prematuros**?. Estos han de-
mostrado la relevancia de prestar atencién a los prema-
turos moderados/tardios (> 32 y < 37 semanas de EG)
quienes actualmente quedan fuera del programa de se-
guimiento. Sin embargo, no hay estudios con muestras
representativas del pais que nos permitan acercarnos
mejor a la realidad nacional para generar informacién
para politicas publicas relacionadas con estos nifos/as.

La Encuesta Longitudinal de la Primera Infancia
(ELPI) es un estudio realizado en Chile para caracte-
rizar y analizar el desarrollo de nifios/as en una mues-
tra representativa nacional. Se han desarrollado varias
investigaciones en desarrollo infantil a partir de esta
encuesta’?, pero hasta ahora, ninguna se ha centrado
en nifos/as que nacieron prematuros. El objetivo del
presente estudio fue describir las caracteristicas socio-
demogrificas, bioldgicas y del desarrollo de ninos/as
chilenos de edad preescolar con y sin antecedentes de
prematuridad.

Sujetos y Método

Andlisis secundario de la Encuesta Longitudinal de
la Primera Infancia. Esta encuesta permite analizar el
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desarrollo de sucesivas cohortes de nifios(as), conside-
rando caracteristicas del hogar y del entorno cercano
del infante, de la poblacién infantil chilena nacida a
partir del aio 2006™. El disefio de la ELPI corresponde
a una muestra compleja, estratificada por conglomera-
dos en dos etapas, que son la seleccién de comunas de
nivel socioeconémico (NSE) similar como unidades de
primera etapa y seleccién aleatoria de nifios/as como
variable de segunda etapa. A la fecha, la ELPI cuenta
con informacién que se ha recopilado en los afios 2010,
2012 y 2017. Las bases de datos utilizadas en este es-
tudio corresponden a la medicién realizada en el afio
2010.

La poblacién en estudio (cohorte 2010) incluy6
15.175 ninos/as de 0 a 4 afios nacidos entre el 1° de
enero de 2006 y el 31 de agosto de 2009%. La informa-
cién de la ELPI 2010 se encuentra disponible en 4 bases
de datos. Para esta investigacién se seleccionaron 3 ba-
ses que contenian la informacién a utilizar (entrevista,
hogar y evaluaciones). Ademas, acorde a los objetivos
de este estudio, se selecciond una submuestra de nifios/
as entre 2 y 4 anos de edad. Se seleccioné este rango
dado que en el cédlculo de la edad de los participantes al
momento de la evaluacién no se considerd el ajuste por
nacimiento prematuro, lo que implica que las evalua-
ciones del desarrollo realizadas a los nifios menores de
24 meses probablemente no fueron realizadas conside-
rando la edad corregida (edad ajustada que correspon-
de a la edad que tendria el niflo prematuro si hubiese
nacido a término)*. La Academia Americana de Pe-
diatria recomienda utilizar la edad corregida hasta los
24 meses para los nacidos con < 32 semanas de EG, y
como minimo durante los primeros 12 meses**2. Por
consiguiente, al seleccionar nifos a partir de los 2 afos,
la no utilizacién de la edad ajustada por prematuridad
no sesga los resultados de la investigacién realizada.

Se excluyeron del andlisis los infantes nacidos
postérmino (EG igual o mayor a 42 semanas de EG,
n = 365) y aquellos sin registro de la EG (n = 320). Asi,
la muestra analizada corresponde a un total de 8.571
ninos/as, de los cuales un 90,22% (n = 7733) naci6 a
término y un 9,78% (n = 838) fueron prematuros. Un
8,51% de la muestra total fueron prematuros mode-
rados-tardios (MTP), mientras que un 1,27% fueron
nifios considerados muy prematuros (MuyP) que son
quienes nacen con menos de 32 sem EG.

Se analizaron variables relacionadas a caracteristi-
cas sociodemograficas, factores de riesgo bioldgicos y
del desarrollo psicomotor. En cuanto a las primeras, se
analizé la prevision de salud, zona de residencia, tipo
de localidad (urbana/rural), ingreso per cépita del ho-
gar, educacién del cuidador principal, recursos mate-
riales y tipo de vivienda.

Respecto de los factores de riesgo bioldgicos, se
analizaron los antecedentes de salud de la madre du-
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rante el embarazo (presencia de patologias bioldgicas
y trastornos de salud mental); tipo de parto, peso y EG
al nacer, asi como el perfil del indice de masa corporal
(Estado nutricional) que presentaban los infantes en
edad preescolar.

La informacién sobre las caracteristicas sociode-
mogriéficas y los factores de riesgo bioldgicos conteni-
da en las bases de datos de la ELPI fueron obtenidas
mediante la aplicacién de un cuestionario dirigido a la
madre o al cuidador principal.

El desarrollo psicomotor considera los resultados
de la evaluacién con el Test de Desarrollo Psicomotor
(TEPSI), que actualmente se utiliza para la evaluacién
del desarrollo en los controles de nifo sano realizados
en la atencién primaria a los 3 afnos™?*. Los puntajes
obtenidos pueden calificarse como: normal (puntaje
> 40), riesgo (30-39) y retraso (< 29). El test evalda el
desarrollo general, y las dreas de lenguaje, coordina-
cién y motora.

El procesamiento estadistico incluyé un andlisis ex-
ploratorio de las bases de datos y selecciéon de variables
de interés. Posteriormente, se realizd el andlisis esta-
distico acorde a los objetivos del estudio, comparando
con chi cuadrado la frecuencia de variables entre naci-
dos de término y prematuros. Se utilizé el software R®.

La ELPI fue aprobada por el Comité de Etica del
Instituto Nacional de Salud de EEUU, donde fue
presentada dado la vinculacién que estableci6 con la
Universidad de Pennsylvania para el empleo de los
datos®. A nivel nacional, la ELPI fue revisada por el
Comité de Etica del INTA, Universidad de Chile. La
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documentacién y las bases de datos de la ELPI son
de cardcter publico, accesibles a través de la pédgina
web del Ministerio de Desarrollo Social. Las bases de
datos no contienen informacién personal de los par-
ticipantes®.

Resultados

La edad promedio de los nifios/as incluidos en este
estudio fue de 38,02 meses (DE = 8,53, rango 24 - 58).
Un 50,66% fueron de sexo masculino. La EG prome-
dio al nacer fue de 38,48 semanas (n = 8.571, media-
na = 39, DE = 1,96). El peso de nacimiento prome-
dio fue de 3,389 kilogramos (rango 2-5, DE = 0,5). La
mayoria vive en la regién metropolitana y zona centro
(58,67%); y en el area urbana del pais (89,87%). Res-
pecto de la prevision de salud, la mayoria de los nifios/
as (87%) cuenta con seguro publico de salud (FONA-
SA) y naci6 en hospitales publicos (74,45%) (tablas 1
y2).

Al analizar comparativamente a los nacidos prema-
turos respecto de los nacidos a término, se encontra-
ron diferencias significativas en cuanto a la EG, peso
y talla promedio al nacer (tabla 1). En el caso de los
nifos prematuros la EG promedio al nacer fue de
34,11 semanas (mediana = 35; DS = 2,56) y en el caso
de los nacidos a término fue de 38,96 semanas (me-
diana = 39; DS = 1,12). Al analizar los subgrupos de
prematuros se aprecia que los MuyP tuvieron una EG
promedio de 28,72 semanas (DS = 2,02), mientras que

Tabla 1. Promedio en variables cuantitativas descriptivas y de desarrollo psicomotor observadas en nifios con y

sin antecedentes de prematuridad

Variables Poblacién General Prematuros MuyP MTP Término
n Promedio Rango Promedio Promedio Promedio Promedio
(DE) (DE) (DE) (DE) (DE)

EG 8.571 38,5 (2) 24 -41 34,1 (2,6) 28,7 (2) 34,9(1,4) 39 (1,1) < 0,001
Peso al nacer 7.857 3,389 (0,5) 2-5 2,856 (0,52) - - 3,42 (0,47) < 0,001
Talla al nacer 7.797 49,8 (2,1) 44 - 55 47,8 (2,2) - - 49,9 (2,0) 0,0014
Edad en meses 8.571 38,1 (8,6) 24-58 37,7 (8,5) 38,6 (8,) 37,6 (8,6) 38,1 (8,6) 0,182
Ingreso per capita 8.571 87.625 0- 92.934 110.693 90.279, 87.050 0,364

(128.748) 4.912.500 (183.207) (408.185) (117.553) (121.392)
Desarrollo general 8.490 54,2 (12,3) 19 - 80 52,6 (13,00  50,1(13,4) 53, (13) 54,4 (12.3) < 0,001
Desarrollo lenguaje 8.521 51,6 (11,8) 18 - 82 50,1(12,4) 48,6(12,4) 50,3(12,39) 51,8(11,7) < 0,001
Desarrollo motor 8.490 55,0 (11,4) 17 - 83 54,0(11,7) 51,9(12,1) 54,3(11,6) 55,1(11,4) 0,008
Coordinacion 8.490 54,5(13,2) 17 - 83 52,7(14,00  49,9(14,3) 53,2(13,1) 54,7 (13,1) < 0,001

EG: Edad Gestacional. Prematuros: nacidos con < de 37 semanas de EG. MuyP: menores de 32 semanas de EG, MTP nacidos entre las 32 y
36 semanas. Edad en meses: edad de la evalucién de su desarrollo. Los p comparan con t-student el grupo prematuros y nacidos a término.
El peso y talla de nacimiento promedio no fue descrito en los subgrupos de prematuros, esto dado que ambas variables tienen méas de un
9% de datos omitidos, y en el subgrupos de muy prematuros los resultados no son consistentes.
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los MTPT tuvieron EG promedio de 34,91 (DS = 1,4)
(tablas 1y2). No se encontraron diferencias en el esta-
do nutricional evaluado en edad preescolar.

Entre los grupos comparados, hay una relacién
significativa entre la condicién de prematuridad y
los dias de permanencia en incubadora (37,2 dias
en RNP v/s 4,1 dias en nacidos a término), y> (1,
N =8.547) = 1.222,2, p = < 0,001. Respecto de la resi-
dencia en zona urbana/rural, si bien en ambos grupos
la mayoria de los nifos reside en zonas urbanas, existe
un mayor porcentaje de nifios/as nacidos prematuros
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que residen en estas zonas (92,24%) respecto de los na-
cidos a término (89,62%) x> (1, N = 8571) = 5,4499,
p=<0,01957. Las tablas 2y 3 describen los subgrupos
de prematuros.

Respecto del tipo de parto, en la poblacién general
y en los nacidos a término predomina el parto normal
(52,65% y 54,2% respectivamente). La prevalencia de
embarazos multiples (2 0 mds fetos) tienen una baja
frecuencia en la poblacién general y en los nacidos a
término (1,93% y 0,93% respectivamente). Sin embar-
g0, en el grupo de prematuros hay una frecuencia sig-

Tabla 2. Distribucion de frecuencias en variables sociodemograficas en preescolares chilenos con y sin condicion de prematuridad

Poblacion Prematuros MuyP MTP Término
General
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n) p-
Zona
Norte 13,6 (1.162) 13,7 (115) 13,8 (15) 13,7 (100) 13,3 (1.047) 0,991
Centro 20,1 (1.725) 20,3 (170) 22,9 (25) 19,9 (145) 20,1 (1.555)
Sur 27,8 (2.381) 27,8 (233) 21,1 (23) 28,8 (210) 27,8 (2.148)
RM 38,5 (3.303) 38,2 (320) 42,2 (46) 37,6 (274) 38,6 (2.983)
NA 0
Area
Rural 10,1 (868) 7,8 (65) 11,0 (12) 7.3 (53) 10,4 (803) 0,02
Urbana 89,9 (7.703) 92,2 (773) 89, (97) 92,7 (676) 89,6 (6.930)
NA 0
Prevision de salud
FONASA 87,0 (7.456) 84,8 (711) 89 (97) 84,2 (614) 87,2 (6.745) 0,136
Isapre_FFAA 10,8 (928) 12,4 (104) 9,2 (10) 12,9 (94) 10,7 (824)
Otro/ninguno 2,2 (187) 2,7 (23) 1,8 (2) 2,9 (21) 2,2 (164)
NA 0
Establecimiento de Nacimiento
Hospital Publico 74,4 (6.356) 77,2 (643) 86,2 (94) 72,6 (549) 74,2 (5713) 0,065
Clinica Privada 6 FFAA 25,1 (2.141) 22,1 (184) 11,9 (13) 23,5(171) 25,4 (1.957) 0,004*
Otro 0,5 (40) 0,07 (6) 1,8 (2) 0,6 (4) 0,4 (34)
NA 0,4 (34) 0,6 (5) 0 0,7 (5) 0,4 (29)
Nivel educativo del cuidador principal
Ed. Media o menos 76,2 (6.465) 72,4 (599) 75,2 (82) 70,9 (517) 76,6 (5.866) 0,009
Ed. Superior 23,8 (2.021) 27,6 (228) 24,8 (27) 27,6 (201) 23,4 (1.793)
NA 1, (85) 1,3(11) 0 1,5(11) 1,0 (74)
Recursos materiales
Bajos Recursos 41,2 (3.527) 35,2 (295) 37,6 (41) 34,8 (254) 41,8 (3.232) < 0,001
Media o superior 58,9 (5.044) 64,8 (543) 62,4 (68) 65,2 (475) 58,2 (4.501)
NA 0
Vivienda
Precaria 6,6 (569) 6,56 (55) 5,5 (6) 6,72 (49) 6,7 (514) 0,980
Casa/Departamento 93,4 (7.996) 93,44 (783) 94,5 (103) 93,28 (680) 93,4 (7.213)
NA 0,1 (6) 0 0,1 (6)

RM: Region Metropolitana; FFAA: Fuerzas Armadas. MuyP: nacidos con menos de 32 semanas de EG, MTP; nacidos con 32 a 36 semanas
de EG. NA = datos ausentes. p compara con chi2 el grupo prematuros con los de término. P* compara entre subgrupos de prematuros y de
término el establecimiento de salud.
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Tabla 3. Distribucion de frecuencias en variables biolégicas en preescolares chilenos con y sin condiciéon de prematuridad

Poblacion Prematuros MuyP MTP Término
General
% (n) % (n) % (n) % (n) % () p
Sexo
Femenino 49,34 (4.229) 48,33 (405) 45,87 (50) 48,7 (355) 49,45 (3.824) 0,562
Masculino 50,66 (4.342) 51, 67 (433) 54,13 (59) 51,30 (374) 45,61 (3.909)
NA 0
Parto
Normal 52,74 (4.513) 38,47 (322) 35,78 (39) 38,82 (283) 54,29 (4.191) < 0,001
Cesarea 44,75 (3.829) 58,90 (493) 62,39 (68) 58,3 (425) 43,21 (3.336)
Forceps 2,51 (215) 2,63 (22) 0,92 (1) 2,88 (21) 2,5(193)
NA 0,16 (14) 0,12 (1) 0,92 (1) 0,17 (13)
Embarazo Multiple
Si 1,94 (166) 11,22 (94) 10,09 (11) 11,39 (83) 0,93 (72) < 0,001
No 98,06 (8.405) 88,78 (744) 89,91 (98) 88,61 (646) 99,07 (7.661)
NA 0
Lactancia Materna
Si 95,03 (8.143) 86,28 (723) 64,22 (70) 89,57 (653) 95,98 (7.420) <0,001
No 4,97 (426) 13,72 (115) 35,78 (39) 10,43 (76) 4,02 (311)
NA 0,02 (2) 0 0,03 (2)
Estadia en Incubadora
Si 7,31 (625) 37,23(312) 80,73 (88) 30,73 (224) 4,06 (313) < 0,001
No 92,69 (7.922) 62,77 (526) 19,27 (21) 69,27 (505) 95,94 (7.396)
NA 0,28 (24) 0 0,31 (24)
Patologias Prenatales de la madre
No 57,46 (4.925) 39,98 (335) 31,19 (34) 41,29 (301) 59,36 (4.590) < 0,001
Si 42,54 (3.646) 60,02 (503) 68,81 (75) 58,71 (428) 40,64 (3.143)
NA 0
Trastornos de Salud mental en el embarazo
No 86,27 (7.393) 81,62 (684) 86,24 (94) 80,93 (590) 86,77 (6.710) < 0,001
Si 13,73 (1.177) 18,38 (154) 13,76 (15) 19,07 (139) 13,23 (1.023)
NA 0

Nota: MuyP nacidos con menos de 32 semanas de EG, MTP nacidos entre 32 semanas y de 36 semanas de EG. NA = Refiere a los datos

ausentes. p compara con chi2 el grupo prematuros y los nacidos a término.

nificativamente mayor de partos con cesdrea (58,83%,
p <0,001) y de embarazos multiples (11,27%), tabla 3.
Un 42,54% de las madres present6 alguna pato-
logia prenatal, siendo la mds frecuente las infecciones
del tracto urinario (11,95%). La prevalencia patologias
prenatales fue significativamente mads alta en las ma-
dres de prematuros (60,02%) en comparacion a aque-
llas que tuvieron hijos nacidos a término (40,63%), >
(1, N = 8.569) = 57.556, p = < 0,001. Se observa una
tendencia decreciente, de manera que las madres de los
MuyP, tuvieron una mayor prevalencia de estas pato-
logias, que las de nacidos MTP y a término (tabla 3).
La prevalencia de trastornos de salud mental duran-
te el embarazo fue de un 13,73%, siendo la depresién
el trastorno con mayor prevalencia (10,14%). La pre-

valencia de diagnésticos de trastornos de salud mental,
fue mds alta en las madres de prematuros (18,38%)
en comparacion a aquellas que tuvieron hijos naci-
dos a término (13,23%), ¥ (1, N = 8.571) = 16.483,
p=<0,00L.

La mayoria de la poblacién (95,01%) recibié lac-
tancia materna, sin embargo, los RNP presentan una
menor prevalencia de lactancia materna respecto de
los nacidos a término (86,28% v/s 95,95%), x> (1,
N =8.571) = 148,54, p = < 0,001. Se observa una ten-
dencia creciente, de manera que las madres de los ni-
nos/as MUY PT, tuvieron una menor prevalencia de
lactancia materna que las de nacidos MTP y a término
sucesivamente, tabla 3.

En esta poblacién el ingreso per capita (IPC)
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promedio fue de $87625 (DE = 128.748) (pesos chi-
lenos). No se encontraron diferencias significativas
entre el grupo de prematuros y los nacidos a término
(to1s31y= 0,91, p = 0,3639). Respecto del nivel educati-
vo de los cuidadores principales, en la poblacién gene-
ral (76,18%), y en los grupos comparados predomina
un nivel educativo que no supera la ensefianza media
(prematuros 71,48%; término = 75,86%). Sin embar-
g0, hay diferencias significativas entre los grupos com-
parados, ya que en los cuidadores de nifios nacidos
prematuros hay una menor proporcién de ensefianza
media e inferior como maximo nivel educacional al-
canzado, y* (1, N =8.571) = 148,54, p = < 0,001 (tablas
1y2).

En cuanto a los recursos materiales disponibles en
los hogares, de un total de 11 elementos evaluados,
el promedio de la cantidad de elementos con los que
cuenta el hogar de la poblacién fue de 5,3 (SD = 2,78,
Mediana = 5, rango 0-11). Por consiguiente, se defini6
como punto de corte el puntaje 5, a partir del cual la
poblacién seria considerada de bajo riesgo. Conside-
rando este criterio, el 41,15% (n = 3.527) de los infan-
tes chilenos vive en hogares que tienen 4 0 menos re-
cursos de los considerados (bajos recursos materiales).
En cuanto al tipo de vivienda, un 6,64% vive en vivien-
das consideradas precarias. Respecto de estas variables,
los RNP tuvieron significativamente menor frecuencia
de bajos recursos respecto de los nacidos a término.

En desarrollo general el puntaje promedio de la
poblacién estudiada fue de 54,24 (n = 8.490, md = 55,
sd =12,34 rango = 19-80), lo que es acorde normal para
la edad. Los prematuros tuvieron un puntaje promedio
significativamente menor (52,58) que los nacidos a tér-
mino (54,41), (toy.es = -3,8406, p = 0,0001306). En el
caso de los prematuros, un 5,01% presentd retraso y
un 10,15% present6 riesgo de retraso, mientras que en
el caso de los nacidos a término (n = 7.672) sélo un
3,05% y 8,39% presentaron retraso y riesgo de retra-
so en el desarrollo general %? (2, N = 8.490) = 12.594,
p = 0.001842. Al examinar las distintas dreas del de-
sarrollo especificas, se observa que todas ellas mues-
tran un puntaje mds bajo en el grupo de prematuros,
en especial en los MuyP. Al analizar las dreas de desa-
rrollo considerando las categorias del instrumento, se
observa que el porcentaje de ninos calificados con un
desarrollo normal disminuye a medida que aumenta el
grado de prematuridad. En el drea motora se aprecia
una diferencia entre prematuros y nacidos a término
s6lo al comparar entre subgrupos de prematuros y de
términos (tablas 1 y 4). La mayor cantidad de datos
faltantes en mediciones de desarrollo en nifios prema-
turos, se debe a que los instrumentos de tamizaje no
son aplicados en nifos con trastornos del desarrollo
diagnosticados, como la pardlisis cerebral que son mas
frecuentes en niflos prematuros®**.
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Discusién

Al analizar las caracteristicas generales de la pobla-
cidn, no se observaron diferencias significativas entre la
poblacién general y los grupos comparados entre si res-
pecto de la proporcién de género de los infantes, zona
geografica de residencia y prevision de salud. La mayo-
ria de los nifos/as residia en la zona metropolitana y
central del pais, y se atiende en el sistema de salud pu-
blico. Sin embargo, hay algunas diferencias relevantes.

La mayor frecuencia de residencia en dreas urba-
nas de infantes prematuros podria explicarse, en parte,
porque los embarazos de alto riesgo y posteriormen-
te los controles de seguimiento en prematuros extre-
mos son controlados en nivel secundario de atencién
en salud, los cuales se ubican en sectores urbanos.
Ademds, los infantes prematuros requieren mayores
atenciones de salud a lo largo de la infancia que los na-
cidos a término'. Es razonable pensar que las familias
prefieren trasladarse (si es necesario) y/o mantener su
residencia en zonas urbanas que tienen mejor acceso a
los centros donde se lleva a cabo el seguimiento de ni-
nos prematuros, hospitales y centros de rehabilitacién,
dada la organizacién de redes asistenciales que se apli-
ca en nuestro pais acorde a la sugerido por la OMS?Y.
Sin embargo, al observar el andlisis de subgrupos de
prematuros, vemos que el porcentaje de ruralidad es
mids alto en MuyP que en MTP, lo que no sustenta esta
apreciacién inicial y plantea la necesidad de investigar
esta variable que pudiera estar asociada a menor posi-
bilidad de cuidado prenatal.

Dentro de las caracteristicas biomédicas, se encon-
traron diferencias esperables entre los grupos compa-
rados en los factores de riesgo asociados a la condicién
de parto prematuro, como la presencia de un embara-
zo multiple y patologias prenatales de la madre®. Tam-
bién se encontraron factores menos descritos como los
relacionados a la salud mental de las mujeres embara-
zadas, donde se encontré una asociacién significativa
entre la presencia de estos trastornos y la condicién
de prematuridad. Esto recalca la importancia de pes-
quisar y tratar este tipo de dificultades en los controles
destinados a mujeres embarazadas en las evaluaciones
de riesgo psicosocial. Actualmente, en Chile se realiza
tamizaje para la depresion sélo en embarazadas que se
atienden en los centros de atencién primaria en salud.

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas.
Dentro de los recursos materiales se observaron dife-
rencias al analizar los subgrupos de prematuros. Hay
mayor frecuencia de bajo nivel educacional y bajos re-
cursos en los MuyP comparado a los MTP. Estas va-
riables se han descrito como factores de riesgo de esta
condicién, y de hecho se consideran en la evaluacién
de riesgo psicosocial que se realiza en controles pre-
natales®.
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Tabla 4. Distribucion de frecuencias en estado nutricional y resultados del desarrollo psicomotor en preescolares chilenos con y

sin condicién de prematuridad

Heisleren Prematuros MuyP MTP Término p
General
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
IMC
Bajo peso 1,01 (77) 1,61 (12) 2,08 (2) 1,54 (10) 0,94 (65) 0,204
Normal 78,68 (6.008) 78,79 (587) 84,38 (81) 77,97 (506) 78,67 (5.421)
Sobrepeso 20,31 (1.551) 19,6 (146) 13,54 (13) 20,49 (133) 20,39 (1.405)
NA 10,91 (935) 11,01 (93) 11,93 (13) 10,93 (80) 10,89 (843)
Desarrollo General
Normal 88,2 (7.488) 84,8 (694) 78,1 (82) 85,8 (612) 88,6 (6.794) 0,009
Riesgo 8,6 (727) 10,2 (83) 17,1 (18) 9,1 (65) 8,4 (644)
Retraso 3,2 (275) 5,0 (41) 4,8 (5) 5,1(36) 3,1(234)
NA 1, (81) 2,4 (20) 4(4) 2,2 (16) 0,8 (61)
Lenguaje
Normal 83,51 (7.116) 79,52 (656) 73,58 (78) 80,39 (578) 83,94 (6.460) < 0,001
Riesgo 13,52 (1.152) 15,64 (129) 19,81 (21) 15,02 (108) 13,29 (1.023)
Retraso 2,97 (253) 4,85 (40) 6,6 (7) 4,59 (33) 2,77 (213)
NA 0,58 (50) 1,55 (13) 2,75 (3) 1,37 (10) 0,48 (37)
Motor
Normal 91,27 (7.749) 89,98 (736) 85,71 (90) 90,60 (643) 91,41 (7.013) 0,062
Riesgo 7,13 (605) 7,46 (61) 9,52 (10) 7,15 (51) 7,09 (544) 0,038*
Retraso 1,60 (136) 2,57 (21) 4,76 (5) 2,24 (16) 1,5(115)
NA 0,95 (81) 2,39(20) 4(3,67) 2,19 (16) 0,79 (61)
Coordinacion
Normal 85,22 (7.235) 80,07 (655) 70,48 (74) 81,49 (581) 85,77 (6.580) < 0,001
Riesgo 12,34 (1.048) 16,14 (132) 23,81 (25) 15,01 (107) 11,9 (916)
Retraso 2,44 (207) 3,79 (31) 5,71 (6) 3,51 (25) 2,3(176)
NA 0,95 (81) 2,39(20) 4 (4) 2,19 (16) 0,8 (61)

Nota: NA= datos ausentes. MuyP: menores de 32 semanas de EG, MTP nacidos entre las 32 y 36 semanas. P compara con chi2 el grupo

prematuros y nacidos a término. En desarrollo motor, p* compara cada grupo.

La importancia de considerar el contexto socioe-
condémico en ninos/as con antecedentes de prematu-
ridad ha sido observada anteriormente. Por ejemplo,
en un estudio, a los 8 anos de edad, solo el 57% por
ciento de los MuyP de familias con el NSE mds bajo
estaban en establecimientos educacionales regulares en
el curso correspondiente a su edad frente al 90% de los
MuyP de familias con el NSE mds alto®. Ademas, la
prematuridad ha sido identificada como un factor de
riesgo para el funcionamiento familiar, ya que ocasio-
na un alto grado de estrés parental*'. Por consiguiente,
estudiar cémo afectan los factores sociodemograficos
en ninos prematuros es necesario para identificar de
qué forma podemos apoyar a las familias que presen-
ten mayor riesgo para promover contextos que sean
favorables para el desarrollo de quienes nacieron pre-
maturos.

En cuanto a los resultados en el dmbito del desa-

rrollo, como se ha descrito en la literatura, se observé
un menor desempeno en los nifios nacidos prematu-
ros. Las diferencias fueron significativas en los puntajes
de todas las dreas del desarrollo. Ademds, se observé
una mayor prevalencia de déficits del desarrollo en el
desarrollo general, lenguaje y de coordinacién. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas
en la prevalencia de déficit en el desarrollo motor al
comparar el grupo de prematuros en general con los
nacidos a término; pero si al analizar los subgrupos de
prematuros y los nacidos a término, siendo como era
de esperarse el grupo MuyP el mds afectado.

Cabe recordar que el seguimiento del desarrollo
psicomotor de los nifos prematuros no es homogéneo
en los distintos equipos de salud. Si bien, la norma
técnica de seguimiento del desarrollo infantil y la pre-
vencién del rezago se ven cubierta por el Programa
Nacional de Salud de la Infancia, esta es insuficiente
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para los nacidos prematuros®. Por ejemplo, el con-
trol sano no considera la aplicacién de instrumentos
de screening de desarrollo después de los 3 anos, pese
a que en prematuros se recomienda la vigilancia del
desarrollo a largo plazo***2. Ademds, aunque los ins-
trumentos de deteccién, como el TEPSI, son eficientes
en términos de costo y tiempo, tienen menos utilidad
en poblaciones de alto riesgo®. Entre los instrumentos
mads utilizados en prematuros, especialmente en paises
europeos, se encuentra el test de Bayley considerado
un estdndar de oro para la evaluacién del desarrollo in-
fantil temprano***. Este instrumento ha sido utilizado
en Chile?*. Otro instrumento recomendado para eva-
luar desarrollo motor en prematuros es la Movement
Assessment Battery for Children (MABC-2)**. Es
posible que se hubiesen detectado mayores diferencias
en desarrollo motor entre los grupos comparados si se
hubieran utilizado otros instrumentos de medicién es-
pecificos para esta drea como el indicado. Sin embargo,
considerando el contexto nacional donde estos instru-
mentos recomendados son poco utilizados, se podria
recomendar la utilizacion del ASQ-3. Este instrumento
de tamizaje se ha utilizado con éxito en nuestro medio
y cuenta con una validacién para los 8 y 18 meses de
edad, edades donde habitualmente se utiliza la Escala
de Evaluacién del Desarrollo Psicomotor (EEDP) que
sigue siendo parte de la norma técnica nacional a pesar
de las criticas a su desactualizacion®.

Es importante recordar que la trayectoria del desa-
rrollo de los nifios se ve influida por diversos factores
que incluyen variables biomédicas como las descritas,
y también aspectos psicosociales como el nivel socioe-
condémico de la familia, el nivel educacional de los cui-
dadores y la salud mental de la madre, entre otros®.
Esto indica que el riesgo relacionado a la condicién de
prematuridad es heterogéneo y se ve determinado por
multiples factores. En un andlisis especifico de inte-
raccion entre estas dos variables (condicién de prema-
turidad y riesgo social), el resultado del desarrollo se
podria ver mas mermado en nifios con doble riesgo.

En Chile, hay pocos estudios enfocados en el de-
sarrollo infantil de infantes prematuros. Los existen-
tes, se han enfocado principalmente en prematuros
moderados/tardios y/o en edades tempranas, has-
ta los 24 meses*»*>°. Por consiguiente, aunque este
estudio presenta algunas limitaciones propias de las
investigaciones realizada a partir de analisis de bases
de datos secundarias, presenta la ventaja de contener
informacién recopilada con una muestra aleatoria de
representatividad nacional®'. Este estudio contribuye
a un mejor conocimiento de algunas caracteristicas
de los infantes del pais, quienes en la amplia mayoria
cuenta con seguro de salud publico. Por otra parte, si
bien la mayoria de los infantes nace en hospitales pu-
blicos, esto es especialmente frecuente en los MuyP.
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Ademis, si bien la lactancia materna tiene una alta
frecuencia en la poblacién general; esta es mds baja en
los prematuros, especialmente en los MuyP quienes
en su amplia mayoria requieren incubadoras en etapa
neonatal, lo que interfiere con el establecimiento de
la lactancia.

Este estudio aporta evidencia sobre la prevalencia
de déficit en el desarrollo en poblacién general, y en
especial, demuestra que incluso los prematuros que
no presentan trastornos de desarrollo diagnosticado,
requieren un seguimiento acucioso de su desarrollo
psicomotor, al menos hasta la edad escolar, ya que
el test de tamizaje utilizado evidencié que tanto los
MTPy, en especial los MuyP, atin en edad preescolar,
presentan mayor prevalencia de déficits en el desarro-
llo que los nacidos a término. Finalmente, los resul-
tados presentados destacan la necesidad de continuar
estudiando las caracteristicas de los nacidos prema-
turos y de evaluar la interaccién entre desarrollo y
factores sociales en este grupo, considerando nifios
prematuros de distintas EG, para promover su desa-
rrollo positivo.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
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3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La sepsis es la principal causa de muerte en nifios, con mayores ta-
sas en paises de bajos y medianos ingresos. Hay pocos estudios en
Latinoamérica, la mayoria limitado a pacientes admitidos en UCI.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

En una cohorte de nifios con sepsis de un hospital de alta comple-
jidad, predominantemente identificados fuera de la UCI y con una
alta tasa de disfunciones orgdnicas, identificamos una adherencia

insuficiente a paquete de medidas de reanimacién, especificamente
uso de antibidtico precoz y administraciéon de fluidos endovenosos.

Resumen Palabras clave:
Sepsis;
Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas de pacientes con diagnéstico de sepsis ~ Choque Séptico;
atendidos durante 4 afios en un hospital de alta complejidad. Pacientes y Método: estudio obser- Falla Orgdnica
vacional descriptivo de pacientes entre 1 mes y 17 afios con diagnéstico de sepsis. Se recolectaron ~ Multiple;
variables demograficas, clinicas, paraclinicas e intervenciones terapéuticas, determinando factores ~ Reanimaci6n;

predictores de mortalidad. Estadigrafos: prueba de Chi cuadrado o Fisher. Resultados: Se incluyeron ~ Paciente Critico
186 pacientes, 72% con comorbilidades. Los focos de infecciéon mds frecuentes fueron pulmonares
(29%), gastrointestinal (11%) y bacteriemia asociada a catéter (11%). El 60% presentd al menos una
disfuncién orgénica, siendo la mas frecuente la respiratoria (70%). La disfuncién orgénica mdultiple
(SDOM) se present6 en el 60%. La identificacién de patégenos en los hemocultivos ocurrié en el 37%
de los eventos. La deteccién adecuada de la sepsis ocurrié en el 48%. En la primera hora el 67% reci-

bieron fluidos de reanimacién y el 36% antibiéticos. El 33% requirié soporte vasoactivo y 34% ven-
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tilacién mecanica. La mortalidad fue del 12%, mayor en pacientes con alguna disfuncién de 6rgano
y con SDOM. Conclusiones: La disfuncion orgédnica fue frecuente, presentdndose mayor mortalidad
en pacientes con alguna disfuncién orgdnica y en pacientes con SDOM. A pesar de las iniciativas a
nivel mundial e institucional enfocadas a mejorar el diagndstico y tratamiento, la deteccién adecuada
de la sepsis ocurri6 en menos de la mitad de los pacientes, y la administracion de fluidos y antibidticos
fueron subdptimas.

Abstract

Objective: To describe the clinical and laboratory characteristics of patients with sepsis admitted to
a high-complexity healthcare center in Latin America. Patients and Method: Descriptive observatio-
nal study. Patients between one month to 17 years of age with sepsis diagnosis were included. Studied
variables included demographics, clinical and laboratory characteristics, and treatment administered,
determining predictors of mortality. A descriptive analysis was performed using the Chi-square or
Fisher test. Results: 186 patients were included and 72% of them had comorbidities. Respiratory
disease was the most frequent source of sepsis (29%), followed by gastrointestinal infection (11%)
and catheter-related bacteremia (11%). 60% of patients had at least one organ dysfunction, the most
frequent being respiratory dysfunction (70%). 60% of the patients presented multiple organ dys-
function syndrome (MODS). Blood cultures showed a positive result in 37% of cases. The two most
common first-hour interventions included IV resuscitation fluids (67%) and antibiotics (36%). Va-
sopressor support and mechanical ventilation were used in 33% and 34% of patients, respectively.
Overall mortality was 12% and was higher in patients diagnosed with MODS (59%) or who presented
with some organ dysfunction. Conclusion: Organ dysfunction was frequent. Patients with some
type of organ dysfunction or MODS presented higher mortality. Despite global and institutional
guidelines focused on improving diagnosis and treatment, in less than half of the patients sepsis was
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adequately detected and first-hour IV fluids and antibiotics administration rates were below 70%.
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Introducciéon

La sepsis es la principal causa de muerte en nifios,
convirtiéndose en un problema de salud publical, es-
timdndose anualmente 48,9 millones de casos y 11
millones de muertes, lo que representa el 19,7% de to-
das las muertes a nivel mundial®>. En Latinoamérica se
reporta una prevalencia entre el 12 y el 35% con una
mortalidad entre el 18 y el 56%°.

Sin embargo, la prevalencia de sepsis, sepsis grave
y choque séptico presenta variaciones importantes en
relacion con las definiciones utilizadas y la fuente de
las cohortes evaluadas, pudiendo ser incluso mayor en
los paises de bajos ingresos, ya que la via comun final
de las principales causas de muerte en ninos (neumo-
nfa, diarrea, dengue, malaria) es la disfuncién orgédnica
por sepsis, no codificados en los certificados de defun-
cién?. Adicionalmente, las limitaciones de acceso a la
atencion médica, la carga de las enfermedades crénicas
no transmisibles y la disponibilidad de recursos, entre
otros, son factores determinantes para el desarrollo de
sepsis en los nifios en los paises de bajos y medianos
ingresos y no son considerados en las recomendacio-
nes de las guias.

Nuestro objetivo fue describir las caracteristicas
clinicas, paraclinicas, cumplimiento de paquetes de

ebitoriaL_qiku

medidas, desenlaces y mortalidad de los pacientes pe-
didtricos con diagnodstico de sepsis.

Pacientes y Método

Diseno del estudio

Estudio observacional retrospectivo, de un grupo
de pacientes atendidos en el Hospital Pablo Tobén
Uribe (HPTU) entre el 2016 y 2020. El HPTU es un
hospital de alta complejidad de la ciudad de Medellin,
Colombia, que tiene 78 camas de hospitalizacién pe-
diatria, servicio de urgencias y 27 camas de cuidado
critico pediatrico y neonatal, atendiendo pacientes con
comorbilidades oncolégicas, trasplantados, inmuno-
comprometidos y con enfermedades raras.

Poblacién

Se incluyeron nifos entre 1 mes y 17 afios con
diagnéstico CIE-10 para sepsis en la historia clinica
(A021, A400 a A403, A408 a A415, A418, A419 a A421
y B377). Al momento del inicio de este trabajo, no se
contaba adn con las nuevas guias disponibles “Survi-
ving Pediatric Sepsis 2020”° ni con el “Consenso Lati-
noamericano sobre el manejo de la sepsis en nifios™,
por lo que para la seleccién definitiva se incluyeron los
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pacientes con diagnéstico de sepsis segtin las definicio-
nes del consenso internacional de sepsis pedidtrica pu-
blicadas en 20057, vigentes para el periodo del estudio
(tabla 1**>7°1%). Se excluyeron los pacientes remitidos
de otra institucién.

Manejo de datos y variables
Se consignaron variables demogrificas, comorbili-
dades, foco de la infeccion, caracteristicas de la sepsis y
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gravedad, signos vitales y variables paraclinicas al diag-
nostico de la sepsis (Hemograma, proteina C reactiva
-PCR-, lactato, exdmenes generales, cultivos, identifi-
cacién de virus respiratorios, film array gastrointesti-
nal o de SNC). También se registraron intervenciones
terapéuticas (latencia de administracién de fluidos y
antibidticos, soporte vasoactivo y ventilatorio, cumpli-
mientos de paquetes de medidas en sepsis (“Bundles™)
y mortalidad a 90 dias (tabla 1).

Tabla 1. Definiciones utilizadas en el estudios

Sepsis

Sepsis grave

Choque séptico

Disfuncién de 6rgano

Disfuncion cardiovascular

Disfuncion Respiratoria

Disfuncién Neuroldgica

Disfuncién Hematoldgica

Disfuncion Renal

Disfuncién Hepatica

Sindrome disfuncién
organica multiple (SDOM)

Bundle 2020

Deteccion adecuada de
la sepsis

Deteccion tardia de la
sepsis

Infeccion confirmada o sospechada asociada a la presencia de sindrome de respuesta inflamatorio sistémico
(SIRS) definida como la presencia de 2 o mas de los siguientes: temperatura > 38,5° o < 36°, frecuencia cardiaca
> 2DE para la edad, o en menores de 1 afo < P10, frecuencia respiratoria > 2DE para la edad o necesidad de
ventilacion mecénica de forma aguda, leucocitosis elevados o disminuidos para la edad o mas de 10% de neu-
tréfilos inmaduros

Sepsis asociada a disfuncion de érgano.

Presencia de disfuncién cardiovascular que persistia después de la administracion de liquidos isoténicos a > 40 cc/
kg en una hora

La disfuncién organica asociada a sepsis se define como una infeccién grave que conduce a una alteracién en la
funcion de un 6rgano, ya sea o no de origen cardiovascular. Es importante resaltar que la guia sobreviviendo a
la sepsis no establece una definicién especifica para disfuncion organica, pues ante los multiples métodos para
identificar esta situacion en ninos, es complicado llegar a un consenso sobre la definicién de la misma en dicha
poblacion®

A pesar de la administracion de liquidos isoténicos mayor 40 ml/Kg en 1 hora:

Hipotension: PA menor del percentil 5 o 2 desviaciones estandar para la edad o

Necesidad de vasoactivos para mantener la PA en rangos normales (dopamina mayor de 5 microgramos/kg/minuto

o dobutamina, epinefrina, o norepinefrina a cualquier dosis) o

Dos de los siguientes:

e Acidosis metabdlica inexplicada: Exceso de base mayor 5 mEg/L o aumento del lactato 2 veces el valor normal
(2 mmol/L)

e OQliguria: gasto urinario menor 0,5 ml/Kg/hora.

e Llenado capilar prolongado: mayor 3 segundos.

e Diferencia entre la T° central y periférica mayor 3°

Pa02/FI02: menor 300 en ausencia de enfermedad cardiaca cianégena o enfermedad pulmonar preexistente o
PaC0O2 mayor 65 o 20 mmHg sobre la PaCO2 basal o Requerimientos de O, mayor 50% para mantener SpO,
mayor 92% o Necesidad de ventilacién mecdnica invasiva o no invasiva

Escala de Glasgow menor o igual a 11 o Cambio agudo en el estado mental con una disminucién en la escala de
Glasgow mayor de 3 puntos de un nivel anormal

Conteo de plaquetas menor 80.000/mm3 o una disminucién del 50% en el conteo de plaquetas del valor mas
alto registrado en los 3 dias anteriores (para pacientes oncoldgicos y hematolégicos crénicos) o INR mayor 2

Creatinina sérica mayor o igual a 2 veces al limite normal para la edad o un incremento de 2 veces de la creati-
nina basal

Bilirrubina total mayor o igual 4 mg/dL o ALT 2 veces el limite superior para la edad

Disfuncién de 3 érganos o méas

Paquete de medidas para el manejo de sepsis de acuerdo a campana sobreviviendo a la sepsis 2020, que consiste
en bolo de liquidos (10-20 ml/kg), antibidtico y hemocultivos en la primera hora de la deteccién de la sepsis en
paciente con choque séptico y dentro de las 3 horas del paciente sin choque

Identificacion de sindrome de respuesta inflamatorio sistémico asociado a infeccién confirmada o sospechada,
dentro de la primera hora de presentar las alteraciones clinicas y/o el resultado de paraclinicos

Identificacion de sindrome de respuesta inflamatorio sistémico asociado a infeccién confirmada o sospechada,
luego de la primera hora de presentar las alteraciones clinicas y/o el resultado de paraclinicos
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Foco de infeccion

Pulmonar: paciente con clinica compatible con neumonfa adquirida en la comunidad, con consolidacion neu-
monica en los Rx de toérax, sin otros focos de sepsis

Desconocido: sin un origen claro de la infeccién
Gastrointestinal: paciente con sintomas de infeccién gastrointestinal

BAC: bacteriemia en un paciente que tiene un dispositivo intravascular central, con hemocultivos positivos y
manifestaciones clinicas asociadas a infeccion (fiebre y/o hipotension) y en quien no hay otra fuente aparente
de infeccion diferente del catéter®

Urinario: paciente con sintomas compatibles con infeccién del tracto urinario y urocultivo con méas de 100.000

Signos vitales

UFC tomado por sonda vesical

e Bacteriemia primaria: paciente con dos hemocultivos positivos para el mismo germen

e Piel: paciente con evidencia clinica de infeccion en piel como celulitis, erisipela, infeccion necrotizante o abs-

ceso’

e Osteoarticular: paciente con artritis séptica u osteomielitis confirmada con cultivo de liquido articular o hueso
0 por imagen sugestiva en resonancia magnética'®

e SNC: paciente con clinica de meningitis/encefalitis, con citoquimico de LCR compatible con infeccién y/o cultivo
de LCR positivo o aislamiento en film array o PCR

e Infeccién de sitio operatorio: cambios inflamatorios locales en la herida quirtrgica o tomografia compatible

con infeccién y/o cultivo positivo

e Peritoneal: cuadro clinico sugestivo de peritonitis con hallazgos de laboratorio y cultivo positivo

Se consideraron los siguientes signos vitales al momento del diagndstico de sepsis:

Frecuencia cardiaca, presion arterial, frecuencia respiratoria, temperatura, saturacién de oxigeno

SAl momento del inicio de este trabajo, el grupo de investigacién no contaba atn con las nuevas definiciones publicadas en las tltimas gufas
disponibles “surviving pediatric sepsis 2020">school-aged children, and adolescents, por lo tanto, se utilizaron las definiciones previamente
planteadas para establecer sepsis (Consenso internacional de sepsis pediétrica publicadas en 2005)’. PA: presion arterial; ALT: alanino
aminotransferasa; INR: international normalized ratio; BAC: bacteriemia asociada a catéter; UFC: unidad formadora de colonias; SNC: sistema

nervioso central; LCR: liquido cefalorraquideo; mmHg: milimetros de mercurio.
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Analisis estadistico

Para las variables cualitativas se calcularon frecuen-
cias y proporciones; para las cuantitativas se evalud la
normalidad por la prueba Shapiro-Wilk, reportindose
como mediana y rango intercuartilico (RIC). Se realiz6
un andlisis exploratorio donde se compararon algunas
caracteristicas relacionadas con la sepsis entre pacien-
tes fallecidos y sobrevivientes por medio de la prueba
de Chi cuadrado o Fisher segtn correspondiera. Se uti-
liz6 el programa SPSS versién 20. El estudio fue apro-
bado por el comité de ética de la institucién (Acta No.
2020.003).

Resultados

Caracteristicas demogréficas

De 279 pacientes elegibles, se excluyeron 93 por no
cumplir criterios de sepsis. Se incluyeron 186 pacien-
tes, 61% de sexo masculino. La edad fue de 9,3 afios
(0,67-12,5), el 39% fueron lactantes, 34% adolescentes
y en un menor porcentaje escolares (27%). E1 72% pre-
sentaban comorbilidades relevantes, siendo las mas co-
munes las oncoldgicas (23%), tratamiento inmunosu-
presor (23%) y enfermedades neuroldgicas (20%). Las
principales causas de ingreso fueron neumonia adqui-
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rida en la comunidad (29%), sepsis de origen gastroin-
testinal (11%) y bacteriemia asociada a catéter venoso
central (CVC) (11%). El diagnoéstico de sepsis se reali-
z6 en el servicio de urgencias (61%), Hospitalizacién
(20%) y UCI (17%) (tabla 2). La estancia hospitalaria
fue de 15 dias (8-31) y la estancia de Unidad de Cui-
dados Intensivos Pedidtrica (UCIP) de 7 dias (3-13).

Caracteristicas clinicas

De las variables utilizadas para el diagnéstico de
sepsis, se identifico alteracion en la frecuencia cardiaca
(84%) y temperatura (76%), seguidas por la frecuen-
cia respiratoria (55%) vy el llenado capilar (36%), este
ultimo consignado sé6lo en el 76%. El estado mental se
registr6 en el 90% de los pacientes y estaba anormal
en el 24%. Respecto a la temperatura al momento del
diagndstico de sepsis, la hipotermia se present6 en el
21% de los pacientes oncoldgicos, 22% de los trasplan-
tados, 23,5% de pacientes con enfermedad hepatica y
28,5% de los prematuros (tabla 3).

Disfuncién orgénica

El 60% de los pacientes presenté al menos una
disfuncién organica, y de estos, 60% sindrome de
disfuncién orgdnica multiple (SDOM). Dentro de los
pacientes que presentaron disfuncién orgédnica, la mas
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Tabla 2. Caracteristicas basales en la cohorte de

pacientes con diagndstico de sepsis
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frecuente fue respiratoria (70%), seguida de cardiovas-
cular (68%), disfuncién hematolégica (39%), neurol6-
gica (14%), renal (13,5%) y hepética (11%).

Caracteristicas Total, n = 186
n (%) .
Resultados de laboratorio
see . La alteracién mds frecuente fue el recuento leuco-
Masculino 114.(61) citario (80%), presentando leucocitosis en 45% y leu-
. . 15412 copenia en 35%. La bandemia se present6 en el 7%. El
oomorll//.a ) 303 lactato fue 1,7 mg/dl (1,2-2,5), estando por encima de
(E0 0 o 4303 2 mg/dL en el 36% de los casos (tabla 4). La funcién
Inmunosgpresmn 21 renal estaba preservada en la mayoria de los pacientes
Neurologica“ 38(20) (70%). Se encontré alteracién en los niveles de glice-
Neumoldgica 30(16) mia en 16% y de bilirrubinas en 9%, mientras que la
Otra 30(16) presencia de hipocalcemia se documenté en el 69%,
Gastrointestinal 26 (14) principalmente en pacientes oncol4gicos.
Malformacion 25 (13)
Trasplante 19 (10) Microbiologia
Hepatica 18 (10) Se solicitaron hemocultivos de aerobios al 67% de
Renal 18 (10) los pacientes, con resultado positivo en el 37%, siendo
Prematuridad 16 (9) Staphylococcus aureus el microorganismo mds frecuen-
Cadliecs 16 (9) te (n = 16, 41%), con desenlaces fatales en 2 de ellos,
Cirugfa reciente 15 (8) seg}lido por bacil(?s Gram nega‘Fivos como Escherichia
EIM 10 (5) coli (13%? YKZebstella p.neur'nomae (8%). .
- : Se solicitaron estudios virales al 52% de los pacien-
Hematologica benigna 9 (5 . . . .
o tes (panel viral respiratorio 35%), obteniendo resulta-
Endocrinolégica 6 (3) .. . . . .
o dos positivos en un 20%. El virus sincitial respiratorio
Psiquiatrica 4 (2) . . ,
o fue el aislamiento mds frecuente (53%) y en menor
Inmunodeficiencia 2 (1) . . . . .
medida, citomegalovirus, dengue, herpes simple tipo
Gt A e 1, influenza, metapneumovirus, rojtav1ru§ y SARS-
CoV-2. Se documentaron 5 casos de infecciéon micéti-
Pulmonar 54 (29) . X K
. ca, correspondiendo al 22% del total de aislamientos;
Desconocido 22 (12) . . , .
- 2100 Candida glabrata fue el hongo mds cominmente iden-
astrointestina tificado (40%).
BAC 20(11)
Urinario 19 (10) Tratamiento
BP 1709 En cuanto al tratamiento administrado (tabla 5),
Piel n® el 67% de la poblacién recibié cristaloides en bolo, ya
Osteoarticular 11 (6) fuera solucién salina normal o Lactato Ringer, entre
SNC 4 () 10-20 mL/kg y el 36% antibidtico empirico de amplio
ISO 2 (1) espectro en la primera hora. El 13% de los pacientes
Peritoneal 2 (1) de la cohorte recibieron tratamiento antibidtico antes
del diagnéstico de sepsis. El tiempo transcurrido desde
Urgencias 113(61) el momento del diagnéstico y el inicio del antibiético
Hospitalizacion 37 (20) fue de 125,5 minutos (60-223). El soporte vasoactivo

UCI pediatrica o neonatal

31(17)

tuvo una duracién de 4 dias (2-8), requiriendo dos o
mds medicamentos en 41 pacientes (66%); la duracién

apacientes con enfermedad neoplésica confirmada ya sea
hematolégica o de 6rgano solido; "Paciente con inmunode-
ficiencia primaria o adquirida o en manejo inmunosupresor
cronico con esteroide, terapia biolégica, inmunomodula-
dores en trasplante o enfermedad autoinmune; “Incluyen
pacientes con epilepsia y pardlisis cerebral infantil; SNC:
sistema nervioso central. EIM: errores innatos del metabo-
lismo. BP: bacteriemia primaria. BAC: bacteriemia asociada
a catéter. ISO: infeccién de sitio operatorio. UCI: unidad de
cuidado intensivo.

del soporte ventilatorio invasivo fue de 1 dia (1-4) y 7
dias para el no invasivo (3,5-10). Requirieron soporte
vasoactivo y ventilacién mecdnica 50 pacientes (27%),
con una estancia en UCIP de 11 dias (7-16,7) y hospi-
talaria de 24,5 dias (18,7-36,2).

Desenlaces
La mortalidad fue de 12% (22 nifios), sin diferencia

estadisticamente significativa en cuanto a la deteccién
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Tabla 3. Temperatura al momento del diagnéstico de sepsis segun las comorbilidades

Comorbilidad Temperatura al momento de la sepsis
n Normal Febricula® Fiebre® Hipotermia©
n (%) n (%) n (%) n (%)
Prematuridad 14 4 (28,5) 1 (7) 5 (36) 4(28,5)
Malformacion 25 4(16) 2 (8 15 (60) 4(16)
Cardiaca 16 0 (0) 3(19) 13 (81) 0 (0)
Neumoldégica 29 6(21) 1(3) 18 (62) 4(14)
Neuroldgica 37 8 (22) 4 (11) 22 (59) 3 (8)
Oncoldégica 42 6 (14) 0 (0) 27 (64) 9(21)
Hematoldgica 8 1(12,5) 1(12,5) 5 (62,5) 1(12,5)
Cirugia reciente 14 0 (0) 1 (7) 10 (71) 3(21)
Gastrointestinal 26 5(19) 0 (0) 19 (73) 2 (8
Hepatica 17 4 (23,5) 0 (0) 9 (53) 4 (23,5)
Renal 18 5 (28) 1 (5 12 (67) 0 (0
Inmunodeficiencia primaria 2 0 (0) 0 (0) 2 (100) 0 (0)
Trasplante 18 3(17) 1 (5 10 (56) 4(22)
Inmunosupresion 41 6 (15) 1 @) 26 (63) 8 (20)

Febricula: Temperatura corporal entre 37,5 y 38°C, °Fiebre: temperatura corporal > 38°C. ‘Hipotermia: Temperatura corporal menor de 36°C.
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de la sepsis (p = 0,2). Se presenté mayor mortalidad
en los pacientes con alguna disfuncién de 6rgano
(p=0,01) y SDOM (p = 0,01) (tabla 6). De los pacien-
tes que fallecieron, todos habian ingresado ala UCIP y
tenfan algtn tipo de disfuncién organica.

La deteccion adecuada de la sepsis ocurrié en 90
pacientes (48%).

En los pacientes en los que se cumpli6 el “Bundle”
se presentaron 3 muertes (9%) mientras que en los que
no se cumplié fueron 19 (12%). El no cumplimien-
to de este paquete de medidas obedecié a 3 factores:
deteccion tardia (24%), inicio de liquidos después de
la primera hora (33%) e inicio tardio de antibiético
(64%), esto dltimo por orden médica de forma tar-
dia (promedio 46,5 minutos), administraciéon tardia
(125,5 minutos) o dificultades con el acceso venoso del
paciente pedidtrico.

Cuatro pacientes (2%) requirieron maniobras de
reanimacion cardiopulmonar en las primeras 48 horas
posteriores al diagndstico, de estos 2 fallecieron.

Discusién

Los principales hallazgos de nuestra cohorte de ni-
nos con sepsis fueron la elevada frecuencia de comorbi-
lidades (~3/4) y de al menos una disfuncién orgénica,

siendo la mas frecuente la respiratoria (70%). La detec-
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cién adecuada de la sepsis fue poco frecuente (~1/2),
mientras la reanimacion con fluidos y administracién
de antibiéticos en la primera hora fue subdptima, con
una latencia cercana a 2 h. La mortalidad global fue
del 12%, mayor en pacientes con alguna disfuncién de
6rgano y SDOM.

A pesar de las iniciativas para mejorar el diagnds-
tico y el tratamiento temprano de la sepsis pediatrica,
como las directrices de tratamiento de la sepsis pedia-
trica ACCM/PALS'", el Consenso Latinoamericano®, la
Iniciativa mundial de sepsis pedidtrica'? y la Campana
para sobrevivir a la sepsis®, la mortalidad sigue siendo
alta, entre 4% y el 50%, segtn la gravedad de la en-
fermedad, los factores de riesgo y la ubicacién geogra-
fica” . En Colombia, la tasa estimada de mortalidad
global en nifos es del 18%'. En esta serie la tasa de
mortalidad global fue similar a la encontrada en el es-
tudio SPROUT de las UCIP de Suramérica y mds baja
que la estimada en Colombia en el estudio realizado en
2013', sin embargo, es de anotar que el estudio men-
cionado fue realizado solo en pacientes que ingresaron
a UCIP, por lo tanto, de mayor gravedad y mds riesgo
de mortalidad que los pacientes de este estudio.

El impacto de la sepsis en la mortalidad infantil es
aun mds inquietante en los paises de bajos y medianos
ingresos, donde las bajas tasas de inmunizacion vy las
malas condiciones sanitarias se asocian con una ma-
yor prevalencia de enfermedades infecciosas; ademds
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Tabla 4. Hallazgos de laboratorio encontrados en los pacientes

con sepsis.

Hallazgos de laboratorio n/N (%)

Leucocitos (cel/mm?3)? 13.500 (6.100 - 19.350)
Leucocitosis (< 2 DE para la edad) 82/184 (45)
Leucopenia (> 2 DE para la edad) 19/184 (35)

Bandas (%)? 7(3,5-13,5)
Bandemia (> 10%) 13/186 (7)

Plaguetas (cel/mm?3)?
Trombocitopenia (< 150.000)
Trombocitosis (> 450.000)

PCR (mg/dl)?

Creatinina sérica (mg/dl)?
Menos de 2 veces LSN
Mas de 2 veces LSN

Bilirrubina total (mg/dl)?
Menor de 4
Mayor o igual de 4

ALT (U/)?

PaFiO,
Hipoxemia leve (300-200 mmHg)
Hipoxemia moderada (200-100 mmHg)
Hipoxemia grave (0-100 mmHg)

PaCOZ
Hipercapnia (> 45 mmHg)
Hipocapnia (< 35 mmHg)

BE (mEqg/I)?
Mayor de -5
Menor de -5

Lactato (mg/dl)?
Entre 1y 2
Mayor de 2

Glicemia (mg/dl)?
Hiperglicemia (> 180 mg/dl)
Hipoglicemia (< 60 mg/dl)

Calcio ionizado (mmol/l) 2
Hipocalcemia (< 1T mmol/L)
Hipercalcemia (> 1,3 mmol/L)

234.000 (94.500 - 394.750)
59/184 (32)
28/184 (15)

7212,4-17,3)

0,51(0,40-0,71)
27/145 (19)
16/145 (11)

0,8(0,4-1,8)
61/67 (91)
6/67 (9)

28 (16 - 48,7)

17/100 (17)
24/100 (24)
11/100 (11)

48/102 (47)
17/102 (17)

-3(-5,7-0,9)
87/119 (73)
32/119 (27)

1,7(1,2-2,5)
56/124 (45)
45/124 (36)

108 (92 - 142)
16/122 (13)
4/122 (3)

1(09-1,1)
84/121 (69)
3/121 (3)

aMediana (RIC). PCR: proteina C reactiva, PaFiO,: relacion entre presion
arterial de oxigeno y fraccion inspirada de oxigeno, PaCO,: presién ar-
terial de dioxido de carbono, BE: exceso de bases, LSN: limite superior

de lo normal.

ARTICULO ORIGINAL

Tabla 5. Tratamiento e intervenciones

Tratamiento n (%)
Bolo de liquidos en la primera hora 124 (67)
Toma de hemocultivos en la primera hora 89 (48)
Antibioticos en la primera hora 66 (36)
Vasoactivo* 62 (33)
Norepinefrina 46 (25)
Milrinone 38 (20)
Epinefrina 35(19)
Vasopresina 16 (9)
Dopamina 7 (4
Esteroides 26 (14)
Transfusiones* 71 (38)
Glébulos rojos 64 (57)
Plaquetas 36 (32)
Plasma 10 (9)
Crioprecipitado 2 (2)
Ventilacién mecanica 64 (34)
VMI 60 (93)
VMNI** 14 (7)
Cumplimiento de “Bundle 2020" 32(17)

VMNI: ventilacién mecdnica no invasiva, VMI: ventilacion
mecanica invasiva. Bundle: paquete de medidas para
manejo de la sepsis. *Un paciente pudo recibir mas de un
vasoactivo o mas de una transfusion. **De estos pacientes,
10 recibieron VMI.

puede estar relacionada con el tratamiento inadecua-
do y reconocimiento tardio (52% en nuestro estu-
dio), hallazgos similares a los reportados en los otros
estudios latinoamericanos'*'>". Esto es especialmente
preocupante ya que nuestra institucién implement6 la
estrategia de “cédigo de sepsis” desde hace varios afios,
destinada a su deteccién temprana.

La mayoria de los nifos que mueren de sepsis su-
fren choque refractario o SDOM, predominando las
muertes dentro de las 48-72 horas iniciales de trata-
miento'®'®. En esta cohorte, se presenté una mayor
mortalidad cuando el paciente cursaba con SDOM
(60%), siendo mayor a lo reportado por otros autores,
entre 19 y 36%'*'%, lo que puede ser explicado por las
diferencias demograficas con los estudios referidos. La
mortalidad fue menor a la encontrada por otros auto-
res (64%-73%)'2°,

Por lo general, los nifios con sepsis se presentan
con signos y sintomas inespecificos al inicio de la en-
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Tabla 6. Comparacion de algunas caracteristicas importantes relacionadas con la sepsis entre pacientes fallecidos y

sobrevivientes

Caracteristica Fallecidos Sobrevivientes Valor de p
N=22 N = 164

Deteccion de la sepsis
Adecuada 8 (36%) 82(50%) 0,22
Tardia 14 (64%) 82 (50%)

Antibiotico en la primera hora
Si 1 (5%) 30 (18%) 0,08°
No 21 (95%) 134 (82%)

Bolo cristaloides en la primera hora
Si 4 (18%) 34 (21%) 0,5°
No 18 (82%) 130 (79%)

Alguna disfuncién de érgano (n = 111)
Si 22 (100%) 89 (54%) 0,01°
No 0 (0%) 75 (46%)

Disfuncion organica multiple (n = 67)
Si 13 (59%) 54 (33%) 0,01°
No 9 (41%) 110 (67 %)

2Prueba Chi cuadrado; ®Prueba exacta de Fisher. Valor de p estadisticamente significativo en negrilla.

fermedad, conservando su estabilidad hemodindmica
debido a los mecanismos compensatorios''. Sin em-
bargo, la mayorfa de los algoritmos contintia basin-
dose en la anormalidad de los signos vitales, los cuales
se encuentran también alterados en una gran propor-
cién de ninos con infecciones febriles autolimitadas.
El papel de la taquicardia en la atencién en urgencias
como indicador apropiado de infecciones graves se ha
debatido?, pese a que la mayoria de los nifos con sep-
sis presentan alteracién de la misma. Adicionalmente,
multiples estudios han cuestionado las limitaciones de
la variabilidad entre evaluadores e interpretacién del
llenado capilar prolongado, a menudo utilizado en las
puntuaciones clinicas de sepsis***. El estudio de Fle-
ming et al. no encontré una asociacion entre el llenado
capilar e infecciones graves en el servicio de urgencias,
contrario a la percepcién habitual de su utilidad como
un signo clinico fiable de perfusién periférica en el
contexto de sepsis en entornos clinicos®?. En nuestro
estudio el llenado capilar fue registrado en % de los pa-
cientes, encontrandose anormal en un 36% de estos, lo
que refleja esta variabilidad. En los tltimos afios se han
desarrollado nuevas tecnologias para evaluar el llenado
capilar con el fin de lograr una medicién mds precisa
para el clinico®.

El 60% de los pacientes evolucionaron a SDOM
en contraposicion a lo reportado en estudios en Sud-
américa (menor al 50%) y Centroamérica (menor
al 10%)'*>7. Lo anterior puede ser explicado por la
complejidad del hospital donde se realizo el estudio,

ebitoriaL_qiku

centro de referencia nacional con un importante flujo
de pacientes con comorbilidades de base (72%), siendo
las mds frecuentes los pacientes inmunosuprimidos y
con enfermedad oncoldgica, a diferencia de otros es-
tudios, donde predominan las enfermedades respira-
torias y neurolégicas'>'¢. A nivel global, el sistema res-
piratorio sigue siendo el principal foco, encontrandose
en el 37% a 40% de los pacientes y en segundo lugar la
bacteriemia en 19% a 25%, similar a nuestros resulta-
dOS 22,25,26‘

Similar a nuestro estudio, la proporcién de aisla-
miento microbioldgico oscila entre un 26-65%, lo que
ratifica las dificultades en aislar un agente etiol6gico
causal, con subestimaciones de la sepsis viral*'*#**?, En
pediatria, las bacterias contindan siendo el principal
agente causal identificado, similar a nuestro estudio,
donde predominé el S. aureus seguido por los Gram
negativos'>?**3!_ Es probable que la baja frecuencia de
la sepsis viral se deba a la poca disponibilidad de panel
viral o film array dado el costo y los recursos en nuestro
medio, lo que impidié su utilizacién rutinaria®*.

El diagnéstico y tratamiento temprano son muy
importantes para revertir el choque séptico, donde la
persistencia del choque afecta adversamente la sobre-
vida de forma tiempo-dependiente, en contraparte el
oportuno reconocimiento y tratamiento (fluidos en
la primera hora y antibidticos) puede mejorar el pro-
noéstico y contintia estando presentes en las gufas de
tratamiento de sepsis y choque séptico, tanto Latinoa-
mericanas como internacionales &',
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Una limitacién del presente estudio fue su natura-
leza retrospectiva, en algunas variables con pérdida de
datos, que puede causar una sobre o subestimacién de
la presencia de disfuncién orgdnica, pues los paracli-
nicos para evaluarla no fueron solicitados en todos los
pacientes de la cohorte y en la valoracién clinica, con
limitacion en el reporte del estado mental y el llenado
capilar, hecho que hace factible que la sepsis sea reco-
nocida de manera tardia en presencia de signos de gra-
vedad. Adicionalmente, este estudio fue realizado en
un hospital de alta complejidad, donde la gravedad de
los pacientes puede ser mayor que en otros escenarios,
lo que limita la generalizacion de los resultados.

En conclusién, en esta cohorte de pacientes, la dis-
funcién orgénica fue frecuente al igual que el SDOM,
con mayor mortalidad en estos pacientes. Las comor-
bilidades fueron frecuentes. La deteccién adecuada de
la sepsis se presentd sélo en el 48%. El cumplimiento
de los paquetes de medidas en sepsis fue bajo (17%). A
pesar de las iniciativas a nivel mundial e institucional
enfocadas a mejorar el diagndstico y tratamiento, el
inicio de liquidos endovenoso y antibidtico en la pri-
mera hora estuvo por debajo del 70%.
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Responsabilidades Eticas

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

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
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sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la Privacidad y Consentimiento Informa-
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Etica de Investigacion correspondiente. Los autores
declaran que la informacién ha sido obtenida de datos
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Los cuidados paliativos pedidtricos (CPP) son un fenémeno emer-
gente en pediatria, ampliamente estudiado. Se han caracterizado
facilitadores y barreras de acceso de profesionales a CPP. Sin em-
bargo, se desconoce cémo son percibidos por pediatras y subespe-
cialistas pedidtricos en Latinoamérica.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Estudio transversal de percepcién de barreras y facilitadores de CPP
en médicos pediatras y subespecialistas de tres hospitales terciarios
de Santiago, invitados a responder una encuesta electrénica. Existe
escasa formacién formal de CPP y es percibida como insuficiente.
Un facilitador importante es la percepcién de beneficio de los CPP

y la emocionalidad es percibida como barrera para la derivacién a
CPP.

Palabras clave:
Cuidado Paliativo;
Medicina Paliativa;
Pediatras;

Derivaciéon y Consulta

Resumen

La percepcion de facilitadores y barreras para la derivacion a cuidados paliativos pedidtricos (CPP) es
un fenémeno estudiado ampliamente, con escasa informacién en Latinoamérica. Objetivo: Adaptar
una encuesta sobre la percepcion de facilitadores y barreras para la derivacion y evaluacion a CPP.
Sujetos y Método: Encuesta electrénica con adaptacion cultural con traduccién-retrotraduccién en
pediatras y subespecialista pedidtricos de 3 centros terciarios de Santiago. La encuesta consta de 4
secciones y 51 preguntas, que corresponden a datos sociodemograficos (incluyendo autopercepcion
de espiritualidad y religiosidad), formacion y préctica clinica del encuestado en CPP, y facilitadores
y barreras para la derivacion a CPP. Resultados: 146 pediatras fueron invitados y se obtuvieron 78
encuestas (Tasa de respuesta: 53,4%). La mediana de edad fue 42 anos y 11,5 afios de ejercicio pro-
fesional. La mayoria correspondi6 a pediatras sin formacién de subespecialidad (n = 34; 43,6%).
Veintitrés (29,5%) de los encuestados recibié formacién en CPP, percibida como insuficiente en 17
(74%) de ellos, tampoco hay diferencias en formacién de CPP al comparar pediatras con o sin forma-

Correspondencia:
Maria Ignacia Eugenin-Soto
mieugenin@gmail.com / mieugenin@uc.cl

Editado por:
Teresa Millan Klusse

Coémo citar este articulo: Andes pediatr. 2023;94(3):307-315. DOI: 10.32641/andespediatr.v94i3.4382

ebitoriaL_qiku 307


mailto:mieugenin@gmail.com
mailto:mieugenin@uc.cl

ARTICULO ORIGINAL

Cuidados Paliativos Pediatricos - D. Ceballos-Yanez et al

ci6én de subespecialidad. E1 95% de los encuestados estuvo de acuerdo con la percepcion de beneficio
de derivacién temprana de CPP a pacientes con patologias amenazantes para la vida, independiente
de su diagnéstico, aunque solo un 47,7% declaré haber realizado una derivacién a un equipo de CPP.
La relacién emocional con los pacientes y sus familias fue percibida como barrera en los tratantes
pedidtricos en subespecialistas susceptibles a CPP comparados a los que no (20% vs. 50%; p = 0,03)
Conclusion: Se detect6 déficit importante en la formacién en CPP. No se evidenciaron diferencias
de facilitadores y barreras entre pediatras y subespecialidades susceptibles a CPP. Las especialidades
no habituadas a pacientes susceptibles de CPP podrian ver afectadas sus decisiones por factores emo-

cionales.

Abstract

The perception of facilitators and barriers to referral to pediatric palliative care (PPC) is a widely
studied phenomenon, with scarce information in Latin America. Objective: to adapt a survey on the
perception of facilitators and barriers to PPC referral and evaluation. Subjects and Method: elec-
tronic survey with cultural adaptation with translation-retrotranslation in pediatricians and pediatric

Keywords:
Palliative Care;
Palliative Medicine;
Pediatricians;
Referral and
Consultation

subspecialists of 3 tertiary centers in Santiago. The survey consisted of 4 sections and 51 questions,
corresponding to sociodemographic data (including self-perception of spirituality and religiosity),
training and clinical practice of the respondent in PPC, and facilitators and barriers to referral to
PPC. Results: 146 pediatricians were invited and 78 surveys were obtained (response rate: 53.4%).
The median age was 42 years and 11.5 years of professional practice. The majority corresponded to
pediatricians without subspecialty training (n = 34; 43.6%). Twenty-three (29.5%) of the partici-
pants received PPC training, which was perceived as insufficient in 17 (74%) cases; there were also
no differences in PPC training when comparing pediatricians with or without subspecialty training.
Ninety-five percent of the respondents agreed with the perceived benefit of early referral to PPC for
patients with life-threatening pathologies, regardless of their diagnosis, although only 47.7% stated
that they had made a referral to a PPC team. The emotional relationship with the patients and their
families was perceived as a barrier by pediatricians in those subspecialists susceptible to PPC com-
pared with those who were not (20% vs. 50%; p = 0.03). Conclusion: A significant deficit in PPC
training was detected. There were no differences in facilitators and barriers between pediatricians
and subspecialties susceptible to PPC. Specialties not accustomed to PPC-susceptible patients may be
affected by emotional factors in their decisions.
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Introducciéon

Los Cuidados Paliativos Pediétricos (CPP) corres-
ponden al cuidado activo y total del nifio con enfer-
medades que ponen en peligro su vida o limitan su
existencia, tanto fisico, mente y espiritu, incluyendo
el apoyo a la familia'. Segtin la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), 56,8 millones de personas al afio
(nifos y adultos) necesitan de cuidados paliativos, de
los cuales al menos un 7% corresponden a poblacién
pedidtrica. En el caso de los pacientes pediatricos que
requerirdn CPP (considerados de 0 a 19 anos), mads del
97% provienen de paises de bajos o medianos ingre-
sos?. La etiologia de los pacientes derivados a CPP va-
ria segtin las series analizadas, siendo la primera causa
genética/congénita, patologia neuromuscular y final-
mente oncolégicos*’. Esto generé un cambio progre-
sivo en el modelo de atencidon relacionado a los CPP,
desde un modelo enfocado a patologias sin posibilidad
de tratamiento curativo a un modelo de atencién con-
tinua que integra intervenciones desde el diagndstico
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y apoyo sintomadtico, el que fue adoptado por la OMS
en 1998°. Sin embargo, existen facilitadores y barreras
para lograr una derivacion efectiva a CPP desde los
equipos pedidtricos. Este fendmeno ha sido amplia-
mente descrito, evaluando las percepciones y opinio-
nes del personal de la salud que trabaja con nifios®!'.
Entre los facilitadores para la derivaciéon a CPP
percibidos por pediatras se encuentran potenciales be-
neficios en el manejo de sintomas asociados a la enfer-
medad y/o sus tratamientos, la integracién temprana
para disminuir la ansiedad parental y la mejoria en la
comunicacién interdisciplinaria, incluyendo personal
médico y no médico®’. Entre las barreras, se describe
el temor a la reaccién de la familia, conflicto entre los
equipos pedidtricos y equipos de CPP, y el prondstico
incierto de algunas patologias, lo cual dificulta el mo-
mento oportuno de la derivacién. Sin embargo, exis-
ten discrepancias entre lo declarado por los pediatras y
sus conductas clinicas. Spruit y cols. evidenciaron que,
a pesar de que oncdlogos pediatras consideraban be-
neficiosa la inclusién de CPP, el 55% rara vez inter-
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consultaba al equipo de CPP™. Por otra parte, Twa-
mley y cols., aplicaron una evaluacion de barreras para
la derivacién a CPP en un centro terciario en Reino
Unido que contaba con equipo de especialidad para la
derivacién efectiva. Un 48% se encontraba de acuerdo
con que los CPP debian iniciarse al momento del diag-
noéstico de una enfermedad amenazante para la vida en
comparacién a un 4% que declaraba que debia reali-
zarse durante el proceso de fin de vida. Aunque frente
ala pregunta abierta de “;Qué viene a tu mente cuando
piensas en cuidados paliativos?”, evidencié una aso-
ciacién del manejo de sintomas, apoyo a la familia o
entrega de servicios de los CPP fuertemente ligado al
manejo de fin de vida''.

En Chile, los Cuidados Paliativos y Alivio del Dolor
para pacientes oncoldgicos se encuentran en las Ga-
rantias Explicitas de Salud (GES) desde el 2005'%. GES
es un conjunto de beneficios garantizados por Ley a
los beneficiarios de seguros de salud chilenos, ya sea
publico o privado, con el objetivo de otorgar acceso
oportuno, calidad en atencién y proteccion financiera
para patologias o problemas de salud establecidos en
dicha ley'%. Por otra parte, a partir de marzo de 2022,
entra en vigor la Ley 21.375 que consagra los cuidados
paliativos y los derechos de las personas que padecen
enfermedades terminales o graves, incluyendo a los
pacientes con diagndsticos no-oncolégicos'*!*. Consi-
derando la importancia de los cuidados paliativos pe-
diatricos tanto a nivel internacional, y particularmente
a nivel local, el objetivo de este estudio fue caracterizar
las barreras y facilitadores para la derivacién a CPP en
pediatria.

Sujetos y Método

Adaptacion y aplicacion de encuesta de evaluaciéon
Se realizé una adaptacién autorizada de la encues-
ta publicada por Dalberg y cols.’, mediante una adap-
tacién cultural con el método de traduccién y retro-
traduccidn al espafiol. Posteriormente, se realiz6 una
evaluaciéon semdntica y adecuacién por parte de un co-
mité de experto que incluyé a 2 médicos paliativistas,
1 hemato-oncdloga pediatra, 1 psico-oncéloga infanto
juvenil y 1 enfermera especialista en cuidados paliati-
vos pedidtricos. Luego de recolectar los comentarios
y modificaciones del comité, se realizé una segunda
evaluacién por un grupo de al menos 10 potenciales
encuestados (no incluidos en la muestra final), quie-
nes realizaron sus comentarios. Finalmente, luego de
integrar las correcciones finales, se realizé una retro-
traduccidn al idioma original para comparar la simili-
tud de ambas encuestas y solicitar aprobacién del autor
original para proceder a la aplicacién del instrumento.
El instrumento adaptado corresponde a una en-
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cuesta con 4 secciones: datos sociodemograficos (in-
cluyendo autopercepcién de espiritualidad y religiosi-
dad), informacién respecto a CPP en la formacién y
préctica clinica del encuestado, facilitadores y barreras
para la derivacién a CPP y comentarios. Consta con
un total de 51 preguntas: 13 preguntas de alternativas
o respuestas cortas y 38 aseveraciones evaluadas me-
diante escala Likert. Al final de la encuesta se encuentra
disponible un espacio para comentarios (Anexo 1).

Grupo de Estudio

Se invité a participar a pediatras, médicos familia-
res del nifo y subespecialistas pedidtricos de 3 centros
terciarios (2 publicos y 1 privado) de alta complejidad
de Santiago. Los criterios de inclusién correspondie-
ron a pediatras, médicos familiares del nifio o subes-
pecialistas pedidtricos con actividad predominante
clinica (50% de las horas contratadas) en ambientes
hospitalarios o ambulatorios. Se excluyeron a residen-
tes de programas de formacién de pediatria o subespe-
cialidades, especialidades quirurgicas o profesionales
con dedicacién mayor o igual al 50% de su jornada
laboral a actividades no clinicas (investigaciéon, docen-
cia, gestion, etc.). La invitacion se realizé a través de
correo electrénico con recordatorios semanales duran-
te 6 semanas e invitacién a participar en conferencias
clinicas de los distintos grupos de trabajo. La encuesta
fue alojada en la plataforma GoogleForms® teniendo
acceso solo los autores principales a los resultados.
Las respuestas fueron recolectadas de forma anénima.
Este trabajo cuenta con la aprobacién del Comité Etico
Cientifico de la Facultad de Medicina de la Pontificia
Universidad Cat6lica de Chile (ID: 200406008) y fue
realizado bajo la Declaracion de Principios de Helsinki.

Andlisis estadistico

Para variables categéricas se utilizé frecuencia y
porcentaje, y las variables numéricas se describieron
con mediana y rango. Se realizé una comparacién en-
tre el grupo de especialidades habituadas a Pacientes
Susceptibles de CPP dado las patologias y complejidad
de pacientes que reciben (Cuidados Intensivos, Hema-
to-Oncologia, Neonatologia y Cardiologia) vs pedia-
tras y sub-especialistas. Se utilizé Test exacto de Fisher
de dos colas para pruebas estadisticas con los softwares
Microsoft Excel 2020 (California, US) y Open Source
Epidemiologic Statistics for Public Health (Georgia,
US). Se consideré un valor p < 0,05 significativo.

Resultados
Caracterizaciéon demografica
Se invitaron a 146 pediatras y subespecialistas de

dos centros hospitalarios publicos y uno privado de la
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Regién Metropolitana de Santiago. Se obtuvieron 78
encuestas (tasa respuesta: 53,4%). No se excluyeron
participantes por criterios de exclusién. La mediana
de edad fue 42 afios (rango: 28-69 afios) y predominé
el sexo femenino (n = 54; 69,2%). La distribucién de

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, educacionales y de
ambientes clinicos de encuestados?

Caracteristica

Edad, anos. Mediana (Rango) 42 (28-69)

Sexo n (%)
Femenino 54 (69,2)
Masculino 22 (28,2)
No responde 1 (1,3)

Religiosidad. Mediana (Rango) 7 (0-10)

Espiritualidad. Mediana (Rango) 8 (0-10)

Tiempo desde egreso del dltimo programa de formacién, 11,5 (1-36)

anos. Mediana (Rango)

Especialidades n (%)
Pediatria 34 (43,6)
Neonatologia 7 (9,0)
Cuidados Intensivos 6 (7,7)
Endocrinologia 4 (5,1)
Broncopulmonar 4 (5,1)
Hemato-Oncologia 4 (5,1)
Cardiologia 3 (3,8
Nutricion 3 (3,8
Neurologia 3 (3,8
Gastroenterologia 3 (3,8
Nefrologia 2 (2,6)
Medicina Familiar del Nino/Pediatria Comunitaria 2 (2,6)
Infectologia 2 (2,6)
Cuidados Paliativos 1 (1,3)

Formacion en CPP 23(29,5)

Percepcion de la calidad de formacién en CPP (n = 23)

Muy insuficiente 8 (34,8)
Insuficiente 9(39,1)
Suficiente 6 (26,1)

Desempeno de actividades clinicas
Hospitalario 48 (61,5)
Ambulatorio 30 (38,5

Ha asumido tratancia de paciente con indicacién de CPP
Si 49 (63,6)
No 26 (33,8)
No sabe 2 (2,6)

Existencia de equipo de CPP en su centro
Si 48 (61,5)
No 14(17,9)
No sabe 16 (20,5)

Ha realizado derivacién a equipo de CPP
Si 33(42,3)
No 37 (47,4)
A equipo CPP de adultos 5 (6,4)
Sin disponibilidad de equipo de CPP 3 (3,8

aValores indicados como frecuencia y porcentaje. CPP: Cuidados Palia-
tivos Pediatricos.
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especialidades mds frecuentes fueron pediatria general
(n = 34; 43,6%), neonatologia (n = 7; 9%) e intensivo
pedidtrico (n = 6; 7,7%). El tiempo de egreso desde el
ultimo programa de formacién fue 11,5 anos (rango:
1-36 anos) (tabla 1).

En el 4mbito de desempefio clinico, 49 sujetos
(62,8%) declararon haber asumido tratancia de pa-
cientes con indicacién de CPP. Respecto a la existen-
cia de equipos de CPP en sus centros hospitalarios, 14
(17,9%) de los encuestados declararon no tener y 16
(20,5%) declararon no saber. Ademds, al preguntar si
los encuestados realizaron una derivacién al equipo
de CPP existente, 37 de ellos (47,4%) declaré nunca
haber realizado una derivacién. 23 de los encuestados
(29,5%) declar6 haber recibido formacién en CPP. De
los cuales, 17 sujetos (73,9%) la percibieron insuficien-
te o muy insuficiente (tabla 1).

Percepcion de facilitadores y barreras en CPP

Al analizar las aseveraciones relacionadas a los faci-
litadores, entre los encuestados existe una percepcién
favorable del beneficio de los de los CPP en patologias
amenazantes de la vida, generacién de evidencia, inte-
gracién interdisciplinaria, apoyo en malinterpretacio-
nes de padres respecto al equipo de CPP y reduccién
de sufrimiento del paciente y familia, alcanzando so-
bre un 80% de acuerdo. Otro elemento interesante es
la percepcion de beneficio en el cambio de nombre a
cuidados continuos seria beneficioso para la percep-
cién de la familia. Por otra parte, existe un desacuerdo
o desconocimiento del 20% respecto a la integracién
temprana de CPP, probable sobreinformacién y reduc-
cién de la ansiedad en la familia y paciente (tabla 2).

Al comparar las barreras asociadas en CPP, entre
las mds aceptadas se encuentran la percepcién de aso-
ciacién de CPP con cercania de la muerte por parte
de las familias, frecuencia de visitas de equipo deter-
minada por tratantes, la priorizacién del tratamiento
curativo por sobre el manejo de la calidad de vida y la
dificultad de definir el tiempo de derivacién a CPP. Sin
embargo, existe un porcentaje elevado de respuestas no
saben o no responden en aseveraciones relacionadas a
transferencia de tratancia, negatividad de superposi-
ci6én de equipos de CPP vy tratante, promocién de los
CPP, asociacion de cuidados de fin de vida o muerte
con CPP, carga adicional a los padres, sentido de culpa
por la muerte de pacientes y temor de padres a defrau-
dar al tratante en el contexto del manejo de sintomas
(tabla 3).

Se ha descrito previamente que las subespecialida-
des pedidtricas como cuidados intensivos, cardiologia
infantil, neonatologia y oncologia pediatrica estin mds
asociadas con el uso de herramientas de CPP por la alta
prevalencia de patologias de alta complejidad, comor-
bilidades, y complicaciones en sus tratamientos'. Por
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Tabla 2. Percepcion de aseveraciones asociadas a facilitadores para la derivacion a CPP en el grupo de pediatras entrevistados
(n=78)

Aseveraciones asociadas a facilitadores para la derivacion a CPP n (%)
DA DSA NS/NR

Los pacientes con patologlas amenazantes para la vida, independiente de su diagnéstico o pronoéstico, 75(96,2) 3 (3.8 0 (0)
pueden ser beneficiados por CPP
Es necesario generar evidencia respecto a estudios sobre integracion temprana de CPP 66 (84,6) 4 (51) 8(10,3)
Si los equipos de CPP son incluidos durante el primer mes de diagnéstico de cualquier enfermedad

. - . ; . . . 59 (75,6) 6 (7,7) 13(16,7)
amenazante para la vida, el beneficio potencial para los pacientes podria superar los riesgos potenciales
La integracién temprana de CPP mejoraria la comunicacion interdisciplinaria 66 (84,6) 4 (51) 8(10,3)
Integracién temprana de CPP mejoraria el conocimiento del paciente y sus familias sobre informacién 63(80,8) 11(141) 4 (5,1)

relacionada a la enfermedad

Cambiar el nombre de CPP (por ejemplo, por Cuidados continuos) cambiaria la percepcién por parte de

pacientes y familiares B 7 @) 5 (6
Direccionar las posibles malinterpretaciones de los padres respecto al objetivo de los CPP mediante 7191) 3 38 4 (51)
educacién por parte del pediatra tratante mejoraria la aceptacion de los CPP ! '
Para evitar malas interpretaciones por parte de los padres y familias y mejorar la aceptacion de la deriva-

cion, seria beneficioso que el equipo de CPP eduque al equipo de salud sobre los objetivos y enfoques 71(91) 3 (38 4 (51)
del cuidado paliativo

Mayor énfasis en la educacion sobre CPP en los profesionales es un paso importante para mejorar el 71 (91) 3 .38 4 (51)
acceso a CPP

La derivacion a equipo de CPP de todos los pacientes con diagnésticos potencialmente amenazantes para

la vida como estandar de cuidado reduciria la ansiedad asociada a la derivacién durante el transcurso 56 (71,8) 8(10,3) 14(17,9)
de la enfermedad

Integrar al equipo de CPPlc'Je forma temprana genera menos ansiedad comparado con la derivacién 66846 4 (5.1) 8(10,3)
durante recaidas o progresion de la enfermedad

La incorporacion temprana de equipos de CPP derivaria en mayor atencion al manejo de sintomas del 62(795 7 () 9(11,5)
paciente

La integracién temprana de CPP en el cuidado de pacientes con patologias potencialmente amenazantes 64821) 5 (64) 9(11,5)

para la vida disminuiria el sufrimiento de pacientes o familia

CPP= Cuidados Paliativos Pediatricos; DA = De acuerdo; DSA = En desacuerdo; NS/NR = No sabe/No responde.

lo anterior, se compar6 la formacion recibida por el
grupo de subespecialidades habituadas a cuidados pa-
liativos con el grupo control de pediatras y subespecia-
listas. No se encontraron diferencias significativas en
caracteristicas demograficas. Tampoco se encontraron
diferencias en la percepcién de facilitadores de CPP.
Sin embargo, en la percepcion de barreras, al preguntar
sobre si la relacion emocional entre tratante y paciente/
familia afecta en las opciones de tratamiento ofrecidas,
el grupo de subespecialidades habituadas a CPP pre-
senté un menor acuerdo comparado con el grupo con-
trol (20% vs. 50%; p = 0,003) (anexo 2 - 3).

Discusién
Este trabajo es el primer reporte de percepcion de

facilitadores y barreras de pediatras de tres centros
hospitalarios terciarios de Chile. Se realizé una encues-

ta con una tasa de respuesta de 53,4%, considerando
un porcentaje de respuesta alto dado el tipo de instru-
mento (encuestas online). Destacé un alto porcentaje
de tratancia de pacientes con indicaciéon de CPP aso-
ciado a una formacién inexistente o insuficiente en el
drea 'y un bajo acceso efectivo a equipos de CPP (alcan-
zando hasta un 40% de los encuestados que no tiene
acceso o desconoce la existencia de equipos locales en
su centro). Respecto a la percepcién de facilitadores y
barreras para la derivacién de CPP existié un acuerdo
general. Sin embargo, existié un alto porcentaje de no
respuesta que refleja desconocimiento de los pediatras
en relacion con el impacto de las barreras a CPP (tabla
2y 3). Finalmente, al comparar facilitadores y barreras
entre especialidades habituadas a pacientes suscepti-
bles de CPP (cuidados intensivos, cardiologfa infantil,
neonatologia y oncologia pedidtrica) con pediatras de
otras subespecialidades no hay diferencias significan-
tes.
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Tabla 3. Percepcion de aseveraciones asociadas a barreras para la derivacion a CPP en el grupo de pediatras entrevistados

(n=78)
Aseveraciones asociadas a barreras para la derivacién a CPP n (%)

DA DSA NS/NR
El equipo tratante — y no el equipo de CPP — debe manejar los sintomas asociados a los tratamientos 32 (41) 36 (46,2) 10(12,8)
El equipo tratante —y no el equipo de CPP — debe manejar los sintomas asociado a la enfermedad 38(48,7) 28(35,9) 12 (15,4)
La exposicién temprana a CPP causara ansiedad en los padres y sus familias 23(29,5 51(65,4) 4 (51)
CPP es percibido por los pacientes y sus familiares como una sefal de que el fin de vida esta cerca 66 (84,6) 10(12,8) 2 (2,6)
I;%;:je;uj:tgfrriilazeag;g?i:lnggupigcr)i(rqaﬁ):tsede CPP luego de la primera consulta deberia ser segiin nece- 47(603) 26(333) 5 (64)
La calidad de vida suele ser pasada por alto frente al tratamiento curativo 50 (64,1) 28(35,9 0 (0)
Es dificil encontrar equipos de CPP apropiados para las necesidades de mis pacientes 45 (57,7) 22(28,2) 11(14,1)
Hay un déficit en el financiamiento para referir a programas de CPP 47 (60,3)  9(11,5) 22(28,2)
E;S(ijﬁdl para mi como médico el transferir la tratancia del cuidado de mis pacientes a otro equipo de 24(30,8) 53(67,9 1 (1.3)
La superposicién de roles entre el equipo tratante y el equipo de CPP puede afectar negativamente el 20(256) 58(744) 0 (0)

cuidado del paciente

La derivacién precoz de pacientes a CPP puede dafar la relacién del equipo tratante con los pacientes/

familia

El cuidado 6ptimo del paciente puede verse limitado por la necesidad del tratante de controlar todos los

aspectos del cuidado

Mi especialidad no promueve los CPP como las otras especialidades

Los CPP no son compatibles con el tratamiento curativo o activo de mis pacientes

Percibo a los CPP como sinénimo de cuidados de fin de vida o muerte

Introducir tempranamente a los equipos de CPP genera una carga adicional a los padres

Me es dificil saber en qué momento del transcurso de la enfermedad los pacientes se beneficiaran de la

derivacion a CPP

Mi relacion emocional con los pacientes y sus familias influye en qué opciones de tratamiento puedo

ofrecer durante recaidas o progresiones de la enfermedad

Mi relacion emocional con los pacientes y sus familias influye en cémo se comunican las opciones de

tratamiento durante recaidas o progresién de la enfermedad

Como tratante tiendo a sentirme culpable por la muerte de mis pacientes, lo que puede influir en mis

decisiones de tratamiento

Como tratante suelo ser muy optimista con la informacién que entrego respecto a terapias experimentales

o de segunda linea

Como pediatra, me es dificil hablar sobre la muerte con mis pacientes y sus familias

En mi préctica clinica, no dispongo del tiempo adecuado para discutir temas sobre el fin de la vida con

las familias y pacientes]

Los pacientes evitan reportar sintomas con sus pediatras tratantes por miedo a defraudarlos

Creo que los padres temen que si se plantean la posibilidad de que su hijo pueda morir, el equipo tratante

se "dé por vencido” con su hijo.

9(11,5 66(84,6) 3 (3,8)
36 (46,2) 38(48,7) 4 (51)
19 (24,4) 56(71,8) 3 (3,8

7(9) 68 (87,2) 3 (3,8
29(37,2) 49(62,8) 0 (0)
22 (28,2) 52(66,7) 4 (51)
53(67,9) 23(295 2 (2,6
33(42,3) 42(53,8) 3 (3,8)
31(39,7) 45(57,7) 2 (2,6)
17 (21,8) 58(74,4) 3 (3,8)
22(28,2) 50(64,1) 6 (7,7)
34 (43,6) 44(56,4) 0 (0)
30(38,5 45(57,7) 3 (3,8)
14(17,9) 57(73,1) 7 (9)
37(47,4) 36(46,2) 5 (6,4)

CPP = Cuidados Paliativos Pediatricos; DA = De acuerdo; DSA = En desacuerdo; NS/NR = No sabe/No responde.
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Los cuidados paliativos se han extendido a multi-
ples dreas de la pediatria en un paradigma de cuidados
continuos como ha definido la OMS en una atencién
intra como extra hospitalaria>'. Balkin y cols., re-
porta un 30% de formacién de CPP en cardiélogos
pedidtricos o cardiocirujanos de 19 centros de Estados
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Unidos y 20% de entrenamiento especifico en manejo
de fin de vida en nifios con enfermedades cardiacas'’.
Por otra parte, el estudio ADAPT (Assesing Doctors’
Attitudes on Palliative Treatment) en Latinoaméri-
ca report6 entrenamiento en CPP en un 44,4% de su
muestra'®. Ademds, la Asociacién Latinoamericana de
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Cuidados Paliativos reporta que sélo 3 de 20 de las Es-
cuelas de Medicina chilenas imparten asignaturas re-
lativas a cuidados paliativos, sin especificar médulos
especificos para pacientes pedidtricos en el afio 2020.
Esto implica que de los 244 recursos de atencién re-
portados para pacientes en cuidados paliativos en
Chile, solo 8 corresponden a equipos de CPP¥. Este
estudio deja en evidencia la brecha en la formacién es-
pecifica de herramientas en cuidados paliativos en la
poblacién infantojuvenil, lo cual es clave en el contex-
to nacional actual, dado la implementacién de la ley
21.375 que consagra el derecho universal al acceso a
Cuidados Paliativos a todas las personas que padecen
enfermedades terminales o graves que entré en vigor
en marzo de 2022, planteando en su articulo 7 que “Las
universidades, centros de formacién técnica e institutos
profesionales que imparten carreras en el drea de la salud
deberdn incorporar contenidos sobre cuidados paliati-
vos”". En ese contexto, es urgente incorporar los CPP
en la formacién de residentes para reducir la brecha de
conocimiento. Se han descrito experiencias en Estados
Unidos que muestran un incremento de la seguridad
del residente para enfrentar casos relacionados con cla-
ses electivas o con guias de referencia®®?'.

Se ha observado que las especialidades susceptibles
a CPP tienen mayor sensibilidad a derivar e integrar
los equipos en el seguimiento de pacientes comparado
con pediatras de otras subespecialidades, posiblemen-
te debido a que pediatras no habituados a pacientes
susceptibles de CPP podrian ver mds influenciadas sus
opciones terapéuticas segin su relacién emocional con
ellas (anexo 3). Dalberg y cols., compara percepciones
de facilitadores y barreras en equipos oncoldgicos pe-
diatricos y contrasta respuestas entre personal médi-
co y no médico (enfermeria y trabajadores sociales).
Evidencia que el personal médico estaba ligeramente
de acuerdo con la aseveracién: “La relacién emocional
entre tratante y paciente/familia influencia en qué op-
ciones de tratamiento son ofrecidos”, mientras que el
personal no médico se encontraba neutral. Por lo ante-
rior, es importante la constante reevaluacion de la con-
tratransferencia de las relaciones interpersonales que
puedan generarse entre el tratante y su paciente con el
objetivo de entregar una atencién de salud adecuada,
sin sesgos que puedan perjudicar®. Ademds, es clave
favorecer potenciales intervenciones para sensibilizar
sobre la derivacién e inclusién de equipos de CPP, in-
dependiente de la especialidad del grupo médico a in-
tervenir. Intervenciones en grupos de equipos de salud
oncoldgicos pedidtricos han demostrado que aumen-
tan el ndmero de solicitudes de evaluacién y cambio en
el tiempo de integracién de CPP%.

Entre los facilitadores destaca el beneficio de los
CPP en pacientes con patologias amenazantes de la
vida independiente de su diagnéstico o prondsti-
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co, estando de acuerdo 95% de los encuestados. Sin
embargo, un 47,4% nunca realizé una derivacion a
equipo de CPP. Twamley y cols describe que el 50%
de los encuestados declaraba que los CPP debian
iniciarse desde el diagndstico. Sin embargo, en una
pregunta abierta la gran mayoria hacia mencién
del fin de vida''. En esta misma linea, McNeil y cols.
realizaron una adaptacién cultural de la encuesta
ADAPT (Assesing Doctors’ Attitudes on Palliative
Treatment) y la aplicaron en médicos que trataban
pacientes oncoldgicos pedidtricos en Latinoamérica.
Al preguntar sobre el rol de los CPP en preguntas de
opcién multiple, la gran mayoria de los encuestados
seleccioné las competencias y funciones de equipos
de CPP, incluyendo la reduccién del sufrimiento,
aumento de la calidad de vida, evaluacién de necesi-
dades de la comunicacién y asistencia en fin de vida.
Sin embargo, al realizar la pregunta en texto libre so-
bre el momento de inicio de los CPP, la gran mayoria
lo asoci6 a fin de vida y se usé la palabra “terminal”
frecuentemente'’.

Una potencial barrera para la derivaciéon tempra-
na es la reaccién del paciente y su familia al ponerse
en contacto con equipos de CPP. En este trabajo un
47,4% de los encuestados declard estar de acuerdo
con que los padres temen a la posibilidad de muerte
de su hijo y que el ingreso de CPP implique una limi-
tacion de la terapia curativa. Similar reporte se ha ob-
servado en el estudio ADAPT, donde un 36,8% con-
siderada que una interconsulta temprana al equipo de
CPP causaria estrés y ansiedad en los padres®. Levine
y cols. evalué percepcién de los padres de pacientes en
CPP. Solo 8 padres (6,2%) expresaron rechazo a una
derivacion precoz (definida como durante el proce-
so diagnéstico) al equipo de CPP. Entre los efectos
negativos mencionados, se incluye el impacto en la
relacién con el oncélogo tratante, pérdida de espe-
ranza para la cura e interferencias con la terapia. En
el mismo estudio, mas del 50% de los encuestados es-
tuvieron de acuerdo con incluir a los equipos de CPP
desde el momento del diagnéstico de la enfermedad?®.
Esto difiere con los resultados reportados en este es-
tudio respecto a la repercusion negativa en los padres
y pacientes al derivar precozmente a equipos de CPP,
retirando los efectos negativos fundados en opinio-
nes de los tratantes, mas que en los miedos y preocu-
paciones propias del paciente y sus cuidadores. Las
limitaciones asociadas a esta investigacion es el ses-
go asociado al autorreporte y el reflejo de la practica
clinica diaria. Sin embargo, es uno de los primeros
descritos en el grupo de pediatras y subespecialidades
asociadas en Chile, el cual puede facilitar el desarrollo
de estudios multicéntricos para evaluar el fenémeno
de facilitadores y barreras a través de una adaptacién
cultural de una encuesta validada.
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Conclusiones

Se encontré déficit en la formacién en CPP en
cantidad y calidad percibida en pediatras chilenos.
No existiendo diferencias en la percepcién de facili-
tadores y barreras para el ingreso de CPP en pedia-
tras y subespecialistas de centros terciarios chilenos.
Entre los facilitadores mayormente reconocidos por
los encuestados se encuentraron los beneficios de los
CPP desde el diagnodstico, generacién de evidencia
en el drea, la integracién interdisciplinaria, apoyo en
malinterpretaciones de padres respecto al equipo de
CPP, y reduccién de sufrimiento del paciente y fami-
lia. Entre las barreras mds frecuentemente identifica-
das se encontraron la relacién de CPP con cercania
de la muerte en los familiares, frecuencia de visitas
de equipo determinada por tratantes, la priorizacién
del tratamiento curativo por sobre el manejo de la ca-
lidad de vida y la dificultad de definir el tiempo de
derivacién a CPP. Las especialidades no habituadas a
pacientes susceptibles de CPP podrian ver afectadas
las opciones de tratamiento que ofrecen a sus pacien-
tes durante el seguimiento.

Responsabilidades Eticas

Proteccién de personas y animales: Los autores decla-
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La atencién hospitalaria de los nifios con patologia crénica com-
pleja (NPCC) estd en aumento. Su prevalencia real es desconocida
por una falta de unificacién de los criterios de identificaciéon. Fal-
tan estudios que propongan estrategias para mejorar su calidad de
atencion.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Este estudio analiza de forma retrospectiva los ingresos y segui-
miento en consultas externas del NPCC en un hospital terciario
espanol de los ultimos 5 afios. Destaca una elevada frecuencia anual
a consultas externas, fundamentalmente en niflos de menor edad,
con mayor numero de ingresos y falta de seguimiento por la enfer-

mera de enlace. Nuestra estrategia de mejora de calidad de atencién
es la creacién de consultas monograficas multidisciplinares centra-
do en el paciente y sus necesidades.

Resumen Palabras clave:
Enfermedad Cronica;

La atencién hospitalaria de los nifios con patologia crénica compleja (NPCC) estd en aumento, aun-  Calidad Asistencial;

que se desconoce su prevalencia real en Espafia. Objetivo: analizar los ingresos hospitalarios y el Evaluacion de

seguimiento en consultas externas e identificar estrategias para mejorar la calidad de la atencién al ~ Necesidades;

NPCC. Pacientes y Método: estudio analitico, observacional y retrospectivo que incluyé NPCC que ~ Comorbilidad;

ingresaron en Hospitalizacién Pedidtrica en los tltimos 5 anos, en un hospital terciario sin unidad =~ Medicina Hospitalaria
especifica de crénicos complejos. Se recogieron datos clinicos relacionados con su patologia de base,
atencion en consultas e ingresos hospitalarios. Se realizaron estudios multivariantes para describir los
factores de riesgo que explican la necesidad de soporte tecnoldgico, predecir los ingresos prolongados
y la frecuentacion hospitalaria en consultas. Resultados: Se incluyeron 99 NPCC (55,6% varones)
con una edad de 3,9 (2-8) afios. Un 41,4% precis6 soporte tecnolégico en domicilio y se caracterizd

por ser el grupo con mayor nimero de comorbilidades, ingresos y necesidad de atencién por mayor

Correspondencia:
Jimena Pérez-Moreno
jimenapermor@gmail.com

Editado por:
Macarena Gajardo Zurita

Cdémo citar este articulo: Andes pediatr. 2023;94(3):316-324. DOI: 10.32641/andespediatr.v94i3.4392

316 ebitoriaL_qiku


mailto:jimenapermor@gmail.com

ARTICULO ORIGINAL

Pacientes Crénicos - J. Pérez-Moreno et al

numero de especialistas (p < 0,01). Los NPCC de mayor edad (p < 0,01), con enfermedad de base
digestiva (p < 0,04) y con comorbilidad respiratoria (p < 0,04) presentaron una estancia media mds
prolongada en sus ingresos. Los pacientes de menor edad, mayor niumero de ingresos previos, con
mayor estancia media en los ingresos y falta de seguimiento por la enfermera de enlace se asociaron a
mayor numero de consultas anuales (p < 0,05). Conclusiones: Los NPCC requieren un elevado nu-
mero de consultas anuales y presentan estancias prolongadas en sus ingresos. La creacién de consultas
monograficas especificas, la atencién multidisciplinar y la implicacién de la enfermera de enlace son
estrategias para mejorar la calidad de atencién de los NPCC en hospitales sin unidades especificas.

Abstract Keywords:

Chronic Disease;
Hospital care of medically complex children (MCC) is increasing, although its real prevalence in Quality of Health Care;
Spain is unknown. Objective: to analyze hospital admissions and outpatient follow-up of MCC in ~ Needs Assessment;
order to identify strategies to improve the quality of care of MCC. Patients and Method: An analyti-  Hospital Medicine;
cal, observational, and retrospective study was carried out. We included MCC who were admitted =~ Comorbidity

to Pediatric Hospitalization in the last 5 years, in a tertiary hospital without a specific unit for MCC.
Clinical data related to their underlying pathology, outpatient visits, and hospital admissions were
collected. A multivariate study was carried out to describe risk factors of the need for technological
support and to predict prolonged admissions and the hospital consultation rate. Results: 99 MCC
(55.6% males) aged 3.9 (2-8) years were included. 41.4% of MCC required technological support at
home and presented the highest number of comorbidities, hospital admissions, and care by diffe-
rent specialists (p < 0.01). Older MCC (p < 0.01) with underlying digestive disease (p < 0.04) and
respiratory comorbidity (p < 0.04) presented a longer mean hospital stays. Younger patients with
more admissions, longer average stay, and a lack of follow-up by the link nurse were associated with
a greater number of annual consultations (p < 0.05). Conclusions: MCC require a high number of
annual consultations and have long hospital stays. The creation of specialized consultations for MCC,
multidisciplinary care, and the participation of the link nurse are strategies to improve the quality of
care for MCC in hospitals without specific MCC units.

previos, quizds por contar con una Unidad de atencién
especializada en crénicos'®.
La definicién mds utilizada de nifio con patologia

Introducciéon

La mejoria de la atencién pediatrica ha supuesto

una disminucién de la mortalidad infantil y, por lo
tanto, un aumento en la supervivencia de los nifios con
patologia compleja grave'~. La cronicidad en Pediatria
incluye por lo general enfermedades muy complejas
con baja prevalencia con respecto a la poblacién ge-
neral (menor al 1%)*. Sin embargo, a pesar de su baja
prevalencia, las enfermedades crénicas infantiles su-
ponen hasta un tercio del gasto sanitario pedidtrico’,
debido generalmente a un alto ndmero de hospitali-
zaciones con estancias prolongadas o a la necesidad de
ingreso en las Unidades de Cuidados Intensivos Pe-
didtricas (UCIP) y a la gran dependencia tecnolégica
y atencién pluridisciplinar frecuente®'®. A diferencia
de lo que ocurre con los pacientes crénicos adultos, en
Espana se desconoce la prevalencia real de los pacien-
tes cronicos pedidtricos debido sobre todo a la falta de
criterios de identificacién, a la falta de protocolos espe-
cificos y a que la mayoria son atendidos en hospitales
de tercer nivel y algunos pacientes proceden de otras
comunidades auténomas''>.

Un estudio reciente realizado en Barcelona mues-
tra una prevalencia del 14,4%, mayor que en estudios

crénica compleja (NPCC) es aquel que padece una
condicion clinica de gravedad que se prevea que afecte
durante un largo periodo de tiempo (al menos 12 me-
ses, 0 menos en caso de fallecimiento) y afecte a distin-
tos drganos o a uno sélo, pero con la suficiente grave-
dad como para requerir atencién pedidtrica especiali-
zada y largos periodos de hospitalizacién en un centro
de atencion terciaria’’-*°. Por tanto, son pacientes con
limitaciones funcionales que pueden llegar a necesitar
el uso de tecnologia y gran utilizacion de recursos sa-
nitarios. Los NPCC son los que mds atencién requie-
ren dentro de los denominados nifios con necesidades
especiales de salud o children with special health care
needs, que engloba un amplio grupo de pacientes con
mayor riesgo de presentar patologia crénica fisica, del
desarrollo, del comportamiento o emocional'®*.

La Pediatria Interna Hospitalaria proporciona una
atencién completa, multidisciplinar y coordinada a
todos los ninos hospitalizados incluidos los pacientes
crénicos complejos que sin duda constituyen un im-
portante reto para el internista pedidtrico?*>. Recien-
temente en algunos paises como Estados Unidos se han
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desarrollado programas y unidades especificas para la
asistencia de estos NPCC'#. En Espaiia, hasta hace 10
afos no existian planes especificos para estos pacientes,
si bien en los tltimos afios hospitales como La Paz", y
el Hospital San Juan de Dios', han sido pioneros en el
desarrollo de estas unidades.

La mayoria de los estudios de NPCC analizan las
caracteristicas clinicas, mortalidad, tasas de reingresos
y coste econémico. Sin embargo, existen pocos estu-
dios que analicen el papel de las comorbilidades en la
evolucién de los NPCC, los factores de riesgo de grave-
dad y que propongan estrategias para mejorar la cali-
dad de la atencién hospitalaria y ambulatoria.

Los objetivos de este estudio son analizar las carac-
teristicas clinicas, la gravedad y las necesidades asisten-
ciales de los NPCC atendidos en plantas de Pediatria
Interna Hospitalaria de nuestro hospital, asi como
describir los factores de riesgo de gravedad asociados a
sus comorbilidades. El andlisis de estos factores servird
de base para poder definir las estrategias que permitan
mejorar la calidad de atencién de estos pacientes.

Pacientes y Método

Estudio observacional, analitico y retrospectivo que
incluyé6 NPCC que ingresaron en los dltimos 5 afos
(2016-2021) en plantas de Pediatria Interna Hospita-
laria en un hospital infantil de tercer nivel en Madrid
(Espana) con 38 camas de Hospitalizacién Pediétrica
y 1.500 ingresos en la hospitalizacién pediatrica cada
afno, sin unidad especifica de crénicos complejos. Se
revisaron las historias clinicas de aquellos pacientes
que cumplian criterios de inclusién. Criterios de in-
clusién fueron todos los pacientes, edades entre 0-16
afios que ingresan en el hospital alguna vez en el perio-
do de 5 anos descrito y que cumplian la definicién de
NPCC de Cohen et al.’ Se excluyeron los pacientes en
seguimiento preferente por especialidades diferentes a
Pediatria Interna Hospitalaria (Cardiologia, Oncohe-
matologia y Nefrologia).

Se recogieron variables demograficas (edad, sexo,
fecha de fallecimiento), relativas a la enfermedad prin-
cipal (tiempo de evolucién, tipo de enfermedad), a las
comorbilidades (nutricional, ortopédica, respiratoria,
psiquidtrica), al tratamiento de base, a la necesidad de
soporte tecnoldgico domiciliario en el momento del
ingreso (monitorizacién domiciliaria, gastrostomia,
traqueostomia, oxigenoterapia y ventilacién mecénica
domiciliaria, derivacién de liquido cefalorraquideo,
via central) a la atencion hospitalaria (especialistas en
seguimiento, nimero de consultas, asistencia en ur-
gencias, ingresos en planta de Pediatria Interna Hos-
pitalaria y en UCIP hasta el momento del estudio y
soporte precisado durante los ingresos). Se analizaron
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las caracteristicas de los pacientes y sus ingresos desde
el nacimiento hasta el momento del estudio. La enfer-
medad de base se define como aquella que desencade-
na todas las comorbilidades a lo largo del tiempo. Se
define comorbilidad a la presencia de dos o més enfer-
medades o trastornos al mismo tiempo en una misma
persona con una frecuencia mayor de la esperada®. Las
comorbilidades se producen a consecuencia de la en-
fermedad de base principal.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 mediante el progra-
ma estadistico SPSS version 25.0 y R statistical software
Version 3.5.1. Las variables cuantitativas se expresaron
como mediana y rango intercuartilico. Las variables
cualitativas se expresaron como porcentajes. Para
comparar las variables cualitativas se utilizé el test de
Fisher y para las variables cuantitativas la U de Mann
Whitney v el test de Kruskall Wallis.

Para analizar los factores que podrian condicionar
la necesidad de soporte tecnoldgico en estos pacientes
se construyé un modelo de regresion logistica en el que
las covariables analizadas fueron aquellas que resulta-
ron estadisticamente significativas o cercanas a la sig-
nificacién estadistica (p < 0,2) en el estudio bivariante,
asi como las clinicamente relevantes. Los resultados se
expresaron en el modelo de regresiéon logistica como
OR y CI 95%.

Para evaluar la duracién de los ingresos se constru-
y6 un modelo de regresién lineal y se introdujeron en
los modelos aquellas variables con p < 0,2 en el andlisis
bivariante o con significacién clinica. Para evaluar el
numero de consultas se construyé un modelo de re-
gresion de Poisson. Los resultados en los modelos de
regresion lineal se expresaron como valor de t y p.

Como criterios de seleccién y comparacién entre
los modelos de regresion se utilizaron los indices de
Akaike (AIC) y el Bayesian information criteria (BIC).
Se consideré estadisticamente significativa una p <
0,05.

Para garantizar la confidencialidad no se incluye-
ron datos que permitieran la identificacién de los pa-
cientes. El estudio fue aprobado por el Comité Etico
de Investigacion Clinica del Hospital (Cédigo 457/20).

Resultados

Caracteristicas generales

Se incluyeron 99 NPCC (55,6% varones) con una
mediana de edad de 3,9 (2-8) anos. La enfermedad de
base mds frecuente fue de origen genético (28,3%), se-
guida de neonatal (27,3%) y neuroldgica (23,2%). La
tasa de fallecimiento global fue de 8,1%. El tiempo de
evolucién de su enfermedad crénica fue muy hetero-
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géneo con una mediana de 3,5 (2-6,5) afios. Los NPCC
precisaban tratamiento farmacolégico con una media-
na de 4,5 (2-7) farmacos. Aquellos NPCC con patolo-
gia de base neurolégica tenfan mds comorbilidad psi-
quidtrica (82,6%), ortopédica y nutricional (p < 0,01).
En los que tenian patologia de origen neonatal predo-
minaba la comorbilidad respiratoria (92,6%) seguida
de la nutricional (p < 0,01). El resto de las caracteris-
ticas clinicas y comorbilidades de los NPCC segtin su
enfermedad de base se representan en la figura 1.

Necesidad de soporte tecnolégico

El 41,4% precisaba en el momento del estudio un
soporte tecnoldgico en domicilio, destacando la nutri-
cién enteral por gastrostomia (32,3%) principalmente
en las enfermedades neuroldgicas (34,1%) o de origen
neonatal (34,1%). En el estudio comparativo bivarian-
te (tabla 1), los pacientes con necesidad de soporte
tecnoldgico tenian de forma significativa una mayor
edad (4,5 vs. 3,6 afos, p < 0,01), mayor nimero de co-
morbilidades (4 vs. 2,5, p < 0,01), principalmente de
tipo respiratorio (90,2% vs. 56,9%, p < 0,01), digesti-
vo (80,5% vs. 51,7%, p < 0,01) o nutricional (78% vs.
48,3%, p < 0,01). Estos pacientes también presentaron
mayor nimero de ingresos (6 vs. 4, p < 0,01), mayor
necesidad de atencién por especialistas (8 vs. 5,5 con
p < 0,01), mayor niimero de firmacos prescritos basal-
mente (6 vs. 3, p < 0,01) y mayor seguimiento por en-
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fermerfa de enlace hospital-atenciéon primaria (83% vs.
28,1% p < 0,01). En el andlisis multivariante, los NPCC
con mayor riesgo de soporte tecnolégico fueron mu-
jeres (OR 4,16 [1,3-14], p = 0,01), con comorbilidad
respiratoria (OR 7,5 [1,9-38], p < 0,01), mayor nime-
ro de ingresos en UCIP (OR 1,62 [1,12-2,61], p=0,01)
y mayor numero de especialistas en seguimiento (OR
1,27 [1,01-1,3], p = 0,03) (tabla 3).

Andlisis de las comorbilidades

En el andlisis por comorbilidades de los pacien-
tes, la comorbilidad psiquidtrica se objetivé con ma-
yor frecuencia en pacientes con patologia neurolédgica
(86%), seguido de aquellos pacientes con enfermeda-
des de origen genético (60,7%) y neonatal (44,4 %).
La comorbilidad respiratoria predominaba significa-
tivamente en paciente neonatales (92,6%), seguido de
pacientes neuroldgicos (73,9%). También se objetiva-
ron diferencias en comorbilidad digestiva, siendo mds
frecuente en pacientes neurolégicos (73,9%), con pa-
tologia neonatal (70,4%) y con enfermedades genéticas
(57,1%). Por dltimo, se evidencié mayor comorbilidad
ortopédica en pacientes neuroldgicos (73,8%) y con
enfermedades genéticas (53,6%) (figura 1).

En el estudio multivariante, el numero de comor-
bilidades se asocié a mayor mortalidad como factor de
riesgo independiente de forma significativa (OR 10,1
IC 95% 2,33 - 89; R*: 0,41).

NAL

Muerte

Sexo varén

Enfermera enlace

Comorbilidad nutricional

EONEUROLOGIA
EDIGESTIVA

CONEONATAL
Comorbilidad ortopédica CIRESPIRATORIA

Comorbilidad psiquiatrica

Comorbilidad respiratoria

Figura 1. Caracteristicas clinicas y comorbilidades de los NPCC seguin su enfermedad de base. Los resultados se expresan en porcentajes.
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Tabla 1. Estudio comparativo bivariante de NPCC segun la necesidad de soporte tecnolégico

Sin soporte tecnolégico Con soporte tecnoldgico p
N =58 N =41
Edad (afos) 3,6 (2,1-5,5) 4,5 (2-9) < 0,01
Sexo varon 63,8% 43,9% 0,06
Fallecimiento 3,4% 15% 0,05
Enfermedad de base
- Neuroldgica 15,2% 34,1%
- Digestiva 12,1% 4,9%
- Respiratoria 5,3% 2,4%
- Genética 36,2% 17% 0,07
- Neonatal 22,4% 34,1%
- Otras 8,8% 7,5%
Comorbilidad digestiva 51,7% 80,5% < 0,01
Comorbilidad nutricional 48,3% 78% < 0,01
Comorbilidad ortopédica 43,1% 58,5% 0,15
Comorbilidad respiratoria 56,9% 90,2% < 0,01
Comorbilidad psiquiatrica 50% 58,5% 0,42
Numero comorbilidades 2,5(1,25-3,75) 4 (3-5) < 0,01
Numero farmacos 3(1-5) 6 (3,7-9) < 0,01
Especialistas implicados 5,5 (5-7) 8 (6-9) < 0,01
Numero de consultas 2,5(1-5,3) 3,5(1,7-6,4) 0,10
Ingresos previos 4 (2-7) 6(3-11) < 0,01
Ingresos UCIP 1(0-1) 2(1-2) < 0,01
Estancia media ingresos 8,5 (5,5-15,5) 11 (6,5-24) 0,17
Seguimiento por enfermera de enlace 28,1% 83% < 0,01

U de Mann-Whitney. Los valores se expresan como medianas y P25-P75 rangos intercuartilicos y porcentajes. Las variables continuas (edad,
numero de comorbilidades, nimero de farmacos, nimero de especialistas implicados, nimero de ingresos previos, nimero de ingresos en
UCIP y estancia media) se analizaron con el test de Mann-Whitney. Para las variables categéricas (sexo, presencia de enfermedad de base,
comorbilidades y seguimiento por enfermera de enlace) se utilizo el test exacto de Fisher. Abreviaturas: UCIP: unidad de cuidados intensivos
pediatricos; NPCC: nifios con patologfa crénica compleja; p: significacion estadistica.
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Analisis de los ingresos hospitalarios

Ingresaron una mediana de 2 (0,8-2,7) veces al
afio, por empeoramiento de sus comorbilidades como
causa mas frecuente seguida de ingresos programados
e ingresos por empeoramiento de su enfermedad de
base. El nimero de ingresos por patologia intercu-
rrente digestiva fue de 2 (1-4) ingresos con un rango
méximo de 9 ingresos anuales y en el caso de la patolo-
gia respiratoria intercurrente motivé una mediana de
2 (1-5) ingresos con un rango méaximo de 15 ingresos
anuales. El rango méximo anual de ingresos fue de 9,2
y el nimero de ingresos previos al momento del estu-
dio fue de 4 (2-8) con rango médximo de 35 ingresos
previos. La mediana de su estancia media fue de 9,5
(6,2-20) dfas con una mediana de ntimero de ingresos
prolongados (mayor de 20 dias de ingreso) de 1 (0-1).
Estos pacientes reingresaron en los siguientes 30 dias,
1,5 veces, siendo reingresos precoces el 0,5%. Durante
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el ingreso hospitalario el 90% precis6 soporte respira-
torio y el 66% soporte nutricional. La media anual de
ingresos en UCIP fue de 0,5 (0,3-0,7). En el anlisis de
regresion lineal, los NPCC de mayor edad (t = 2,65;
p < 0,01), con enfermedad de base digestiva (t = 1,99;
p < 0,04) y con comorbilidad respiratoria (t = 2,03;
p < 0,04) presentaron una estancia media mds prolon-
gada en sus ingresos.

Andlisis del seguimiento en consultas externas
Acudieron a 24 (15-38) consultas anuales en las
que estaban implicados una mediana de 6 (5-8) espe-
cialistas. Solo el 51% tenfa seguimiento por la enfer-
mera de enlace hospital-atencién primaria. Precisaron
una mediana de 3 (1,5-5,75) consultas en urgencias
anuales. En el andlisis de regresién de Poisson inclui-
mos como covariables la edad, el nimero de ingresos
previos, la estancia media de dichos ingresos, el nime-
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Tabla 2. Regresion de Poisson. Variable dependiente: numero de consultas anuales de los NPCC

Numero de consultas anuales

Estimate Std Std error T value P value
Edad -3,10 0,06 -5,29 <0,01*
NUmero ingresos previos 3,67 0,28 13,18 <0,01*
Estancia media de ingresos 5,11 0,05 9,75 <0,01*
Numero de comorbilidades 8,11 1,58 5,10 <0,01*
No seguimiento por la enfermera enlace -3,27 4,33 -7,55 0,02*

R%:0,23. NPCC: nifios con patologfa crénica compleja; p: significacion estadistica.

ro de comorbilidades de cada paciente y el seguimiento
por la enfermera de enlace. La variable dependiente fue
el ndmero de consultas externas anuales. En el modelo
final, la menor edad (t = -5,29 [p < 0,01], el nimero
de ingresos previos (t = 13,18 [p < 0,01], la estancia
media en los ingresos (t = 9,75 [p < 0,01], el nimero
de comorbilidades (t = 5,10 [p < 0,01] y la ausencia
de seguimiento por la enfermera de enlace (t = -7,55
[p < 0,01] fueron identificados como marcadores in-
dependientes de mayor necesidad de seguimiento en
consultas externas. El modelo de regresién de Poisson
fue significativo con una pseudo R* de 0,23 (tabla 2).

Discusién

Este estudio permite conocer las caracteristicas cli-
nicas de los NPCC, evaluar su complejidad basando-
nos en el nimero de comorbilidades y en la necesidad
de soporte tecnoldgico e idear modelos de atencion
especificamente disefiados para ellos. Estos modelos
de atencién pueden variar entre diferentes hospitales
debido a su nivel de subespecializacién, pero permiten
prever el mapa de recursos que precisan estos pacien-
tes y organizar y planificar consultas multidisciplinares
para la atencién de los NPCC.

Uno de los hallazgos més relevantes de este estudio
es la gran demanda asistencial de los pacientes créni-
cos en Pediatria, tanto a nivel de hospitalizacién como
en consultas externas, lo cual refleja una necesidad
asistencial diferente al resto de la poblacion pedidtrica
que hay que tener en cuenta para mejorar la calidad de
su atenciéon'*'®. La necesidad de acudir a 24 consultas
anuales con un promedio de 6 especialistas diferentes
hace necesario replantear un modelo asistencial cen-
trado en el NPCC que mejore la calidad asistencial y
gestione mejor los recursos sanitarios orientados a es-
tos pacientes. Este dato también habla de la carga fami-
liar que supone tener un NPCC debido al seguimiento
multidisciplinar que deberia estar centrado en el pa-
ciente y no en la enfermedad. El papel del pediatra in-

Tabla 3. Analisis multivariante de regresion logistica con variable

dependiente soporte tecnolégico

Necesidad de soporte tecnolégico

OR IC 95% p
Sexo mujer 4,16 (1,3-14) 0,01
Numero especialistas 1,27 (1,02-1,60) 0,03
Numero ingresos UCIP 1,62 (1,12-2,61) 0,01
Comorbilidad respiratoria 7,5 (1,9-38) < 0,01
Numero farmacos MUP 1,1 (0,81-1,3) 0,05

OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza, p: significacion estadistica,
UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatricos, MUP: médulo Unico de
prescripcion farmacolégica (sistema de receta electrénica de la Comu-
nidad de Madrid). Variable dependiente: Soporte tecnolégico. R2: 0,49.

AIC: 106,6.

ternista serfa el de coordinar las diferentes consultas de
especialistas de tal manera que el paciente crénico no
tuviera que asistir como media a 24 consultas anuales,
sino a consultas mensuales (de acorde a su estabilidad)
en las que fueran valorados en un dia por varios espe-
cialistas y coordinados por el pediatra internista. Este
a su vez serfa responsable de transmitir a cada especia-
lista el estado actual de salud, las necesidades de salud
mds relevantes que afecten a su calidad de vida, trans-
mitir un plan de cuidados tnico y consensuar la me-
dicacion de cada especialista para evitar interacciones.
Ademas de su papel en la coordinacién de especialistas
hospitalarios, el pediatra internista se encargarfa de
transmitir estas consultas de alta resolucion al pedia-
tra de atencion primaria, responsable del paciente para
asegurarse una continuidad asistencial y actualizacién
de sus problemas de salud.

El analisis segin las enfermedades de base permite
visualizar las necesidades de cada paciente atendiendo
a sus comorbilidades. En nuestro estudio, la principal
enfermedad de base registrada es la genética y neonatal
en parte debido a una Unidad de Neonatologia de ter-
cer nivel y alta complejidad. Esto contrasta con otros
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hospitales, cuyas dos principales patologias fueron la
neuroldgica y gastrointestinal. La tasa de fallecimiento
~8% de los NPCC de la serie fue similar a la publica-
da en otros estudios'. Las principales comorbilidades
de los NPCC con soporte tecnolégico de este estudio
fueron la digestiva/nutricional y la respiratoria; en el
caso de los pacientes con enfermedad neurolégica pre-
dominante, las comorbilidades mds frecuentes fueron
la psiquidtrica, ortopédica y digestiva y en el caso de
los pacientes con patologia neonatal predominante las
comorbilidades mds frecuentes fueron respiratorias y
digestivas.

Un buen modelo asistencial para estos pacientes
crénicos seria la creacién de consultas monogréficas
multidisciplinares en las que el pediatra internista
coordine al resto de especialistas para programar un
plan asistencial integrado y aporte un informe com-
pleto y estructurado por comorbilidades que incluya
toda la medicacién del paciente y la gestion correcta de
eventos intercurrentes*****, Las consultas monografi-
cas son aquellas que se centran en el paciente y en sus
necesidades, no en sus diagndsticos. Esto implicaria la
valoracién en un mismo lugar y tiempo por parte de
profesionales de distintas especialidades pedidtricas y
coordinadas por el pediatra internista el cual dirigird la
atenciéon multidisciplinar centrada en el paciente. De
esta manera, se podria disminuir el nimero de con-
sultas anuales mejorando la calidad de vida al paciente
y sus familias?, la calidad asistencial y permitiendo el
ahorro de recursos. Estos beneficios tendrdn que ser
contrastados en estudios prospectivos tras la implan-
tacién de las medidas propuestas. Proponemos, enton-
ces, un modelo de atencién multidisciplinar centrada
en el Pediatra internista y la enfermera de enlace que
coordinardn de una forma individualizada en cada
paciente a los diferentes subespecialistas pedidtricos
segin las comorbilidades predominantes en cada pa-
ciente. El estudio de las comorbilidades en los NPCC
resulta una aproximacién muy interesante ya que en
nuestro estudio el nimero de comorbilidades se asocié
con la mortalidad. El manejo de las comorbilidades en
estos pacientes es por tanto de especial importancia y
se debe centrar el foco en su tratamiento precoz y mul-
tidisciplinar. Estudios previos realizados en pacientes
crénicos adultos confirman una correlacién entre las
diferentes comorbilidades de los pacientes y su calidad
asistencial®®. Esta se ve afectada cuando los pacientes
presentan comorbilidades no relacionadas dado que
necesitan mds tiempo de atencién, que puede ser in-
suficiente lo que puede suponer un diagndstico y tra-
tamiento inadecuados®. Creemos que los pacientes
que mds se beneficiarian de las consultas monografi-
cas serfan los NPCC de menor edad, con necesidad de
soporte tecnoldgico y aquellos que ingresan frecuente-
mente y presentan ingresos mds prolongados.
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Los hospitales pediatricos de tercer nivel con uni-
dades de crénicos declaran un aumento de su acti-
vidad “por encima de sus posibilidades”” dado que
reciben pacientes de otros hospitales pedidtricos y de
otras comunidades auténomas. Es importante por
tanto realizar un estudio interno de los NPCC en cada
hospital, para analizar sus necesidades asistenciales y
organizar y coordinar una atencién integral de los pa-
cientes.

Otra de las estrategias que creemos van a mejorar la
calidad de la atencién de los NPCC es la valoracion de
estos pacientes por la enfermera de enlace. El papel de
la enfermera de enlace es clave en la atencién a la croni-
cidad en Pediatria y en la coordinacién entre Atencién
Primaria y Hospitalaria. En nuestro estudio destaca
que aquellos pacientes crénicos sin seguimiento por la
enfermera de enlace precisaron asistir a un mayor nu-
mero de consultas anuales. Por ello, es crucial el papel
de la enfermera de enlace para mejorar la coordinacién
de la atencién, la conciliacién de la medicacién y otras
necesidades tecnoldgicas importantes en el manejo del
NPCC en domicilio. Es importante resaltar que, en
nuestro estudio, ningin paciente estaba categorizado
desde Atencién Primaria como NPCC lo cual influye
negativamente en la coordinacién entre la atencién
hospitalaria y extrahospitalaria. Esto se debe funda-
mentalmente a la falta de un plan estratégico global
de atencién al NPCC que permita identificar a estos
pacientes desde Atencién Primaria como se viene ges-
tionando en los pacientes adultos en la Comunidad de
Madrid desde afio 2015%. Estudios recientes'®, resaltan
la dificultad en la identificacién adecuada de los NPCC
en parte por ser una poblacién muy heterogénea con
una complejidad dificil de codificar utilizdindose en
ocasiones cuestionarios para estratificar la complejidad
de estos pacientes®.

Serfa interesante en futuros estudios analizar la
opinién directa de los padres con encuestas estanda-
rizadas para mejorar la calidad de atencién durante la
hospitalizacién. Las caracteristicas de los pacientes se
analizaron desde su nacimiento hasta el momento del
estudio por lo que el andlisis de los ingresos hospita-
larios podria presentar variabilidad en funcién de la
edad, la heterogeneidad y el grado de estabilizacion de
sus enfermedades.

En conclusién, los NPCC requieren un elevado
nimero de consultas anuales y presentan estancias
prolongadas en sus ingresos. Existen factores de riesgo
que explican la complejidad de estos pacientes sobre
las que se deben implementar estrategias de preven-
cién y un modelo asistencial acorde a sus necesidades.
La creacién de consultas monograficas especificas, la
correcta atencion de sus comorbilidades mediante una
atencién multidisciplinar liderada y coordinada por el
Pediatra Internista y por la enfermera de enlace pare-
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Resumen Grafico. Estrategias para mejorar la calidad de atencion hospitalaria del nifio con patologia crénica compleja. Comorb.: Comorbilidad;

MAP: Médico de Atencion Primaria; NPCC: nifo con patologia cronica compleja.

cen las mejores estrategias a corto plazo para mejorar
la calidad de atencién hospitalaria de los NPCC (re-
sumen grafico). Es imprescindible a medio plazo un
plan estratégico de atencién a la cronicidad infantil
coordinada entre los diferentes niveles asistenciales de
forma similar a los planes estratégicos de cronicidad
del paciente adulto propuestos por el Ministerio de Sa-
nidad y de las Consejerfas de Sanidad de las distintas
Comunidades Auténomas.
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3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Los catéteres venosos centrales son fundamentales en el cuidado de
ninos con enfermedades crénicas, tratamientos prolongados y con
accesos venosos limitados. En caso de bacteriemia, la terapia de se-
llo permite esterilizar el lumen del catéter evitando su retiro.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Logramos evidenciar una alta tasa de preservacién de catéteres con
el uso de la terapia de sello terapéutica, resaltando las infecciones
por patégenos en los cuales usualmente las gufas indican su retiro, y
en pacientes oncoldgicos (cdmara implantable) y con neutropenia.

Con la terapia de sello profildctica (etanol al 70%) se preservo el
catéter en 2/3 de los pacientes.

Palabras clave:
Terapia de Sello;

La terapia de sello es ttil para conservar catéteres permanentes. En Latinoamérica son pocos los es- Bacteriemia Asociada a
tudios publicados sobre esta condicion. Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas de los pacien- ~ Catéter;

tes pedidtricos con terapia de sello terapéutica y profilactica durante 6 anos en un Hospital de alta ~ Catéter Venoso
complejidad en Colombia. Pacientes y Método: Estudio descriptivo de corte transversal, en menores ~ Central;

Resumen

de 18 afios a quienes se administré terapia de sello. Se recolectaron variables demograficas, clinicas, ~ Pediatria;
paraclinicas, terapéuticas, ingreso a unidad de cuidado critico, mortalidad, entre otras. Se realiz6 un ~ Neoplasia
analisis descriptivo (Software SPSS version 20). Resultados: Se incluyeron en el estudio 67 episodios Hematolégica

de uso de terapia de sello terapéutica, que se presentaron en 54 pacientes, con predominio del sexo
masculino. Los diagndsticos mas frecuentes fueron las neoplasias hematoldgicas (61%) y el 88% de
estos tenia neutropenia al recibir esta terapia. El catéter se preservé en el 75% de los casos. Los anti-
bidticos més frecuentemente usados fueron los aminoglucdsidos (38%). La mortalidad por bacterie-
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mia asociada a catéter fue de 6%. De los pacientes con terapia de sello profilactica con etanol al 70%,
se preservo el catéter en el 62%, todos con patologia crénica gastrointestinal. Conclusién: Se logré
preservar el catéter en el 75% de los casos con terapia de sello terapéutica, con un alto porcentaje en
los pacientes oncoldgicos (80%) y con neutropenia. Los aminoglucésidos y la vancomicina fueron
los medicamentos mds usados. De los pacientes con terapia de sello profildctica con etanol al 70%, se
preservé el catéter en el 62%.

Abstract

Lock therapy is useful for preserving indwelling catheters. Few lock therapy studies have been publis-
hed in Latin America. Objective: To describe the clinical characteristics of pediatric patients using
therapeutic and prophylactic lock therapy for six years in a high-complexity hospital in Colombia.
Patients and Method: Cross-sectional descriptive study of patients aged < 18 years who received lock
therapy. Collected variables included demographic data, clinical characteristics, blood test results,
therapeutic interventions, frequency of admission to the pediatric critical care unit, and mortality.
Descriptive analysis was performed. Results: 54 patients were included in the study, most of them
males, with 67 episodes of therapeutic lock therapy use. The most frequent diagnosis was hematologi-
cal neoplasm (61%). Among these patients, 88% presented neutropenia while receiving lock therapy.
Catheter preservation was achieved in 75% of the cases. Aminoglycosides were the most commonly
used antibiotics (38%). Mortality due to catheter-related bacteremia was 6%. Catheter preservation
using ethanol solution 70% was achieved in 62% of the patients with prophylactic lock therapy, all
of whom had chronic gastrointestinal pathology. Conclusion: Catheter preservation rates were 75%
and 62% in patients with therapeutic and prophylactic lock therapy, respectively, with a higher rate
achieved among cancer patients with neutropenia (80%). Aminoglycosides and vancomycin were the

Keywords:

Lock Therapy;
Bacteremia;
Catheter-Related
Infection;
Central Venous
Catheter;
Pediatrics;
Hematologic
Neoplasms

most commonly used antibiotics.
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Introducciéon

Los catéteres venosos centrales se han convertido
en un componente fundamental en el cuidado de ni-
nos con enfermedades crénicas que requieren trata-
mientos prolongados y en quienes los accesos venosos
son dificiles y muy limitados. Un acceso venoso central
es muy valioso en estos pacientes, pero no esta exento
de riesgos como infeccién. La bacteriemia asociada a
catéter (BAC) es una patologia que aumenta la mor-
bimortalidad, la estancia y los costos hospitalarios. Las
comorbilidades, la duracién y tipo de catéter venoso
central (CVC), el sitio de insercidn, la experiencia de
la persona que inserta el catéter, el uso para nutriciéon
parenteral total (NPT) y el nimero de manipulaciones
por dia del catéter son algunos de los factores de riesgo
para el desarrollo de ésta'.

Desde hace varias décadas, se ha descrito en las
guias de prevencién y tratamiento de BAC y en otros
estudios reportados en la literatura, la terapia de sello
como una medida que permite esterilizar el lumen del
catéter evitando su retiro**. Consiste en llenar el lumen
del catéter con una alta concentracién de antibidtico o
solucion antiséptica como etanol al 70%, y dejar esta
solucién por un periodo de tiempo mientras el catéter
estd inactivo, buscando maximizar la actividad bacte-
ricida y la penetracion a la biopelicula. Las soluciones
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que se han usado son, entre otros, etanol al 70% y algu-
nos antibidticos como amikacina, gentamicina, vanco-
micina, cefazolina y ciprofloxacina. La terapia de sello
tiene dos indicaciones, como tratamiento de una BAC
documentada o como profilaxis con etanol al 70% para
evitar infeccién asociada al catéter, esta segunda es mas
frecuente en los pacientes con falla intestinal, usuarios
de NPT. Hay varios estudios en la literatura en pobla-
ciones de alto riesgo de infecciéon como pacientes on-
colégicos, neonatos, pacientes con hemodidlisis y falla
intestinal, con beneficio documentado®>*.

En nuestra institucion, la terapia de sello se ha ve-
nido realizando desde 2012, siguiendo un protocolo
estandarizado. Son pocos los estudios realizados en
Latinoamérica con relacion a esta terapia. El objetivo
de este estudio fue describir las caracteristicas clini-
cas de los pacientes y de los episodios de BAC con
terapia de sello terapéutica y las caracteristicas de la
terapia de sello profildctica en pacientes pedidtricos
durante 6 afos en un Hospital de alta complejidad en
Colombia.

Pacientes y Método

Estudio observacional de corte transversal, con
recoleccién retrospectiva de la informacién. Se in-
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cluyeron pacientes menores de 18 afos ingresados al
Hospital Pablo Tob6n Uribe (Medellin) con diagnés-
tico de bacteriemia asociada a catéter y uso de terapia
de sello y aquellos a quienes se administré terapia de
sello profildctica con etanol al 70% durante el 2012y
2018. Se excluyeron los pacientes con catéter central
de insercién periférica (PICC) ya que no se adminis-
tra terapia de sello en estos casos por protocolo insti-
tucional y los pacientes con informacién incompleta
para el analisis. El Hospital Pablo Tobén Uribe es un
hospital de alta complejidad en la ciudad de Medellin,
Colombia, que tiene 78 camas de hospitalizacién pe-
diatria, servicio de urgencias y 27 camas de cuidado
critico y neonatal.

Se identificaron los pacientes a través de la orden
médica de terapia de sello en la historia clinica. La in-
formacion se recolecté en una base de datos en Excel®
creada por los investigadores para este fin. Las varia-
bles estudiadas fueron demogréficas (edad y sexo), cli-
nicas como diagnéstico, tipo de terapia de sello, tipo
de catéter, fecha de insercién y retiro, especialidad que
insert6 el catéter, medicamento de la terapia de sello,
preservacién del catéter, ingreso a unidad de cuidado
critico pediatrico (UCIP), muerte, entre otras.

Definiciones

Bacteriemia asociada a catéter: infeccién del to-
rrente sanguineo, en un paciente sin otro foco de in-
feccion que explique la bacteriemia, con hemocultivos
pareados, tomados a través de vena periférica y catéter,
con crecimiento del mismo microrganismo y con un
tiempo diferencial de positivizacién mayor a 120 min a
favor del hemocultivo tomado por el catéter®.

Los dias libres de infeccién en los pacientes con te-
rapia profilactica se tomaron desde el dia de inicio de
la terapia de sello hasta el retiro del CVC por infeccién
de éste.

La mortalidad relacionada con BAC se definié
como muerte por choque séptico en paciente con BAC
documentada sin otra causa de infeccién.

Protocolo institucional de terapia de sello: el pro-
tocolo se realizé en 2012 por el grupo de infectologia
pedidtrica de la institucién. Se tiene definido que la
terapia de sello en caso de BAC siempre debe ser ad-
ministrada con antibidtico sistémico, la duracién es
entre 10 y 14 dias, no se debe usar el catéter durante
esta terapia y se deben realizar hemocultivos de con-
trol a las 48 horas del inicio para evaluar la depura-
cién de la bacteriemia y a las 48 horas de terminada
esta terapia para evaluar su éxito, en cualquiera de los
casos si uno o dos hemocultivos son positivos se debe
retirar el CVC. El volumen de la terapia se define segiin
el tamano y tipo de catéter (Tunelizado monolumen
4,2 Fr: 1 mL; tunelizado bilumen 5,0 Fr: 0,5 mL por la
via proximal y 1 mL por la via distal; cimara implanta-
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ble 4,5 Fr: 2 mL; cdmara implantable 6,5 Fr: 3 mL) y su
duracién en el lumen debe ser de al menos 2 horas. Las
concentraciones de los antibiéticos utilizados para el
sello fueron las siguientes: amikacina 5 mg/mL, ampi-
cilina 10 mg/mL, cefazolina 10 mg/mL, ciprofloxacina
0,2 mg/mL, gentamicina 5 mg/mL, vancomicina 5 mg/
mL y etanol 700 mg/mL. A estas soluciones se le anade
heparina a una concentracién de 100 UI/mL, excepto
para la amikacina y el etanol, por incompatibilidad.

Las indicaciones de la terapia de sello con etanol
profilactica son: pacientes con falla intestinal o enfer-
medad oncolégica con accesos vasculares limitados,
portadores de catéteres de larga permanencia, mayores
de 1 mes de vida y mds de 5 kilos de peso. El seguimien-
to de los pacientes con terapia profilactica con etanol al
70% fue durante la hospitalizacién, ya que la mayoria
de los pacientes se dan alta con esta terapia.

En los casos en que no haya retorno por el catéter
y no se pueda extraer el sello, se debe suspender la te-
rapia por el riesgo de anticoagulacién por la heparina
que contiene la solucién y solicitar la valoracion por el
grupo de enfermedades infecciosas.

Andlisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo de todas las va-
riables. Las variables cualitativas se presentan como
frecuencias o proporciones y las cuantitativas como
mediana y rango intercuartilico segiin su distribucién
por la prueba Shapiro-Wilk. Los andlisis estadisticos se
realizaron utilizando el software SPSS versi6n 20.

El estudio fue aprobado por el comité de ética del
Hospital Pablo Tobén Uribe.

Resultados

A continuacién, se describen los resultados en dos
secciones, los pacientes que recibieron terapia de sello
con fines terapéuticos y con fines profildcticos.

Terapia de sello terapéutica

Se incluyeron en el estudio 67 episodios de uso de
terapia de sello terapéutica, que se presentaron en 54
pacientes, con predominio del sexo masculino. El ran-
go de edad fue de 1 mes a 15 anos. Los diagndsticos mds
frecuentes fueron las neoplasias hematolégicas como
leucemia linfobléstica aguda (LLA), leucemia mieloide
aguda, leucemia promielocitica, leucemia Burkitt, leu-
cemia bilineal y leucemia de linaje mixto, seguido por
los pacientes con falla intestinal y otros tumores como
meduloblastoma, tumor neuroectodérmico y osteo-
sarcoma. Las caracteristicas demograficas y clinicas de
los pacientes se reportan en la tabla 1.

La mortalidad general ocurrié en 9 ninos (16%) y 3
(6%) presentaron mortalidad asociada a BAC, dos de
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estos con diagndstico de LLA y uno con falla intestinal.
En la tabla 2 se describe las caracteristicas detalladas de
estos pacientes.

Caracteristicas de la terapia de sello

La mediana de la duracion de la terapia de sello te-
rapéutica fue de 10 dias, con un rango entre 7 y 14 dias.
Las caracteristicas de la terapia de sello terapéutica en
todos los episodios se pueden observar en la tabla 3.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

Caracteristicas
Terapia de sello terapéutica n =54
Edad en afos, mediana y RIC 4(1-9)
Sexo masculino, n (%) 34 (63)
Diagnostico, n (%)
Neoplasia hematoldgica 33(61)
Falla intestinal 8 (15)
Tumores solidos 7 (13)
Atresia esofégica 2 (4)
Otros @ 4 (7)
Mortalidad por bacteriemia asociada a catéter, n (%) 3 (6)
Terapia de sello profilactica n=7
Edad en meses, mediana y RIC 7(5-12)
Sexo masculino, n (%) 5(71)
Diagnostico, n (%)
Falla intestinal 6 (86)
Diarrea cronica congénita 1(14)

Mortalidad por bacteriemia asociada a catéter, n (%) 0

RIC: rango intercuartilico. 2Otros: alergia alimentaria en 2 nifios, un
paciente encefalopatia autoinmune, uno con sindrome de West y otro

sindrome mielodisplasico.
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De los 33 episodios en los pacientes con neoplasia
hematoldgica, 29 (88%) presentaban neutropenia en el
momento en que se realiz6 la terapia de sello, todos
con catéter de cdmara implantable. De los 40 episodios
en pacientes con enfermedades neopldasicas, se conser-
v6 el catéter en 32 pacientes (80%).

Todos los pacientes recibieron terapia antibidtica
sistémica concomitante dirigida al microorganismo
aislado.

Microorganismos aislados en hemocultivos

Se logré preservar el catéter en 6 pacientes con in-
feccién por S. aureus, uno por B. cereus y otro por P.
aeruginosa (15%). En la tabla 4 se presentan los mi-
croorganismos mds frecuentemente reportados en los
hemocultivos de 67 episodios, siete (10%) de estos pre-
sentaron infeccién polimicrobiana (aislamiento de dos
gérmenes).

Tres pacientes presentaron infeccién por Bacillus
spp, dos por B. cereus y uno por B. licheniformis. Los
tres pacientes tenian neoplasia hematolégica y catéter
de cdmara implantable, dos catéteres se debieron reti-
rar y un paciente requirié manejo en UCIP.

Terapia de sello profilactica

En la profilaxis se utiliz6 terapia de sello con etanol
al 70% en todos los episodios™ en 7 pacientes, todos
con patologia crénica gastrointestinal, con predomi-
nio de pacientes con falla intestinal. La mediana de la
edad de estos pacientes fue 7 meses (RIC 5 - 12 meses),
con predominio del sexo masculino (71%) (tabla 1).
Estos pacientes por su condicién tenian todos catéter
Broviac y fueron insertados por intervencionismo. El
sitio de insercién del catéter mds frecuente fue tordcico
(6 pacientes), seguidos por yugular (5 pacientes) y en
hipocondrio 2 pacientes. Se logrd preservar el catéter

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes fallecidos que recibieron terapia de sello terapéutica

Caracteristica Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Edad (afios) 14 15 2

Sexo Masculino Masculino Masculino
Diagnostico LLA LLA Falla intestinal

Microorganismo de BAC Klebsiella pneumoniae
Duracion de la terapia de sello 10 dias

Medicamento del sello Amikacina
Antibiotico sistémico Piperacilina-tazobactam
Tipo de catéter Camara implantable

Observaciones En cuidado paliativo

Escherichia coli

Staphylococcus epidermidis

10 dias 10 dias
Amikacina Etanol
Aztreonam Vancomicina
Camara implantable Broviac

LLA: Leucemia linfoide aguda; BAC: Bacteremia Asociada a Cateter.
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Tabla 3. Caracteristicas de la terapia de sello tera-
péutica

Caracteristica n=67
n (%)
Insercién del catéter
Cirugia 36 (54)
Intervencionismo 26 (39)
Desconocido 5 (7)
Preservacion del catéter 50 (75)
Tipo de catéter
Camara implantable 54 (81)
Broviac 13(19)
Medicamento terapia sello
Aminoglucésidos (Amikacina/Gentamicina) 25 (38)
Vancomicina 23 (34)
Etanol 8(12)
Cefazolina 7 (10)
Ampicilina 2 (3)
Ciprofloxacina 2 (3)
Ingreso a UCIP 17 (25)

UCIP: unidad de cuidado intensivo pediatrico.

en 8 casos (62%). La mediana de los dias libres de in-
feccién con la terapia profildctica fue de 29 dias (RIC
6,5 - 35 dias). De los pacientes que presentaron BAC,
uno requiri6 ingreso a UCIP. Ningtin paciente con esta
terapia fallecié ni se presentaron danos en el CVC que
obligara su retiro por esta causa.

Discusion

Esta es una de las series mds grandes reportadas
hasta el momento en Latinoamérica, que incluy6 67
episodios en 54 pacientes con catéter venoso central y
terapia de sello terapéutica para tratamiento de BAC,
lograndose preservar el catéter en el 75% de los pacien-
tes, siendo los aminoglucésidos los antibidticos mas
frecuentemente usados (38%). Ademds, reportamos
una descripcién de 13 episodios en 7 pacientes con te-
rapia de sello profilactica con etanol al 70%, en quienes
se preservé el catéter en el 62%, todos con patologia
crénica gastrointestinal.

Terapia de sello terapéutica

Los estudios en terapia de sello son muy variables,
incluyen diferencias en el disefio, en los criterios de
inclusién, algunos solo evaltian pacientes con cancer,
otros solo con falla intestinal y otros incluyen una am-
plia gama de diagnésticos, adicionalmente otros estu-
dios solo evaldan la terapia con etanol y otros incluyen
antibidticos en la terapia de sello.
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Tabla 4. Microorganismo aislado en los hemocultivos y
tratamiento con terapia de sello

Microorganismo n (%) Terapia de sello Exito de la
terapia n (%)
Staphylococcus 15 (20) Vancomicina: 12 8 (53)
epidermidis Etanol: 2
Cefazolina: 1
Escherichia coli 9(12) Aminoglucésido: 9 8 (89)
Streptococcus mitis 8 (11) Vancomicina: 5 7 (88)
Etanol: 2
Ampicilina: 1
Klebsiella pneumoniae 7 (9) Aminoglucésido: 7 5 (71)
Staphylococcus aureus 7 (9) Cefazolina: 6 6 (86)
Etanol: 1
Enterobacter cloacae 5 (7) Aminoglucésido: 5 4 (80)
Staphylococcus hominis 5 (7) Vancomicina: 5 3 (60)
Serratia marcescens 3 (4) Aminoglucosido: 2 2 (67)
Ciprofloxacina: 1
Bacillus cereus y Bacillus 3 (4) Aminoglucésido: 1 1 (33)
licheniformis Vancomicina: 1
Ampicilina: 1
Salmonella spp 2 (3) Ciprofloxacina: 1 2 (100)
Etanol: 1
Pantoea spp 2 (3) Aminoglucosido: 2 2 (100)
Pseudomonas 1 (2) Etanol: 1 1 (100)
aeruginosa
Otros* 7 (9) Aminoglucésido: 3 5 (71)
Etanol: 2
Cefazolina: 1

Vancomicina: 1

*Qtros: Brevundimonas diminuta, Haemophilus influenzae,
Streptococcus pyogenes, Streptococcus salivarius, Streptococcus
sanquis, Enterococcus faecalis, Enterobacter asburiae cada uno en un

paciente.

La mediana de la edad en este estudio fue 4 afos,
diferente a lo encontrado en otras series de pacientes
con cancer donde la edad promedio varfa entre 6,5 y
8,3 anos”?, probablemente debido a que nuestro estu-
dio incluye otros pacientes como los nifios con falla in-
testinal y atresia esofagica, patologias que se presentan
a una edad mds temprana. El sexo en algunos estudios
es de predominio femenino’, mientras que en otros
masculino®’®; estos dltimos como nuestros resultados.
En poblacién japonesa que recibi6 terapia de sello con
etanol, se incluyeron nifios mayores de 1 afio, con una
mediana de la edad de 9,4 afios y predominio del sexo
masculino®.

El diagndstico principal en esta serie fueron las
neoplasias hematoldgicas contrario a lo encontrado
en otros estudio donde predominaron los tumores
s6lidos™!!, pero similar a lo reportado en otras series
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donde se incluyeron solo pacientes con cdncer®'?,
esto puede ser explicado por la naturaleza de nuestra
institucién, que es centro de referencia nacional y de
alta complejidad, ya que en una institucion similar a
la nuestra en Australia, las patologias malignas fueron
mads frecuentes seguidas por la falla intestinal, similar a
nuestros resultados’.

En nuestro conocimiento, s6lo hay otra serie en
Latinoamérica que incluy6 11 episodios en 8 pacien-
tes con cdncer y terapia de sello con antibidtico, en el
cual se obtuvo una alta tasa de preservacion del catéter
central’, similar a nuestros resultados en la misma po-
blacién.

La terapia de sello con antibiéticos o etanol ha de-
mostrado lograr una alta preservacién de los catéteres
(84%-85%)"10, tanto en pacientes oncolégicos como
con falla intestinal y otras patologias, datos similares
a nuestros resultados (75%). En los pacientes con cdn-
cer, en esta serie se logré preservar el catéter en el 80%
de los casos, inclusive durante el momento de la neu-
tropenia febril, que estuvo presente en 88% de estos.
Estos datos son opuestos a lo reportado en la revisiéon
sistemdtica y metanalisis de la colaboracién Cochrane
(2013), donde no encontraron diferencias al adicionar
al antibidtico parenteral, la terapia de sello con etanol
0 uroquinasa en pacientes con cancer, sin embargo el
tamano de muestra fue muy pequeno y el seguimiento
corto®. El metandlisis mds reciente de Lai et al. incluy6
5 estudios (n = 2294), 3 de éstos en neonatos, uno en
pacientes en UCIP con multiples patologias y otro con
pacientes en postoperatorio de cirugia cardiovascular,
en el cual no se encontré evidencia del beneficio de la
terapia de sello con antibidtico por lo que hacen un
llamado a la comunidad cientifica sobre la necesidad
de realizar estudios de alta calidad en este tema', de
forma similar, el consenso de la sociedad Latinoame-
ricana de Infectologia Pedidtrica del manejo de los
episodios de neutropenia febril en nifios con cancer,
considera que no hay suficiente evidencia disponible
para recomendar de manera rutinaria la terapia de se-
llo, pero deja a consideraciéon de cada centro segin su
experiencia y epidemiologia para casos de bacteriemia
recurrente y dificil acceso vascular®.

Las guias de la IDSA, indican la terapia de sello con
antibiético para la bacteriemia asociada a CVC de lar-
ga permanencia no complicada (Sin infecciones del si-
tio de insercién o del tinel ni osteomielitis o infeccién
endovascular), asociado a antibiético parenteral con
el objetivo de salvar el catéter. Las excepciones a esto
son infecciones por S. aureus, P. aeruginosa, Bacillus
spp, Micrococcus spp, especies de propionibacterium
o de Candida spp?. En esta serie, 15% de los pacientes
recibieron terapia de sello con aislamiento de alguno
de estos microorganismos (S. aureus, P. aeruginosa 'y
Bacillus spp), con éxito en el 72% de los casos. Esto
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se debié hacer dado que los pacientes no tenian otra
opcidén de acceso vascular. Esta practica no es tan in-
frecuente, por ejemplo, Mandolfo et al. publicaron en
2019 una serie de casos de pacientes en hemodidlisis
con BAC por S. aureus, quienes recibieron terapia de
sello, con un porcentaje de éxito del 85% (34 de 40
episodios), sin embargo las recaidas se presentaron en
el 24% (6 de 34) y el tratamiento de la bacteriemia fue
por 4 semanas'.

En un estudio con terapia de sello con meropenem
en neonatos, reportan que se logré preservar 4 caté-
teres de pacientes con infeccién por Klebsiella pneu-
moniae". Este antibi6tico no estd contemplado en el
protocolo de nuestra institucién para usarlo en terapia
de sello, se realiza con amikacina con un éxito acepta-
ble. En nuestro estudio, ningin paciente que presentd
infeccién por hongos recibié terapia de sello, diferente
a otras series”'®". Los protocolos de otras instituciones
incluyen otras soluciones (Ceftazidima, daptomicina y
etanol al 50%) o antifiingicos (anfotericina B) en la te-
rapia de sello'®", diferente a nuestro protocolo.

A diferencia de otros estudios, en nuestro protoco-
lo no se administra terapia de sello a catéter central de
inserci6én periférica (PICC)¥. El aislamiento polimi-
crobiano fue similar a los resultados de otras series”!'’,
aunque otros estudios no realizaron terapia de sello en
estas condiciones®. La duracién de la terapia de sello
se recomienda por 10 a 14 dias?, encontrando nuestros
resultados acordes a esta recomendacién y al protocolo
institucional.

Terapia de sello profilactica

Con relacién a la terapia de sello profildctica, son
pocos los estudios que evaldan esta en pacientes con
catéteres de larga permanencia. La guia de la IDSA no
recomienda el tratamiento para la bacteriemia asocia-
da a CVC con etanol dado la poca evidencia disponi-
ble a la fecha de su publicacién, sin embargo cada vez
hay mds publicaciones que reportan buenos resulta-
dos, con datos de preservacion del catéter desde 77% a
100% de los casos, incluyendo el consenso CAVeCeLT
del 20164,10,11,21723'

En esta serie encontramos que con la profilaxis con
etanol se preservo el catéter en 62% de pacientes con
falla intestinal, similar a lo reportado en el metanalisis
de Rahhal et al. en pacientes con falla intestinal y NPT,
donde la terapia de sello con etanol disminuy¢ la BAC
y el reemplazo de éstos*. En una poblacién con cdncer,
Wolf et al. no encontraron diferencias con la terapia
profildctica con etanol para prevenir BAC, por el con-
trario se presentaron mds oclusiones del catéter'?. En
nuestra institucién no se utiliza hasta el momento la
terapia profilactica con antibidtico, de acuerdo a las
gufas mas recientes®, a diferencia de lo que se ha des-
crito en otros estudios para catéter de hemodidlisis*.
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Un metandlisis en red comparé las soluciones para
terapia de sello en pacientes pedidtricos con BAC, con-
cluyendo que la taurolidina parece ser mas efectiva
para la prevencién de esta que otras soluciones como
etanol, 4cido fusidico, amikacina o vancomicina®.
Otro estudio reciente, compard la terapia de sello con
taurolidina y etanol en pacientes con falla intestinal,
encontrando que con la taurolidina se presentaron
menos rupturas, menos oclusiones y reparaciones del
catéter, pero las tasas de BAC y las de reemplazo del
catéter fueron similares?. En nuestro medio no conta-
mos con taurolidina, por lo que sélo usamos etanol al
70% para el sello profildctico. Para definir la utilizacién
de taurolidina en paises de bajos y medianos ingresos
como el nuestro, es necesarios realizar estudios de
costo-efectividad. En los casos descritos en este estudio
no se reportaron danos graves de los catéteres con el
uso de etanol al 70%, que hubieran obligado a retirar
el catéter, aunque el tamano de muestra fue pequefio.
Con el sello de etanol se han descrito varios efectos ad-
versos como oclusiéon del CVC por trombosis, cambios
estructurales del catéter y toxicidad sistémica?’, sin em-
bargo en un metanalisis mds reciente que comparé el
sello con etanol y controles con heparina, no se encon-
traron diferencias en disfuncién, retiro, trombosis del
CVC y mortalidad®.

Si bien la solucién antiséptica mas utilizada en
nuestro medio es el etanol al 70%?%, hay un estudio
piloto como el de Calderon y Rahhal con el uso de eta-
nol al 30% en pacientes con falla intestinal, donde se
incluyeron 6 pacientes y encontraron que esta terapia
podria ser efectiva para prevenir la BAC*, adicional-
mente hay otras soluciones que se han estudiado para
este fin, con mayor evidencia al respecto para catéteres
de hemodidlisis®.

La principal limitacién de este estudio fue que se
realizé en un centro de referencia, lo que puede re-
presentar sesgo de seleccién por la complejidad de los
pacientes y un pequefo tamano de muestra en los pa-
cientes con terapia profildctica.
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En conclusién, En esta serie encontramos que el ca-
téter se preservé en el 75% de los casos cuando se uti-
liz6 terapia de sello terapéutica, con un alto porcentaje
en los pacientes oncolégicos (80%) y con neutropenia
(88%). Los aminoglucdsidos, la vancomicina y el eta-
nol al 70% fueron los medicamentos mds usados en
esta terapia. La mortalidad asociada a BAC fue de 6%
y el ingreso a UCIP ocurri6 en 25%. El 15% de los pa-
cientes recibi6 terapia de sello en infeccién por S. au-
reus, P. aeruginosa y Bacillus spp, con éxito en el 72%
de los casos.

Con la terapia de sello profilactica con etanol al
70%, se preservoé el catéter en el 62%, todos los pacien-
tes tenfan patologia crénica gastrointestinal y catéter
Broviac. La mediana de los dias libres de infeccién fue
de 29 dias.
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Costo del tamizaje y tratamiento oportuno versus el manejo integral
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La retinopatia del prematuro es una de las principales causas de ce- El presente estudio en Guatemala, exhibe la necesidad de mejorar
guera prevenible a nivel mundial. En la retinopatia del prematuro la cobertura del tamizaje y tratamiento oportuno en pacientes con
avanzada (estadios 4 y 5), la proliferacion fibrovascular conlleva a retinopatia del prematuro, basindose en un anilisis de las conse-
desprendimiento de retina, discapacidad visual y ceguera. Un tami- cuencias econdmicas individuales y colectivas derivadas de la dis-
zaje y tratamiento oportuno claramente reducen la ceguera relacio- capacidad visual severa secundaria a retinopatia del prematuro no
nada a esta patologia. diagnosticada ni tratada a tiempo.

Resumen Palabras clave:

Retinopatia del
La retinopatia del prematuro (ROP) es una de las principales causas de ceguera prevenible a nivel =~ Prematuro;
mundial. En Guatemala un gran nimero de prematuros nacen en hospitales fuera de la ciudad ca- Baja Vision;
pital y se presentan a una evaluacién con estadios avanzados de la enfermedad. Objetivo: Comparar ~ Ceguera;
el costo del tamizaje y tratamiento oportuno versus el costo total del manejo integral de pacientes ~ Costo de la
en condicién de discapacidad visual secundaria a ROP. Pacientes y Método: Se calculé el costo de ~ Enfermedad
la enfermedad en pacientes que consultaron con baja visién o ceguera secundario a ROP. Los costos
directos fueron calculados en base a aquellos en relacién directa con el manejo de la enfermedad:
atencién médica, rehabilitacién, educacion, soporte técnico, transporte, asistencia personal, adapta-
ciones y equipamiento del hogar, comparandolos con los costos del tamizaje y tratamiento oportuno.
Resultados: El costo total de manejar a un nifio en condicién de discapacidad visual severa por ROP
es de USD 214.666,37 y el de tamizaje y tratamiento oportuno de USD 1.223,12. Esto representa un
costo adicional de USD 213.443,24 en los pacientes que no fueron tamizados y tratados a tiempo.
Conclusion: El costo del tamizaje y tratamiento oportuno significa sélo el 0,57% del costo total que
implica el manejo durante la esperanza de vida de un nifio en condicién de discapacidad visual severa.
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Abstract

Retinopathy of prematurity (ROP) is one of the leading causes of preventable blindness worldwide.
In Guatemala, a large number of premature infants are born in hospitals outside the capital city and
present for evaluation at advanced stages of the disease. Objective: To compare the cost of screening
and timely treatment versus the total cost of comprehensive management of patients with visual im-
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Keywords:
Retinopathy of
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Cost of Illness

pairment secondary to ROP. Patients and Method: The cost of the disease was calculated in patients
who consulted due to low vision or blindness secondary to ROP. Direct costs were calculated based
on those directly related to the management of the disease: medical care, rehabilitation, education,
technical support, transportation, personal assistance, adaptations, and home equipment, compared
with the costs of screening and timely treatment. Results: The total cost of managing a child with se-
vere visual impairment due to ROP is USD 214,666.37 and the cost of screening and timely treatment
is USD 1,223.12, meaning an additional cost of USD 213,443.24 in patients who were not screened
and treated on time. Conclusion: The cost of screening and timely treatment represents only 0.57%
of the total cost of lifelong management of a child with severe visual impairment.
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Introducciéon

La retinopatia del prematuro (ROP por sus siglas
en inglés) es una de las principales causas de ceguera
prevenible a nivel mundial. Con el aumento de la su-
pervivencia de los recién nacidos con edades gestacio-
nales cada vez menores, el nimero absoluto de nifnos
con discapacidad visual secundario a ROP ha incre-
mentado, siendo la causa de 3%-11% de los nifios no
videntes'.

En la ROP avanzada (estadios 4 y 5), la prolife-
racién fibrovascular conlleva a desprendimiento de
retina, discapacidad visual y ceguera. Un tamizaje y
tratamiento oportunos claramente reducen la ceguera
relacionada a esta patologia*’.

Muchos hospitales nacionales y privados en la ciu-
dad capital de Guatemala poseen programas de tamizaje
y tratamiento. Sin embargo; un gran nimero de prema-
turos nacen en hospitales fuera de la capital y se presen-
tan a una evaluacion con estadios avanzados de ROP~

En Guatemala la incidencia de ROP se estima en un
24,32% y un 8,15 - 9,46% de los prematuros requieren
tratamiento*®. Segun estudios, actualmente en Guate-
mala es necesario evaluar a todos los pacientes menor o
igual a 37 semanas de gestacion y/o peso menor o igual
a 2.000 gramos al nacimiento®’. La tasa de éxito del
tratamiento con ldser a nivel mundial es de 84,4-91%?
y en Guatemala de 83,60%°.

Conocer el impacto social de ROP y la ceguera sub-
secuente debe considerarse una prioridad para deter-
minar la asignacién adecuada de los recursos en salud
de una manera costo-efectiva. Para esto un estudio de
costo de la enfermedad es de suma importancia’.

El objetivo de esta investigacion es comparar el cos-
to del tamizaje y tratamiento oportuno versus el costo
total del manejo integral de un paciente en condicién
de discapacidad visual severa por ROP.
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Pacientes y Método

Estudio del costo de la enfermedad del manejo
integral del paciente con baja visién o ceguera en re-
ferencia a los precios o tarifas del Benemérito Comité
Pro Ciegos y Sordos de Guatemala de atencién médi-
ca, educacién y rehabilitacién a lo largo de la vida de
los pacientes con baja visién o ceguera'® secundario a
ROP, en una institucién privada, no lucrativa, social y
educativa en la ciudad de Guatemala.

En nuestra institucion el proceso de educacién y
rehabilitacion del paciente con baja visién o ceguera
secundaria a ROP, estd basado en un modelo de ac-
cién el cual conlleva 3 etapas: diagnostico, tratamiento
y seguimiento. La primera se refiere al conocimiento
que se necesita en cuanto a las causas de la ceguera, el
grado de remanente visual (si existiese), si el trastor-
no visual es progresivo, etc. Toda esta informacién la
aporta el médico oftalmélogo. En condiciones idea-
les en nuestra institucion, la frecuencia de las evalua-
ciones oftalmoldgicas en un nifio con diagndstico de
ROP severo es en promedio de 4 citas anuales durante
los primeros 6 anos y posteriormente cada afio de por
vida. Ademas, el paciente deberd ser evaluado por un
psicélogo quien notificard acerca de sus capacidades
intelectuales y la presencia o no de trastornos emocio-
nales. Otros profesionales son necesarios dependien-
do de las necesidades particulares de cada paciente
(neurdlogo, terapista del habla, fisioterapista, etc.). La
segunda etapa estd centrada en la educacion y rehabi-
litacién, siendo la educacién un proceso que debera
durar 12 anos cursados en la escuela (correspondiente
a los grados de pre-kinder a tercero basico)''. La esti-
mulacion visual debe realizarse cada mes en los prime-
ros 8 anos de vida y posteriormente la rehabilitacién
visual cada ano de por vida. En la divisién de rehabili-
tacion, se cuenta con programas complementarios a la
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educacién escolar, los cuales pueden ser llevados por
una Unica vez en un afo.

Los costos de una enfermedad son definidos por
factores directos e indirectos. Estos fueron basados en
el modelo econémico de ROP de tamizaje y tratamien-
to’. Los costos directos son aquellos que estdn en rela-
cién con el manejo de la enfermedad: atencién médica,
rehabilitacion, educacién, ayudas técnicas, transporte
y desplazamiento, asistencia personal, adaptaciones y
equipamiento del hogar.

Los indirectos son los costos para la sociedad re-
lacionados con la pérdida de productividad tanto de
la persona con discapacidad visual como de su tutor
vigilante encargado®®'%.

Costos directos
Los gastos directos se calcularon en base a:

1. Divisién médica: Costo consulta médica x No. visi-
tas anuales x expectativa de vida en Guatemala (74
anos).

2. Rehabilitacion visual: Costo consulta x No. visi-
tas anuales x expectativa de vida en Guatemala (74
anos).

3. Divisién educativa: Costo de colegiatura anual x
cantidad de anos cursados (12 afos).

4. Division de rehabilitacion (dbaco, braille, compu-
tacion, cocina, audiolibros, programa de coloca-
cién laboral etc.): Costo tnico de curso indepen-
diente (un curso en promedio) tomado después de
egresar de la escuela de educacién especial.

5. Ayudas técnicas (bastén, audiolibros, programas,
lupas, telescopios, etc.): Valor de las ayudas técni-
cas por la cantidad de veces que fue necesario com-
prarlas (3 veces) en su etapa escolar (12 afios).
Para obtener los costos de los rubros de transpor-
te y desplazamiento, asi como las adaptaciones y
equipamiento del hogar se realizé una encuesta a
los padres y/o encargados de los nifos que asisten
al centro educativo para nifios con discapacidad
visual “Santa Lucia” en la ciudad de Guatemala,
previa obtencién de un consentimiento informa-
do, asf como la aprobacién del Comité de Etica del
Instituto de Ciencias de la Vision:

6. Transporte y desplazamiento: Costo anual x canti-
dad de afios que deben cursar en la escuela de edu-
cacién especial (12 anos).

7. Adaptaciones y equipamiento del hogar: costo por
Unica inversion.

Costos indirectos
Los costos indirectos (costo social) fueron calcula-

dos en base a:

Costo social = pérdida de productividad del cuida-
dor (PBI: producto interno bruto per cdpita 2019 de
Guatemala USD 3.875,64)'? x afios econémicamente
activos (45 afnos)'*',

ARTICULO ORIGINAL

Costo del tamizaje y tratamiento

El costo anual del tamizaje de ROP por cada pa-
ciente fue calculado en base al sueldo del oftalmélogo
pediatra, los insumos necesarios para realizar el exa-
men de fondo de ojo (tetracaina tépica 0,5%, tropica-
mida 0,8% con fenilefrina 5%, blefarostato, oftalmos-
copio indirecto, lente de 28 dioptrias e indentador) y
el transporte.

El costo del tratamiento fue obtenido a partir del
costo del equipo laser, asi como el costo de la anestesia
general y las evaluaciones oftalmoldgicas posteriores
necesarias a la realizaciéon del mismo. La depreciacién
del equipo fue estimada en 8 afios de vida util, por lo
que se calcul6 12,5% del costo total al afio®.

Costo total

Finalmente, los costos directos e indirectos anuales
fueron sumados (costo total de la enfermedad) para
obtener el costo por cada nifio en condicién de disca-
pacidad visual severa y fue comparado con los costos
del tamizaje y tratamiento de ROP.

Resultados

Costos directos

Los costos de cada rubro se ven reflejados en la ta-
bla 1.

En la escuela para nifios ciegos “Santa Lucia” del
Benemérito Comité Pro Ciegos y Sordos de Guatemala
hay actualmente 84 alumnos, de los cuales 21 (25%)
tienen diagnéstico de ROP. Los padres de 15 alumnos
accedieron a contestar la encuesta para el cdlculo de los
rubros de transporte y desplazamiento, adaptaciones y
equipamiento del hogar.

Costos indirectos
En la tabla 2 se resumen los resultados.

Costo del tamizaje presencial

Ver tabla 3. El costo anual del tamizaje de ROP por
cada paciente incluye: el sueldo del oftalmélogo pedia-
tray los insumos necesarios para realizar el examen de
fondo de ojo y el transporte, tomando como base un
promedio de 179 prematuros anuales evaluados en el
programa de deteccién de ROP del Benemérito Comi-
té Pro Ciegos y Sordos de Guatemala en una unidad de
cuidados intensivos neonatales. Cada paciente prema-
turo tiene un promedio de 5 evaluaciones de tamizaje
al ano (datos estadisticos del programa).

Costo del tratamiento

Ver tabla 3. El cobro al paciente del procedimiento
laser realizado bajo anestesia general en ambos ojos es
de USD 339,36 (tabla 3) en una tnica aplicacién y se
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Tabla 1. Costos directos del impedimento visual severo o ceguera por ROP

Rubro Calculo Costo por persona por unidad de
tiempo
Division médica Anual UsD 171,49 anual

(personal médico, enfermeria, trabajo
social, equipo e insumos)

Rehabilitacion visual
(estimulacion visual, ayudas opticas y
psicologia)

Divisiéon educativa

Divisién rehabilitacion (abaco, braille,
computacién, cocina, audiolibros,
programa de colocacioén laboral etc.)

Ayudas técnicas (bastén, audiolibros,
programas, lupas, telescopios, etc.)

Transporte y desplazamiento

4 consultas anuales durante 6 afos y 1 consulta anual
por el resto de anos de la expectativa de vida (74 afos)

Anual

Cada mes durante 8 afos y luego 1 consulta anual por
el resto de anos de la expectativa de vida

Anual
12 anos cursados en la escuela de educacion especial

Unica inversién

Por cada compra
Total (inversion 3 veces en el ciclo escolar)
Anual

Etapa escolar (12 anos cursados en la escuela de educa-

USD 3.944,25 por esperanza de vida

USD 514,47 anual
USD 6.945,31 por esperanza de vida

UsD 1.747,12 anual
USD 20.965,39 por esperanza de vida
USD 2.620,84 por esperanza de vida

USD 280,65 total por compra

USD 841,93 por esperanza de vida
USD 377,42 anual

USD 4.529,03 por esperanza de vida

Adaptaciones y equipamiento del hogar

Total

cion especial)
Unica inversiéon
Anual

Ciclo vital

USD 417,04 por esperanza de vida
USD 6.129,00
USD 40.263,78

USD: Délar estadounidense.

Tabla 2. Costos indirectos del impedimento visual severo o ceguera por ROP

Rubro

Calculo

Costo por persona por unidad de tiempo

Ingresos no devengados por el cuidador

PIB anual

Anos econémicamente activos (45 anos)

USD 3.875,61 anual

USD 174.402,58 por esperanza de vida

USD: Délar estadounidense.

Tabla 3. Costos del tamizaje y tratamiento oportuno de ROP

Rubro Costo por persona
Tamizaje UsD 883,76
Tratamiento usD 339,36

Total UsD 1.223,12

USD: Doélar estadounidense.
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requiere de aproximadamente 4 evaluaciones oftalmo-
l6gicas posteriores a la realizacién del mismo.

Costo total

El costo total del manejo integral de un nifio en
condicién de discapacidad visual por ROP es de USD
214.666,37 y el de tamizaje y tratamiento oportuno
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de USD 1.223,12. Esto nos da una diferencia de USD
213.443,24. Por lo tanto, la realizaciéon de un tamizaje y
tratamiento oportuno representa inicamente el 0,57%
del costo que implica el manejo de por vida de un nino
en condicién de discapacidad visual severa.

Discusién

El presente estudio exhibe la necesidad de mejo-
rar la cobertura del tamizaje y tratamiento oportuno
en pacientes con ROP, basdndose en un andlisis de las
consecuencias econdémicas individuales y colectivas
derivadas de la discapacidad visual severa secundario
a ROP no diagnosticado ni tratado a tiempo. La pre-
vencién de enfermedades y/o sus consecuencias no
s6lo debe ser parte de la politica nacional de salud, sino
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una medida de contencién del gasto. De acuerdo con
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), por cada
délar estadounidense invertido en aumentar las medi-
das contra las enfermedades prevenibles en los paises
con ingresos bajos y medianos bajos, se obtendria un
beneficio para la sociedad de aproximadamente USD 7
derivado de un aumento del empleo, productividad y
esperanza de vida'®.

La retinopatia del prematuro sigue siendo la princi-
pal causa de ceguera infantil prevenible. El tamizaje es
la estrategia mds efectiva ya que en paises desarrollados
la ceguera prevenible es un problema que va en incre-
mento con los cambios demograficos'.

El costo del tamizaje y tratamiento oportuno por
paciente con ROP en este estudio es de USD 1.223,12
en comparaciéon con el costo de criar a un nifo cie-
go de por vida (costos directos e indirectos) de USD
214.666,37. Este dltimo es similar a Pert en el cual el
costo es de USD 195.2578. En otros estudios realizados
en México y Estados Unidos fue de USD 205.907 mi-
llones'' y en un estudio de costo de ceguera en general
en Australia de USD 4.800 millones'® siendo significa-
tivamente mds alto a lo encontrado en esta serie.

Si tomamos en consideracién que el PIB en Guate-
mala es de USD 3.875,64 al afio, el cuidador o encar-
gado de un nifio en condicién de discapacidad visual
severa tendria que dedicar el 75% de su salario anual
(USD 2.900,90) para poder cubrir las condiciones ne-
cesarias de una atencién médica, educacién especial y
rehabilitacion de por vida.

El costo del tamizaje y tratamiento oportuno es
de una tdnica inversion en la vida del paciente de USD
1.223,12, lo cual representa solo el 31,56% del PIB
anual, siendo este costo mds factible de ser alcanzado
por el cuidador del paciente.

Esta fuera del alcance de este estudio analizar y
comparar el costo de otras alternativas para la detec-
ci6én de la retinopatia del prematuro, pero es impor-
tante hacer notar que la tecnologia puede ser un aliado
para mejorar la cobertura y reducir los costos. Es sen-
sato valorar el uso de equipo como el sistema RetCam
Envision u otras cdmaras de fondo de ojo (Volk Op-
tical Pictore Plus , Phoenix ICON, 3nethra NEO por-
table, PanoCam LT, entre otras) con programas de
telemedicina'®.

En cuanto al tratamiento, cabe mencionar que los
inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascu-
lar (anti-VEGF) son hoy en dia una opcién terapéutica
como alternativa o coadyuvante a la terapia ldser, lo
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cual podria disminuir la necesidad del uso de equipo y
anestesia. Sin embargo, atin no estan aprobados, poco
se conoce de sus efectos sistémicos y se debe considerar
la dificultad en nuestros pacientes del seguimiento tan-
to a corto como a largo plazo®.

La limitante principal de este estudio es que solo
contempla los costos en un centro de referencia, por lo
cual a futuro serd importante complementar los datos
obtenidos con informacién proveniente de otras insti-
tuciones que realicen funciones similares.

Conclusiéon

El costo del tamizaje y tratamiento oportuno repre-
senta sélo el 0,57% del costo total que implica el ma-
nejo de por vida de un nifo en condicién de discapaci-
dad visual por ROP, por lo que es fundamental realizar
tamizaje a todos los pacientes prematuros en riesgo
segun las guias locales en cada lugar. Es necesario am-
pliar la cobertura de los programas presenciales y/o de
telemedicina en todos los hospitales de Guatemala en
donde se atienden pacientes prematuros, esto como
parte de una politica publica que incluya la disponi-
bilidad de recursos de manera constante en el tiempo.

Responsabilidades Eticas

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

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

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

Conflicto de intereses

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

La vitamina D tiene multiples funciones en el organismo, su déficit
se asocia a alteraciones metabdlicas e impacta negativamente la sa-
lud 6sea, el aumento de la grasa corporal es un factor de riesgo para
su deficiencia.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Proporciona informacién sobre la frecuencia de deficiencia Vita-
mina D en adolescentes con obesidad, escasa en Chile. Sensibilizar
a profesionales de la salud para prevenir, detectar y tratar esta defi-
ciencia evitando el deterioro de la salud ésea y previniendo el riesgo

cardiometabolico.

Resumen Palabras clave:
Obesidad Severa;

Objetivo: Analizar la frecuencia de deficiencia de vitamina D en adolescentes con diferentes gra-  Vitamina D;

dos de obesidad y su asociacion con alteraciones del perfil metabdlico. Pacientes y Método: Estudio  pdolescentes;

transversal, descriptivo y analitico, en 250 adolescentes con distintos grados de obesidad, atendidos Riesgo

en el policlinico de nutricién del hospital Dr. Sétero del Rio. Se recogieron datos de edad, sexo, peso, Cardiometabélico

talla, grado de Tanner, niveles de 25- hidroxivitamina D, colesterol total, colesterol HDL, colesterol
LDL, triglicéridos, insulina basal y glicemia. Para los anilisis estadisticos se usaron: la prueba t de
Student, chi cuadrado, andlisis de regresion lineal multiple y coeficiente de correlacion de Pearson.
Resultados: 58 % de los adolescentes presento obesidad no severa y 42% severa, la edad promedio
fue 12,4 £ 2,1 afios, 54% de género masculino. El 91 % del total de la muestra present6 déficit de
VD, siendo mds frecuente entre adolescentes con obesidad severa, alcanzando a 95%. Los niveles de
VD fueron significativamente menores en invierno. Los valores de HOMA (homeostatic model as-
sessment) fueron mads altos entre los pacientes con obesidad severa (6,3/4,2). El c-HDL bajo fue mds
frecuente en los adolescentes con obesidad severa (78%/62%). Se encontr6 una correlacién inversa
entre niveles de VD vy triglicéridos (r = -0,20; p = 0,00) y colesterol total (r = -0,15; p = 0,03). Conclu-
sion: El déficit de VD entre adolescentes con obesidad es preocupante, alcanzando mds de 90% de la
muestra en estudio. Nuestros resultados ponen de manifiesto la importancia de prevenir, detectar y
tratar oportunamente la deficiencia de VD en adolescentes con obesidad para evitar el deterioro de la
salud dsea y prevenir el riesgo cardiometabolico en la adultez.
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Abstract

Objective: To analyze the frequency of vitamin D (VD) deficiency in adolescents with different de-
grees of obesity and its association with alterations in the metabolic profile. Patients and Method:
Cross-sectional, descriptive, and analytical study in 250 adolescents with different degrees of obesity,

Vitamina D - V. Cardenas et al

Keywords:

Severe Obesity;
Vitamin D;
Adolescents;
Cardiometabolic Risk

treated at the nutrition polyclinic of the Hospital Dr. Sotero del Rio. Data on age, sex, weight, height,
Tanner stage, 25-hydroxyvitamin D levels, total cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, tri-
glycerides, basal insulin, and glycemia were collected. The following were used for statistical analysis:
Student’s test, chi-square, multiple linear regression analysis, and Pearson’s correlation coefficient.
Results: 58% of the adolescents presented non-severe obesity and 42% severe obesity, the mean age
was 12.4 + 2.1 years, and 54% were male. 91% of the total sample presented VD deficiency, being
more frequent among adolescents with severe obesity, reaching 95%. VD levels were significantly
lower in winter. HOMA (homeostatic model assessment) values were higher among patients with se-
vere obesity (6.3/4.2). Low HDL-c was more frequent in adolescents with severe obesity (78%/62%).
An inverse correlation was found between VD and triglyceride levels (r = -0.20; p = 0.00) and total
cholesterol (r = -0.15; p = 0.03). Conclusion: The VD deficiency among obese adolescents is wo-
rrying, reaching more than 90% of the study sample. Our results highlight the importance of timely
prevention, detection, and treatment of VD deficiency in obese adolescents to prevent bone health
deterioration and cardiometabolic risk in adulthood.
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Introducciéon

La obesidad infantil se ha convertido en un proble-
ma de salud publica a nivel mundial, que ha aumenta-
do a un ritmo alarmante. Segtn la Federacién Mundial
de Obesidad en 2020, 158 millones de nifos, nifas y
adolescentes sufrian obesidad y de mantenerse el ritmo
de crecimiento actual, se estima que en 2030 esta cifra
llegue a 254 millones'. La prevalencia global de obe-
sidad severa en adolescentes no estd bien establecida.

Se sabe que la obesidad infantil es un factor de ries-
go importante de comorbilidades y de obesidad en la
adultez, especialmente cuando es severa y mayor es la
edad del nino. EI 75% de los adolescentes con obesidad
severa mantendra esta condicién en la edad adulta’.

Una de las deficiencias nutricionales mas impor-
tantes asociadas a la obesidad es la de vitamina D (VD).
Datos internacionales de nifios/as y adolescentes con
sobrepeso y obesidad reportan las siguientes prevalen-
cias segtin el punto de corte usado para su definicién y
la relacién con la estacién del ano. En Alemania 96%
(< 30 ng/ml. Concentraciones significativamente mas
altas entre verano y otofio), Irdn 95,6% (< 30 ng/ml.
Muestras tomadas durante primavera - verano), Espa-
na 81% (< 30 ng/ml. Sin diferencias significativas se-
gun estacién del ano), Estados Unidos 78% (< 20 ng/
ml. Sin diferencias segtin estacionalidad), Suecia 33%
(< 20 ng/ml. Niveles significativamente mas bajos en
invierno), Paises bajos 24,5% (< 20 ng/ml. Sin diferen-
cias por estacion del ano), Malasia 19% (< 20 ng/ml.
Pais sin estacionalidad) y Dinamarca 16,5% (< 12 ng/
ml. Niveles significativamente mds bajos invierno)*'°.

En Chile un estudio reciente de 1.134 ninos/as y
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adolescentes entre 4 y 14 anos, de las ciudades de San-
tiago, Concepcion y Antofagasta, mostré que 80,4% de
la muestra presentaba déficit de VD, y que este fue mds
frecuente en Antofagasta, no obstante ser la muestra
con los niveles séricos mds altos de 25(OH) D proba-
blemente por su ubicacién geografica, lo anterior po-
dria atribuirse a la mayor frecuencia de casos de sobre-
peso y obesidad hallados en esa region'.

Se ha descrito que el nivel de 25(OH)D estd in-
versamente relacionado con la grasa corporal, lo que
sugiere que la obesidad podria ser un factor de riesgo
para su deficiencia'®. Los posibles mecanismos involu-
crados en esta relacion son, la retencion y dilucién vo-
lumétrica de la VD en el tejido adiposo aumentado®,
que reduce su disponibilidad para los tejidos blanco, la
diminucion de la actividad fisica al aire libre, la menor
exposicion solar y una dieta con bajo aporte de vitami-
na D, especialmente de lacteos.

La asociacion entre la deficiencia de VD y obesidad
se ha investigado ampliamente en adultos. El metaand-
lisis mas grande publicado en 2015 que incluy? 15 es-
tudios (3.867 individuos con obesidad y 9.342 sujetos
sanos), evidenci6 un aumento significativo en la preva-
lencia de deficiencia de VD en los pacientes con obesi-
dad, con OR (95%) de 3,70 (2,33-5,06). Demostrando
que esta poblacién tiene un alto riesgo de desarrollar
déficit VD™,

La VD, es una vitamina liposoluble con multiples
funciones. El 80% de los niveles de la vitamina D en
el cuerpo humano provienen de la fotosintesis, espe-
cificamente de la bioconversién cutianea por accién de
la luz ultravioleta (UVB) del 7-dehidrocolesterol', el
20% restante de la dieta. El tiempo de exposicién al sol
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necesario para mantener niveles saludables de vitami-
na D en personas sanas es variable segtin el fototipo
cutdneo, la estacién del afio y la hora del dia. En el caso
del fototipo I por ejemplo, serian suficientes 6 minutos
de exposicién al medio dia en verano y 17 en invierno,
exponiendo al sol algunas zonas del cuerpo como cara,
brazos y manos'.

Desempenia un rol importante en la mineralizacién
6sea, participa en la regulacién de la expresién de ~3%
del genoma humano, modula la funcién inmunolé-
gica’, la actividad antiinflamatoria, la supresiéon del
sistema renina-angiotensina y reduce la resistencia a la
insulina'®. En el anexo 1 se presenta un resumen de la
evidencia cientifica que respalda las funciones de la vi-
tamina D y su asociacién con alteraciones metabdlicas.

El impacto de la deficiencia de VD se ha subesti-
mado a pesar de la importancia de esta vitamina para
la salud. Se ha descrito que su déficit se asocia a pa-
tologias dseas y afecciones graves como cédncer, enfer-
medades autoinmunes, deficiencias cognitivas y de la
respuesta del sistema inmune frente a virus®. Se ha su-
gerido también que su déficit se asocia con enfermedad
cardiovascular y factores de riesgo cardiometabdlicos
como diabetes, sindrome metabdlico, hipertensién
arterial y dislipidemia, esta dltima a través de meca-
nismos no completamente conocidos®. A pesar de lo
anterior el estatus de VD no se estudia de rutina en po-
blacién con obesidad.

Dado el incremento de obesidad severa registrado
en los dltimos afios en nuestro pais, el impacto de la
deficiencia de VD en la salud, y la escasez de datos na-
cionales sobre el estatus de VD en los adolescentes con
obesidad, el objetivo de este estudio fue correlacionar
la frecuencia de deficiencia de VD en adolescentes con
distintos grados de obesidad, y determinar si esta con-
dicién podria estar relacionada con alteraciones del
perfil metabdlico.

Pacientes y Método

Diseiio del estudio

Estudio transversal, descriptivo y analitico, de fre-
cuencia de deficiencia de VD en adolescentes con obe-
sidad. La determinacién del tamafo muestral se realizé
mediante el programa Clinical Riskcalc Calculator de
la Universidad de Cleveland*. Para una prevalencia
estimada de deficiencia de VD de 45% en adolescen-
tes con obesidad severa, potencia estadistica del 80%
y nivel de significancia del 5%, se requiri6 la inclusién
de un minimo de 96 adolescentes con obesidad severa
y 134 adolescentes con obesidad no severa.

Reclutamos un grupo de 250 individuos con dis-
tintos grados de obesidad y edades comprendidas entre
los 10 y 19 anos, atendidos entre enero de 2017 y ju-
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nio de 2021 en el policlinico de nutricién del complejo
asistencial Dr. Sotero del Rio, de la comuna de Puente
Alto.

Se revisaron las fichas electrénicas de los pacien-
tes, seleccionando los adolescentes que contaran con
registro a su ingreso de: peso, talla, estadio de Tanner y
medicion sérica concomitante de 25(OH)D, colesterol
total (CT), colesterol de las lipoproteinas de alta den-
sidad (c-HDL), colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad (c-LDL), triglicéridos (TG), insulina basal y
glicemia. Se excluyeron los pacientes con registro in-
completo de las variables en estudio, los sometidos a
cirugia baridtrica, o con antecedentes de sindrome de
malabsorcién intestinal, cincer, diabetes mellitus, sin-
drome nefrético, genopatias o el uso de firmacos que
pudieran alterar el metabolismo lipidico, glucidico y
de VD o que hubiesen recibido suplementos de dicha
vitamina 3 meses previos al reclutamiento.

Se recogieron las variables: edad, sexo, peso (kg) y
talla (cm) mediante balanza mecanica con tallimetro
Seca®, con una precisién de 0,1 kg y de 1cm respectiva-
mente. El desarrollo puberal fue evaluado por examen
fisico segtin estadio de Tanner. Se recolectaron datos
de estilo de vida como: tiempo diario de exposicién a
pantallas y horas de actividad fisica realizadas a la se-
mana, obtenidos de la anamnesis, realizada por la nu-
tri6loga pedidtrica en consulta de ingreso.

Evaluacién nutricional

Con las variables peso (kg) y talla (cm) se calcul6
el indice de masa corporal (IMC = Peso en kg/Talla?
en m) usando el programa AntroPlus, expresando sus
resultados en valor absoluto y puntaje z (z = valor real-
mediana/1DE) para la edad y sexo con referencia OMS
2007. La clasificacion nutricional se realizé de acuerdo
con las definiciones establecidas por el Ministerio de
Salud de Chile*.

Determinaciones bioquimicas

Todas las muestras bioquimicas se tomaron y ana-
lizaron en el laboratorio del Complejo Asistencial Dr.
Sotero del Rio mediante protocolos estandarizados:
ayuno de 8 horas, muestra de suero, transporte de los
tubos en contenedor en posicién vertical, a temperatu-
ra ambiente y procesamiento de la muestra antes de 4
horas de la toma. La 25(OH)D se determiné en mues-
tra de suero por método de quimioluminiscencia de
microparticulas (método estandarizado por el institu-
to nacional de estandares de tecnologia de EE.UU.)*.
Adicionalmente se registrd la estacién del ano en la que
fueron tomadas.

La deficiencia de VD se ha definido como valores de
25(OH)D por debajo de 20 ng/ml y la insuficiencia de
21-29 ng/ml*8. Para efecto de nuestro trabajo conside-
ramos como deficiente valores por debajo de 30 ng/ml.
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Los niveles de CT, c-HDL y TG fueron determina-
dos por colorimetria enzimética y el c-LDL se calcul6
con la férmula de Friedewald, la que es vdlida mientras
la concentracién de triglicéridos no exceda los 400 mg/
dl. C-LDL (mg/dl) = CT - (TG/5 + ¢-HDL). Para con-
siderarlos alterados se usé el punto de corte de riesgo
de las recomendaciones de la Rama de Nutricién de la
Sociedad Chilena de Pediatria®. Para la determinacién
de glucosa se utiliz6 el método de hexoquinasa, su al-
teracién se definié como valores de glucosa en ayunas
> 100 mg/dl. La insulina se determiné por quimiolu-
miniscencia de microparticulas y el indice de resisten-
cia a la insulina IR- HOMA se calculé con la férmula
de Matthews HOMA;; = (Insulina ayuno pUl/ml x
Glucosa ayuno mmol/L) / 22,5. La IR se definié como
valores > al percentil 90 de HOMA-IR, segtin sexo y
desarrollo puberal de la distribucién de una cohorte
chilena de adolescentes™.

Analisis estadistico

Se utiliz6 el software Statistical Product and Service
Solutions (SPSS) version 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
EE. UU.). Las caracteristicas descriptivas se presenta-
ron como medias, las variables continuas en desviaciéon
estandar y las nominales como porcentaje. La distri-
bucién normal de la muestra fue determinada con la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Los grupos fueron
comparados con la prueba t de Student y chi cuadra-
do. Se realiz6 analisis de regresion lineal multiple para
estimar las asociaciones entre la concentracién sérica
de 25(OH)D vy los lipidos séricos, glicemia y HOMA.
La modificacién del efecto por indice de masa corporal
(IMC) se evalu6é mediante el coeficiente de correlaciéon
de Pearson. Todos los valores de p < 0,05 se considera-
ron estadisticamente significativos.

Declaracién de ética

El protocolo de este estudio fue aprobado por el Co-
mité-Etico Cientifico del Servicio de Salud Metropoli-
tano Sur Oriente y el CEC-Salud UC (ID 211014008)
ademas fue realizado de acuerdo con los principios de
la declaraciéon de Helsinki.

Resultados

Caracteristicas generales de la muestra

La muestra estuvo conformada por 250 adolescen-
tes. El grupo con obesidad no severa represent6 58%
(n = 144) y los con obesidad severa 42% (n = 106).
La edad promedio fue de 12,4 + 2,1 afos sin diferen-
cias por grupo. El sexo masculino represent6 54% de
la muestra. Dentro de las variables antropométricas,
los promedios de peso, talla y ZIMC fueron significa-
tivamente mds altos en el grupo con obesidad severa

ebitoriaL_qiku

Vitamina D - V. Cardenas et al

(p <0,05). El estado puberal no mostré diferencias sig-
nificativas por grupo, siendo el més frecuente Tanner
IV (37%). En el promedio de exposicién diaria a pan-
tallas no se encontré diferencia estadisticamente signi-
ficativa segtn el tipo de obesidad. El tiempo dedicado
a realizar actividad fisica fue reportado en 173 adoles-
centes (69%) y en promedio fue de 1,9 + 1,2 horas ala
semana, siendo significativamente menor en el grupo
de adolescentes con obesidad severa. De los 77 adoles-
centes restantes (31%) que refirieron no realizar acti-
vidad fisica, el 48% corresponde al grupo de obesidad
severa. Sin diferencias significativas entre los grupos.
En la tabla 1 se muestran las caracteristicas generales
de la muestra.

Alteraciones del perfil metaboélico segiin grado de
obesidad

Al comparar las variables del perfil metabélico en
los adolescentes segtin el grado de obesidad, obser-
vamos que la insulinemia y HOMA fueron significa-
tivamente mads altos en el grupo con obesidad severa.
La frecuencia de IR en los adolescentes de la muestra
total fue de 47%, siendo mds frecuente en el grupo
con obesidad severa (68%). Un nivel bajo de c-HDL
estuvo presente en el 69% de la muestra total y fue sig-
nificativamente mayor en los adolescentes con obesi-
dad severa representando el 78% de este grupo. No se
encontraron diferencias significativas en el resto de los
valores analizados (tabla 2).

Deficiencia de Vitamina D en adolescentes
con obesidad

El valor de 25(OH)D a nivel muestral alcanz6 en
promedio a 19,3 £ 7,0 ng/ml con un valor minimo de
6,1 ng/ml y un valor méximo de 46,8 ng/ml. Del total
de la muestra el 91% de los adolescentes presenté dé-
ficit de VD. No se encontr6 una asociaciéon estadisti-
camente significativa por edad ni sexo. Se observaron
diferencias significativas en los niveles de 25(OH)D en
las diferentes estaciones del afio, con los niveles mds
bajos observados durante el invierno (figura 1A). No
se encontraron diferencias significativas segin afno de
reclutamiento de la muestra (figura 1B).

Con respecto a los niveles séricos de 25(OH)D se-
gun el grado de obesidad, observamos un valor pro-
medio de 18,66 = 1,20 ng/ml en los adolescentes con
obesidad severa y de 19,77 + 1,24 ng/ml en los con
obesidad no severa, sin diferencias significativas entre
los grupos (figura 1C). Adicionalmente al analizar el
estatus de la VD segtin el grado de obesidad vemos que
la deficiencia fue mds frecuente entre los adolescentes
con obesidad severa representando el 95% de ese gru-
po (101/106), es decir, solo el 5% de los adolescentes
con obesidad severa tuvieron niveles suficientes de
VD, mientras que en el grupo con obesidad no severa
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los adolescentes segun grado de obesidad
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Variable Obesidad Obesidad Total Valor - p
No severa Severa n =250
n =144 (58 %) n =106 (42%)

Edad® afos 12,3+2,0 12,5+2,1 12,4+2,0 0,31
Sexo?

Masculino % 49 61 54 0,06
Antropometria®

Peso kg 67,3+ 14,2 86,8+ 19,9 75,6 19,4 0,00*

Talla cm 154,0 £ 12,4 157,1 £ 10,7 1553+ 11,8 0,04*

zIMC 2,5+0,2 34+04 29+0,5 0,00*
Tanner® %

| 19 17 18 0,71

I 31 37 34

I 8 10 8

vV 40 34 37

\Y 2 2 3
Habitos®

Pantalla horas/dia 4,5+ 1,6 4,8+ 1,5 4,6 +1,6 0,10

Ac. Fisica horas/semana 1.5+1,4 0,9+0,9 19+1,2 0,0008*
Abreviaturas: zZIMC: z score del indice de Masa Corporal. @ Chi cuadrado (y?), © Test de t de Student.
Tabla 2. Alteraciones en el perfil metabolico de los adolescentes seguiin grado de obesidad
Perfil metabdlico @ Obesidad Obesidad Total Valor - p

No severa Severa n =250
n =144 (58 %) n =106 (42%)

Glicemia en ayuna alterada % 5 8 6 0,53
Glicemia mg/d| 875+7,0 88,8+7,0 88,1+0,4 0,15
Rl % 31 68 47 0,0000*
HOMA 42+2,8 6,3+4,.22 51+3,6 0,0000*
Insulinemia pU/ml 194+12,4 28,6 + 18,9 23,3+ 16,1 0,0000*
Colesterol total alterado % 43 35 40 0,24
Colesterolemia mg/dl 168,6 + 39,8 163,4 + 32,8 166,4 + 36,8 0,27
c-LDL alterado % 31 22 27 0,24
c-LDL mg/d| 101,8 £ 31,1 97,0 + 25,7 99,7 +29,0 0,19
c-HDL alterado % 62 78 69 0,0082*
c-HDL mg/dl 43,2 +9,5 41,6 £ 10,6 42,5+ 10,0 0,20
Triglicéridos alterados % 71 80 75 0,12
Trigliceridemia mg/d| 143,6 £ 78,2 153,4 + 67,7 147,7 + 68,8 0,30

Datos expresados como promedio + DE y porcentaje. Abreviaturas: HOMA-IR: evaluacion del modelo de homeostasis para la insuli-
na, c-HDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad, c-LDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad. @ Test de t de Student.
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Figura 1. A) Niveles de VD por estacion del afo; B) Diferencia en niveles de VD por afo de reclutamiento. Los datos son presentados como puntos
individuales por cada paciente mas promedio y DS, Los analisis fueron realizados mediante ANOVA de una via con un post test de Tukey; C) Nive-
les séricos de VD en adolescentes con distintos grados de obesidad. Los datos son presentados como puntos individuales por cada paciente mas
promedio y DS, el anélisis fue realizado mediante un test de Mann Whitney; D) Porcentaje de pacientes segun estado de deficiencia de vitamina D
segun grado de obesidad. El anélisis fue realizado con test chi-cuadrado con correcciéon exacta de Fisher.
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el 89% fue deficiente. No se encontrd diferencia esta-
disticamente significativa entre el grado de obesidad y
el déficit de VD (figura 1D).

Deficiencia de Vitamina Dy alteraciones del perfil
metabdlico

Cuando se compar el estatus de la VD con las alte-
raciones del perfil metabdlico, solo se encontré signi-
ficancia estadistica entre la deficiencia de VD y el nivel
de triglicéridos (p = 0,0062). No hubo asociacién sig-
nificativa entre el déficit de VD y niveles séricos de CT,
¢-LDL, c-HDL, glicemia y HOMA (tabla 3).

Posteriormente se correlaciond la deficiencia de VD
y los pardmetros séricos del perfil metabélico mediante
una regresion lineal multiple (tabla 4). Los coeficientes
descritos, muestran el sentido y nivel de correlacién. El
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valor de p indica si la correlacién es significativa o no.
En la segunda columna podemos ver los valores de los
coeficientes descritos para dicha correccién junto a los
valores de p. Las correlaciones de las variables metab6-
licas con el déficit de VD (rxy), en su mayoria fueron
inversas siendo las tnicas estadisticamente significati-
vas el CT y los triglicéridos.

Dado que existe una correlacién entre alteraciones
del perfil metabdlico en personas con obesidad, ajus-
tamos nuestra regresion lineal utilizando la obesidad
(zIMC) como factor confundente. Al controlar por el
efecto de la variable IMC, y luego de calcular el coefi-
ciente de correlacién parcial (rj,3) no hubo diferencia
significativa entre ambos coeficientes por lo que se es-
tima que el IMC no ejerci6 influencia sobre las correla-
ciones obtenidas por medio del coeficiente de Pearson.
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Tabla 3. Asociacion entre el estatus de vitamina D y alte-
raciones del perfil metabélico

Pardmetro Estatus de vitamina D Total Valor -p
;Tgfa%ﬂico Deficiente  Suficiente " = 220

n=229 n=21

(91%) (9%)
Colesterol total 41) (23) (40) 0,18
c-LDL (28) (23) (28) 0,84
c-HDL (70) (57) (69) 0,33
Triglicéridos (77) (48) (75) 0,0062*
HOMA (57) (34) (55) 0,14
Glicemia (6) (5) (6) 1,00

Andlisis Chi cuadrado(y?) para estatus de VD Vs % pacientes con
pardmetros metabdlicos alterados. Abreviaturas: HOMA-IR: eva-
luacion del modelo de homeostasis para la insulina, c-HDL: co-
lesterol de lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol de
lipoproteinas de baja densidad.

Discusion

En nuestro estudio la deficiencia de VD fue altamente
frecuente alcanzando a 91% de los adolescentes. Estas cifras
se asemejan a las reportadas en la literatura internacional en
nifnos y adolescentes con sobrepeso y obesidad**. Nume-
rosos estudios han demostrado que las concentraciones de
25(OH)D son mds bajas en individuos con obesidad**>%!1%12,
Un estudio en adolescentes con obesidad demostr6é que un
aumento de 1% de la masa grasa se asocia a una reduccién
de 1,15 £ 0,55 nmol/l en la 25(OH)D sérica®.

Aunque todavia no hay consenso respecto ala causa dela
disminucion de los niveles de 25(OH)D en estos individuos,
la hip6tesis més frecuentemente planteada es el secuestro de
la VD en el tejido adiposo. La baja exposicién a la luz solar
secundaria al estilo de vida sedentario de las personas con
obesidad y por tanto una menor sintesis endégena de VD
también parece cumplir un rol. Existen otras hipdtesis que
plantean la alteracion de la sintesis y metabolismo de la VD
como consecuencia de la esteatosis hepética secundaria a la
obesidad y a los niveles elevados de leptina e interleucina 6
(IL-6) que afectan los receptores hepaticos de VD,

En relacion con los niveles de 25(OH)D, observamos un
comportamiento estacional similar a lo descrito en la lite-
ratura, niveles significativamente mds bajos en los meses de
invierno. Al analizar los niveles de 25(OH)D en el periodo
estudiado (enero 2017 a junio 2021), sorpresivamente no
encontramos un efecto secundario al reclutamiento durante
los afios de pandemia. Los niveles séricos de VD no mostra-
ron diferencias significativas por ano de reclutamiento y a
pesar del confinamiento de los adolescentes durante el 2020
- 2021, no se registraron valores séricos de VD mads bajos con
respecto a los valores obtenidos en afios previos.

El tiempo excesivo de exposicién a pantallas reportado
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Tabla 4. Correlacion entre la deficiencia de vitamina D y
variables metabdlicas alteradas

Pardmetro Vitamina Vitamina Valor-p  Grado de
metabdlico D D relacion
alterado (re) (ri23)

Colesterol total -0,13 -0,15 0,0354* Baja
c-LDL -0,09 -0,09 0,13 Muy baja
c-HDL 0,02 0,02 0,77 Muy baja
Triglicéridos -0,17 -0,20 0,0065* Baja
HOMA -0,07 -0,05 0,26 Muy baja
Glicemia -0,07 -0,06 0,30 Muy baja

Coeficiente de correlaciéon multiple Pearson (r,). Coeficiente de
correlacion multiple Pearson (ry,3) controlando el efecto de la
variable IMC. HOMA: modelo de homeostasis para la insulina,
c-HDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad, c-LDL: coles-
terol de lipoproteinas de baja densidad.

en ambos grupos junto a las escasas horas de actividad fi-
sica especialmente en los adolescentes con obesidad severa,
muestran la tendencia de un estilo de vida marcadamente
sedentario en nuestros adolescentes. Considerando que mas
del 80% de la sintesis endégena de VD depende de la ex-
posicién solar, el alto nivel de sedentarismo en la muestra
podria justificar en parte la alta frecuencia de déficit de VD
observado.

La mayor frecuencia de déficit de VD se observé en el
grupo con obesidad severa (95%) no alcanzando la signi-
ficancia estadistica para establecer una asociaciéon entre el
grado de obesidad y la deficiencia de VD. Sin embargo, su-
gerimos interpretar este resultado con precauciéon porque a
pesar de que la diferencia entre los ZIMC de los grupos fue
significativa, en el grupo con obesidad no severa los valores
del zZIMC estdn muy cerca del punto de corte que define la
severidad, lo que podria explicar la ausencia de significancia
encontrada, otra razén podria atribuirse a la baja frecuencia
de suficiencia de VD (9%) en nuestro grupo.

Los resultados de este trabajo muestran una correlacién
inversa significativa entre los niveles de 25(OH)D, triglicé-
ridos y colesterol total después de ajustar por factores con-
fundentes como el IMC. Gutiérrez et al.* reportaron una
correlacion inversa significativa entre los niveles de VD y los
valores de TG en una poblacién de ninos y adolescentes de 6
a 17 afios con obesidad, sin diferencia con otras variables del
perfil lipidico. Por otra parte, Pecoraro et al.** encontraron
que la suplementacién con VD se asocié a cambios significa-
tivos en los niveles séricos de colesterol total, c-LDL, c-HDL,
sin cambios en los triglicéridos. Un metanalisis de ensayos
clinicos aleatorios (ECA) en pacientes de 4 a 18 afos, en-
contr6 que la suplementacién con VD no afecté los marca-
dores de riesgo cardiometabdlico, incluidos c-HDL, ¢-LDL,
triglicéridos y CT, sin embargo, la suplementacién con VD
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mostr6 un efecto beneficioso sobre los niveles de CT
y la glicemia en ayunas en el andlisis de subgrupos de
suplementacién total con vitamina D > 200 000 UT*..

Estudios previos han confirmado la asociacién
entre el nivel de VD y el perfil lipidico en nifos/as y
adolescentes con obesidad*»*. Las hipétesis fisiopato-
logicas que se manejan para explicar la relacion entre
el nivel de VD vy el perfil lipidico son: la absorcién in-
testinal de calcio, que conduce a un aumento de la con-
centracién de calcio sérico que promueve la conver-
sién de colesterol en 4cidos biliares en el higado y, por
lo tanto, reduce el nivel sérico de CT*. También se ha
planteado que el déficit de VD estimula la produccién
y secrecién de parathormona, este aumento estimula
la lipogénesis y disminuye la lip6lisis, lo que resulta en
niveles elevados de triglicéridos**. Adicionalmente se
planeta que la VD aumenta la expresiéon del receptor
de VLDL vy reduce la sintesis y secrecién de triglicéri-
dos desde el higado, por lo que su déficit podria pro-
ducir el efecto contrario, con la consecuente elevaciéon
de ¢c-VLDL, disminucién de c-HDL y aumento de los
triglicéridos®.

El estudio de Texeira et al. que incluyo una corte de
60 adolescentes con obesidad severa mostré una corre-
lacién negativa significativa entre resistencia insulinica
evaluada por el indicador HOMA-IR vy los niveles de
VD, la deficiencia de 25(OH)D se asocidé con valores
elevados de HOMA-IR*®.

En nuestro estudio el 68% de los adolescentes con
obesidad severa present? resistencia a la insulina (ajus-
tado por Tanner y género) y aunque no se evidenci6
una correlacién significativa con el déficit de VD, este
grupo también present6 la mayor frecuencia de defi-
ciencia.

Estudios previos han proporcionado fuerte eviden-
cia de que el déficit de VD puede asociarse a disfuncién
de las células B pancredticas y a resistencia a la insu-
lina*. Sin embargo, la evidencia sobre el efecto de la
suplementacién con VD en la sensibilidad a la insulina
adn es contradictoria. Un metandlisis que incluyo 18
ECA, no encontr6 evidencia de que la suplementacion
con VD tuviera un efecto beneficioso sobre la sensibili-
dad a la insulina periférica en personas con o en riesgo
de resistencia a la insulina®’.

Varias limitaciones de este trabajo deben ser con-
sideradas al interpretar sus resultados. En primer lu-
gar, la limitante mds importante fue no contar con un
grupo de pacientes eutréficos para su comparacion,
dado que multiples estudios han demostrado que los
individuos con sobrepeso y obesidad tienen mayor
riesgo de deficiencia de VD con respecto a pacientes
eutr6ficos™*%. En segundo lugar, todos los partici-
pantes pertenecfan a una misma comuna, lo que limita
la generalizacién de los resultados. En tercer lugar, los
datos obtenidos en los estudios transversales no refle-
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jan causalidad. Tampoco contamos con datos de la en-
cuesta alimentaria ni de exposicién diaria al sol por lo
que desconocemos el impacto real de estas variables en
los resultados. Como fortalezas destacamos el nime-
ro de pacientes reclutados, que todos los participantes
contaban con datos antropométricos completos para
su andlisis, las muestras de sangre para los estudios bio-
quimicos fueron tomadas sin intervencién sobre el es-
tilo de vida de los pacientes ni suplementacién de VD,
de igual manera todas las muestras fueron procesadas
con las mismas técnicas y en el mismo laboratorio.

En conclusién, la frecuencia de déficit de VD entre
los adolescentes con obesidad es preocupante debido
al incremento en las cifras de obesidad en la poblacién
pediatrica, hay un creciente interés en la prevencion y
manejo precoz de los factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular para disminuir la ocurrencia de dichas
enfermedades en la adultez. Si bien las consecuencias
clinicas de la deficiencia no severa de VD estdn menos
establecidas, se ha demostrado que estas concentra-
ciones créonicamente bajas también podrian afectar la
densidad mineral ésea. Nuestros resultados ponen de
manifiesto la importancia de prevenir, detectar y tra-
tar oportunamente la deficiencia de VD en nifios/as y
adolescentes con obesidad para evitar el deterioro de la
salud Gsea y prevenir el riesgo cardiometabdlico en la
adultez. Es importante promover estrategias poblacio-
nales dirigidas a estimular un estilo de vida saludable,
que incluya una alimentacién equilibrada y el incre-
mento de la actividad fisica al aire libre, asi como esta-
blecer politicas de salud publica que mejore la ingesta
de vitamina D en la poblacién®.
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ran que los procedimientos seguidos se conformaron
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Anexo 1. Resumen de la evidencia cientifica de las funciones de la vitamina D y su asociacion con alteraciones metabdlicas

Efecto de la Parametro Resultado Grado de evidencia Referencia
vitamina D evaluado
Regulacién del Resistencia a la  La hipovitaminosis D esta relacionada con mayo- Revisién sistematica y metanalisis Rafig S.
metabolismo de insulina (RI) res niveles de Rl de estudios observacionales 20211
& glucosfa 7k El estado mejorado de VD mejora las medidas Revisién sistematica y metanalisis ~ Mirhosseini
resistencia a la - - L . 2
insulina glucémicas y la sensibilidad a la insulina de ensayos clinicos controlados N. 2018
Diabetes La suplementacion con VD podria ser efectiva Revision sistemdtica y metanélisis Wu C.
mellitus tipo 2 para mejorar el control glucémico en pacientes de ensayos clinicos controlados 20172
(DM2) con DM2 y deficiencia de VD
La suplementacién con VD, puede reducir signifi-  Revision sistemética y metanélisis ~ Mirhosseini
cativamente la glicemia en ayunas, la HbA1cy el de ensayos clinicos controlados N. 20172
indice HOMA-IR, en pacientes con DM2
Mejora los Enfermedades La suplementaciéon con VD puede actuar para Revision sistematica y metanalisis ~ Mirhosseini
factores de riesgo cardiovasculares  proteger contra las ECV al mejorar los factores de ensayos clinicos controlados N. 20182
cardiovascular (ECV) de riesgo, incluida la presion arterial alta, la PTH
elevada, la dislipidemia y la inflamacién
La suplementacién puede ser beneficiosa en dosis  Revision sistemdtica y metanélisis ~ Golzarand
diarias > 800 Ul/dia durante < 6 meses en sujetos de ensayos clinicos controlados M. 2016*
> 50 anos
Puede proteger Enfermedad de En pacientes con NAFLD, el aumento de los Estudio de cohorte retrospectivo Chen'Y.
contra la higado graso  niveles séricos de 25(0OH)D se asocia de forma 2022%
patogénesis y la no alcohdlico  independiente con un menor riesgo de muerte
progresion de (NAFLD) cardiovascular y por todas las causas.
Epfermedad de La suplementacién de VD tiene efectos favorables  Revision sistemdtica y metanalisis Guo XF.
higado graso no - T e 2
0 sobre el control glucémico y la sensibilidad a la de ensayos clinicos controlados 2020
alcohdlico - .
insulina en pacientes con NAFLD.
Puede mejorar el Perfil lipidico ~ Niveles mas altos de 25(OH)D sérica se relacionan  Revision sistematica y metandlisis ~ Kelishadi R.
perfil lipidico con un perfil lipidico mas favorable en el grupo de  de estudios transversales 2014%
edad pediatrica.
La suplementacién con VD mejoré el colesterol Revision sistematica y metandlisis ~ Dibaba DT.
total sérico, el colesterol LDL y los triglicéridos, de ensayos clinicos controlados 2019%
pero no los niveles de colesterol HDL
Efecto positivo Indice de masa La suplementacion con VD mejord significati- Revision sistemética y metandlisis  Musazadeh
sobre los indices de  corporal /IMC), vamente los niveles de los indices de obesidad, V, 2022%°
obesidad circunferencia  como el IMC y la CC
de cintura (CC) El estado adecuado de VD, se asocié con una Estudio de andlisis retrospectivo ~ Abboud M.
mejora significativamente mayor de las medidas 2019%°

antropomeétricas.
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo conocido?

La afectacién pulmonar causada por el SARS-COV2 en nifios pre- Las diferencias en la mecdnica pulmonar entre los MIS-PARDS y
senta diferentes manifestaciones clinicas que podrian clasificarse los C-PARDS podrian contribuir a la aplicacién de estrategias de
como fenotipos pulmonares y su reconocimiento podria tener un ventilacién mds apropiadas en ambos grupos de pacientes criticos.

impacto potencial en el manejo clinico.
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Resumen Palabras clave:
PARDS;

Objetivo: Describir la mecdnica pulmonar en el sindrome de distrés respiratorio agudo pediatrico =~ COVID-19;

(SDRAP) asociado a COVID-19 aguda y MIS-C con insuficiencia respiratoria. Métodos: Se realiz6 ~ MIS-C;

Mecénica Pulmonar;
Presién de Conduccién

un estudio observacional multicéntrico concurrente, analizando variables clinicas y mecanica pul-
monar del SDRAP asociado a COVID-19 en 4 unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP)
del Perd. El anélisis de subgrupos incluy6 el SDRAP asociado a sindrome inflamatorio multisistémico
en nifos (MIS-C), MIS-PARDS, y el SDRAP con infeccién respiratoria primaria por COVID-19,
C-PARDS. Ademis, se realiz6 un analisis de curva operador receptor (ROC) para mortalidad y me-
canica pulmonar. Resultados: Se incluyeron 30 pacientes. La edad fue de 7,5 PARDS. C-PARDS tuvo
RT-PCR positiva en el 67% y MIS-PARDS ninguna (p < 0,001). El grupo C-PARDS presentaba una
hipoxemia mas profunda (relacién P/F < 100, 86% frente a 38%, p < 0,01) y una presién de con-
duccién mads alta [14 (10-22) frente a 10 (10-12) cmH2O], asi como una menor distensibilidad del
sistema respiratorio (CRS) [0,5 (0,3-0,6) frente a 0,7 (0,6-0,8) ml/kg/cmH20] en comparacién con
MIS-PARDS (todos p < 0,05). El andlisis ROC para la mortalidad mostré que la presién de conduc-
cién tenfa el mejor rendimiento [AUC 0,91 (1C95%0,81-1,00), con el mejor punto de corte de 15
c¢cmH20 (100% de sensibilidad y 87% de especificidad). La mortalidad en los C-PARDS fue del 38% y
del 7% en los MIS-PARDS (p = 0,09). Los dias sin VM fueron 12 (0-23) en la C-PARDS y 23 (21-25)
en la MIS-PARDS (p = 0,02). Conclusiones: Los pacientes con C-PARDS, presentan caracteristicas
de mecdnica pulmonar similares al SDRAP clésico de moderado a grave. Esto no se observé en los
pacientes con MIS-C. Como se ha visto en otros estudios, una presién de conduccién > 15 cmH20
fue el mejor discriminador de mortalidad. Estos hallazgos pueden ayudar a guiar las estrategias de
manejo ventilatorio para estas dos presentaciones diferentes.

Abstract Keywords:
PARDS;
Objective: To describe lung mechanics in Pediatric Acute Respiratory Distress Syndrome (PARDS) COVID-19;
associated with acute COVID-19 and MIS-C with respiratory failure. Methods: A concurrent multi- ~ MIS-C;
center observational study was performed, analyzing clinical variables and pulmonary mechanics of =~ Pulmonary Mechanics;

PARDS associated with COVID-19 in 4 Pediatric intensive care units (PICU) in Peru. The subgroup
analysis included PARDS associated with multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C),
MIS-PARDS, and PARDS with COVID-19 primary respiratory infection, C-PARDS. In addition,
receiver operating characteristic (ROC) curve analysis for mortality and lung mechanics was perfor-
med. Results: 30 patients were included. The age was 7.5 (4-11) years, 60% were male, and mortality
was 23%. 47% corresponded to MIS-PARDS and 53% to C-PARDS groups. C-PARDS had positive
RT-PCR in 67% and MIS-PARDS none (p < 0.001). C-PARDS group had more profound hypoxe-
mia (P/F ratio < 100, 86% vs. 38%, p < 0.01) and higher driving-pressure [14(10-22) vs 10(10-12)
cmH,0], and lower compliance of the respiratory system (CRS) [0.5 (0.3-0.6) vs 0.7(0.6-0.8) ml/
kg/cmH,0] compared with MIS-PARDS (all p < 0.05). The ROC analysis for mortality showed that
driving pressure had the best performance [AUC 0.91(95%CI0.81-1.00), with the best cut-off point
of 15 cmH,0 (100% sensitivity and 87% specificity). Mortality in C-PARDS was 38% and 7% in
MIS-PARDS (p = 0.09). MV-free days were 12(0-23) in C-PARDS and 23(21-25) in MIS-PARDS
(p =0.02). Conclusion: Patients with C-PARDS have lung mechanics characteristics similar to classic
moderate to severe PARDS. This was not observed in patients with MIS-C. As seen in other studies, a
driving pressure > 15 cmH,O was the best discriminator for mortality. These findings may help guide
ventilatory management strategies for these two different presentations.

Driving Pressure

té un gradiente mds alto entre presiones médximas
y presiones de meseta.

“Puntos claves”

MIS-C con insuficiencia respiratoria son dos enti-
dades diferentes con diferentes mecénicas pulmo-
nares.

El grupo C-PARDS se caracteriz6 como un PARDS
cldsico de moderado a grave. MIS-PARDS presen-

+  Los PARDS asociados con COVID-19 agudo y :

Los resultados clinicos revelaron que C-PARDS te-
nia menos dias sin ventilador (DSV) y una tenden-
cia hacia una mayor mortalidad.

Los datos de los calculos cuasiestéticos se asociaron
con la mortalidad; PD> 15 cmH,O fue el mejor
discriminador.
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Introducciéon

La insuficiencia respiratoria ha sido la principal
causa de ingreso hospitalario y muerte durante la pan-
demia de COVID-19. Los pacientes desarrollan neu-
monia que deriva en el sindrome de dificultad respira-
toria aguda grave (SDRA), que es una causa frecuente
de ingreso a cuidados intensivos para soporte respira-
torio avanzado, especialmente en poblaciones adultas'.
Sin embargo, desde la descripcién de las primeras co-
hortes en China y Europa, varios autores informaron
discrepancias entre la gravedad de la oxigenacién y
la mecdnica pulmonar relativamente ahorrada en un
subgrupo de pacientes®’. Ademds, las imagenes pul-
monares atipicas en la tomografia computarizada de
térax y la histopatologia con afectacién microvascular
pulmonar plantean preguntas sobre si la fisiopatolo-
gia subyacente en COVID-19 es como la del SDRA en
otras etiologias>**°. Por lo tanto, una nueva entidad
llamada C-ARDS (ARDS asociado a COVID-19) es
propuesta por algunos investigadores’™.

La enfermedad critica pedidtrica por COVID-19 es
heterogénea y poco frecuente'®'?. Las causas mds co-
munes de ingreso a la unidad de cuidados intensivos
pedidtricos (UCIP) son la insuficiencia respiratoria en
la COVID-19 aguda y el sindrome inflamatorio multi-
sistémico grave en nifios (MIS-C)''5. Este ultimo se ha
asociado con diferentes presentaciones y un gran gru-
po de pacientes con MIS-C también tienen insuficien-
cia respiratoria predominante®'®. Si bien la baja mor-
bilidad y mortalidad en la poblacién pedidtrica general
son tranquilizadoras, existe una brecha significativa en
el conocimiento en la identificacién de subgrupos de
alto riesgo, como aquellos que desarrollan SDRA pe-
diatrico (PARDS) o insuficiencia multiorgdnica'"'>!".

La ventilacién mecénica invasiva (VM) para CO-
VID-19 pediitrica en la UCIP ha sido reportada en-
tre 30 a 70% en diferentes cohortes'"'*!>!82. Para
pacientes con MIS-C e insuficiencia respiratoria, la
necesidad de VM ha sido reportada alrededor del 15-
18%'. Sorprendentemente, la informacién especifica
sobre PARDS relacionada con COVID-19 y MIS-C es
escasa. La naturaleza heterogénea de la afectacién pul-
monar gener6 la hip6tesis de fenotipos distintivos en
el SDRA-C adulto basado en la mecdnica pulmonar.?
Aunque todavia controvertidos, diferentes fenotipos
podrian tener implicaciones para la terapia y los resul-
tados?"?2. Este principio también se aplica a la insufi-
ciencia respiratoria y PARDS secundaria a COVID-19
agudo y MIS-C. Se necesita urgentemente una mejor
descripcion de las caracteristicas de PARDS para me-
jorar las gufas y recomendaciones y, en dltima instan-
cia, mejorar los resultados para los nifios gravemente
enfermos.

Este estudio tuvo como objetivo describir la me-
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canica pulmonar en nifios criticamente enfermos con
PARDS debido a COVID-19, analizando pacientes con
MIS-C con insuficiencia respiratoria (MIS-PARDS)
y PARDS graves relacionados con COVID-19 (C-
PARDS) y su correlacién con los resultados clinicos.

Método

Se realiz6 un estudio observacional en cuatro UCIP
de hospitales pedidtricos de referencia en Perd: Hos-
pital Nacional Hipélito Unanue, Hospital de Emergen-
cias de Villa El Salvador, Hospital Regional del Cusco'y
Hospital Edgardo Rebagliati Martins. La aprobacién de
las juntas de revision institucional para la recoleccién
de datos se obtuvo en cada hospital, renunciando al
consentimiento informado. Los hospitales participan-
tes incluyeron unidades generales con 6-12 camas por
unidad de emergencia, un encargado por cada 6 camas
y 1 enfermera por cada 2 pacientes. Estas unidades no
contaron con un ventilador oscilatorio de alta frecuen-
cia, 6xido nitrico, oxigenacién por membrana extra-
corpérea o terapia de reemplazo renal.

Pacientes y definiciones de diagnéstico

El estudio incluyé pacientes entre 1 mes y 17 anos
de edad del Registro de COVID-19 de la unidad de cui-
dados intensivos pedidtricos (UCIP) ingresados entre
el 1 deabril yel 31 de agosto de 2021. Brevemente, este
registro observacional registré el tratamiento y mane-
jo de pacientes criticos con COVID-19 ingresados en
los centros participantes. Los datos no identificados se
recopilaron de bases de datos administrativas y clini-
cas para el andlisis de comparacion, incluidos los para-
metros demogréficos, clinicos y fisiol6gicos, las inter-
venciones terapéuticas y los resultados. La definicién
critica de COVID-19 incluy6 pacientes con rt-PCR del
SARS-CoV-2 en las vias respiratorias o perfil de anti-
cuerpos compatibles con la infeccién aguda por CO-
VID-19 diagnosticada con prueba de antigeno positiva
y tomografia computarizada con caracteristicas de in-
feccién aguda por COVID-19. Ademis, los pacientes
que cumplieron con la definicién de caso para MIS-C
segtin el Centro para el Control de Enfermedades de
los Estados Unidos de América también consideraron
incluir todas las causas de COVID-19 critico pediatri-
co, que requieren ingreso en la UCIP, como se definié
anteriormente!!#224,

Los pacientes con un perfil clinico y microbiolégico
de infeccién por SARS-CoV-2 al ingreso en la UCIP,
que recibieron VM y que cumplieron con los criterios
de la Conferencia de Consenso de Lesién Pulmonar
Aguda Pedidtrica (PALICC) para PARDS®, se inclu-
yeron en el andlisis. La gravedad de la neumonia se
definié con base en la definicién? de la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS). Se excluyeron los pa-
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cientes que tenian cardiopatia congénita no corregida,
enfermedad pulmonar o de las vias respiratorias pre-
existente, insuficiencia respiratoria crénica que reque-
ria VM y traqueostomia a largo plazo, disfuncién ven-
tricular izquierda con fraccién de eyeccién inferior al
50%%* y COVID-19 con afectacién neuroldgica prima-
ria. Ademds, se excluyeron los pacientes con esfuerzo
respiratorio espontdneo y fuga de aire del tubo endo-
traqueal debido a la posible interferencia con la recopi-
lacién de datos y las mediciones y cdlculos de mecénica
pulmonar cuasiestatica no confiables. Los pacientes
fueron clasificados en dos grupos: MIS-PARDS y C-
PARDS. Todos los pacientes con criterios diagnésticos
MIS-C fueron clasificados como MIS-PARDS.* El
grupo C-PARDS consistié en pacientes con PARDS
que cumplian con los criterios de neumonia aguda por
COVID-19 de acuerdo con las definiciones modifica-
das de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)*.
La tabla 1 muestra las clasificaciones detalladas de los
pacientes segun las pruebas diagndsticas.

Variables y resultados

Durante las primeras 72 horas después del inicio
de la VM, todos los pacientes fueron examinados a
las 8 AM y 8 PM. La gravedad de PARDS se determi-
no6 siguiendo los criterios PALICC, de acuerdo con
el indice de oxigenacion, clasificado como leve (4 a
< 8), moderado (8 a < 16) y grave (= 16)*. Cuando
la hipoxemia fue la mas baja, se registraron todos los
pardmetros. La disfuncién organica fue evaluada por
el médico tratante basdndose en las definiciones de
la Conferencia Internacional de Consenso Pedidtrico
en Sepsis®, y la disfuncién multiorgdnica se definié
como > 3 disfunciones orgdnicas. El soporte vasoacti-
vo fue cuantificado a través la escala vasoactivos ino-
trépicos (VIS)®. La funcién cardiaca fue evaluada en
todos los pacientes con ecocardiografia transtordcica
realizada por un clinico experimentado, definiendo la
disfuncién cardiaca como cualquier alteracién en la
funcioén sistolica y diastélica, y la disfuncién severa
fue definida como una fraccién de eyeccién inferior
al 40%*%. Al evaluar la disfuncién orgénica, consi-
deramos el peor valor en las primeras 72 h después
del ingreso.

Los resultados analizados fueron la duracién de
la VM, los dias sin ventilador en el dia 30 (DSV), la
duracién de la estancia en la UCIP, la duracién de la
estancia hospitalaria, la insuficiencia multiorgédnica y
la mortalidad por UCIP. Los DSV se definié como el
numero de dias entre el destete de la VM vy el dia 28
después de la intubacién. Si el paciente fallece antes
del dia 28 o si el paciente requiere VM durante mds de
28 dias, el valor de DSV fue 0. La insuficiencia mul-
tiorgdnica se definié como > 3 disfunciones orgéni-
cas.
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Parametros de ventilacion

La mecdnica pulmonar se midi6é con el modo de
ventilaciéon con control de volumen (VCV)***. Los pa-
rametros del ventilador incluyeron presion inspirato-
ria méxima (PIM), presién de meseta (Pplat), presiéon
positiva al final de la espiracién (PEEP), volumen tidal
exhalado (VTE) y tiempo inspiratorio (TI). Se regis-
traron los valores de gasometria arterial y, adicional-
mente, se calcul6 la relacién PaO,/FiO, y el Indice de
Oxigenacién (I0). Los componentes de la presién de
trabajo medida se calcularon para cada sujeto, de la si-
guiente manera: componente resistivo (PIM — Pplat)
y componente eldstico, o presiéon de distencién ( PD,
Pplat-PEEP). La distensibilidad del sistema respirato-
rio (Cgs, mL-cmH,0"kg™) se calcul6 de acuerdo con
la ecuacién estdndar, VTE dividido por PD.

Analisis estadistico

Los datos obtenidos fueron ingresados en una base
de datos en Microsoft® Excel (versién para Windows
2016), revisados, limpiados y analizados en STATA
v.16 (StataCorp LP, Texas, USA). Se utilizaron fre-
cuencias y porcentajes para describir las variables cate-
goricas, mientras que la mediana y el rango intercuartil
(RIC) se utilizaron para los datos cuantitativos ya que
no se cumpli6 el supuesto de normalidad. Como and-
lisis secundario, evaluamos los pardmetros de la meca-
nica pulmonar y su asociaciéon con la mortalidad. Un
valor de p inferior a 0,05 se consider6 estadisticamente
significativo. Finalmente, se construyeron curvas ROC
para PD, Cys y Pplat, para evaluar su precisién como
discriminadores de mortalidad como resultado.

Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas y clinicas del sindrome de
dificultad respiratoria pediatrica asociado a COVID-19 segun los
fenotipos clinicos y el resultado

Todo MIS-PARDS  C-PARDS
n. 30 n. 14 n. 16
Edad, afnos 7,5 (4-11) 7 (6-9) 10 (2-13)
Sexo masculino 18 (60) 12 (67)* 6 (33)
Peso, kg 30 (21-45) 32 (21-45) 28 (13-57)
Signos y sintomas
Sp02, % 87 (82-90) 89 (86-95)* 85 (78-88)
Dificultad respiratoria 24 (80) 12 (86) 12 (75)
Retracciones toracicas 7 (23) 4(29) 3(19)
Desaturaciéon de oxigeno 21 (70) 7 (50)* 14 (88)
Rinorrea 3(10) 0 (0) 3(19)
Tos 7 (23) 0 (0)* 7 (44)

Los datos son n (%) o mediana (IQR). *p < 0,05 usando la prueba
exacta de Fisher o la prueba U de Mann-Whitney. Abreviaturas: SpO2,
saturacion de oximetria de pulso; MV: ventilacion mecanica; PARDS: Sin-
drome de dificultad respiratoria aguda pediatrica; C-PARDS, PARDS
asociado con neumonia COVID-19; MIS-PARDS, PARDS asociado con
el sindrome inflamatorio multisistémico en nifos.
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Resultados

Durante el periodo de estudio, 123 nifios grave-
mente enfermos de COVID-19 fueron admitidos en

123 Nifos con
COVID-19 critico

78 pacientes

11 Neuro COVID-19
34 otros diagnosticos

4{ 38 MIS-C sin PARDS

‘ 30 pacientes con PARDS l

| 14 MIS-PARDS |

| 16 C-PARDS |

Figura. 1. Estudiar el diagrama de flujo del paciente (PARDS: Sindrome de
dificultad respiratoria aguda pediatrica; C-PARDS, PARDS asociado con neu-
monfa COVID-19; MIS-PARDS, PARDS asociado con el sindrome inflamatorio

multisistémico en ninos).
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las unidades participantes, 30 de esos pacientes tenfan
PARDS y cumplian con los criterios de selecciéon (fi-
gura 1). La mediana de edad fue de 7,5 (4-11) afos,
63% fueron intubados antes del ingreso en UCIP y
hubo una distribucién similar entre los grupos, 50%
de los pacientes presentaron PARDS moderado y 30%
PARDS grave (tabla 1).

Caracteristicas clinicas por diagnéstico

Segtin su diagndstico de COVID-19, 14 (47%)
eran MIS-PARDS y 16 (53%) eran C-PARDS (tabla
complementaria 3). Se observé compromiso hemodi-
ndmico en todos los pacientes con MIS-PARDS y, en
pacientes con C-PARDS, en todos menos un paciente
(94%). La saturacién de oxigeno al ingreso fue mayor
en MIS-PARDS con 89% (86-95) en comparacién con
85% (78-88) en C-PARDS. Mds pacientes con MIS-
PARDS tuvieron algin grado de disfuncién cardiaca
en comparacién con los pacientes dentro del grupo
C-PARDS (71 vs. 25%, p = 0,03), y no se encontra-
ron otras diferencias en las fallas orgdnicas y el soporte
vasoactivo (tabla 2). Se observé disfuncién ventricular

Tabla 2. Insuficiencia organica, soporte vasoactivo y resultados clinicos en el sindrome de dificultad respiratoria pediatrica

asociado con COVID-19 segun los fenotipos clinicos y los resultados

Todo MISC-PARDS C-PARDS
n. 30 n. 14 n. 16

Disfuncién orgénica

Pulmonary 30 (100) 14 (100) 16 (100)

Hemodinamico 29 (96) 14 (100) 15 (94)
Otro érgano (cualquiera) 17 (57) 6 (43) 11 (69)

Hematoldgicas 10 (33) 3(21) 7 (44)

Renal 3(10) 1(7) 2 (13)

Neurolégico 6 (20) 3(21) 3(19)

Gl/Hepatica 3(10) 2(14) 1 (6)
Numero de disfunciones organicas

1 5(17) 2(14) 3(19)

2 16 (53) (50) 9 (56)

>3 9 (30) 5 (36) 4 (25)
Soporte vasoactivo

Cualquier vasoactivo 29 (96) 14 (100) 15 (94)

Vasopresor 19 (63) 10 (71) 9 (56)

Inotrépicos 24 (80) 13(93) 11 (69)

Median VIS 22 (12-50) 31 (19-50) 18 (10-45)
Resultados

Dias sin ventilador 22 (7-24) 23 (21-25)* 12 (0-23)

Duracion de la estancia en la UCI, dias 7 (5-9) 6 (5-9) 7 (5-10)

Duracién de la estancia hospitalaria, dias 11 (7-16) 13 (8-14) 9 (7-18)

Muerte en la UCI 7 (23) 1(7) 6 (38)

Los datos son n (%) o mediana (IQR). Abreviaturas: Gl, gastrointestinal; VIS: escala inotrépica vasoactiva; PARDS: Sindrome de dificultad res-
piratoria aguda pediatrica; C-PARDS, PARDS asociado con neumonia COVID-19; MIS-PARDS, PARDS asociado con el sindrome inflamatorio

multisistémico en nifos.
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izquierda leve en el 42% de los MIS-PARDS vy el 6%
de los C-PARDS (tabla complementaria 2), pero no se
observé disfuncién grave.

PARDS y mecanica pulmonar

Se diagnostic6 PARDS grave en 6 (37%) pacientes
con C-PARDS en comparacién con 3 (21%) en MIS-
PARDS; ambos grupos tenian 50% de PARDS mode-
rado. El indice de oxigenacién (OI) en MIS-PARDS
fue de 7,5 (4,2-13,6) y en C-PARDS fue de 11,9 (7,8-
23). Los volumenes tidales, las presiones maximas y la
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PEEP fueron ligeramente mds altos en C-PARDS en
comparacién con MIS-PARDS. El Pplat y el PD fueron
mayores en el grupo C-PARDS. Sin embargo, el Cgs
fue el peor. En el grupo MIS-PARDS, hubo una mayor
gradiente de PIM a Pplat (tabla 3 y figura 2).

Resultados clinicos

No hubo diferencia estadisticamente significativa
en la mortalidad, pero hubo un mayor nimero de pa-
cientes que murieron en el grupo C-PARDS en com-
paracién con MIS-PARDS (38% vs. 7%, p = 0,09). En

Tabla 3. Intercambio de gases, ajustes de ventilacion mecanica y mecanica pulmonar en el sindrome de dificultad
respiratoria pediatrica asociado con COVID-19 segun los fenotipos clinicos y el resultado

Todo MIS-PARDS C-PARDS
n. 30 n. 14 n. 16
Oxigenacion
FiO, 60 (45-100) 53 (40-60) 60 (48-100)
PaO,, mmHg 80 (60-100) 92 (70-129) 77 (55-83)
PaO,/FIO, 130 (85-228) 163 (129-252)* 96 (74-150)
PaO,/FIO, < 100 12 (40) 6 (38)* 12 (86)
P(A-a) O,, mmHg 246 (165-399) 235 (141-305) 336 (175-564)
indice de oxigenacion 9,7 (6,1-19,9) 7,5 (4,2-13,6)* 11,9 (7,8-23,0)
Gravedad de PARDS
Leve (4 to < 8) 6 (20) 4(29) 2 (13)
Moderado (8 to < 16) 15 (50) 7 (50) 8 (50)
Severo (> 16) 9 (30) 3(21) 6 (37)
Posicion prona 9 (30) 3(21) 6 (38)
Prona duracion, horas 48 (48-48) 96 (48-96) 48 (48-48)
Neuromuscular bloqueo 13 (43) 4 (29) 9 (56)

Gasometria arterial

pH 7,33 (7,19-7,39)

PaCO,, mmHg 44 (33-51)

Bicarbonato, mmol/L 21 (17-24)

Hemoglobina, g/dL 10,3 (9,6-11,0)

Lactato, mmol/L 1,6 (1,0-3,0)
Lung mechanics

PIP, cmH,0 28 (24-32)

Pplat 20 (16-30)

PEEP, cmH,0 7 (6-11)

Paw 12,7 (11,0-16,4)

Vi, ml/kg 7 (6-8)

7,30 (7,22-7,39)

7,37 (7,2-7,44)

38 (33-51) 47 (34-56)
20(17-23) 22 (17-26)

10,0 (10,0-11,0) 10,6 (9,0-11,5)
1,7 (1,2-3,4) 1,4 (0,9-2,6)

27 (22-30) 29 (25-33)

18 (15-20)* 26 (19-30)

7 (5-10) 8(7-12)

11,5 (10,0-16,0) 14,1 (11,6-17,5)
7,0 (6,5-8,0) 6,5 (6,0-7,5)

Los datos son n (%) o mediana (IQR); *p < 0,05 usando la prueba exacta de Fisher o la prueba U de Mann-Whitney. Abreviaturas:
FiO,: Fraccion de oxigeno inspirado; PaO,: Presion parcial de oxigeno arterial; PaO,/FIO,: relacion PaO, a FiO 2; P(A-a) O,: Gra-
diente de oxigeno alveolar-arterial; PEEP: presion positiva al final de la espiraciéon; PaCO,: Presion parcial de diéxido de carbono;
PIP: Presion inspiratoria méaxima; Vt/Kg: Volumen corriente por kilogramo; Pplat: presién de meseta; Pata: presion media de las
vias respiratorias; C-ARDS: sindrome de dificultad respiratoria aguda asociado al coronavirus; PARDS: Sindrome de dificultad
respiratoria aguda pediatrica; C-PARDS, PARDS asociado con neumonia COVID-19; MIS-PARDS, PARDS asociado con el sindrome

inflamatorio multisistémico en ninos.
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Figura 2. Diagrama de caja de pardmetros calculados de mecani-
ca pulmonar de nifios con PARDS asociados a COVID-19, segun
los fenotipos clinicos y el resultado. (A) El componente resistivo
del trabajo de la respiracion (presién inspiratoria maxima menos
sustraccion de presion de meseta, [PIP-Pplat]); (B) el componente
viscoelastico del trabajo de respiracién (presion de conduccion,
DP); (€) cumplimiento del sistema respiratorio (Cgs). (PARDS:
Sindrome de dificultad respiratoria aguda pediatrica; C-PARDS,
PARDS asociado con neumonia COVID-19; MIS-PARDS, PARDS
asociado con el sindrome inflamatorio multisistémico en ninos).
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ambos grupos, la causa primaria de muerte fue el shock
refractario y la insuficiencia multiorgdnica. Todos los
pacientes tuvieron cultivos negativos para infeccién
bacteriana, excepto dos pacientes del grupo C-PARDS
que murieron debido a bacteriemia. Uno de ellos tenfa
hemocultivo positivo para estreptococos del grupo vi-
ridans y el otro paciente tenfa Pseudomonas aerugino-
sa. El paciente con bacteriemia por Pseudomonas tenia
PARDS grave. Los dias sin ventilador fueron significa-
tivamente menores en C-PARDS que en MIS-PARDS
(p = 0,02). C-PARDS tuvo 4 (35%) pacientes que de-
sarrollaron fracaso multiorgdnico en comparacién con
MIS-PARDS con 5 (36%) pacientes. La duracién de la
estancia en la UCIP fue de 7 (5-10) dias en C-PARDS y
de 6 (5,9) en MIS-PARDS.

Analisis secundario: Mecénica pulmonar y
mortalidad

No hubo diferencias significativas en V; y PEEP
entre sobrevivientes y no sobrevivientes, pero Cgs fue
significativamente menor en los no sobrevivientes;
por lo tanto, PIM, Pplat y PD fueron mayores (todos
p <0,05). La ROC de PD y mortalidad mostré un AUC
de 0,91 (IC del 95%: 0,81-1,00), y el mejor punto de
corte fue 15 cmH,O (sensibilidad del 100% y especi-
ficidad del 87%). El AUC para Elastance (1/C RS) fue
de 0,89 (IC del 95%: 0,77-1,00), con el mejor punto de
corte de 2,7 (zs C 0,37) (85,7% de sensibilidad y 91,3%
de especificidad). El AUC para Pplat fue 0,89 (IC del
95%: 0,76 a 1,00), con el mejor punto de corte de 28
(Cgs 0,37) (100% de sensibilidad y especificidad 87%).
(Tabla complementaria 4 y figuras complementarias).

Discusion

La infeccién por SARS-CoV?2 en pacientes pedidtri-
cos tiene dos presentaciones diferentes: infeccién agu-
da por COVID-19 y MIS-C. Examinamos y describi-
mos la mecdnica pulmonar en pacientes que requirie-
ron ventilacién mecdnica, con cualquiera de estas dos
presentaciones y PARDS. Los pardmetros de la mecé-
nica pulmonar fueron diferentes entre los subgrupos,
con un mayor componente eldstico en el SDRA-C y
un mayor componente resistivo en los pacientes con
SDRA-MIS.

La fisiopatologia de COVID-19 agudo y MIS-C es
diferente. Sin embargo, los estudios han descrito ca-
racteristicas superpuestas en pacientes con MIS-C que
desarrollan insuficiencia respiratoria con aquellos con
COVID-19 agudo. Estas dos presentaciones de in-
suficiencia respiratoria secundaria a la infeccién por
SARS-CoV2 tienen una fisiopatologia diferente, donde
las caracteristicas del grupo C-PARDS fueron como
un SDRA primario clédsico de moderado a grave*. Las
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diferencias clinicas inherentes entre MIS-C y la neu-
monia aguda por COVID-19 se pueden observar en
la presentacion de estas entidades. Hay un grupo bien
definido de pacientes con MIS-C que tienen una pre-
sentacion predominantemente respiratoria en lugar de
shock, miocarditis o sintomas similares a Kawasaki.

Nuestros criterios de inclusion tuvieron como ob-
jetivo incluir pacientes con MIS-C con dicho fenotipo
respiratorio y ver si se superponen en las caracteris-
ticas mecdnicas pulmonares con COVID-19 agudo.
Incluso excluyendo a los pacientes con insuficiencia
ventricular izquierda moderada y grave para excluir el
edema pulmonar causado por disfuncién del ventricu-
lo izquierdo como se describe en los criterios PARDS,
observamos que el uso de vasopresores y disfuncién
cardfaca leve fue mas frecuente en MIS-C. Ambos gru-
pos tuvieron una duracién similar de la estancia en
la UCIP, pero los C-PARDS tuvieron menos dias sin
ventilador y una mayor mortalidad. Ademas, las di-
ferencias en la mecédnica pulmonar descritas apuntan
a que la posibilidad de que los pacientes con MIS-C
con un componente predominantemente respiratorio
sean una superposiciéon entre COVID agudo y MIS-C
es poco probable.

Los ntimeros C-ARDS con mayor presién de con-
duccién son consistentes con la mecénica y fisiopato-
logia de PARDS segtn lo descrito por otros autores
para PARDS no COVID. Sin embargo, los pacientes
que tienen MIS-C con PARDS tenian mediciones en
el ventilador con una diferencia mds amplia entre la
meseta y la presién méxima. Sorprendentemente, el
PD y el Cys de C-PARDS estuvieron cerca de los valo-
res reportados en otras cohortes pediatricas de PARDS
virales® y otras enfermedades pulmonares restricti-
vas*1b1215 Notamos que la PEEP utilizada en C-SDRA
parece ser menor que las recomendaciones actuales del
manejo pedidtrico del SDRA. Una PEEP mas baja se ha
asociado con una mayor mortalidad en el SDRA, como
se ve en el estudio de Khemani et al.*®. La correlacion
entre la fisiopatologia y estos hallazgos de la mecénica
pulmonar necesita ser investigada mds a fondo.

Como analisis secundario, se realizé un analisis de
mortalidad asociado a la mecdnica pulmonar. Nues-
tros centros participantes registraron una mortalidad
histérica por PARDS del 10% antes de la pandemia de
SARS-CoV-2. Una posible explicacion de la tendencia
hacia una mayor mortalidad es el bajo Cys del grupo
C-PARDS, lo que resulta en una PD mas alta, un para-
metro previo asociado con la mortalidad en pacientes
con SDRA. En un andlisis exploratorio, encontramos
que la PD estaba cerca del discriminador clinico ideal
para la mortalidad. Curiosamente, el mejor punto
de corte fue 15 cmH,0, un ndmero mencionado por
diferentes autores en otros estudios. En 2 estudios
retrospectivos de nifios con VM debido a insuficien-
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cia respiratoria hipoxémica aguda, la PD alta (> 15
cmH,0) se asocié con menos DSV, pero no morta-
lidad. Este umbral también se ha descrito en adultos.
Amato et al, en un meta andlisis que incluyé nueve
ensayos prospectivos y mds de 3.500 pacientes, mos-
traron que la PD fue la mejor variable correlacionada
con la supervivencia, incluso en pacientes dentro de
los umbrales habituales de una estrategia de VM pro-
tectora pulmonar’’. Ademds, las intervenciones que
dieron lugar a una disminucién de la PD se asociaron
con una mayor tasa de supervivencia. Otros autores
han confirmado la asociacién entre los resultados de
PD y SDRA, y un umbral de 15 cmH,0, que se ha
incorporado en la mayoria de los protocolos de pro-
tecciéon pulmonar®*? y puede ayudar a comprender la
fisiopatologia, lo que lleva a un cambio en las estrate-
gias de manejo ventilatorio ante estas presentaciones.
La mortalidad de nuestra cohorte puede parecer alta
al analizar la supervivencia, muchos estudios reportan
una mortalidad entre 10 y 70% en PARDS*. Nuestro
estudio es una cohorte pequena con pacientes de cui-
dados criticos con COVID-19 o MIS-C y PARDS. Es
dificil establecer conclusiones con respecto a la morta-
lidad en comparacién con otros estudios. Ademds, el
valor de PD asociado a la mortalidad debe confirmarse
con estudios mds amplios. Ademds, hay informes so-
bre las diferencias en la mortalidad entre los paises de
ingresos altos y medianos bajos*®*!.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Repor-
tamos mecdnica respiratoria en condiciones cuasiesta-
ticas en modo VCV; por lo tanto, no pueden ser extra-
polados a otros modos de MT con un flujo desacelera-
do, que se utiliza con frecuencia en pediatria®. Los da-
tos presentados son los peores durante las primeras 72
horas de ingreso, por lo que las variables dependientes
del tiempo no son analizadas**. No investigamos otros
pardametros asociados con la gravedad o los resultados
de PARDS, es decir, espacio muerto o potencia meca-
nica, porque no era parte de nuestro objetivo™¢. Al
igual que en muchos estudios multicéntricos, puede
haber diferencias en la estrategia ventilatoria entre los
hospitales, y las comparaciones no fueron posibles de-
bido a la heterogeneidad de los casos por centro. La
falta de consistencia, especialmente la titulacion de la
PEEP, podria influir en algunos célculos de la meca-
nica pulmonar. El pequeiio numero de pacientes en
cada grupo puede dar lugar a errores estadisticos de
tipo II en algunas variables analizadas. También existe
el riesgo de errores estadisticos de tipo I, dada la au-
sencia de correccion estadistica para las comparacio-
nes multiples. Finalmente, el pequeiio nimero de ca-
sos probablemente influy6 en la falta de una diferencia
estadistica en la mortalidad entre los grupos C-PARDS
y MIS-PARDS, aunque la diferencia fue clinicamente
relevante (38 vs. 7%). No obstante, consideramos que
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nuestros resultados son importantes para definir los
grupos de alto riesgo de nifios con COVID-19 critico y
como datos generadores de hipdtesis para PARDS en la
poblacién general de UCIP.

Conclusiones

Los pacientes con COVID-19 agudo y PARDS tie-
nen caracteristicas de mecdnica pulmonar similares a
las PARDS clasicas de moderadas a graves. Los pacien-
tes con MIS-C y PARDS presentaron una mecénica
pulmonar similar a la insuficiencia pulmonar obstruc-
tiva. Como se observé en otros estudios, una presién
impulsora > 15 cmH,O fue el mejor discriminador
para la mortalidad. Las diferencias observadas ayudan
a hacer una clara discriminacién entre COVID-19 agu-
do y MIS-C con insuficiencia respiratoria. Estos hallaz-
gos pueden ayudar a guiar las estrategias de manejo de
la ventilacion para estas dos presentaciones diferentes.
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Los recién nacidos prematuros tienen mayor riesgo de presentar de-
formidades craneales posicionales debido a las caracteristicas ma-
leables del créneo y largos periodos de hospitalizacién en unidades
de cuidados intensivos neonatales.

Resumen

La prematurez es un factor de riesgo para deformidades craneales posicionales, porque se asocia a
un craneo mds maleable y susceptible a deformidades por presiones externas. Objetivos: Descri-
bir deformidades craneales posicionales y caracteristicas de salud de lactantes prematuros y analizar
la asociacion entre la edad gestacional, peso al nacer, tiempo de hospitalizacion y la severidad de

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Analizamos la asociacién entre la edad gestacional, tiempo de hos-
pitalizacién y presencia de deformidades craneales posicionales en
nifos con antecedentes de prematurez que asisten a un Programa
de Atencion Temprana (PAT), observandose plagiocefalia posicio-
nal leve en la mayoria de los ninos, independiente del grado de pre-
maturez. Se sugiere realizar la evaluacién cefalométrica a todo nino
que ingresa a un PAT.

Palabras clave:
Créneo;
Anormalidad;
Cefalometria;
Plagiocefalia;
Prematurez

la deformidad craneal medida con el Indice de Asimetria Craneana (IAC) e Indice Cefalométrico
(IC). Pacientes y Método: Estudio analitico, de corte transversal. Se incluyeron lactantes prematuros
menores de 4 meses de edad corregida ingresados durante el ano 2017 a un Programa de Atencion
Temprana (PAT). De acuerdo a la edad gestacional, se clasificaron en prematuros extremos (< 28
semanas), muy prematuros (28-32 semanas) y moderados a tardios (32 - 37 semanas). Se midié pe-
rimetro cefélico, didmetro anteroposterior, ancho y diagonales cefalicas, y se calcularon los IAC e IC.
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Los antecedentes peri y postnatales se obtuvieron de los registros clinicos. Resultados: Se evaluaron
103 lactantes (17 prematuros extremos, 78 muy prematuros y 8 prematuros moderados a tardios).
99 (96,1%) lactantes tuvieron deformidad craneal posicional. Los lactantes, independiente del grado
de prematurez, presentaron mediciones antropométricas craneales similares. La plagiocefalia leve fue
la deformidad craneal mas frecuente en todos los grupos. No se evidenci6 relacion entre el grado de
prematurez y la severidad de la deformacion craneal posicional, pero si se observé una asociacion po-
sitiva entre los dias de hospitalizacién y el IAC. Conclusiones: La mayoria de los pacientes ingresados
al PAT presentaron deformidades craneales posicionales, preferentemente plagiocefalia leve, inde-
pendiente del grado de prematurez. La presencia de plagiocefalia se asocié positivamente a periodos
de hospitalizacién prolongada. No se confirmé relacién entre el grado de prematurez y la severidad
de la deformacién craneal posicional.

Abstract

Prematurity is a risk factor for positional cranial deformities since preterm infants have a more ma-
lleable skull and are susceptible to deformities due to external pressures. Objectives: To describe
positional cranial deformities and peri/postnatal pathologies in preterm infants and to analyze the
association between gestational age, birth weight, length of hospitalization, and severity of cranial de-
formities measured by the Cranial Vault Asymmetry Index (CVAI) and the Cephalic Index (CI). Pa-
tients and Method: Analytic, cross-sectional study. 103 preterm infants aged under 4 months of co-
rrected age admitted during 2017 to an Early Intervention Program (EIP) were included. Participants
were classified according to gestational age as follows: extremely preterm (< 28 weeks), very preterm
(28-32 weeks), and moderate-to-late preterm (32-37 weeks). Head circumference, anteroposterior
diameter, width, and head diagonals were measured, and the CVAI and CI were calculated. Peri- and
postnatal history was obtained from clinical records. Results: 103 preterm infants were evaluated (17
extremely preterm, 78 very preterm, and 8 moderate-to-late preterm). 99 (96.1%) of the preterm in-
fants had positional cranial deformity and, regardless of the degree of prematurity, presented similar
cranial anthropometric measurements. Mild plagiocephaly was the most frequent cranial deformity
in all groups. We observed a positive association between the days of hospitalization and the CVAI
and there was no relationship between the degree of prematurity and the severity of the positional
cranial deformation. Conclusions: Most of the patients admitted to the EIP presented positional
cranial deformities, mainly mild plagiocephaly, regardless of the degree of prematurity. The presence
of plagiocephaly was positively associated with prolonged periods of hospitalization. No relationship
was confirmed between the degree of prematurity and the severity of the positional cranial deformity.

Keywords:
Skull;
Abnormalities;
Cephalometry;
Plagiocephaly;
Prematurity
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Introducciéon

Las deformidades craneales posicionales corres-
ponden a una alteraciéon que afecta la forma de la cabe-
za debido a presiones externas sobre el craneo, las cua-
les se pueden producir in dtero o durante los primeros
meses de vida'”. Se encuentran dentro de los factores
de riesgo la prematurez, largos periodos de hospitali-
zacidn, sexo masculino, retraso en el desarrollo psico-
motor, torticolis congénita, embarazo multiple, parto
instrumental, entre otros"’®. Particularmente, la pre-
maturez se identifica como uno de los factores de ries-
go mas importantes debido a la caracteristica maleable
de los huesos del craneo de este grupo de nifios, siendo
mds susceptibles al modelamiento craneal, asociado a
una masa cefalica proporcionalmente mayor y menor
control de cuello'”.

Anualmente nacen 15 millones de prematuros en
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el mundo, siendo ésta la primera causa de morbilidad
perinatal en paises desarrollados’. En Chile, un 8,2%
de los recién nacidos nacen antes de las 37 semanas de
gestacion, y un 1,2% corresponde a prematuros de me-
nos de 32 semanas de edad gestacional®. Segin la OMS
se considera prematuro a todo recién nacido vivo antes
de las 37 semanas de edad gestacional, dividiéndose en
las siguientes categorias: prematuros extremos (menos
de 28 semanas), muy prematuros (28 a 32 semanas) y
moderados a tardios (32 a 37 semanas)'®.

La probabilidad de apariciéon de deformidades
craneales posicionales serfa mayor a mayor grado de
prematurez'’. Ademds, la hospitalizacién prolongada
se ha asociado a presencia de deformidades craneales
posicionales en la infancia, definiéndose ésta como una
estadia hospitalaria que varia en un amplio rango entre
3 y mds de 30 dias, no existiendo atin consenso entre
los investigadores respecto al nimero de dias'. Largos
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periodos de hospitalizacién al nacer determinados por
enfermedades graves y requerimiento de ventilacién
mecénica se han asociado fuertemente a la aparicién
de deformidades craneales posicionales, incluso en ni-
nos de término*’.

En ocasiones el crecimiento asimétrico del crdneo
va acompanado de asimetria facial, pudiendo afectar
el posicionamiento de ojos, orejas, frente, mejillas y
mandibula"'»'>!, Algunos autores indican incluso que
podria incidir en la aparicién de alteraciones visuales
como astigmatismo y estrabismo por un retraso en el
desarrollo del campo visual, asi como también altera-
ciones auditivas en casos de deformidades severas®'>.
Ademds, se postula que los nifios con alteraciones
craneales posicionales podrian asociarse a retraso en
el desarrollo, tales como alteraciones en el desarrollo
motor grueso®, asi como también retraso en el lengua-
je, dificultades en el aprendizaje y déficit atencional's,
sin determinarse una relacién causal lineal.

Segtin la zona donde se genere el apoyo preferente
de la cabeza, pueden presentarse varios tipos de defor-
midades posicionales: plagiocefalia, que se caracteriza
por un aplanamiento en la zona parieto-occipital; bra-
quicefalia, donde se presenta un aplanamiento occipi-
tal bilateral méds o menos simétrico, sin preferencia de
costado; y dolicocefalia, donde se produce un aplana-
miento de la regién témporo-parietal. De las anterio-
res, la plagiocefalia posicional corresponde al tipo mas
comun de deformidades del craneo en la infancia*'¢.

El abordaje debe ser temprano para evitar los even-
tuales efectos secundarios sobre el desarrollo del maci-
zo craneofacial del nino>**!»>17 recomendindose la
prevencion, pesquisa y tratamiento precoz para mejo-
res resultados, destacando ademds que una interven-
cién temprana implicard menores costos asociados®'®.

El diagnoéstico es fundamentalmente clinico exis-
tiendo a la fecha diversos instrumentos que aportan
a la evaluacién diagndstica de esta condicién como lo
son los calipers antropométricos, fotografias y software
para analisis digital>®"’, los cuales son escasos o inexis-
tentes en muchas de las unidades de cuidados intensi-
vos neonatales a nivel local.

Si bien la incidencia de las deformidades craneales
posicionales es dificil de determinar, ya que correspon-
de a una condicién subdiagnosticada, se estima a ni-
vel internacional que podria llegar a afectar hasta a un
46%-48% de los menores de un afio*>>**. En Chile no
existen datos epidemioldgicos disponibles sobre preva-
lencia de estas alteraciones ya sea en poblacion general
o en poblacién de riesgo.

Los objetivos de este estudio fueron describir las
deformidades craneales posicionales y las patologias
peri/postnatales en lactantes menores ingresados a un
Programa de Atencién Temprana (PAT) y analizar
la asociacién entre la edad gestacional, peso al nacer,
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tiempo de hospitalizaciéon con la severidad de la defor-
midad craneal medida con Indice de Asimetria Cra-
neana (IAC) e Indice Cefalométrico (IC).

Pacientes y Método

Diseno de estudio

Estudio cuantitativo, no experimental, de tipo ana-
litico, de corte transversal con muestreo por conve-
niencia.

Poblacién y muestra

Lactantes derivados desde el Policlinico de segui-
miento de Neonatologia del Hospital Dr. Gustavo
Fricke (HGF) de Vina del Mar al PAT perteneciente a
la Escuela de Kinesiologia de la Pontificia Universidad
Catélica de Valparaiso (PUCV), en control post-alta
hospitalaria, en contexto del seguimiento nacional del
prematuro y nifo de alto riesgo.

Durante el afio 2017 fueron derivados 130 lactantes
menores al PAT, cuyo objetivo es prevenir, identificar
y tratar posibles alteraciones o retrasos en el desarro-
llo psicomotor de los nifios y nifias con antecedentes
de alto riesgo, siendo realizados seguimientos e inter-
venciones neuro kinésicas ambulatorias durante sus 3
primeros afios de vida. Los sujetos ingresados al PAT
presentaron en su mayoria antecedentes de prema-
turez y otros factores de riesgo neurobioldgico como
sindromes genéticos e hipoxia perinatal, entre otros.
Durante la estadia hospitalaria en la unidad de neo-
natologia del HGF se les practicé cambio de posicién
frecuente como medida preventiva para el desarrollo
de deformidades craneales posicionales.

Los ninos y nifias incluidos en el estudio cumplie-
ron con los criterios de: prematurez, tener evaluaciéon
antropométrica de cabeza en su ingreso al progra-
ma mediante un caliper y tener una edad corregida
menor o igual a 3 meses y 29 dias al momento de la
evaluacion, con lo que se generé una muestra de 103
lactantes nacidos prematuros. El estudio fue aprobado
por el Comité de Bioética de la Pontificia Universidad
Catélica de Valparaiso (BIOEPUCV-H150-2017) y los
padres y/o cuidadores principales de los participantes
firmaron un consentimiento informado antes de in-
gresar al estudio.

Variables e instrumentos

Indicadores de salud al nacimiento: se consideraron
la edad gestacional, peso al nacer, y peso para la edad
gestacional segiin curvas de crecimiento intrauterino
de Alarcon y Pittaluga®. Los lactantes se clasificaron
en tres grupos de acuerdo a su edad gestacional con los
criterios de la OMS en prematuros extremos (menos
de 28 semanas), muy prematuros (28 a 32 semanas) y
moderados a tardios (32 a 37 semanas)*°.
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Tiempo de hospitalizacién: corresponde al tiempo
de estancia hospitalaria, considerdindose como hospi-
talizacién prolongada aquella mayor a 10 dias de dura-
cién, tomando como referencia el punto de corte esta-
blecido por Gold y colaboradores en el 20162

Edad de medicién: corresponde a la edad corregida,
medida en dias, en la que se realizaron las evaluaciones
antropométricas.

Mediciones de antropometria craneal: se realizé la
medicién de circunferencia de cabeza (en cm), longi-
tud, ancho, diagonal mayor y diagonal menor del cra-
neo (en mm)?2,

Indice Cefalométrico (IC): permite valorar numé-
ricamente la presencia y grado de dolicocefalia o bra-
quicefalia tomando como referencia los pardmetros
publicados por Bosch y Costa en el 2017*. Se consi-
dera braquicefalia: leve (IC = 86-90), moderada (IC =
91-100), severa (IC > 100); dolicocefalia: leve (IC = 70-
74), moderada (IC = 60-69), severa (IC < 60).

Indice de Asimetria Craneal (IAC): evalta la presen-
cia y grado de plagiocefalia tomando como referencia
los pardmetros publicados por Bosch y Costa en el
2017, a mayor puntaje mayor severidad de la deformi-
dad*. Se considera plagiocefalia leve: 0-10 mm; mode-
rada: 10-20 mm; grave: > 20 mm.

Patologias peri y postnatales: se consideraron icteri-
cia del prematuro, anemia del prematuro, enfermedad
de membrana hialina, displasia broncopulmonar, hi-
poxia, sepsis, restriccién del crecimiento intrauterino,
ductus arterioso persistente, hemorragia intra cranea-
na grado I, I, III y IV, leucomalacia periventricular,
hipocalcemia, otros trastornos metabdlicos, cromoso-
mopatia y torticolis.

Anilisis estadistico

El andlisis de resultados se hizo con el programa
IBM-SPSS Statistics® version 25. Se realizé la prueba
de Shapiro-Wilk a las variables de andlisis para medir
distribucién normal. La descripcién de las variables
cualitativas fue presentada a través de frecuencia y
porcentaje. Las variables cuantitativas se presentaron
en promedio y desviacion estindar cuando se obser-
v6 una distribucién normal y en mediana y rango in-
ter cuartil cuando se observé distribucién no normal.
Para determinar las diferencias en variables cuantitati-
vas entre participantes segiin grado de prematurez se
utilizé la prueba ANOVA de una via o Kruskal-Walis
dependiendo la distribucién normal de las variables.

Para evaluar la asociacién entre variables categ6ri-
cas se utilizé la prueba exacta de Fisher y para evaluar
la asociacién entre factores de riesgo y el IAC se utilizé
el coeficiente de correlacién de Pearson o el Coeficiente
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de correlacién de Spearman segtin distribucién normal
de las variables. Se consideré un nivel de significancia
de a0 = 0,05 y fueron consideradas diferencias significa-
tivas un valor p < 0,05.

Resultados

Inicialmente se evaluaron a 130 lactantes. Se exclu-
yeron un total de 27 participantes (1 por presentar an-
tecedentes de patologias que generan una deformacién
del craneo diferente a la posicional, 5 no contaban con
la firma del consentimiento informado por parte de los
padres y/o cuidadores y 21 no cumplian con el criterio
de edad corregida para las mediciones antropométri-
cas). La muestra final se conformé con 103 lactantes
(Prematuro moderado a tardio n = 8, Muy prematuro n
=78, Prematuros extremos n = 17). Al nacer los lactan-
tes tuvieron una mediana de edad gestacional de 29,9
+ 2,5 semanas y un peso promedio de 1.403,0 £ 446,7
gramos. Al momento de la medicién antropométrica de
cabeza los ninos y nifas presentaron una mediana de
edad de 30,0 £ 24,9 dias de edad corregida, y el siguien-
te estado nutricional: el 8,9% presentaba desnutricién,
el 13,9% riesgo de desnutricién, el 53,2% normopeso,
el 21,5% sobrepeso v el 2,5% obesidad (evaluado me-
diante curvas antropométricas P/E y P/T)>.

En la tabla 1 se presentan indicadores de salud del
nacimiento, mediciones de antropometria craneal,
edad corregida al momento de la medicién y severidad
de deformacién craneal segiin grado de prematurez.
Como era de esperar, se observé que los lactantes pre-
maturos extremos presentaron significativamente me-
nos peso al nacer (p < 0,0001) que los muy prematuros
y prematuros moderados y tardios. Ademas, se observé
que los lactantes prematuros extremos pasaron signifi-
cativamente mds tiempo hospitalizados (p < 0,0001)
que los lactantes muy prematuros y prematuros mo-
derados y tardios. Ademds, no se observaron diferen-
cias significativas en la edad corregida al momento de
la evaluacién antropométrica de cabeza de los lactan-
tes. Los nifos, independiente del grado de prematurez,
presentaron una circunferencia craneana, longitud del
craneo, ancho del craneo similares. Ademads, se obser-
v6 que el IAC e IC fueron similares en los tres grupos.

Con respecto a las deformidades craneales, 99 lac-
tantes (96,1%) tuvieron alguna deformidad craneal
posicional. Se evidencié que no hubo asociacién entre
el grado de prematurez y la severidad de la deforma-
cién craneal posicional. Al describirlo por tipo de de-
formidad craneal, se observé un alto porcentaje de lac-
tantes con plagiocefalia, siendo la plagiocefalia leve la
mads frecuente en todos los grados de prematurez. Un
bajo porcentaje de lactantes, independiente del grado
de prematurez, present6 braquicefalia y dolicocefalia
(tabla 1).
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Tabla 1. Indicadores de salud al nacimiento y mediciones de antropometria craneal de lactantes seguin grado de prematurez

Prematuro Muy prematuro Prematuros
moderado a tardio extremos
(n:8) (n: 78) (n: 17)
Indicadores de salud del nacimientoy =~ M/Me = DE/rango  M/Me + DE/rango  M/Me = DE/rango ANOVA o Kruskal-Walis
tiempo de hospitalizacion inter cuartil inter cuartil inter cuartil Valor p
Peso al nacimiento (gr) 1614,4 £392,9a 1490,3+416,9a 903,1 +206,4b < 0,0001
Tiempo de hospitalizacion (dias) 32,1+10,3a 48,2 +22,3a 103,4+17,7 b < 0,0001
Edad de medicion (dias EC) 52,0[10,3-54] 30,0 [19-55,8] 29,0[21,5-38] 0,785
Categoria de peso al nacer N (%) N (%) N (%) Prueba exacta de Fisher
Valor p
Adecuado para la edad gestacional 3(37,5%) 43 (55,1%) 13 (76,5%)
Pequeno para la edad gestacional 2 (25%) 14 (17,9%) 0 (0%)
Pequefio severo para la edad gestacional 3(37,5%) 15 (19,2%) 2(11,8%) 0,320
Grande para la edad gestacional 0 (0%) 6 (7,7%) 2 (11,8%)
Mediciones de antropometria craneal M/Me +DE M/Me +DE M/Me +DE ANOVA Valor p
Circunferencia craneana (cm) 37,1 +1,6 37,.9+2,0 37,3+2,0 0,332
Longitud del créneo (mm) 127,8 + 5,5 1279+ 7,0 126,5+7,3 0,758
Ancho del créneo (mm) 100,8 + 3,3 103,7 £ 6,5 103,3+7,0 0,463
Diagonal mayor (mm) 124,1 £ 5,0 126,8 + 6,5 125,3+6,6 0,405
Diagonal menor (mm) 119,8 £4,7 121,7 £ 6,7 120,6 £ 6,1 0,640
indice de asimetria craneal (IAC) 44 +49 52 +£45 4,7+2,9 0,838
indice cefalométrico (IC) 79,0+ 3,4 81,2+4,7 81,9+6,7 0,402
Deformacion craneal posicional N(%) N(%) N(%) Total Prueba exacta de Fisher
Valor p
Sin deformidad craneal 1(12,5%) 3(3,8%) 0 (0%) 4 (3,9%) 0,320
Con deformidad craneal 7 (87,5%) 75 (96,2%) 17 (100%) 99 (96,1%)
Una deformidad craneal 6 (75%) 54 (69,2%) 9 (52,9%) 69 (67 %)
Dos deformidades craneales 1(12,5%) 21 (26,9%) 8 (41,1%) 30 (29,1%) 0,232
Tres deformidades craneales 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Plagiocefalia 7 (87,5%) 74 (94,2%) 16 (94,2%) 97 (94,2%)
Leve 5(62,5%) 60 (76,9%) 14 (82,4%) 79 (76,7 %)
Moderado 2 (25%) 14 (17,9%) 2(118%)  18(17,5%) 0,651
Severo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Braquicefalia 0 (0%) 13(12,7%) 6 (35,3%) 19 (18,4%)
Leve 0(0%) 12 (15,4%) 5 (29,4%) 17 (16,5%)
Moderado 0 (0%) 1(1,3%) 1(5,9%) 2(1,9%) 0.200
Severo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Dolicocefalia 1(12,5%) 9 (11,6%) 3(17,3%) 13(12,8%)
Leve 1(12,5%) 8 (10,3%) 2(11,8%) 11 (10,7%)
Moderado 0 (0%) 1(1,3%) 1(5,9%) 2(1,9%) 0.398
Severo 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Las variables cualitativas son presentadas en frecuencia y porcentaje (%). Las variables cuantitativas se presentaron en promedio y desviacion
estandar cuando se observé una distribucion normal y en mediana y rango inter cuartil cuando se observé distribucion no normal. EC = edad
corregida.

ebitoriaL_qiku 365



ARTICULO ORIGINAL

Tabla 2. Patologias peri y postnatales del grupo estudiado
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Prematuro moderado a

Muy prematuro

Prematuros extremos

Prueba exacta

tardio (n: 8) (n: 78) (n: 17) de Fisher
n (%) n (%) n (%) Valor p
Condlciones Neuroldgicas
Hemorragia intracraneana grado | y Il 0 (0%) 9(11,5%) 9(52,9%) < 0,0001
Hemorragia intracraneana grado Il y IV 0 (0%) 2(2,6%) 2(11,8%) 0,084
Hipoxia 1(12,5%) 5 (6,4%) 0 (0%) 0,188
Leucomalacia periventricular 0 (0%) 8(10,3%) 1(5,9%) 0,878
Condiciones Respiratorias
Displasia broncopulmonar 2 (25%) 10 (12,8%) 11 (64,7 %) < 0,0001
Enfermedad de la membrana hialina 2 (25%) 44 (56,4%) 16 (94,1%) 0,000
Condliciones Metabdlicas
Hipocalcemia 2 (25%) 23(29,5%) 9 (52,9%) 0,083
Otros trastornos metabdlicos 0 (0%) 4(5,1%) 3(17,6%) 0,055
Condiciones Cardiacas
Ductus arterioso persistente 0 (0%) 7 (9%) 4 (23,5%) 0,047
Condliciones Sistémicas
Anemia del prematuro 1(12,5%) 44 (56,4%) 17 (100%) < 0,0001
Ictericia del prematuro 6 (75%) 73(93,6%) 17 (100%) 0,036
Sepsis 1(12,5%) 32 (41%) 16 (94,1%) < 0,0001
Restriccion del crecimiento intrauterino 4 (50%) 25(32,1%) 2 (11,8%) 0,038

En la tabla 2 se presentan las patologias peri y post-
natales segiin grado de prematurez. Se observé que
existe una asociacion entre el grado de prematurez y la
presencia de patologias peri y posnatales. Basados en los
resultados de la prueba exacta de Fisher se puede indicar
que los lactantes prematuros extremos presentan ma-
yormente ictericia del prematuro, anemia del prematu-
ro, enfermedad de membrana hialina, sepsis, restriccion
del crecimiento intrauterino, displasia broncopulmo-

Tabla 3. Analisis de la asociacién entre edad gestacional, peso al
nacer y tiempo de hospitalizacion y el IAC en el grupo estudiado

indice de asimetrfa craneal

(IAC)
Variables Rho Valor p
Edad gestacional (semanas) -0,170 0,081
Peso al nacimiento (gr) -0,175 0,073
Tiempo de hospitalizacion (dias) 0,237 0,015*

La asociacion entre edad gestacional, peso al nacer y tiempo de hospi-

nar, hemorragia intra craneana grado I y II, ductus arte-
rioso persistente en comparacion con los lactantes muy
prematuros y prematuro moderados a tardios. No hubo
casos de torticolis ni cromosomopatias.

Se analiz6 la asociacion entre factores de riesgo de
deformidad craneal posicional, observiandose una co-
rrelacién positiva y significativa entre los dias de hos-
pitalizaciéon y el IAC en el total de los lactantes (Rho =
0,237; p = 0,015), lo que sugiere que, a mayor tiempo
de hospitalizacion de los lactantes, aumenta el IAC, in-
dicador de plagiocefalia (tabla 3 y figura 1).

Discusién

En este estudio se observd que los lactantes, inde-
pendiente del grado de prematurez, presentaron me-
diciones antropométricas craneales similares. S6lo un
3,9% no tuvo deformidad craneal posicional en el gru-
po estudiado. Se evidencié un alto porcentaje de lac-
tantes con plagiocefalia posicional (94,2%), siendo la
plagiocefalia leve la mds frecuente en todos los grados

talizacién y el IAC se realizé con el coeficiente de correlacion lineal de

de prematurez. No se evidencid relacion entre el grado
Spearman. *p < 0,05.

de prematurez y la severidad de la deformacién craneal
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Total

Rho=0,237; p=0,015

20

Indice de asimetria craneal (IAC)

0 50 100 150
Tiempo de hospitalizacion (dias)

Figura 1. Asociacion entre dias de hospitalizacion e indice de
asimetria craneal (IAC). La asociacion entre el tiempo de hospita-
lizacién y el IAC se realizé con el coeficiente de correlacion lineal
de Spearman. Se considerd una asociacion significativa p < 0,05.

posicional, pero si una asociacién positiva entre los
dias de hospitalizacién y el IAC en el total de los lactan-
tes estudiados. Una explicacion posible a esto es que las
medidas preventivas durante la hospitalizacién hayan
sido aplicadas de manera mds rigurosa en los lactantes
mds prematuros, en el contexto de posibles recursos
humanos insuficientes y priorizando por riesgo.

Por otro lado, los lactantes prematuros extremos
presentan mayormente anemia del prematuro, enfer-
medad de membrana hialina, sepsis, displasia bron-
copulmonar, hemorragia intra craneana grado I y II
en comparacién con los lactantes muy prematuros y
prematuro moderados a tardios. Cabe destacar que, si
bien un mayor grado de prematurez se asocia a una
mayor presencia de patologias, en este estudio no se
evidenci6 asociacion entre la presencia de estas patolo-
gias y la deformidad craneal posicional.

Con respecto a la plagiocefalia, en cada grupo se-
gun grado de prematurez al nacer, la gran mayoria de
los nifos presentaron plagiocefalia leve o moderada.
Estos datos son concordantes con otros estudios que
mencionan que la prematurez es uno de los factores
de riesgo principales para presentar deformidades cra-
neales posicionales en los nifios*®. Esto debe ser con-
siderado un signo de alerta, dado las posibles alteracio-
nes asociadas?»?®, las que pueden requerir algin tipo
de tratamiento, implicando un gasto adicional para las
familias y el sistema de salud***".

En relacién con otros factores de riesgo para el
desarrollo de plagiocefalia posicional, la literatura
destaca la hospitalizacién prolongada®, factor que en
esta investigacion se asocia a mayor severidad de pla-
giocefalia posicional. Con respecto a esto tltimo, los

ARTICULO ORIGINAL

dias promedio de hospitalizacién de los 3 grupos segin
edad gestacional al nacer se catalogan como hospitali-
zacion prolongada. Lo anterior puede influir tanto en
las posibilidades de movilidad espontédnea, como en
las medidas de posicionamiento adoptadas durante los
periodos peri y postnatales, favoreciendo la aparicién
de deformidades craneales posicionales'®. Cabe senalar
que, si bien la unidad de cuidados intensivos neona-
tales incluy6 en su plan de cuidados el cambio de po-
sicién frecuente durante la hospitalizacion, pareciera
ser que esta medida no fue suficiente para prevenir la
aparicién de deformidades craneales posicionales.

Dentro de las alteraciones craneales posicionales
pesquisadas en esta poblacion, un 94,2% de los nifos
presentaron plagiocefalia, un 18,4% braquicefalia y un
12,8% dolicocefalia. Estos valores en proporcién se
condicen con lo publicado en otros estudios, donde se
manifiesta que la alteracién craneal posicional mas fre-
cuente en los menores es la plagiocefalia, seguido por
braquicefalia y dolicocefalia®.

Considerando la alta frecuencia de deformidades
craneales posicionales presentes en este PAT y que las
mediciones antropométricas de cabeza son una evalua-
cién sencilla, ficil y de bajo costo'é, seria importante
incluir la evaluacién craneal como un proceso estan-
darizado y seriado para todos los nifios ingresados a un
programa de estas caracteristicas, independiente de la
severidad de la prematurez, considerando que la mayo-
ria de los pacientes que asisten a planes de seguimiento
de su neurodesarrollo presentan varios factores de ries-
go para deformidades craneales posicionales como son
la hospitalizacion prolongada, posibles limitaciones de
la movilidad y retraso del desarrollo psicomotor, entre
otros"¥6%,

Cabe sefialar que en la revision de la literatura no
se encontraron otras publicaciones nacionales sobre la
presencia de deformidades craneales posicionales en
lactantes prematuros que asisten a programas de aten-
cién temprana. Estos resultados refuerzan la necesidad
de establecer programas de intervencién precoces, e
incluso preventivos, en unidades de cuidados intensi-
vos neonatales y pedidtricos, con el objetivo de evitar
un aumento en la incidencia de deformidades cranea-
les y especialmente evitar la aparicién de deformidades
de mayor gravedad, lo que repercutiria ademds en me-
nores gastos asociados en salud.

Este estudio presenta limitaciones que tienen que
ser consideradas al momento de interpretar los resul-
tados. La poblacién incluida pertenece a s6lo un centro
de salud y la muestra es pequena y s6lo representa lo
que ocurre en el PAT de la PUCV. Se sugiere replicar
este estudio en servicios de Neonatologia de otras ciu-
dades para tener una prevalencia provincial, regional
y nacional de las deformidades craneales posicionales
y de esta forma dimensionar a nivel de salud publica
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esta problemdtica. Por otro lado, en este estudio s6lo
se asocié la edad gestacional, peso al nacer, tiempo de
hospitalizacién al IAC, ya que la literatura los consi-
dera dentro de los principales factores de riesgo''. Los
autores son conscientes de que no fue posible realizar
una asociacién con otros factores de riesgo en el ana-
lisis como son la presencia de condiciones de salud
asociadas a la prematuridad. Seria de gran interés que
un futuro estudio se centrara en determinar si existe
asociacién entre patologias pre, peri y post natales y
asimetrias craneales posicionales en poblacion chile-
na. Ademas, el disefio de estudio no permite establecer
las causas de las deformidades craneales posicionales,
tampoco si su presentacién fue de origen pre o post-
natal, ni el eventual impacto en el neurodesarrollo.
Futuros estudios deberdn profundizar sobre etiologia e
intervenciones mds efectivas para la prevencién y ma-
nejo de estas alteraciones.

En conclusién, la gran mayorfa de los pacientes
prematuros ingresados a este PAT presentan defor-
midades craneales posicionales, especialmente de tipo
plagiocefalia leve, independiente del grado de prema-
turez. El TAC se asocié positivamente a periodos de
hospitalizacién prolongada.

Planes de intervencion con cardcter preventivo de
estas alteraciones debieran implementarse®, tanto en
unidades de hospitalizacién neonatal y pedidtrica. De
manera particular se debiera abordar el caso de los pre-
maturos, quienes por su propia condicién e hipotonia
fisioldgica presentan dificultad para el cambio de po-
sicién independiente durante gran parte de la estadia
hospitalaria. Por lo tanto, la aparicién y magnitud de
la deformacion craneana dependerd en gran medida
del cuidado neonatal®, destacando los protocolos de
cambios de posicién frecuente y el uso de dispositivos
de posicionamiento, como el preemie orthotic device™
u otros similares* siempre que se cuente con eviden-
cia de su utilidad. Ademas, algunos autores conside-
ran que puede existir asociacién entre la presencia

Deformidad Craneal - A. Mosca-Hayler et al

de deformidades craneales posicionales y retraso del
desarrollo psicomotor®. Todo lo anterior refuerza la
importancia de poner especial atencién a esta pobla-
ci6n***¥, con el objetivo de una pesquisa oportuna y
prevencion de esta condicién*. Junto con lo anterior,
un diagnéstico temprano debiera acompanarse ideal-
mente de un inicio precoz en el proceso terapéutico en
el mismo servicio donde ocurrié la hospitalizacién, de
manera de dar una intervencién oportuna y evitar la
progresion de la alteracion.
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a las normas éticas del comité de experimentaciéon hu-
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3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Las dificultades de salud mental materna durante el postparto son
prevalentes y tienen consecuencias negativas para las mujeres y sus
familias. Estudios internacionales muestran que durante la pande-
mia por COVID-19, estas dificultades aumentaron significativa-
mente, afectando también la experiencia de parto.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Este estudio aporta evidencia nacional sobre el aumento de los sin-
tomas de depresién postparto en las madres durante la pandemia
en comparacién con el periodo pre pandemia, asi como el impacto
negativo de la crisis en la talla y edad gestacional de los recién naci-
dos. Asimismo, muestra diferencias en la experiencia de parto de las

madres de acuerdo con el cardcter publico o privado del centro de
salud donde se atienden.

Palabras clave:
Depresién Postparto;
Una de las principales consecuencias de la crisis sanitaria por COVID-19 ha sido el deterioro de  Parto;

Resumen

la salud mental de la poblacién, con variaciones en distintos grupos. En este escenario, la eviden- ~ COVID-19;
cia reporta un mayor riesgo de sintomatologia ansiosa y depresiva durante el periodo perinatal, asi ~ Recién Nacido;
como un impacto negativo en el recién nacido. Objetivo: Examinar las diferencias en la salud mental, = Lactancia

variables obstétricas y del recién nacido. y experiencia de parto en los sistemas de salud publico y
privado, en mujeres primiparas chilenas, pre-pandemia y durante la pandemia. Sujetos y Método:
Estudio cuantitativo comparando 2 cohortes. La primera incluyé madres con bebés nacidos antes de
la pandemia por COVID-19 (N=81) y la segunda, madres con partos durante la pandemia (N = 71).
Se evaluaron en ambos grupos antecedentes sociodemograficos y obstétricos, depresion, ansiedad y
estrés a partir de cuestionarios de autorreporte. Las diferencias entre grupos fueron evaluadas con
ANCOVA, pruebas t y prueba de chi cuadrado. Resultados: Las mujeres con partos durante la pan-
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demia reportaron mayor sintomatologia depresiva y sus bebés presentaron menor edad gestacional y,
levemente, menor talla que los bebés nacidos antes del COVID-19. Sin embargo, este grupo mantuvo
la lactancia exclusiva por mds tiempo. No se observaron diferencias en la experiencia de parto entre
los grupos, pero si en relaciéon con el caracter publico o privado del hospital donde se atendieron
las madres. Conclusiones: La pandemia afecté negativamente la salud mental de las madres, lo que
plantea desafios importantes para la promocién del bienestar emocional de las madres y sus bebés.

Abstract Keywords:
Postpartum
The deterioration of mental health in the general population has been one of the main consequences ~ Depression;
of the COVID-19 health crisis, with differences in diverse groups. Specifically, recent studies report ~ Childbirth;
an increased risk for the development of symptoms of anxiety and depression during the perinatal ~ COVID-19;
period, as well as a negative impact on the newborn. Objective: The objective of this study was to ~ Newborn;
examine the differences in mental health, infant and obstetric variables, and childbirth experience =~ Breastfeeding

in the public and private health systems in Chilean primiparous women before and during the CO-
VID-19 pandemic. Subjects and Method: This quantitative study compared two cohorts. The first
one included mothers with babies born before the COVID-19 pandemic (N = 81) and the second
one involved mothers who delivered during the pandemic (N = 71). Sociodemographic and obstetric
history, depression, anxiety, and stress were evaluated in both groups using self-report questionnaires
(EPDS, DASS-21). Differences between groups were assessed with ANCOVA, t-tests, and chi-square
tests. Results: Women who delivered during the pandemic reported greater depressive symptoms
and their babies were smaller and had less weeks of gestation than babies born before the COVID-19
pandemic. However, this group maintained exclusive breastfeeding for a longer period. There were
no differences in the experience of childbirth between the groups, but there were differences in rela-
tion to the public or private nature of the hospital where the mothers were seen. Conclusions: The
pandemic negatively affected the mental health of mothers, posing significant challenges to promo-
ting the emotional well-being of mothers and their infants.

Introducciéon

La pandemia por COVID-19 ha impactado dra-
maticamente la salud de las personas. Desde el inicio
de la crisis se han introducido restricciones para li-
mitar el contacto interpersonal y reducir la propaga-
cién del virus'. Estas han impactado negativamente
en la transiciéon a la maternidad, ya que han dismi-
nuido la posibilidad de acompafiamiento durante
el parto, recibir visitas durante la hospitalizacién y
apoyo préctico y emocional durante el postparto®”.
En relacidn a la salud materno-infantil, han aumen-
tado las complicaciones médicas durante el embara-
zo 'y las tasas de depresién y ansiedad postparto**. Un
estudio con 900 mujeres ¢ mostr6 que la prevalencia
de sintomatologia depresiva postparto aumenté de
un 15% antes de la pandemia a un 40,7% durante la
emergencia sanitaria. Con respecto a la ansiedad, el
39% versus 72% de las mujeres informaron niveles
elevados de ansiedad antes y durante la pandemia,
respectivamente.

Esto es consistente con estudios sobre el impacto
de desastres sobre la salud perinatal materna. Los de-
sastres implican una interrupcién abrupta en el fun-
cionamiento habitual de una comunidad, asociado a

muertes, pérdidas y diversas consecuencias negativas,
cuya magnitud es superior a la capacidad del grupo
afectado para enfrentarla’. La evidencia muestra que
experimentar desastres durante el periodo perinatal
impacta negativamente el crecimiento fetal y la salud
mental materna, repercutiendo en el desarrollo infantil
posterior®.

En Chile, la poblacién no solo se vio afectada por
la pandemia de COVID-19, sino también - desde Oc-
tubre de 2019 - por un periodo de crisis social’ carac-
terizado por inestabilidad politica y econémica. La
combinacién de factores sociales, econdémicos y sani-
tarios han configurado una “crisis triple”, donde los
primeros casos de COVID-19 se presentaron en un
contexto de alta inestabilidad. Esta crisis triple ha afec-
tado el bienestar general de la poblacién y ha intensifi-
cado las enfermedades fisicas y mentales en los grupos
vulnerables, incluyendo familias de menores ingresos,
mujeres y nifos/as'®. La crisis también ha impactado
la parentalidad, un estudio nacional con mujeres em-
barazadas reporté una disminucién significativa en el
apoyo percibido de amigos y familiares y un deterioro
en el funcionamiento diario desde el inicio de la crisis
sanitaria'!™2. Asimismo, otro estudio chileno con 6.149
cuidadores de ninos entre 0 y 11 afios report6 una alta
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preocupaciéon de estos por el bienestar socioemocio-
nal de sus hijos/as durante la crisis". El escaso cono-
cimiento del virus ha llevado a considerar a los nifos/
as y las embarazadas como grupos de riesgo. Esto ha
impulsado el uso de protocolos sanitarios para reducir
el riesgo de contagio, sin considerar necesariamente su
impacto en la salud mental®.

Incluso en ausencia de desastres, el periodo peri-
natal constituye una etapa de potencial riesgo'*'>'¢.
Los problemas de salud mental durante el periparto
son graves e impactan negativamente a las madres y
sus familias. La depresioén postparto afecta aproxima-
damente al 13% y al 25% de las madres en los paises
desarrollados y en vias de desarrollo, respectivamen-
te'”. La depresién materna se asocia a diversos factores
de riesgo, incluidos cambios hormonales, bajo nivel
socioeconémico y educacional, antecedentes previos
de salud mental, bajo apoyo social y caracteristicas del
lactante, entre otros'®.

Durante la transicion a la maternidad, las muje-
res también pueden presentar sintomas de ansiedad,
cuya prevalencia oscila entre 13% y 40%*. En Chile,
un estudio reciente muestra que la depresién y sinto-
matologia ansiosa elevada afectan a un 16,5% y a un
46,9% de las madres a los 3 meses postparto, respec-
tivamente®.

Los problemas de salud mental materna afectan
el desarrollo infantil. Los hijos de madres deprimidas
tienen mds probabilidades de desarrollar dificultades
emocionales, conductuales y/o cognitivas durante la
nifiez y la adolescencia?*%. Estos efectos son mds graves
cuando la depresién materna es persistente y severa®.
Asimismo, la ansiedad materna en el postparto se ha
relacionado con una lactancia mds corta, trastornos del
suefio en el bebé y dificultades en su desarrollo cogni-
tivo'. Estudios actuales sugieren que la calidad de las
interacciones madre-hijo puede mediar la asociacién
entre la salud mental materna y el desarrollo infan-
til**. Las madres deprimidas pueden mostrarse menos
receptivas a las sefiales de sus bebés, mientras que las
madres ansiosas pueden mostrarse intrusivas durante
la interaccién con sus hijos®. Estos patrones pueden
contribuir a un desarrollo infantil sub-éptimo.

Dados estos antecedentes, resulta relevante eva-
luar cémo las circunstancias sanitarias y sociales han
impactado la salud mental materna durante el peri-
parto. La mayoria de los estudios en este 4mbito se
han realizado en Norteamérica y Europa, por lo que
es necesario estudiar poblaciones latinoamericanas.
El objetivo del presente estudio es examinar las di-
ferencias en la salud mental materna, variables obs-
tétricas y del bebé y la experiencia del parto (desde
la perspectiva de la madre) en los sistemas de salud
publico y privado, pre-pandemia y durante la pande-
mia en Chile.
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Sujetos y Método

Se utilizé un abordaje cuantitativo para comparar
mediciones de dos cohortes de madres con bebés naci-
dos antes y durante la pandemia por COVID-19.

Participantes y Procedimientos

Este estudio deriva de dos proyectos que evaluaron
la salud mental materna postparto en Chile. El primero
se realiz6 entre mayo del 2018 y marzo del 2020 con
246 participantes. Se seleccion6 una submuestra de 81
madres primerizas (34,3% de la muestra total) evalua-
das entre junio de 2018 y octubre de 2019, antes del
inicio de la crisis, que forman la cohorte pre pande-
mia. El reclutamiento se realizé de forma presencial en
dos centros publicos de atencién primaria de salud en
Santiago y Concepcién. Psicélogas entrenadas contac-
taron a las participantes en el centro de salud mientras
esperaban ser atendidas por un profesional de la salud.
Los cuestionarios fueron completados en forma pre-
sencial en el centro de salud o via telefénica.

La cohorte de madres que tuvieron a sus bebés
durante la pandemia incluyé 77 madres primerizas
(60,2% de la muestra total) y proviene de un segundo
estudio iniciado en marzo de 2021, para evaluar una
intervencion digital para promover la salud mental
materna postparto. Psicélogas entrenadas evaluaron
a las mujeres entre marzo y noviembre de 2021. Los
datos se recolectaron antes de la participacién en la
intervencién. El reclutamiento se realizé por via tele-
fénica en dos centros publicos de atencién primaria en
Santiago, los que facilitaron los datos de contacto de
las madres primerizas al equipo de investigacién. Los
cuestionarios de autorreporte fueron respondidos en
linea por las madres participantes.

Los criterios de inclusién para ambas muestras fue-
ron tener al menos 18 afios, hablar espanol y tener un
hijo/a sano. Los criterios de exclusién fueron la presen-
cia de discapacidad cognitiva o enfermedad grave de la
madre, embarazo multiple y parto pretérmino.

Se obtuvo la aprobacién de los Comités de Etica
de la Universidad del Desarrollo, del Servicio de Salud
de Concepcién y del Servicio de Salud Sur Oriente de
Santiago. Las mujeres que reportaron altos niveles de
depresion o ansiedad fueron derivadas a los servicios
de salud correspondientes para su evaluacién y trata-
miento.

Instrumentos

Escala de Depresiéon Postparto de Edimburgo
(EDPE)**?”: Es un instrumento de autorreporte que
evalda sintomatologia depresiva durante la dltima se-
mana con 10 items en una escala Likert (0 a 3). Un
puntaje superior o igual a 13 indica riesgo de presentar
depresién durante la gestacién, durante el postparto el
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punto de corte sugerido es 10. La EDPE ha sido valida-
da en Chile”. El alfa de Cronbach en este estudio fue
0,85.

Escalas de Depresion, Ansiedad y Estrés (DASS
-21)*®%: Es un cuestionario de autorreporte de 21
items estructurados en tres subescalas de 7 items cada
una para evaluar sintomas recientes (durante la tltima
semana) de depresion, ansiedad y estrés usando una
escala Likert (0 a 3). Puntajes altos indican mayor sin-
tomatologia. El DASS-21 ha sido usado en muestras
perinatales y estd validado en poblacién chilena”. En
este estudio se utiliz6 la subescala de ansiedad.

Informacién demografica y obstétrica: Se desarro-
116 un cuestionario para evaluar caracteristicas sociode-
mogréficas, antecedentes de psicopatologia, variables
del parto y lactancia. A través de preguntas especificas
con una escala Likert de 7 puntos se abordé el grado
de satisfaccién con la experiencia del parto, el temor y
dolor experimentado y la satisfaccién con la atencién
brindada por los profesionales de salud.

Anilisis de datos

Se exploraron diferencias en las caracteristicas de-
mogréficas de las participantes de los grupos pre-pan-
demia y pandemia con la prueba de chi cuadrado y la
prueba ¢ para muestras independientes. Estos andlisis
revelaron diferencias significativas en edad, nivel de
educacién y ocupacién materna (trabajo remunerado
v/s no remunerado). Dado esto, las diferencias en sa-
lud mental entre los dos grupos fueron evaluadas con
un andlisis de covarianza (ANCOVA) para controlar
por las variables descritas. Las posibles diferencias en
las variables obstétricas y en la lactancia se evaluaron
con la prueba de chi cuadrado y la prueba t para mues-
tras independientes. Estas pruebas fueron utilizadas
también para examinar posibles diferencias en varia-
bles obstétricas de acuerdo con el lugar de nacimiento
del bebé (hospital ptiblico v/s clinica privada). Los and-
lisis se realizaron en SPSS 25.

Resultados

Las participantes tenian una edad promedio de
25,8 anos (DE = 4,3), donde la mayoria era de nacio-
nalidad chilena (80,38%). El 62% de las participantes
reportd estar casada o convivir con su pareja y un 50%
tenfa un trabajo remunerado (tabla 1).

No hubo diferencias significativas en las caracteris-
ticas demogrdficas de las participantes entre los grupos
pre-pandemia y pandemia, a excepcion de edad y nivel
de educacién. Las participantes del grupo pre-pande-
mia fueron aproximadamente un afio mayores que
las participantes del grupo pandemia (t (155) = 2,08,
p =0,04) y reportaron mayor frecuencia de estudios de
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educacién superior y menor frecuencia de escolaridad
completa e incompleta como maximo nivel de estudios
alcanzados (y* (2) = 15,89, p < 0,001).

Salud mental

El grupo pandemia mostr6 una mayor frecuen-
cia de casos sobre el punto de corte de la EDPE (y?
(1) = 9,46, p < 0,001) que el grupo pre-pandemia, lo
que indica riesgo de presentar un trastorno depresivo.
El ANCOVA indicé que las madres del grupo pan-
demia reportaron mayor sintomatologia depresiva y
ansiosa en comparacion a las madres del grupo pre-
pandemia, controlando por edad, educacién y ocu-
pacién materna (tabla 2). En el grupo pre-pandemia
el 16,5% de las participantes presentaba puntajes por
sobre el punto de corte para la escala EDPE, en tanto
que un 40,3% de las mujeres del grupo post-pandemia
presentaba puntaje sobre el punto de corte en esta es-
cala. Dado que la escala DASS no cuenta con puntos
de corte validados en nuestra poblacién, no fue posible
realizar esta comparacién. No se observaron diferen-
cias significativas en salud mental de acuerdo con el
tipo de establecimiento de salud (publico o privado)
y tipo de parto.

Variables obstétricas y de experiencia de parto

La mayoria de las madres tuvo a su bebé en un
hospital publico (73,9%) y el 53,8% tuvo parto por
cesérea. El 52,5% de los bebés fueron ninas. Las parti-
cipantes reportaron, en promedio, una experiencia de
parto positiva (X = 5,44; DE = 1,93) y buena valoracién
del equipo de salud (X = 6,2; DE = 1,41). Ademds, re-
portaron una experiencia subjetiva moderada de do-
lor (X = 4,8; DE = 2,26) y temor al parto (X = 4,31;
DE =2,12).

Las mujeres del grupo pre-pandemia tuvieron
mds acompafiamiento continuo durante el parto (y?
(2) =7,09; p=0,03), fueron acompariadas mds frecuen-
temente por personas distintas a su pareja y su propia
madre (¥* (1) = 11,47; p < 0,001) y reportaron mayo-
res complicaciones de salud postparto (y* (1) = 6,38;
P =0,02) que las madres del grupo pandemia. No hubo
diferencias significativas entre estos grupos en relaciéon
con la presencia de la pareja (%* (1) =2,47; p =0,09) y
la madre de la mujer durante el parto (y? (1) = 2,59;
p =0,08), el tipo de parto (vaginal, asistido o cesdrea)
(x*(2) = 1,35; p = 0,51), contacto piel con piel entre la
madre y el recién nacido (y* = 0,05(1); p = 0,5), com-
plicaciones de salud del bebé (y? (1) = 0,44; p = 0,54)
y alimentacion del bebé (lactancia exclusiva, mixta o
férmula) (¥2(2) = 1,91; p = 0,38).

No observamos diferencias significativas entre los
grupos en su percepcion general del parto, pero si res-
pecto a la edad gestacional y talla del recién nacido de
sus bebés (tabla 3). Al momento de ser evaluadas, los
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y obstétricas de las muestras

Pre-pandemia (N =81) Pandemia (N =77)
X = DE X + DE t p
Edad 26,5+4,3 25,1 +£4,2 2,08 (155) 0,04
Semanas de gestacion 39,1+ 1,28 38,4+ 1,29
N (%) N (%) 7 p
Nacionalidad
Chilena 61 (75, 3%) 66 (85,7%) 2,71(1) 1
Otra (Latina) 20 (24,7 %) 11 (14,3%)
Situacion de pareja
Casada - convive 46 (56,8%) 52 (67,5%) 2,04 (3) 0,56
Soltera 13 (16%) 9(11,7%)
Separada - divorciada 2(2,5%) 1(1,3%)
Otro 20 (24,7 %) 15 (19,5%)
Maximo nivel de estudios 15,89 (2) 0,00
Escolaridad incompleta 2 (2,5%) 10 (13%)
Escolaridad completa 10 (12,3%) 23(29,9%)
Educacion superior 69 (85,2%) 44 (57,1%)
Trabajo remunerado 7,32 (1) 0,01
No 32 (39,5%) 47 (61%)
Si 49 (60,5%) 30 (39%)
Tipo de parto 1,35(2) 0,51
Vaginal 31 (38,3%) 33 (42,9%)
Asistido 6 (7,4%) 3(3,9%)
Cesarea 44 (54,3%) 41 (53,2)
Tipo de establecimiento de salud* 0,26 (1) 0,17
Publico 56 (69,1%) 60 (77,9%)
Privado 24 (29,6%) 17 22,1%)

Nota. * = Este dato no esta disponible en una participante del grupo pre-pandemia.

Tabla 2. ANCOVA evaluando diferencias de salud mental entre los grupos pre-pandemia y pandemia, controlando por edad,
educacion y ocupacién materna

Pre-pandemia Pandemia Fgl) p
X = DE X = DE
EDPE 4,94 + 4,59 8,49 £ 5,17
Grupo 10,88 (1) < 0,001
Covariables
Edad 0,13 (1) 0,72
Educacion 3,04 (1) 0,08
Ocupacién 0,28 (1) 0,60
DASS ansiedad 1,75+ 2,82 3,43 +4,42
Grupo 4,4 (1) 0,04
Covariables
Edad 0,3 (1) 0,87
Educacion 2,44 (1) 0,12
Ocupacién 1,96 (1) 0,16

Nota: EDPE = Escala de Depresion Postparto de Edimburgo, DASS ansiedad = Subescala de ansiedad del instrumento Escalas de Depresion,
Ansiedad y Estrés.
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Tabla 3. Prueba t para muestras independientes evaluando diferencias en las caracteristicas del bebé al nacimiento y experien-

cia de parto entre los grupos pre-pandemia y pandemia

Pre-pandemia Pandemia t(gl) p
(N =281) (N=77)
Caracteristicas recién nacido x + DE x + DE
Edad gestacional 39,1+ 1,28 38,4+ 1,29 16,73 (153) < 0,001
Talla bebé al nacer (cms) 50,14 = 1,98 49,4 2,22 2,19 (157) 0,03
Peso del bebé (grs) 3343 + 409 3305 + 464 0,54 (154) 0,59
Percepcion experiencia parto
Satisfaccion materna con la experiencia general de parto 5,26 +2,15 5,64 + 1,67 -1,58 (141) 0,12
Nivel de dolor experimentado en el parto 4,63 2,37 491 +2,17 -0,9 (139) 0,37
Nivel de temor experimentado en el parto 4,07 + 2,29 4,55 + 1,92 -0,98 (136,7) 0,33
Valoracién del equipo de salud 6,19 + 1,46 6,22 + 1,38 -0,66(141) 0,51
Percepcion recuperacion fisica postparto 5,06 + 2,07 570 £ 1,52 -1,94 (140) 0,05

bebés del grupo pre-pandemia fueron 4,5 semanas ma-
yores que los bebés de las madres del grupo pandemia
(t(153) = 16,73; p < 0,001), pese a que todos los bebés
del estudio nacieron a término.

Diferencias segun el tipo de Centro de Salud
(publico-privado)

Las madres que dieron a luz en hospitales publicos
reportaron una experiencia de parto menos satisfacto-
ria, mayor percepcién de dolor y menor satisfacciéon
con el equipo de salud que las madres atendidas en
clinicas privadas. No hubo diferencias en los reportes
de temor durante el parto. Las madres de hospitales
publicos reportaron tener mds acompanamiento par-
cial (v/s continuo) durante el parto (y? (2) = 21,29;
p = 0,00) y menos contacto piel con piel con sus be-
bés (y?(2) = 4,53; p = 0,03) que las madres de clinicas
privadas. No hubo diferencias significativas en el tipo
de parto (y? (2) = 3,72; p = 0,15), presencia del padre
(progenitor) (x*(1) = 0,5; p = 0,36) o de la madre de la
mujer durante el parto (y* (1) = 0,02; p = 0,54), com-
plicaciones de la madre (y?(1) = 0,08; p = 0,49) o el
bebé (x*(1) =2,93; p = 0,9) ni alimentacion del bebé (>
(2) =0,57; p = 0,75) segun el tipo de establecimiento.

Discusion

Los resultados indican que la crisis sanitaria impac-
t6 en Chile, en forma negativa, en la salud mental de
las mujeres durante su transicién a la maternidad. En
comparacion con el grupo pre- pandemia, las mujeres
evaluadas durante la pandemia reportaron sintomas
mds elevados de depresion y ansiedad los primeros
meses postparto. Esto es consistente con estudios pre-
vios que describen un aumento de la sintomatologia

depresiva y ansiosa en el periparto desde el inicio de
la pandemia®®*'. Sin embargo, en ciertos contextos
la pandemia no afect6 negativamente la salud mental
materna®. Por ejemplo, un estudio en Israel*® mostré
que las mujeres que dieron a luz durante la pandemia
presentaron un menor riesgo de desarrollar depresién
postparto en comparacién a las que tuvieron a sus be-
bés previo a la pandemia. Esto resalta la necesidad de
estudiar el impacto de esta crisis sanitaria en distintos
contextos culturales y en mujeres con distintos perfiles
de riesgo a fin de responder a sus necesidades especifi-
cas de salud.

Pese a que todos los bebés involucrados en el estu-
dio nacieron a término, los bebés nacidos durante la
pandemia tuvieron en promedio menor edad gestacio-
nal y - levemente - una menor talla al nacer, aunque no
se observaron diferencias en el peso del recién nacido
entre ambos grupos. Estudios anteriores han mostrado
el impacto de los desastres naturales en las caracteristi-
cas del recién nacido como peso, talla y edad gestacio-
nal, aunque hay resultados diversos en términos de la
combinacién de caracteristicas que se ven afectadas®.

Llama la atencién que las madres evaluadas du-
rante la pandemia introdujeron férmula en la ali-
mentacion de sus bebés algo mds tarde que las madres
evaluadas antes de la pandemia. Estudios nacionales e
internacionales®** han mostrado que las mujeres que
presentan ansiedad y depresion tienen riesgo de in-
terrumpir la lactancia exclusiva mds tempranamente
que las mujeres con mayor bienestar emocional, sin
embargo, nuestros resultados son contradictorios. Si
bien la asociacién bidireccional entre lactancia y sa-
lud mental materna es ampliamente reconocida *, es
posible que las madres evaluadas durante la pande-
mia hayan extendido la lactancia exclusiva por mayor
tiempo, pese a sus sintomas de salud mental, debido al
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confinamiento. Un estudio reciente realizado en Brasil
con 1344 diadas madre-bebé mostré que trabajar fue-
ra del hogar es un factor de riesgo para interrumpir la
lactancia exclusiva tempranamente®’. Las madres eva-
luadas durante la pandemia experimentaron restric-
ciones que limitaron las actividades fuera del hogar. Si
bien el confinamiento puede asociarse a estrés y ma-
lestar emocional, puede haber resguardado espacios
exclusivos dedicados al cuidado del bebé, alejados de
actividades sociales y extrafamiliares, que repercutie-
ron positivamente en la lactancia.

Las mujeres que dieron a luz a sus bebés durante
la pandemia reportaron tener menos compaiia en el
parto por alguien que no fuera su pareja o su propia
madre, lo cual es consistente con las medidas sanitarias
que se implementaron para reducir el riesgo de conta-
gio por COVID-19. Un articulo reciente®® destaca las
preocupaciones de madres y padres durante el periodo
perinatal, particularmente temor a no tener compania
durante los controles médicos y el parto, temores al
contagio y ansiedad por un posible riesgo de muerte.
El estudio también destaca el temor a la separacién de
madres y bebés, con las posibles consecuencias para el
establecimiento de vinculos y patrones de lactancia po-
sitivos. Al respecto, es fundamental que los protocolos
de cuidado en el periparto promuevan el contacto de
la madre con su bebé y permitan el involucramiento
de los padres, u otras figuras significativas, para que las
madres y sus bebés reciban el apoyo y compania nece-
sarios. Esto es especialmente relevante en los casos de
madres contagiadas de COVID-19, donde es recomen-
dable facilitar el contacto del bebé con otro cuidador'.

En relacién al tipo de parto durante la pandemia,
se ha reportado a nivel internacional un aumento sig-
nificativo en las inducciones y cesdreas® que, indica
una elevada medicalizacién de los procedimientos y la
implementacién de protocolos que favorecen el con-
trol, pese a no ajustarse a los riesgos reales presentados
por las mujeres en algunos casos™*’. En este estudio
no observamos diferencias en la cantidad de cesdreas
entre los grupos evaluados, lo que puede asociarse a
que Chile tiene una altisima tasa a nivel nacional (46%
de los partos)*!, pese a las recomendaciones interna-
cionales* y a las iniciativas para promover précticas
obstétricas respetuosas”. La sobrevaloracién de los
procedimientos médicos puede afectar negativamente
la experiencia de las madres y sus bebés'* e impactar la
salud mental materna y la construccién de un vinculo
seguro, lo que - a su vez - puede limitar el involucra-
miento materno en el cuidado del recién nacido™*+*.
Por lo tanto, es relevante informar procedimientos y
politicas sanitarias que favorezcan el bienestar de ma-
dres y bebés, limitando la sobre medicalizacién del
parto y nacimiento. Asimismo, es fundamental pro-
mover el bienestar de los equipos de salud, quienes en
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circunstancias de desgaste profesional podrian favore-
cer précticas obstétricas poco respetuosas®’.

No se encontraron diferencias en la percepcion de
la experiencia de parto de las madres antes y durante la
pandemia, sin embargo, si hubo diferencias asociadas
a los sistemas de salud publico y privado. Las madres
de hospitales publicos reportaron menor satisfacciéon
con la experiencia de parto, menor acompanamiento
continuo y menor contacto piel con piel con su bebé.
Recientemente, Pantoja y cols.*® observaron que, si
bien en Chile existen lineamientos para promover los
cuidados respetuosos durante el periparto, estos no
siempre se implementan satisfactoriamente, especial-
mente en establecimientos publicos. Es alarmante que,
pese a la sobrecarga del sistema de salud debido a las
circunstancias sanitarias, sea mas determinante el tipo
de establecimiento donde se recibe atencién —y no la
situacién de crisis— lo que subyace a las diferencias en-
tre la percepcion de la experiencia de parto en las mu-
jeres evaluadas. Esto, sumado a la alta tasa de cesdreas
a nivel nacional, realza la necesidad de avanzar en la
implementacién de politicas publicas que promuevan
el uso de practicas obstétricas respetuosas.

Los resultados de este estudio presentan ciertas li-
mitaciones, particularmente el tamafio muestral, que
puede limitar la generalizacién de los resultados vy, el
uso de instrumentos de autorreporte. La recoleccién
de datos se realiz6 de manera diferente en las dos
muestras (telefénicamente y en linea), lo que pudo
afectar la comparabilidad de los datos. Pese a estas li-
mitaciones es el unico estudio realizado en poblacién
chilena y uno de los pocos estudios latinoamericanos
con evaluaciones previas y durante la crisis sanitaria,
por lo que ofrece informacién relevante sobre su im-
pacto en madres primerizas del pais.

Conclusiéon

Este estudio evidencia las consecuencias negativas
para el bienestar emocional de las madres primerizas
durante la pandemia en Chile. Sin embargo, destaca
el efecto positivo que el confinamiento puede tener en
la lactancia, ya que las restricciones para realizar acti-
vidades fuera del hogar permiten resguardar espacios
exclusivos dedicados al cuidado del recién nacido. Por
otra parte, destaca la necesidad de informar y promo-
ver decisiones gubernamentales y locales basadas en la
evidencia, que equilibren los resguardos sanitarios aso-
ciados al COVID-19 con la promocién del bienestar
de madres, padres y bebés, tanto en el sistema de salud
privado como publico, reconociendo que la vulnerabi-
lidad de este periodo estd dada por la alta sensibilidad y
permeabilidad de los procesos implicados en el emba-
razo, parto y puerperio.
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Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacion hu-
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Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-

correspondencia.

mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-

dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran

que han seguido los protocolos de su centro de trabajo

sobre la publicacion de datos de pacientes.
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Septicemia por Bacillus clausii posterior al uso de probidticos.
Una complicacion para tener presente

Septicemia due to Bacillus clausii after the use of probiotics.

A complication to keep in mind
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Los probidticos son microorganismos vivos que benefician al hués-
ped en diferentes situaciones clinicas. El Bacillus clausii es frecuen-
temente usado, pero son poco conocidas las potenciales complica-
ciones secundarias a este agente en pacientes pedidtricos.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

A propésito de un caso clinico se discuten los factores de riesgo de
bacteriemia y/o sepsis por uso del probidtico Bacillus clausii en un
paciente pedidtrico, destacando la desnutricion, inmunosupresién
y el dano epitelial intestinal por diarrea severa.

Palabras clave:
Bacillus clausii;
Desnutricion Proteico-

Resumen

Los probiéticos son microorganismos vivos que benefician al huésped en diferentes situaciones cli-
nicas. El Bacillus clausii es uno de los mds frecuentemente usados, pero no estd exento de riesgos. A

N . : o) Calérica;
la fecha hay escasos reportes de complicaciones secundarias a este agente en pacientes pedidtricos. Sepsis;
o 4. e Q . . >
Objetivo: Describir el caso de una lactante que desarrollé posterior al tratamiento, un cuadro de Probisticos

sepsis por Bacillus clausii. Caso Clinico: Lactante de 4 meses, etnia indigena, procedente de drea rural
del interior de Panamd a 3 horas del subcentro de salud mds cercano por canoa, portadora de desnu-
tricién proteico-calorica, quien presentd cuadro de diarrea aguda y deshidrataciéon moderada-severa,
recibiendo, como parte del tratamiento inicial, Enterogermina. Fue transferida a hospital de tercer
nivel, donde llegé con compromiso de conciencia, dificultad respiratoria y signos de shock. El hemo-
cultivo inicial report6 crecimiento de Staphylococcus aureus meticilino resistente (MRSA), el panel
gastrointestinal fue positivo para Clostridiodes difficile, y posteriormente se confirmé crecimiento en
hemocultivos seriados de sangre periférica y catéter venoso central, de Bacillus clausii. Con una evolu-
cién térpida y resistencia a multiples esquemas antibiéticos, fallecié por falla multisistémica orgdnica
alos doce dias de ingreso. Conclusiones: La administraciéon de probiéticos como tratamiento conco-
mitante en pacientes con algin grado de inmunosupresién debe darse con cautela, considerando la
presencia de criterios de riesgo de complicaciones, como son desnutricién o dafo epitelial intestinal
por diarrea severa, ya que predisponen el desarrollo de bacteriemia y/o sepsis.
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Abstract

Probiotics are live microorganisms that benefit the host in different clinical situations. Bacillus clausii
is one of the most frequently used, but it is not without risk. To date, there are few reports of compli-
cations secondary to this agent in pediatric patients. Objective: To describe the case of an infant who
developed after treatment sepsis due to Bacillus clausii. Clinical Case: A 4-month-old female infant

Septicemia por Bacillus clausii - M. Muhoz et al

Keywords:
Bacillus clausii;
Protein-Calorie
Malnutrition;
Sepsis;
Probiotics

of indigenous ethnicity, from a rural area in the interior of Panama, 3 hours away from the nearest
health sub-center by canoe, and with protein-calorie malnutrition, presented with acute diarrhea
and moderate-severe dehydration, receiving Enterogermina as part of the initial treatment. She was
transferred to a tertiary hospital, where she arrived with impaired consciousness, respiratory distress,
and signs of shock. The initial blood culture reported growth of methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA), the gastrointestinal panel was positive for Clostridiodes difficile, and later serial blood
cultures of peripheral blood and central venous catheter confirmed growth of Bacillus clausii. With
a torpid evolution and resistance to multiple antibiotic schemes, she died due to multisystem organ
failure twelve days after admission. Conclusions: The use of probiotics as concomitant treatment in
patients with some degree of immunosuppression should be administered with caution, considering
the presence of risk criteria for complications such as malnutrition or intestinal epithelial damage due
to severe diarrhea since they predispose to the development of bacteremia and/or sepsis.

380

Introducciéon

Los probiéticos son definidos por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) como “microorganismos
vivos, que, administrados en forma adecuada, tienen
un impacto positivo sobre la salud del individuo”.!
Estos tienen que cumplir una serie de caracteristicas,
las cuales son: ausencia o virulencia muy baja y ser eti-
quetados como “generalmente seguros” por la Admi-
nistracién de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos (FDA) y “presuncién de seguridad cualificada”
por la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
(EFSA), ademds de capacidad de resistir su paso por
el tracto digestivo y tener estudios y/o ensayos clinicos
que certifiquen su uso y seguridad'. La EFSA presume
que Bacillus clausii (B. clausii ) (O/C (CNCM 1-276),
N/R (CNCM 1-274), SIN (CNCM I-275), y T (CNCM
1-273) contenido de la Enterogermina® es segura y se
ha agregado a la lista de presuncién calificada de segu-
ridad (QPS)>.

El Bacillus clausii es una bacteria en forma de baci-
lo, Gram positiva, mévil, formadora de esporas y que
actualmente es uno de los microorganismos usados
como probidtico en el contexto de diarrea infecciosa o
secundaria a uso de antibidticos en muchos paises del
mundo’. La Enterogermina® (Sanofi-Aventis S.p.A.),
un compuesto a base de esporas, es un probidtico
registrado como preparacién farmacéutica en 1958*
y con estatus de medicamento de venta libre desde
19992, Este contiene esporas de cuatro cepas de Baci-
Ilus clausii resistentes a los antibiéticos (O/C (CNCM
1-276), N/R (CNCM 1-274), SIN (CNCM 1-275),y T
(CNCM 1-273) y se recomienda para restaurar el equi-
librio microbiano intestinal, particularmente durante
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el tratamiento con antibidticos*. En la actualidad, hay
dos diferentes formulaciones, las capsulas liofilizadas
y liquido viales, se comercializan en 55 paises de todo
el mundo para el tratamiento de la disbiosis intestinal
y la prevencion de enfermedades infecciosas gastroin-
testinales’.

Abbrescia et al.> demostré que el B. clausii tiene ge-
nes de resistencia intrinsecos a diferentes clases de an-
tibi6ticos, como cefalosporinas, macrélidos y amino-
glucosidos, lo cual podria acarrear un problema a fu-
turo, ya que estd demostrado que las bacterias pueden
compartir genes de resistencia por medio de pldsmi-
dos, transposones e integrones. Dado que los probi6-
ticos son ampliamente usados se debe tener en cuenta
que pueden conducir a una infeccién significativa en
subgrupos de pacientes como los inmunosuprimidos®.
No obstante, hay pocos casos descritos de complicacio-
nes secundarias a este agente en pacientes pedidtricos.

El objetivo del manuscrito es describir el caso de
una lactante que desarrolld, posterior al tratamiento
con probidtico, sepsis por Bacillus clausii, a modo de
alertar sobre una potencial complicacién poco conoci-
da en pacientes desnutridos o inmunosuprimidos.

Caso Clinico

Lactante indigena de 4 meses, procedente de drea
rural del interior de Panama, poblado de Urracd a 3
horas del subcentro de salud mds cercano por canoa.
Entre sus antecedentes destacaba que era la cuarta hija,
nacida por parto vaginal domiciliario atendido por
familiar, sin controles prenatales, se desconoce peso,
talla y Apgar al nacimiento. No recibi6 lactancia ma-
terna y se alimentaba con férmula lictea de inicio en
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polvo con hierro para menores de 6 meses, recibiendo
3 onzas cada 4 horas.

La familia nuclear estaba conformada por 6 perso-
nas (los padres y 4 hijos) que convivian en una casa con
paredes y piso de tablas y techo de palma, 2 habitacio-
nes, sin energia eléctrica, se alumbraban con lampara
de querosene, agua de pozo, excretas en rio y quema-
ban la basura, sus ingresos econémicos procedian de la
agricultura de subsistencia.

En sus 4 meses de vida, no habia tenido atencién de
servicios de salud y no contaba con las vacunas inclui-
das en el programa ampliado de inmunizaciones na-
cional. Segun sus padres el neurodesarrollo fue normal
hasta su hospitalizacién.

La menor consulté en un centro de salud con his-
toria de 4 dias de evolucion de deposiciones diarreicas,
sin moco ni sangre asociadas a vomitos de contenido
alimentario (la madre le dio té por no tolerar la leche),
afebril y sin sintomas respiratorios. Se administré flui-
dos orales y 4 dosis de Enterogermina® (B. clausii: dos
mil millones de esporas/5 mL). Por la falta de insumos
(no contaban con catéteres, ni intradsea para la admi-
nistracion de fluidos endovenosos) fue trasladada a un
hospital de segundo nivel en la capital de la provincia
y luego a nuestra institucién en la Ciudad de Panamd
con diagndstico de gastroenteritis aguda y deshidrata-
cidn severa.

Lleg6 al servicio de urgencias con compromiso de
conciencia, deshidratacion caracterizada por llanto sin
ldgrimas, mucosa oral seca. Presentaba edema de +++
en manos, pies, abdomen y a nivel facial. Estaba afebril
y tenia signos de shock, llenado capilar > 2 segundos,
extremidades frias, pulso filiforme y piel marmorea,
frecuencia cardfaca era de 170 lpm, frecuencia respira-
toria 55 rpm, tensién arterial 91/37 mmHg, saturaciéon
de oxigeno 99%. Al ingreso el peso era de 4,7 kg. y la
talla 56 cm, Z score talla/edad: -2,52, no se pudo cuan-
tificar el Z score de peso/ talla y peso/edad debido a la
deshidratacién severa. A examen segmentario destaca-
ban crépitos finos en ambas bases pulmonares y lesio-
nes eritematosa-escamosas con descamacién en la piel
y otras con hipopigmentacién en tronco y miembros
superiores (interpretado como dermatosis pelagroide).

Se indic6 bolo de Lactato Ringer a 10 ml/kg en ser-
vicio de urgencias, se continu6 con Dextrosa al 5% en
Solucién Salina al 0,33% 500 ml a una infusién de 29
ml/h en 6 horas sin KCL hasta obtener diuresis. Por
sospecha de sepsis le fue iniciado Ceftriaxona a 50 mg/
kg/dia, fue estabilizada y enviada a sala donde se con-
tinué con el manejo de liquidos recibiendo 500 ml de
Dextrosa al 5% en Solucién Salina al 0,9% a 20 ml/hr.

Entre los exdmenes, destacaba un hemograma que
revelo leucocitosis en 39,0 x 10°/ul, anemia severa 5,6
g/dL, trombocitosis 502 x 10°/uL, resto de los resulta-
dos se detalla en tabla 1. Se transfundi6 con 50 ml de
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glébulos rojos filtrados y leucorreducidos y 40 cc de
plasma fresco congelado por la alteracion de los tiem-
pos de coagulacién (tabla 1). Inicié por sonda nasogds-
tricala via enteral y se disminuy¢ infusién a 15 ml/ h de
la Dextrosa al 5% en Solucién Salina al 0,9% 500 cc, y
continué con balance hidrico negativo.

Al segundo dia, el hemocultivo inicial de sangre
periférica fue reportado positivo con cocos Gram posi-
tivos en racimos, se anadié Oxacilina a 200 mg/kg/dia,
se aument6 dosis de Ceftriaxona de 75-100 mg/kg/dia;
liquidos totales a 120 cc/kg/dia y se corrigié el calcio
(valor recibido 6,38 mg/dL).

En su 3° dia perdi6 el acceso venoso, por lo que se
colocé el catéter venoso central (CVC). Evolucionan-
do hipoactiva, con mucosa oral subhidratada, aumen-
to del trabajo respiratorio, extremidades frias y llenado
capilar 3-4 segundos, se pasé carga de ringer lactato a
20 cc/kg en una hora, la gasometria arterial revel6 aci-
dosis metabdlica no compensada con pH 7,26, HCO;
13mmol/L, PCO, 28,4 mmHg, PO,39.2 mmHg, lactato
2.8 mmol/L; se intub6 y se traslad6 a Unidad de Cuida-
dos Intensivos (UCI) pedidtricos donde fue colocada
en ventilacién mecdnica.

Se administré liquidos totales a 100 cc/kg, adre-
nalina en infusién, albiumina pobre en sal y se agregé
gluconato de calcio al 10%, se cambié fentanilo por re-
mifentanilo por aumento de enzimas hepaticas.

El hemocultivo del ingreso report6 crecimiento de
Staphylococcus aureus meticilino resistente (MRSA), se
omiti6 la Oxacilina y se agregé Clindamicina a 40 mg/kg/
dia; el hemocultivo del segundo dia de su ingreso a UCI
con frotis positivo por bacilo Gram variable, se realizé
cambi6 de Ceftriaxona a Ceftazidima a 150 mg/kg/dia.

Durante su primer dia de estancia en UCI, se docu-
mentd el aumento sustancial de biomarcadores séricos
de dano cardiaco (tabla 1), el ecocardiograma mostré
insuficiencia mitral y tricdspidea leve, dilatacién del
ventriculo izquierdo, la fraccién de eyeccion del ventri-
culo izquierdo (FEVI) 58%, sin evidencia de trombos,
vegetaciones o derrame pericdrdico, se diagnosticé de
miocarditis aguda. Se instauré milrinona en infusién
a 0.4 mcg/kg/min, furosemida e inmunoglobulina IV
1 g/Kg dosis unica.

El hemocultivo del segundo dia el germen fue iden-
tificado como Bacillus clausii, identificado por el sis-
tema (VYTEK 2™), el perfil de susceptibilidad no fue
realizado porque el equipo no tenia puntos de corte
para este germen, por esta razén se ajusté cobertura
antibidtica, considerando no fuera un contaminante,
se cambi6 la Ceftazidima por Ciprofloxacina a 30 mg/
kg/dia y se adicioné Ceftarolina a 8 mg/kg cada 8 hrs
junto a Clindamicina para el MRSA. Los 3 hemoculti-
vos subsecuentes con intervalos de 48 horas entre cada
uno (tabla 2) fueron positivos tanto en sangre periféri-
cay CVC para aislamiento de B. clausii (figura 1).
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Tabla 1. Resultados de pruebas de laboratorio durante su evolucion

Parametros Ingreso 3 dias de estancia 6 dias de estancia 12 dfas de estancia ~ Valores de referencia
Hemoglobina 5,6 10,4 9,1 6,5 10,5 - 14,0 g/dL
Hematocrito 17 34,2 29,5 21,1 32-42%
Plaquetas 502 154 54 79 150 - 450 x10%/ uL
Leucocitos 37,4 22,6 39,0 35,0 6 -14x 10 uL
Neutrofilos 79 91 76 82.2 20% - 40%
Linfocitos 15 5 16 13.5 50% - 60%

Tiempos de Coagulacion

Tiempo parcial de protrombina > 60 38,3 37,9 > 120 21,9 - 40,8 seg
Tiempo de protrombina 32 27,1 21,9 34,4 12,1-17,7 seg
Fibrinégeno 86 182,6 181 72 275 - 395 mg/dl
INR 2,55 2,08 1,60 2,94 0,83-1,12
Quimica
Fosfatasa alcalina 232 208 172 131 80 - 345 U/L
Transaminasa oxaloacética 64 243 591 227 20 - 63 U/L
Transaminasa pirtvica 16 129 185 200 12 -37 U/L
Bilirrubina total 0,92 1,63 3,02 0,0 - 1,0 mg/dL
Proteina C reactiva 5,49 4,32 2,97 0,05 - 0,79 mg/dL
Sodio 133 137 147 132 134 - 142 mEg/L
Calcio 7,2 6,52 4,86 8,67 7,9 - 10,7 mg/dL
Creatinina 0,44 0,39 0,79 1,31 0,20 - 0,40 mg/dL
Nitrégeno de Urea 2,1 2,4 7,6 12,2 4,0 - 14,0 mg/dL
Proteinas totales 4,8 2,91 3,42 3,9-7,6 g/dL
AlbUmina 1,3 1,3 2,2-4,4 g/dL

Panel Cardiaco

Isoenzima MB de la creatinquinasa

(CKMB) 400 0-16 ng/mL
Troponina | 2,66 0,120 ng/mL
Prohormona N-terminal del péptido

natriurético cerebral (NT-proBNP) > 0L 20 = 285 et
Mioglobina > 2.000 61,5 ng/mL en mujeres

Fuente: Laboratorio Clinico. Hospital del Nifio Dr. José Renan Esquivel.

Tabla 2. Resultados de hemocultivos durante hospitalizacién y cepas aisladas

Fecha de toma Hemocultivo Aislamiento
(Dia 1) Sangre Periférica Staphylococcus aureus meticilino resistente
(Dia 2) Sangre Periférica Bacillus clausii
(Dfa 4) Catéter Venoso central Bacillus clausii
(Dia 4) Sangre Periférica Bacillus clausii
(Dfa 8) Catéter Venoso Central Bacillus clausii

Fuente: Seccién de Microbiologia. Laboratorio Clinico. Hospital del Nifio DJRE
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Figura. 1. Resultado del hemocultivo. Colonias de bacilos Gram positivos que crecieron en hemocultivo en medio sélido “Agar con sangre de
cordero al 5%". Microorganismo identificado: Bacillus clausii, utilizando el sistema VYTEK 2 TM.

En su 6° dia intrahospitalario se recibié resultado
del panel gastrointestinal (metodologia Maripoc gas-
tro test) realizado el segundo dia, detecté Clostridiodes
difficile toxina A/B, las pruebas para Campylobacter ye-
yuni, Norovirus GI, Norovirus GII.4, Adenovirus y Ro-
tavirus fueron negativas, tras estos hallazgos se escald
terapia a Vancomicina IV a dosis de 60 mg/kg/dia y
se agregé metronidazol VO, se omitieron la ceftaroli-
na, clindamicina y ciprofloxacina, cubriendo tanto B.
clausii como el C. difficile y el MRSA .

Las pruebas de VIH, serologia por Chagas y Antige-
no para SARS-CoV-2 por inmunofluorescencia (FIA)
fueron negativas, las inmunoglobulinas estaban dentro
de limites normales.

Al séptimo dia presentd hipertensién arterial, se
agreg6 espirinolactona al manejo.

Al 8 dia los laboratorios tomados mostraron
alteraciéon de los tiempos de coagulacién, aumento
de los azoados asociado con anuria de 12 horas de
evolucion, pero por la condicién de la paciente no se
colocé catéter peritoneal, se ajusté dosis de vanco-
micina y se administré vitamina k. La paciente con-
tinué con anuria y anasarca, presenté hipotensién
sostenida se afiadié noradrenalina, pero evolucioné
de forma térpida, con falla orgdnica multisistémica
y fallecié luego de doce dias ingresada. No se realizé
la necropsia por negar la autorizacién la madre por
razones culturales.

Discusion

La interaccién entre el microbiota intestinal y el
huésped son objeto actual de investigacion, esto pue-
de influir en una multitud de enfermedades, y parte
de esta investigacion se centra en el desarrollo de crear
bacterias/hongos modificados con intencién terapéu-
tica, estos arreglos implican que el probidtico estimule
o module favorablemente el sistema inmune del hués-
ped, secrete sustancias antibidticas para gérmenes vi-
rulentos o elimine sustrato de crecimiento para otros
patégenos’.

Se han reportado los beneficios que aporta para el
microbiota intestinal el B. clausii, como son: expresién
genética implicada en la respuesta inmune, apoptosis,
senalizacion celular y modulacién de la respuesta cé-
lula a célula 8. Este probidtico estd indicado como tra-
tamiento complementario con solucién de rehidrata-
cién oral para la diarrea viral aguda. B. clausii también
se puede considerar para la prevencién de la diarrea
asociada con antibidticos, la diarrea inducida por Clos-
tridiodes difficile y como tratamiento adjunto de Heli-
cobacter pylori. Mientras en otras se han visto efectos
beneficiosos moduladores como en rinitis alérgica y en
infecciones respiratorias altas®.

El B. clausii sobrevive al transito en el intestino y
mantiene un titulo intestinal considerable hasta 12 dias
después de una administracién oral dnica, lo que pudo
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ocurrir en nuestra paciente causando la persistencia
de la bacteremia por B.clausii. Las cepas de B. clausii
muestran diferentes capacidades de sobrevivir y persis-
tir, lo que sugiere una cepa de adaptacién a este medio,
las esporas son estables al calor y pueden sobrevivir en
ambientes con mala nutricién, deshidratacién y bajo
pH’. En voluntarios sanos el Bacillus clausii fue capaz
de germinar, crecer y de multiplicarse en el tracto gas-
trointestinal® lo que podria explicar la persistencia de
esta bacteria en hemocultivos.

Boyle et al'® propuso criterios mayores y menores
para evaluar el riesgo de sepsis por probidticos (ta-
bla 3), en nuestro caso la paciente presentaba 1 criterio
mayor, que fue la desnutricidn, y, 3 criterios menores,

Tabla 3. Criterios para evaluar el riesgo de sepsis por probiéticos
en la practica clinica

Criterios mayores
Inmunodeficiencia (incluyendo desnutricion grave o cancer)
Neonatos prematuros

Criterios menores
Catéter venoso central

Barrera epitelial intestinal incompetente (procesos diarreicos severos,
inflamacion intestinal)

Administracion de probidticos por yeyunostomia

Probioticos con capacidad alta de adhesion a la mucosa intestinal o
patogenicidad conocida

Administracién concomitante de antibiéticos de amplio espectro a los
cuales probidticos son resistentes

Enfermedad valvular (4nicamente por lactobacilos)

Fuente: Boyle et al.™
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como el dafo epitelial por la diarrea severa, el CVCy
la coadministracién de antibiéticos de amplio espec-
tro con resistencia a los probidticos, como cefalospo-
rinas. El huésped con alteracién en su inmunidad ex-
perimenta dificultades para la supresién de bacterias
exdgenas, por ende, se aumenta el riesgo de sepsis por
el uso de probidticos, tal es el caso de los pacientes pe-
didtricos con desnutricion aguda, que a su vez tiene el
epitelio intestinal deteriorado por ese mismo mecanis-
mo, lo que aumenta en gran medida que se produzca
traslocacién bacteriana hacia el torrente sanguineo y la
aparicién de sepsis.

Aungque la eficacia de los probiéticos ha sido pro-
bada en condiciones especificas, su uso en nifios estd
masivamente extendido por su percepcién como pro-
ductos inocuos, no obstante, evidencia reciente plan-
tea preocupaciones sobre su seguridad en poblacién
pediatrica debido a que se han descrito infecciones
oportunistas graves después de su uso. D’Agostin et
al.!! realizaron una revisién sobre infecciones invasivas
relacionadas con el uso de probidticos en poblacién
pedidtrica encontrando un total de 49 casos reporta-
dos desde 1995 hasta junio del 2021, siendo los agentes
causantes el Lactobacillus spp. (35%), Saccharomyces
spp. (29%), Bifidobacterium spp. (31%), Bacillus clausii
(4%), y Escherichia coli (2%), mas del 80% era en nifos
menores de 2 afios y el 69,4% la condicién asociada fue
la sepsis, como ocurrié en nuestro caso.

Sin duda, las infecciones por B. clausii son excep-
cionalmente infrecuentes (tabla 4)%>'° y se observan
principalmente en los grupos de mayor riesgo que in-
cluyen a pacientes con algtin tipo de inmunosupresion,

Tabla 4. Casos reportados de bacteremia por Bacillus clausii en la literatura mundial

Autor Anfo reporte Edad Perfil del paciente Tratamiento Evolucion Susceptibilidad
Gargar JD, 2019 (3) Adultos  Neumonia-Estadio IV Céncer No especificado Fallecido No descrita
Divinagracia RM® Neumonia- Estadio IV cancer Recuperado
Colitis Isquémica-Choque séptico Recuperado
Joshi S et al.” 2019 5 meses Cardiopata operado Vancomicina Fallecimiento  Penicilina
Desnutricion Vancomicina
Khatri AM et al.™ 2021 17 meses  Previamente Ceftriaxona Recuperado Ceftriaxona
Sano Ampicilina Levofloxacina
Gentamicina Vancomicina
Levofloxacina
Vancomicina
Vancomicina VO
Levofloxacina VO
Garcia JP et al."® 2021 87 anos EPOC Vancomicina Recuperada Vancomicina,
Hipertensién Arterial Cefepima Ciprofloxacina
Ampicilina
Gentamicina
Princess | et al.'? 2019 Mediana Diabetes tipo 2. Teicoplanina Recuperada Ciprofloxacina
Edad Trombosis de vena cerebral Vancomicina
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como ocurre en los extremos de la vida, en neonatos
por su inmadurez inmunolégica y en ancianos por su
reducida inmunidad, en relacidon a ciertas enfermeda-
des como SIDA, neoplasias o leucemia; en relacién a
desnutricién primaria o secundaria, al uso de inmu-
nosupresores en pacientes trasplantados, con enferme-
dades crénicas, incluidos los que requieren nutricién
parenteral y con catéteres intravenosos centrales®.

Princess et al."” reporté un caso de bacteriemia
por B. clausii sensible a vancomicina y ciprofloxacina
pero resistente a penicilina (tabla 4), determinado por
método de E-test con base a estdndares del Clinical
Laboratory Standard Institute (CLSI)*. Sin embargo,
en este reporte mencionan la dificultad de determinar
susceptibilidad a otros antimicrobianos por falta de
puntos de corte (tabla 3).

Conclusiones

La administracién de probidticos como tratamien-
to concomitante en pacientes con desnutricién o al-
gun grado de inmunosupresién debe darse con cau-
tela como parte del abordaje inicial y considerar si el
paciente presenta criterios como desnutricién o dano
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epitelial intestinal por diarrea severa, que predispon-
gan al desarrollo posterior de bacteriemia o sepsis por
Bacillus clausii.
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Gastritis necrotizante como complicacion infrecuente en un paciente
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Necrotizing gastritis as a rare complication in a pediatric patient with acute lymphoid
leukemia
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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? 3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La gastritis necrotizante es una entidad infrecuente con prevalencia Presentamos un caso clinico de gastritis necrotizante para reforzar
desconocida, el diagnéstico muchas veces es incidental y el desen- una sospecha clinica oportuna e inicio precoz de tratamiento, cla-
lace ominoso. ves para una evolucién favorable de esta rara complicacidn, que se

debe tener presente en pacientes con factores de riego como son la
inmunosupresién y el uso de citotéxicos.

Resumen Palabras clave:
Gastritis;
La gastritis necrotizante es una entidad infrecuente con prevalencia desconocida, el diagnéstico mu- ~ Abdomen Agudo;

chas veces es incidental durante una laparotomia exploradora o autopsias de pacientes con abdomen  Dolor Abdominal;
agudo. Objetivo: Presentar un caso clinico de gastritis necrotizante, entidad infrecuente que se debe ~ Leucemia Linfoide
tener presente en el contexto de pacientes inmunocomprometidos con factores de riesgo asociados.
Caso Clinico: Escolar masculino de 7 afios con diagndstico de Leucemia linfoide aguda de precur-
sores T, finalizando ciclo de quimioterapia de induccién con protocolo PETHEMA 2013. Presentd
cuadro de 12 dias caracterizado por dolor abdominal epigastrico y vémitos, inicialmente se sospech6
pancreatitis aguda, descartada por enzimas pancredticas y tomografia computada de abdomen nor-
males. Por sospecha de enfermedad dcido-péptica asociada a esteroides comenzd tratamiento con
inhibidores de la bomba de protones y procinéticos. Considerando cuadro de dispepsia con signos
de alarma, como progresion de la neutropenia, proteina C reactiva en aumento y deterioro clinico,
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se realiz6 Esofagogastroduodenoscopia (EGD) compatible con gastritis necrotizante, confirmado por
histopatologia. Recibi6 manejo farmacolégico, régimen cero y soporte parenteral, en controles ima-
genoldgicos se evidencié mejoria progresiva. Luego de ayuno por 30 dias se inicié nutricién enteral
bien tolerada, con seguimiento ambulatorio. Tras la mejoria, se complet6 plan de quimioterapia,
destacando remisién completa, sin complicaciones después de 2 afos. Conclusion: La gastritis necro-
tizante es poco frecuente, en el caso descrito los factores de riesgo fueron el inmunocompromiso, el
manejo previo con corticoides y citot6xicos y, posiblemente, la exposicion a situaciones de estrés du-
rante la hospitalizacion. El diagndstico y tratamiento precoz determinaron un prondstico favorable.

Abstract

Necrotizing gastritis is an infrequent entity with unknown prevalence, the diagnosis is often inci-
dental during exploratory laparotomy or autopsies of patients with acute abdomen. Objective: To
present a clinical case of necrotizing gastritis, a rare entity that should be taken into account in the
context of immunocompromised patients with associated risk factors. Clinical Case: 7-year-old male
schoolboy diagnosed with T-precursor acute lymphoid leukemia, finishing induction chemotherapy
cycle with PETHEMA 2013 protocol. He presented 12 days of symptoms characterized by epigas-
tric abdominal pain and vomiting, initially acute pancreatitis was suspected, ruled out by normal
pancreatic enzymes and abdominal computed tomography. Due to suspicion of acid peptic disease
associated with steroids, treatment with proton pump inhibitors and prokinetics was started. Consi-
dering dyspepsia with alarm signs, such as progression of neutropenia, increased C-reactive protein
and clinical deterioration, esophagogastroduodenoscopy (EGD) was performed, compatible with
necrotizing gastritis, confirmed by histopathology. He received pharmacological management, zero
regimen and parenteral support, and progressive improvement was evidenced in imaging controls.
After fasting for 30 days, enteral nutrition was started, well tolerated, with ambulatory follow-up.
After improvement, chemotherapy plan was completed, highlighting complete remission, without
complications after 2 years. Conclusion: Necrotizing gastritis is a rare entity, in the case described
the risk factors were immunocompromise, previous management with corticosteroids and cytotoxic
therapy, and possibly, exposure to stressful situations during hospitalization. Early diagnosis and
treatment determined a favourable prognosis.

CASO CLINICO

Keywords:

Gastritis;

Acute Abdomen;
Abdominal Pain;
Lymphoid Leukemia

Introducciéon

El estémago es un 6rgano altamente vascularizado
en el tracto gastrointestinal, por lo cual una necrosis a
este nivel es infrecuente. La gastritis necrotizante agu-
da la podemos encontrar como una etapa de la gas-
tritis flemonosa, con microorganismos que producen
necrosis y gangrena a nivel de la pared del estomago
en lugar de un absceso intramural aislado, cuya etio-
logia es clara en esta ultima entidad"?. La necrosis de
la pared géstrica puede sospecharse cuando se detecta
aire en la pared del estémago en estudios ecograficos o
radiolégicos. Esta acumulacién de aire puede asociarse
a distintas situaciones clinicas, con pronésticos muy
diferentes dependiendo las formas de presentacion las
cuales pueden variar por factores como edad, comor-
bilidades, entre otros®*.

La gastritis necrotizante es una entidad con una
alta tasa de morbilidad y mortalidad sobre todo en los
lactantes, asociada a sepsis, asfixia, malformaciones y
cirugias cardiacas. En comparaciéon con la enteroco-
litis necrotizante (ECN) es infrecuente, sin embargo,
comparten varias caracteristicas clinicas y opciones de

tratamiento. Los sintomas usuales son la distensiéon
abdominal, las deposiciones melénicas, la hemateme-
sis 0 el vomito en cuncho o borra de café. La distensién
abdominal es el hallazgo mas comun en recién nacidos
prematuros, mientras que los neonatos a término pre-
sentan con mayor frecuencia hemorragia y vomitos®°.

El infarto y la necrosis géstrica se presentan como
una emergencia abdominal aguda que requiere una
rdpida resolucién, que en general incluye cirugia. Los
datos de pacientes con neoplasias hematoldgicas ma-
lignas que desarrollan gastritis necrotizante son esca-
sos, se encontraron algunos reportes de casos sobre
pacientes con leucemia aguda que desarrollaron gastri-
tis necrosante tipo flemonosa aguda durante la fase de
neutropenia en la quimioterapia de induccién y fueron
tratados con éxito, por lo cual se debe tener presente el
diagndstico de esta entidad en el contexto de pacientes
inmunocomprometidos®’.

El objetivo de esta comunicacién es presentar un
caso clinico de gastritis necrotizante, entidad infre-
cuente que se debe tener presente en el contexto de pa-
cientes inmunocomprometidos con factores de riesgo
asociados.
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Caso Clinico

Paciente masculino de 7 afios con diagndstico de
Leucemia linfoide aguda de precursores T, quien se en-
contraba finalizando ciclo de quimioterapia de induc-
ci6én con protocolo PETHEMA 2013 (el cual incluye L
asparaginasa, Vincristina y Daunorrubicina + predni-
sona continua por mds de un mes). Durante estancia
hospitalaria, evolucioné con cuadro clinico de 12 dias
de dolor abdominal epigéstrico y vomito ocasional. Al
examen fisico segmentario se describia dolor exquisito
a la palpacién de epigéstrico, con peristalsis presente,
sin datos de obstruccion. Los exdmenes de laboratorio
mostraron laboratorios mostraban neutropenia mode-
rada, con proteina c reactiva (PCR) en aumento.

Inicialmente se sospechd pancreatitis aguda, diag-
noéstico que se descartd, consideran que las enzimas
pancredticas y la tomografia computada de abdomen
fueron normales. Luego, se sospecho la posibilidad de
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una enfermedad dcido-péptica por esteroides y se deci-
di6é continuar tratamiento médico con inhibidores de
la bomba de protones, procinético y evaluar tolerancia
ala via oral.

Al dia siguiente presenté aumento del dolor ab-
dominal en horas de la noche, asociado a episodios
eméticos en multiples ocasiones, evolucionando con
hematemesis, trastorno hidroelectrolitico (hipocale-
mia severa), hiperglicemia, neutropenia severa y sig-
nos de shock, por lo que requirié traslado a unidad de
cuidado intensivo pedidtrico (UCIP). Se realizé Eso-
fagogastroduodenoscopia (EGD) de urgencia, en que
se reportd una pangastritis aguda erosiva hemorragica,
compatible con gastritis necrotizante (figura la), con-
firmado por biopsia (figura 2).

Se inicié manejo con ayuno, reposicién de potasio,
reposicion hidrica, omeprazol en infusién continua,
ondansetrén. Los exdmenes de laboratorio y hemocul-
tivos fueron negativos sin aislamiento bacteriano. El

Figura 1. Evolucion endoscépica: A. Dia 0: Extenso compromiso necrético de toda la mucosa gastrica, con pérdida de los pliegues
gastricos, areas de hemorragia reciente y tabiques de fibrina. B. Dia 15: Necrosis gastrica confinada a la curvatura mayor del cuerpo
géstrico, con mejoria de la necrosis a nivel del antro y fondo géstrico. C. Dia 30: Area necrética que compromete el 10% de la curvatura
mayor del cuerpo gastrico previa a la unién corpoantral. D. 6 meses: Resolucion de la necrosis con eritema y dreas palidas en parches
y formacion de un pseudodiverticulo de 1 cm de didmetro antes de alcanzar la regién corpoantral.
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paciente progresé a shock refractario a catecolaminas,
requirié manejo con ventilacién mecdnica, manejo an-
tibiético, soporte vasoactivo multiple con norepinefri-
na, epinefrina y vasopresina.

Superada la condicién critica se indicé al segundo
dia, nutricién parenteral por reposo intestinal pro-
longado. El EGD al sexto dia mostré resultados con
persistencia de gastritis necrotizante. Por lo cual se
mantuvo reposo intestinal, inhibidores de la bomba de
protones y sucralfato. Se realiz6 EGD control a los 30
dias de reposo enteral, destacando mejoria importante
de necrosis extensa del cuerpo, fondo y antro gastrico,
sin embargo, con persistencia de drea de necrosis que
comprometia el 20% de la curvatura mayor del cuerpo
géstrico como se muestra en la figura 1b, se evalu6 la
tolerancia del inicio de la nutricién enteral (dieta po-
limérica) y segun tolerancia se progresé a dieta blanda
sin irritantes, ni lactosa.

Se inicié via oral, con adecuada tolerancia intra-
hospitalaria durante 72 horas, por lo cual se indicé
egreso hospitalario con doble dosis de inhibidores de la
bomba de protones y sucralfato y atencién a signos de
alarma, En control a los 2 meses del egreso, se encontré
estable hemodindmicamente, en la EGD de control se
observé mejorfa completa de la gastritis necrotizante,
quedando dreas de fibrosis a nivel de la regién cor-
poantral (figura Lc).

El tratamiento de quimioterapia se postergd duran-
te un mes y medio luego de la resolucién del cuadro
critico asociado a la gastritis necrotizante, y se inicié
el mismo protocolo PETHEMA de riesgo alto, pero,
en la etapa de intensificacién se redujeron las dosis al
50% del citostatico. En la siguiente etapa, se continud
el protocolo con dosis usual. Se hicieron estudios de fin
de tratamiento y el paciente se encuentra en remision
completa, sin complicaciones asociadas a patologia de
base; durante dos anos a la fecha.

Discusion

La gastritis necrosante o necrotizante es una compli-
cacién grave y poco frecuente, probablemente debido a
la rica vascularizacion proveniente de las ramas del tron-
co celiaco y la arteria mesentérica superior, y porque es
dificil el reconocimiento tanto clinica como histopato-
légicamente. En este tipo de gastritis, los cuatro vasos
principales que irrigan el estdmago son permeables,
pero la necrosis se debe principalmente a una infeccién
transmural. Esta puede ocurrir en pacientes inmuno-
competentes o inmunodeprimidos, como pacientes con
leucemia, como se observé en nuestro caso”.

La isquemia gastrica aguda se ha asociado a diver-
sas condiciones como coagulacién intravascular di-
seminada, isquemia mesentérica grave, insuficiencia

% INh bt - b o ;% -
Figura 2. Reporte de descripcion histopatolégica del paciente. Isquemia
microscopica muestra mucosa gastrica con extensa necrosis isquémica super-
ficial y hemorragia con abundante material fibrinoide, colonias bacteriana y
cambios reparativos de las glandulas superficiales. En el recuadro se observa
a mayor aumento las glandulas tortuosas con eosinofilia citoplasmaticas a
hipercromasia nuclear indicativo de cambios reparativos y focos de hematies
extravasados, congestion vascular y colonias bacterianas (punta de flecha) La
conclusion diagnostica fue: Gastritis aguda necro hemorragica severa. Abun-
dantes colonias bacterianas cocoides y bacilares. Sin evidencia de bacilos tipo
helicobacter, hongos ni parasitos.

suprarrenal, infusion de vasopresina, disecciéon endos-
copica y escleroterapia’. Dentro de los factores de ries-
go relacionados con la patogénesis relevantes se descri-
ben: enfermedad cardiovascular, compromiso hemo-
dindmico, ingestion de alcohol, desnutricién, diabetes,
hipoxemia traumatismo e inmunosupresién'.

En inmunocomprometidos, como el caso de nues-
tro paciente, con leucemia linfoblastica aguda de pre-
cursores T quien se encontraba con neutropenia seve-
ra, secundaria a la quimioterapia de induccién, hacen
mids factible el desarrollo de ésta y otras complicacio-
nes®. Esta es una complicacién grave y poco frecuente,
descrita en la literatura mundial con pocos reportes
en la literatura y que puede llevar a un alto grado de
mortalidad®®. Sin embargo, aunque no estéd claramente
descrita la asociacién de un agente de quimioterapia
especifico, si se ha mencionado esta complicacién en
pacientes que reciben en conjunto algunos agentes
citotoxicos®'?. Teniendo en cuenta el diagndstico de
base del paciente presentado, quien en el momento del
diagndstico se encontraba con neutropenia severa, se
sospecha que el mecanismo de dafio fue multifacto-
rial>'°.

El flujo sanguineo gastrico total cae casi un 90%
durante shock y hasta casi 0 en la mucosa del cuerpo
y fondo durante shock severo desencadenando vaso-
constriccién géstrica, En la isquemia gastrica aguda,
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los pacientes pueden presentar nduseas, vomitos, he-
morragia digestiva alta, distensiéon abdominal y sin-
tomas relacionados con condiciones predisponentes
subyacentes', lo cual se podria relacionar con el caso
descrito teniendo en cuenta los signos y sintomas que
present6. A menudo la distensién del estdémago tam-
bién exacerba la isquemia géstrica, por ejemplo, even-
tos descritos después de la ingestién de una comida
abundante o atracones como puede ocurrir en pacien-
tes con bulimia'’. A nivel tisular, los cambios isquémi-
cos gastricos tempranos incluyen; dilatacién capilar,
edema mucoso, congestién vascular y necrosis super-
ficial. Estos hallazgos progresan a necrosis coagulativa
de la mucosa, con erosiones superficiales y exudados
necroinflamatorios (fibrinopurulentos). La isquemia
persistente conlleva a una necrosis hemorrégica de es-
pesor total y ulceracién profunda de la pared gastrica.
Cambios reactivos como el agotamiento en la mucina,
agrandamiento nuclear e hipercromasia y aumento de
la actividad mitdtica, son cambios fisiopatologicos en
esta entidad™'%.

Las principales pruebas diagndsticas son la endos-
copia de vias digestivas altas con toma de biopsias,
como se procedié en el caso descrito; y otras técnicas
de imagen especificas para el estudio vascular, como
la tomografia axial computada, la angiografia por to-
mografia computarizada y angiografia mesentérica'?.
Los hallazgos endoscépicos varfan en funcién de su
etiologia y el tiempo de evolucién, decoloracién difu-
sa o irregular de la mucosa géstrica (mucosa palida),
pérdida del patrén vascular de mucosa, erosiones difu-
sas y ulceraciones. Las ulceraciones isquémicas suelen
aparecer cerca de las anastomosis®'’.

La necrosis gastrica suele presentarse en forma de
multiples ulceraciones geogréficas antrales, de fondo
fibrinoide. En casos agudos graves como el mencio-
nado, se pueden apreciar dreas de mucosa necrética o
enfisema submucoso muy friables y sangrantes al roce
del endoscopio™'®®. El papel del estudio histolégico
suele ser muy limitado, encontrandose frecuentemente
datos de gastritis inespecifica, sin embargo, en nuestro
caso se confirmé el diagnéstico tanto por endoscopia
como por biopsias; descartando otros diagndsticos di-
ferenciales como: neoplasias, ulceracién inducida por
farmacos e infeccién viral. La recomendacién de con-
siderar siempre la endoscopia diagnéstica en pacientes
con sospecha de isquemia gastrica se basa en que este
estudio puede confirmar el diagndstico, estimar la gra-
vedad y extensién de la isquemia géstrica descartando
otras patologias'*'.

El tratamiento estd orientado inicialmente a la rea-
nimacién del paciente con liquidos intravenosos y an-
tibidticos parenterales de amplio espectro, favorecer la
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descompresién géstrica mediante sonda nasogéstrica y
reposo enteral. La necrosis géstricay la perforaciéon ge-
neralmente tienen un mal prondstico con una tasa de
mortalidad registrada de 50% a 80%?° afortunadamen-
te, en el paciente descrito la evolucién fue favorable.
Lo cual se podria relacionar con el manejo inmediato,
frente a la sospecha clinica®.

El manejo quirdrgico puede ser gastrectomia total
o subtotal con reconstrucciéon de la continuidad gas-
trointestinal>". La intervencién quirurgica estd indica-
da en casos de perforacion géstrica, vélvulo géstrico o
casos de isquemia gastrica grave, que no mejoran con
manejo médico'. Por lo cual en el caso en mencién no
fue necesario el manejo quirtrgico ante la respuesta
oportuna con el manejo médico.

Conclusiones

La gastritis necrotizante aguda es un hallazgo raro
que requiere de un alto indice de sospecha, ya que un
diagndstico oportuno puede conllevar a un manejo in-
tensivo que disminuye considerablemente la letalidad
por esta causa. Las causas de la necrosis son multiples;
sin embargo, en gran proporcién son idiopdticas. En el
caso descrito los factores de riesgo a considerar son el
estado de inmunocompromiso, el manejo previo con
corticoides, citotéxicos y la exposicién a situaciones de
estrés durante la hospitalizacién.
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La experiencia de la rehabilitacién estd determinada por diversos La motivacion, la percepcién de beneficio funcional y la influencia

factores psicosociales de naturaleza cualitativa, los que afectan di- de los padres son factores comunes que determinan la adherencia a

recta o indirectamente la efectividad y eficiencia de las intervencio- la rehabilitacion respiratoria, en ninos y adolescentes con enferme-

nes. dades respiratorias crénicas. Futuros estudios realizados en nues-
tro contexto cultural deben ser realizados para complementar estos
resultados.

Resumen Palabras clave:

Rehabilitacién;
Diversos estudios han respaldado el efecto positivo de la rehabilitacién respiratoria (RR) en nifios,  Ejercicio;
nifias y adolescentes (NNA) con enfermedades respiratorias crénicas (ERC), sin embargo, los aspec- ~ Asma;

tos cualitativos vinculados con las experiencias y percepciones acerca de la RR han sido escasamente ~ Fibrosis Quistica;
estudiados. Objetivo: analizar la evidencia cualitativa respecto a las percepciones y experiencias de ~ Enfermedades

pacientes, familias y profesionales vinculados con la RR de NNA con ERC. Material y Método: ~ Neuromusculares;
Revision de estudios cualitativos en 5 bases de datos. Se utilizaron términos MeSH y términos libres Investigacion
en idioma inglés agrupados en tres dimensiones: pacientes, intervencién y diseiio de investigacion. Cualitativa

Los sujetos de estudio debian ser pacientes, sus familias, profesores o equipos de salud tratante. No
se establecieron restricciones respecto al idioma o afio de publicacion. La estrategia de busqueda se
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configur6 de la siguiente forma: ((Fibrosis quistica) OR (Asma) OR (Enfermedades neuromuscula-
res)) AND ((Rehabilitacion respiratoria) OR (Ejercicio)) AND ((Investigacion cualitativa) OR (Fe-
nomenologia) OR (Teoria fundamentada) OR (Etnografia)). Dos autores independientes analizaron
titulos atingentes, resimenes y los textos extensos. Finalmente se realizé una descripcién cualitativa
de los resultados. Resultados: Se seleccionaron 21 estudios cualitativos, todos en pacientes, familia-
res, profesores o profesionales tratantes de pacientes con fibrosis quistica (FQ), asma o enfermedades
neuromusculares (ENM). La percepcion de beneficios, la influencia de los padres, el entretenimiento
de los protocolos y el tiempo que demanda la realizacion de actividad fisica fueron categorias identi-
ficadas en los tres grupos. Aspectos como la percepcion de seguridad en recintos escolares y el estrés
parental fueron categorias especificas, destacadas en el contexto del asma y la FQ respectivamente.
Conclusion: Diversos factores generales y especificos de naturaleza cualitativa influencian la expe-
riencia de NNA con ERC durante la RR. Futuros estudios realizados en nuestro contexto cultural
deben ser realizados para confirmar estos resultados.

Abstract

Several studies have supported the positive effect of respiratory rehabilitation (RR) in children and
adolescents (CRA) with chronic respiratory diseases (CRD); however, qualitative aspects related to
the experiences and perceptions about RR have been scarcely studied. Objective: to analyze the qua-
litative evidence regarding the perceptions and experiences of patients, families and professionals
related to the RR of children and adolescents with CKD. Methods: Review of qualitative studies
in 5 databases. We used MeSH terms and free English-language terms grouped into three dimen-
sions: patients, intervention, and research design. The study subjects had to be patients, their families,
teachers or treating health teams. No restrictions were placed on language or year of publication.
The search strategy was configured as follows: ((Cystic fibrosis) OR (Asthma) OR (Neuromuscu-
lar diseases)) AND ((Respiratory rehabilitation) OR (Exercise)) AND ((Qualitative research) OR
(Phenomenology) OR (Grounded theory) OR (Ethnography)). Two independent authors analyzed
atingent titles, abstracts and long texts. Finally, a qualitative description of the results was made.
Results: Twenty-one qualitative studies were selected, all on patients, family members, teachers or
professionals treating patients with cystic fibrosis (CF), asthma or neuromuscular diseases (NMD).
Perception of benefits, parental influence, enjoyment of the protocols, and time required to engage
in physical activity were categories identified in all three groups. Aspects such as perceived safety on
school grounds and parental stress were specific categories, highlighted in the context of asthma and
CF respectively. Conclusion: Several general and specific factors of a qualitative nature influence the
experience of children with CRD during RR. Future studies conducted in our cultural context should
be conducted to confirm these results.

ARTICULO DE REVISION
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Rehabilitation;
Exercise;

Asthma;
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Qualitative Research

Introduccién

Un amplio cuerpo de evidencia respalda a la reha-
bilitacién respiratoria (RR), como una intervencién
efectiva y eficiente destinada a prevenir o revertir el
deterioro funcional secundario al dafio pulmonar, en
ninos, ninas y adolescentes (NNA) con enfermedades
respiratorias crénicas (ERC) de diversa naturaleza'>. A
partir de estos antecedentes, la RR ha sido recomenda-
da en el tratamiento del asma, la fibrosis quistica (FQ),
enfermedades neuromusculares (ENM), entre otras®”®.

El enfoque de la préctica clinica basada en eviden-
cia (PCBE), desde donde emergen estas recomendacio-
nes, se sustenta en una metodologia, cuya epistemo—
logia respecto a lo que es (o no es) justificable creer
depende de la validez interna del proceso cientifico
que da origen al conocimiento'. Las raices epistemo-

légicas de la PCBE podemos encontrarlas en el modelo
hipotético-deductivo de investigacién, de raigambre
positivista, que comienza con la construccién de una
teoria, dando origen a una o mds hipétesis que luego
son verificadas mediante la experimentacién''. El ob-
jetivo primario de este enfoque es generar relaciones
explicativas o causales a partir de métodos reproduci-
bles, utilizando datos empiricos que permitan predecir
o controlar los fendmenos en estudio''.

Pese a que la PCBE ha sido un paradigma que ha
contribuido significativamente al progreso en las cien-
cias de la salud, no ha estado exenta de criticas de dis-
tinta naturaleza'>'5, lo que ha motivado la busqueda
de innovaciones (como el sistema GRADE) que han
contribuido a su desarrollo y perfeccionamiento'®. No
obstante, la PCBE presenta limitaciones inherentes a
su epistemologia, como es la imposibilidad de explorar
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fendmenos que emergen desde la subjetividad e inter-
subjetividad de las personas'?, aspectos que son esen-
ciales para una 6ptima rehabilitacién’’.

En NNA con ERC, la percepcién subjetiva de la dis-
funcionalidad, la dimensién experiencial de la RR y la
inclusién de estos pacientes en su contexto individual,
familiar y social, son aspectos que deben ser conside-
rados para un adecuado cumplimiento de las metas y
objetivos de la RR'”'8. En virtud de estos antecedentes,
la presente revisién tiene por objetivo analizar la evi-
dencia cualitativa existente respecto a las percepciones
y experiencias de pacientes, familias y profesionales
vinculados con la rehabilitacién y la promocién de AF
de NNA con ERC.

Material y Método

Se realiz6 una revision de articulos cualitativos en
las bases de datos Medline (PubMed), Web of Scien-
ce (WOS), EBSCO Host, Science Direct y SCOPUS.
Fueron incluidos articulos de investigaciones cualita-
tivas, cuyo tema central fuera relacionado con la RR
o la practica de AF de pacientes con asma, FQ y ENM.
Los sujetos de estudio debian ser pacientes, sus fami-
lias, profesores o equipos de salud tratante. No se es-
tablecieron restricciones respecto al idioma o ano de
publicacién.

Rehabilitacion Respiratoria - I. Rodriguez-Nurez et al

Se utilizaron términos MeSH y términos libres en
su versién en inglés. Los términos se agruparon en tres
dimensiones: (i) pacientes; (ii) intervencién; y (iii) di-
seno de investigacion: Se utilizé el operador booleano
OR, para agrupar los términos de cada dimensién y el
operador booleano AND para integrar las tres dimen-
siones. La estrategia de buisqueda se configuré de la
siguiente forma: ((Fibrosis quistica) OR (Asma) OR
(Enfermedades neuromusculares)) AND ((Rehabili-
tacién respiratoria) OR (Ejercicio)) AND ((Investi-
gacién cualitativa) OR (Fenomenologia) OR (Teorfa
fundamentada) OR (Etnografia)). Ademads, se aplica-
ron filtros por edad, limitando la busqueda a estudios
realizados en menores de 18 anos. La busqueda siste-
midtica se realizé el 9 de julio de 2022.

Los titulos generados en las bases de datos fueron
exportados al software Rayyan'®. Una vez eliminadas
las entradas duplicadas, se seleccionaron los titulos y
resimenes de articulos atingentes. Posteriormente,
el listado de titulos atingentes y sus respectivos textos
extensos fueron exportados al software EndNote 8X
para su andlisis®®. Todo el proceso de identificacién
y selecciéon de los articulos primarios fue realizado
por dos investigadores de forma independiente (IRN
y KMC). Las discrepancias fueron resueltas por con-
senso.

En la figura 1 se muestra la secuencia de identifica-
cién y seleccién de los articulos primarios.

Pubmed: 240
WOS: 60

EBSCO: 59
Science Direct: 103
Scopus: 469

|T1’tulos potencialmente elegibles: 875 !

v
| Restumenes evaluados : 127 |

A 4
| Articulos para anilisis en extenso: 34 |

4
| Articulos incluidos en la revision: 21 |

-{Eliminados por duplicacion: 56

>{ Titulos excluidos: 748

Restimenes excluidos: 93
Presenta otra poblacion de estudio:15
Corresponde a otro disefo de investigacion: 16
Presenta objeto de estudio diferente: 62

Textos extensos excluidos: 13
»  Presenta otra poblacion de estudio: 9
Presenta objeto de estudio diferente: 4

Figura 1. Diagrama de busqueda de articulos cientificos.
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Resultados

Veintitin articulos cualitativos fueron considerados
para la revision. Siete estudios se relacionaron con pa-
cientes asmadticos®"¥, doce con FQ**° y uno incluy6
pacientes con ENM “9. Ademds, un estudio incluyé
pacientes con asma, FQ y diabetes mellitus tipo 1*.
Los estudios procedieron de cinco paises: Reino Uni-
d023,34—38’ USAZZ, 24-26, 31’ Australia29, 32, 39741’ Canadé30, 33,
Escocia?"**y Noruega”. Todos los articulos fueron pu-
blicados entre el afio 2007 y 2021.

Respecto a los disefios de investigacién, los mads
prevalentes fueron el diseno fenomenolégico***404!
y la teoria fundamentada®***. En siete estudios solo
se describi6 el paradigma cualitativo como enfoque de
investigacion y en cuatro se realizo la etapa de investi-
gacion cualitativa en el marco de un estudio cuantita-
tiV027’ 37, 34, 31.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de los
articulos incluidos en la revision.

ARTICULO DE REVISION

Asma

Varios estudios analizaron las visiones de pacientes,
padres, profesionales de la salud y profesores respecto
a la préctica de la AF en nifos con asma. Los estudios
coincidieron en la percepcion positiva de los sujetos
respecto a los beneficios de la AF?***!. Entre los fac-
tores relatados como determinantes para la préctica de
AF destacaron: la severidad de la enfermedad, los bene-
ficios percibidos, la lucha por la normalidad, la modali-
dad y tipo de ejercicio, asi como también aspectos cul-
turales de los pacientes y sus familias. Especificamente,
la percepcién de los padres, su nivel de conocimiento
sobre temas respecto a la AF y su participacién en la
promocion de la préctica de ejercicio fisico de sus hijos
fueron factores percibidos como positivos, a la hora de
incentivar la practica de AF en NNA asmadticos**.

Por otra parte, la falta de acceso a inhaladores en
establecimientos escolares®, el temor al asma inducida
por ejercicio, falta de adherencia a la terapia farmaco-
l6gica, la falta de confianza en los establecimientos es-

Tabla 1. Articulos incluidos en la revision

Caracteristicas de la muestra

Técnica de obtenciéon
de informacién

Técnica de analisis de datos

Pacientes con fibrosis quistica.
14 varones, 18 ninas (entre 7 y
17 afos) y 31 padres.

25 nifnos (14 presentaban dia-
betes tipo I, 6 asma y 5 fibrosis

30 nifos (15 varones y 15 nifias)
con asma moderada a severa
entre 6y 14 afos. Ademas, de
38 padres y 28 profesionales del

6 padres de nifos con fibrosis
quistica (entre 2 'y 16 anos) y 5

14 nifos (5 varones y 10 muje-
res) con fibrosis quistica. Edad
entre 11y 17 anos.

11 nifos (6 varones y 4 ninas)
con fibrosis quistica. Edad entre
10y 16 anos. También participa-
ron 9 madres y 4 padres.

20 nifios (7 varones y 13 niAas)

Autor, afio de Pais Disefio/enfoque
publicaciéon
William y cols, Escocia Estudio cualitativo.
200728
Fereday y cols,  Australia  Estudio cualitativo
2009% con enfoque
fenomenoldgico.  quistica).
William y cols, Escocia Estudio cualitativo.
20107
colegio.
Tipping y cols,  Australia  Estudio cualitativo
2010% basado en la teorfa
fundamentada. fisioterapeutas.
Moola y cols, Canada Estudio cualitativo
2012 basado en la teorfa
fundamentada.
Happ y cols, USA Estudio cualitativo
20133 descriptivo anidado
€en un ensayo
clinico aleatorizado.
Yoon y cols, Australia  Estudio cualitativo
20133 comparativo.

con fibrosis quistica. Edades
entre 7y 17 anos).

Entrevistas.

Grupos focales.

Entrevistas con
pacientes y padres.
Grupos focales
con el personal del
colegio.

Grupos focales y
entrevistas.

Entrevistas
semiestructuradas.

Entrevistas.

Lista de chequeo.

Codificacion y categoriza-
cion de texto.

Codificacion y categoriza-
cion de texto. Los resultados
fueron validados en una
nueva muestra de estudio

Codificacién y comparacion
de cddigos. Finalmente se
generaron nuevos concep-
tos, significados e interpre-
taciones.

Andlisis basado en teoria
fundamentada, que consi-
dera codificacion abierta y
analisis de relaciones entre
categorias.

Se identificaron patrones de
significado en discursos tex-
tuales, los que fueron codi-
ficados y agrupados en areas
de contenido tematico para
su definicion e interpretacion.

Codificacién y categoriza-
cion de texto.

Codificacion y categoriza-
cién de texto.
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Moola y cols,
20143

Walker y cols,
201422

Travlos y cols.
20164

Jago y cols,
2017

Shaw y cols,
20177

Kornblit y cols,
2018%

McCreery y
cols, 2018

McClelland y
cols, 2019%

Denford y cols,
2019%

Denford y cols,
2019%

Ronan y cols,
2020%

Denford y cols,
2020%

Brynjulfsen y
cols, 2021%

Andrews y
cols, 20213

Canada

USA

Australia

Reino
Unido

USA

USA

Reino
Unido

USA

Reino
Unido

Reino
Unido

Reino
Unido

Reino
Unido

Noruega

Australia

Estudio basado en
el andlisis narrativo
de la enfermedad.

Estudio cualitativo.

Estudio de
caso basado
en indagacion
fenomenoldgica.

Estudio cualitativo.

Estudio cualitativo
con enfoque
en la teorfa
fundamentada.

Estudio cualitativo,
basado en modelo
socio ecologico.

Estudio cualitativo,
incluido en
protocolo de
entrenamiento
muscular
respiratorio.

Estudio cualitativo
con enfoque
fenomenoldgico.

Estudio cualitativo.

Estudio cualitativo
exploratorio.

Estudio cualitativo
anidado a un
ensayo clinico
aleatorizado.

Estudio cualitativo
exploratorio.

Estudio cualitativo
anidado a
un estudio
cuasiexperimental.

Estudio cualitativo
con enfoque
fenomenoldgico.

2 nifios (1 varén [17 anos] y
1 nina [16 anos]) con fibrosis
quistica.

Nifios (11 varones y 12 nifas)
con asma. Edad entre 8y 10
anos.

Nifios (2 varones y 1 nifa) con
ENM entre 6 y 15 afios, 3 padres
y 3 fisioterapeutas.

9 familiares de ninos con asma
entre 6y 7 afos (2 padres, 7 ma-
dres, 6 hermanos y 3 hermanas)
y 12 profesionales.

8 nifos con asma entre 8 y 14
anos, 9 padres (8 madres y 1
padre) y 2 profesionales (1 entre-
nador de basquetbol, 1 trabajador
social). Adicionalmente, se incluye-
ron 10 madres de nifios con asma.

23 padres (21 madres y 2 pa-
dres) de ninos con asma entre 8
y 10 anos.

5 ninos (3 varones y 2 nifas)
con fibrosis quistica entre 11y
14 afos, 2 fisioterapeutas y 1
médico.

10 profesores de nifos con
asma.

12 nifos (7 varones y 5 ninas)
con fibrosis quistica entre 12y
18 anos.

15 profesionales de un equipo
multidisciplinario de fibrosis
quistica (11 fisioterapeutas, 2
médicos y 2 nutricionistas).

28 nifnos con fibrosis quistica
entre 6y 16 anos

Equipo multidisciplinario de
fibrosis quistica (11 fisiotera-
peutas, 2 nutricionistas y dos
pediatras)

18 adolescentes (11 varones 'y 7
nifas) con asma, entre 13y 19
anos.

13 padres de lactantes con
fibrosis quistica (edades entre 1
a 2 anos).

Entrevistas
semiestructuradas.

Entrevistas.

Entrevistas.

Entrevistas en
profundidad.

Entrevistas y
grupos focales.

Entrevistas.

Entrevistas
semiestructuradas.

Entrevistas
semiestructuradas.

Entrevistas
semiestructuradas y
analisis fotografico.

Entrevistas en
profundidad.

Entrevistas y
grupos focales.

Entrevistas en
profundidad.

Grupos focales semi
estructurados.

Entrevista semi
estructurada y
registro diario por
5 dfas.

Andlisis temético, basado en
codificacién y categorizaciéon
de texto. Seguido de técni-
cas de analisis multiple.

Codificacién, categoriza-
cion y andlisis de contenido
tematico.

Se describe como “andlisis
sociolégico en vivo"”. Consi-
dera codificacién y categori-
zacién de datos.

Codificacion y categoriza-
cién de discurso.

Codificacion abierta, analisis
comparativo, integracion

y refinamiento teoricos de
datos.

Codificacion y clasificacion
de datos. Se considero la
frecuencia de ocurrencia de
un tema para determinar su
importancia.

Andlisis tematico que incluyo
codificacién y categorizaciéon
de datos.

Andlisis de contenido con
codificacién y categorizacion
de texto.

Anélisis de contenido
temaético, con codificacion,
categorizacioén y triangula-
cion de texto.

Anélisis de contenido
temaético, con codificacion,
categorizacién y triangula-
cion cruzada de texto.

Anélisis de contenido temati-
co, con analisis de frecuencia
de conceptos y sintesis de
temas principales.

Anélisis de contenido
tematico.

Andlisis de contenido
tematico, con codificacién y
categorizacién de texto.

Hermenéutica fenomeno-
l6gica.
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colares, la falta de infraestructura para la realizacién de
AF, vecindarios inseguros y la falta de financiamiento,
fueron los principales factores percibidos como barre-
ras para la realizacién de AF en NNA asmadticos®.

En diversos estudios se analizaron las visiones y
perspectivas en el contexto escolar. Los estudios coin-
cidieron en que la disposicién de los nifios a realizar AF
durante las jornadas escolares parece estar fuertemen-
te limitada por la falta de confianza hacia profesores y
personal académico respecto a su capacidad para ma-
nejar adecuadamente una crisis obstructiva?"?%. Estos
resultados concuerdan con los relatos de profesores de
Educacién Fisica, quienes reconocen tener descono-
cimiento respecto a aspectos relevantes del asma, asi
como gran dificultad para distinguir una crisis de obs-
truccién bronquial de otras situaciones, como la falta
de voluntad y motivacién para realizar AF*"*. Todos
estos aspectos parecen contribuir a configurar un cli-
ma de temor y sobreproteccion respecto a la posibi-
lidad de que nifios asméticos puedan realizar AF con
seguridad, en el contexto escolar®’.

Con relacién a las experiencias de los sujetos du-
rante la ejecucién de protocolos estandarizados de
ejercicio, un estudio revelé que factores como: falta de
conocimiento respecto al asma, vergiienza acerca de
los sintomas, imposibilidad de mantener el ritmo de
trabajo junto a los pares, factores estacionales y el nivel
de “entretenimiento” de las actividades fueron factores
que mostraron afectar la motivacién de adolescentes
asmdticos, al inicio y durante la RR?.

Fibrosis quistica

Varios estudios analizaron en pacientes, familia y
profesionales aspectos motivacionales, barreras y faci-
litadores para la realizacién de AF. La percepcién posi-
tiva hacia la AF se relacioné con el apoyo parental, con
la posibilidad de desarrollar capacidades que contribu-
yen a empoderar su sentido de competencia fisica, con
la esperanza y con el optimismo de los pacientes™. Por
su parte, los factores que fueron mencionados por los
pacientes como motivantes para realizar AF fueron: el
mantener una buena salud, el escapar de una situacién
de disfuncionalidad, la ganancia de autonomia, la per-
cepcidn de efectos positivos derivados de la realizacién
de AF, el logro de objetivos extrinsecos, el apoyo social
y la posibilidad de adquirir nuevas destrezas y compe-
tencias®. Sin embargo, desde el analisis de la estructura
narrativa de las historias de pacientes con FQ, también
se ha constatado que la percepcién (positiva o negati-
va) respecto a la AF se encuentra intimamente ligada
a la forma en que cada paciente vive su enfermedad™®.

Desde la perspectiva de los profesionales, los relatos
publicados coincidieron en que factores asociados a la
salud y el entretenimiento serian los principales deter-
minantes de la motivacion interna de los pacientes™.

ARTICULO DE REVISION

Sin embargo, en un estudio se observé que la aplica-
cién heterogénea de protocolos de evaluacién y pres-
cripcién de AF y ejercicio fisico en pacientes con FQ
es un problema que demanda la necesidad de reforzar
acciones destinadas a promover la estandarizacién de
las précticas y la capacitacién de los profesionales en
temas de RR en FQ%*.

Por otra parte, la percepciéon negativa de los pa-
cientes respecto a la AF se asocié con la incomodidad
derivada del esfuerzo y la falta de apoyo parental®. En
esta misma linea, entre las principales barreras perci-
bidas destacé el estatus de salud y severidad de la FQ,
problemas de salud mental y la dificultad para compa-
tibilizar la practica de AF con las extensas rutinas trata-
miento de los NNA con FQ3*%%,

Dos estudios exploraron las experiencias de los pa-
cientes durante protocolos de entrenamiento estanda-
rizados en domicilio*"**. En ambos, los pacientes ma-
nifestaron una la alta motivacién y aceptabilidad hacia
las distintas modalidades de entrenamiento; lo que se
vio reforzado por la participacién familiar y la vincu-
lacién con pares. Como barreras se consideré el valor
econémico del equipamiento, la necesidad de realizar
otras actividades (deberes escolares, viajes por vacacio-
nes, etc) y la exigente rutina diaria de dada por la ne-
cesidad de administrar otros tratamientos para la FQ.
Adicionalmente, ambos estudios coincidieron en que
la situacién de padres separados constituye una barrera
importante para la continuidad de los planes y progra-
mas de RR**.

Dos estudios analizaron las percepciones y expe-
riencias respecto a la realizacién de kinesioterapia res-
piratoria (KTR) domiciliaria ejecutada por los padres.
Si bien, se percibié como una necesidad y una opor-
tunidad para mejorar la salud de sus hijos, también
fue percibida como un problema y una causa de estrés
que evoca sentimientos de presién, culpa y duda en
los padres?®*. Adicionalmente, la motivacién hacia la
realizacién de KTR domiciliaria mostré estar vincula-
da a la percepcion de efectividad (o inefectividad) de
la terapia, la cual, aumenta cuando padres y pacientes
constatan empiricamente su efecto mediante la expec-
toracién de secreciones®. En esta linea, Tipping y cols.
exploraron en padres de nifios con FQ los factores que
alteran la educacion sobre las técnicas de KTR domici-
liaria (kinesioterapia parental). En su estudio identifi-
caron que la transicion entre la nifiez y la etapa escolar,
el distrés psicolégico relacionado con el diagnéstico y
la educacién sobre aspectos de la KTR, asi como la co-
nexién con profesionales de la salud, fueron los facto-
res que mds influencian la efectividad de la educacién
sobre la kinesioterapia parental®.

Vale destacar que otras actividades, como el Tai
Chiy el canto, también mostraron ser percibidas posi-
tivamente por los pacientes con FQ, lo que impact6 en
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dimensiones de funcionalidad, actividades de la vida
diaria y participacién®>*.

Enfermedades neuromusculares

Un estudio analiz las perspectivas de la RR en el
contexto de pacientes con ENM. Travlos y cols. estu-
diaron las experiencias con el uso de CaughAssist® en
nifos, padres y Kinesi6logos, quienes coincidieron con
que el uso de este dispositivo genera beneficios en la
salud respiratoria, el bienestar emocional y en la cali-
dad de vida de los pacientes. Entre sus principales ba-
rreras destaca la pobre adherencia para su uso efectivo,
la resistencia por parte del paciente, la falta de tiempo
y los sentimientos de temor a las presiones que genera
el dispositivo™.

Discusion

La presente revisién evidenci6 la existencia de di-
versos factores de naturaleza cualitativa con el poten-
cial de influenciar significativamente las motivaciones,
perspectivas y visiones de pacientes, padres y profesio-
nales, respecto a la RR de NNA con ERC. Los temas
que fueron comunes a las tres ERC analizadas fueron:
la percepcidn positiva respecto a los beneficios de la AF
y el ejercicio, la influencia que ejercen los padres para
orientar la conducta de AF de los pacientes, lo entrete-
nido (o0 no) que resultan las intervenciones, asi como
el tiempo que demanda para los pacientes el adherir a
los protocolos de ejercicio.

Estos resultados concuerdan con estudios realiza-
dos en poblacién adulta, en quienes se ha documen-
tado una fuerte asociacién entre la satisfaccién y ad-
herencia a la RR domiciliaria con la percepcién de be-
neficios, la autoeficacia y la seguridad emocional de los
pacientes*. En coincidencia con aquello, una revisién
sistemdtica de estudio cualitativos, realizados en pa-
cientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
mostré que la autoeficacia, la retroalimentacion de los
progresos, la relacién con los profesionales de salud, la
interaccion con pares y las oportunidades de continuar
la RR en una rutina diaria, influyeron en las barreras y
facilitadores para mantener la AF posterior a la RR®.

Categorias similares se observaron en nifos con
ERC respecto a otras intervenciones terapéuticas de
uso prolongado, como la terapia inhalatoria. En este
ambito, diversos factores familiares (situacién socioe-
condmica, raza/etnicidad, habitos de salud y conoci-
miento del asma), individuales (edad, comportamien-
tos, creencias, automanejo y alfabetizacién en salud) y
organizacionales (el rol del proveedor de salud, la eva-
luacién de la adherencia y existencia de guias naciona-
les) han sido indicados como factores determinantes
para la aceptacién y adherencia a tratamiento*+*.
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Por otra parte, ciertos temas relacionados a los con-
textos particulares de la FQ y el Asma fueron desta-
cados en los estudios incluidos. En el caso especifico
de la FQ, sentimientos significativos de estrés y culpa
derivados de la KTR parental, fueron expresados por
padres y cuidadores de los pacientes??*. Estos resulta-
dos coinciden con un amplio cuerpo de evidencia que
apoya la idea de que padres de nifios con condiciones
crénicas de salud presentan un alto nivel de estrés,
asociado fuertemente a las labores de cuidado vy trata-
miento de la enfermedad*.

Por su parte, en los relatos de pacientes asmati-
cos v sus padres se evidenci6 que la capacitacion de los
profesores y la existencia de protocolos para el manejo
de las descompensaciones, fueron considerados temas
importantes para la percepcién de confianza hacia la
AF, en el contexto escolar??>%*. Estudios previos han
respaldado estas percepciones, al documentar impor-
tantes falencias de conocimiento en temdticas relacio-
nadas con manejo bésico del asma y reanimacién car-
diopulmonar, en profesores y personal administrativo
de nivel escolar primario y secundario®’. Estos fend-
menos en su conjunto parecen configurar la existencia
de una cultura de sobreproteccién en torno a los NNA
con asma, lo que constituye una barrera importante
para la promocion de la AF y la reduccién de conduc-
tas sedentarias en este grupo de pacientes. De manera
interesante, esto también ha sido confirmado en estu-
dios chilenos, en los que se ha documentado bajo nivel
de AF en nifios asmadticos, relacionado a actitudes de
sobreproteccion de padres y médicos tratantes*.

La presente revision presenta algunas limitaciones
que deben ser discutidas. En primer lugar, la naturale-
za inductiva de los estudios cualitativos hace que sus
resultados provengan de significados y experiencias
especificas, fuertemente determinadas por los codigos
culturales y contextos propios de cada estudio en par-
ticular. Esto hace que los hallazgos de estudios cualita-
tivos no sean directamente transferibles a otras pobla-
ciones 0o marcos muestrales mas amplios'"". En este
contexto, dado que no fueron identificados estudios
realizados en Chile o Sudamérica, los resultados de la
presente revisiéon no podrian ser extrapolados directa-
mente a nuestro contexto cultural.

Por otra parte, no se realizé anélisis de calidad me-
todoldgica de los estudios incluidos, ni tampoco se
analiz6 metaanalisis de los resultados, esto debido a la
falta de criterios y orientaciones estandarizadas para
estudios cualitativos®. En virtud de estos antecedentes,
la presente revisién no fue presentada como sistemati-
ca, lo cual, debe ser considerado a la hora de considerar
estos resultados.

Pese a estas limitaciones, no es descartable que las
percepciones y perspectivas narradas por los pacientes
de los estudios incluidos en esta revisién, puedan ser
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rasgos que también caractericen a la poblacion chilena.
Esto ha sido refrendado en estudios observacionales
previamente realizados en nifios asmdticos chilenos*,
asi como estudios recientes realizados en NNA con
FQ*. Un estudio realizado por Navarro S y cols, ana-
liz6 la validez de un cuestionario de calidad de vida en
nifios y adultos con FQ de nuestro pais, evidenciando
adecuados niveles de validez y confiabilidad en los su-
jetos estudiados™. De manera interesante, dicho ins-
trumento contiene dimensiones que confluyen con
las perspectivas de los sujetos que participaron en los
estudios incluidos en esta revision. Esto sugiere la exis-
tencia de cddigos y significados que pudiesen ser com-
partidos entre pacientes con ERC, independiente del
pais y cultura de origen, lo que debe ser confirmado en
futuros estudios.

En definitiva, la presente revisién permite concluir
que la RR se encuentra influenciada por diversos fac-
tores generales y especificos de naturaleza cualitativa.
Entre ellos, aspectos como la motivacién, percepciéon
de beneficio funcional e influencia de los padres serian
factores que influyen en la adherencia y efectividad a la
RR de manera general. Estas categorias coexisten con
otras que se relacionan con el tipo de ERC en particu-
lar, las experiencias con la AF y la percepcién respecto
a las distintas modalidades de RR.

ARTICULO DE REVISION

Los resultados de la presente revisiéon configuran
un marco de referencia inicial para profundizar en el
estudio de la dimensién cualitativa de la RR en NNA
con ERC de nuestro pais, con el propdsito de con-
tribuir a la implementacion de estrategias de inter-
venciéon mdés adecuadas a los contextos individuales,
familiares y sociales de cada uno de los pacientes en
particular.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Financiamiento

Subvencién a la Instalacion en la Academia PAI
77200011. Agencia Nacional de Investigacién y Desa-
rrollo, Ministerio de Ciencia y Tecnologia, Chile.

Agradecimientos

ANID - MILENIO - NCS2021_013.

Referencias

asthma-evidence from a systematic review
and Bayesian meta-analysis. Ann Transl

measures and numbers. Lancet.
2001;358(9279):397-400.

1. Chen Z, CaiR, Liao X, et al. The efficacy Med. 2022;10(6):338. 13.  Yeh RW, Valsdottir LR, Yeh MW, et al.
of pulmonary rehabilitation exercise 6.  Rodriguez-Nunez I, Zenteno D. Parachute use to prevent death and major
training on complications and mortality Rehabilitacion respiratoria en nifios y trauma when jumping from aircraft:
after lung cancer resection: a systematic adolescentes con bronquiolitis obliterante randomized controlled trial. Br Med J.
review and meta-analysis. Transl Cancer post infecciosa. Neumol Pediatr. 2018;363:k5094.

Res. 2022;11(5):1321-9. 2017;12(4):175-81. 14. Smith GC, Pell JP. Parachute use to

2. WangL, YuM, Ma, et al. Effect 7.  Torres-Castro R ZD, Rodriguez-Nuiez I, prevent death and major trauma related
of Pulmonary Rehabilitation on Villarroel G, et al. Guias de rehabilitacion to gravitational challenge: systematic
Postoperative Clinical Status in respiratoria en nifios con enfermedades review of randomised controlled trials. Br
Patients with Lung Cancer and Chronic respiratorias crénicas: Actualizaciéon 2016. Med J. 2003;327(7429):1459-61.
Obstructive Pulmonary Disease: A Neumol Pediatr. 2016;11(3):114-31. 15.  Atkins D, Eccles M, Flottorp S, et
Systematic Review and Meta-Analysis. 8.  Radtke T, Nevitt SJ, Hebestreit H, et al. Systems for grading the quality
Evid Based Complement Alternat Med. al. Physical exercise training for cystic of evidence and the strength of
2022;2022:4133237. fibrosis. Cochrane Database Syst Rev. recommendations I: critical appraisal

3. Stafinski T, Nagase FI, Avdagovska 2017;11(11):Cd002768. of existing approaches The GRADE
M, et al. Effectiveness of home-based 9.  Francisco CO, Bhatawadekar SA, Working Group. BMC Health Serv Res.
pulmonary rehabilitation programs Babineau J, et al. Effects of physical 2004;4(1):38.
for patients with chronic obstructive exercise training on nocturnal symptoms 16. Neumann I, Pantoja T, Pefialoza B, et
pulmonary disease (COPD): systematic in asthma: Systematic review. PLoS One. al. El sistema GRADE: un cambio en la
review. BMC Health Serv Res. 2018;13(10):e0204953. forma de evaluar la calidad de la evidencia
2022;22(1):557. 10.  Djulbegovic B, Guyatt GH. Progress y la fuerza de recomendaciones. Rev Med

4. Zisi D, Chryssanthopoulos C, Nanas S, in evidence-based medicine: a quarter Chil. 2014;142:630-5.
et al. The effectiveness of the active cycle century on. Lancet. 2017;390(10092):415- 17.  VanderKaay S, Moll SE, Gewurtz RE, et
of breathing technique in patients with 23. al. Qualitative research in rehabilitation
chronic respiratory diseases: A systematic 11. Park YS, Konge L, Artino AR, Jr. The science: opportunities, challenges,
review. Heart Lung. 2022;53:89-98. Positivism Paradigm of Research. Acad and future directions. Disabil Rehabil.

5. Shi§, Huang H, Zheng R, et al. Can long- Med. 2020;95(5):690-4. 2018;40(6):705-13.
term regular physical activity improve 12. Malterud K. The art and science of 18. Malterud K. Qualitative research:

health outcomes among adults with

clinical knowledge: evidence beyond

standards, challenges, and guidelines.

399

ebitoriaL_qiku



ARTICULO DE REVISION

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

400

Lancet. 2001;358(9280):483-8.

Ouzzani M, Hammady H, Fedorowicz

Z, et al. Rayyan-a web and mobile

app for systematic reviews. Syst Rev.
2016;5(1):210.

Bramer WM, Milic J, Mast F. Reviewing
retrieved references for inclusion in
systematic reviews using EndNote. ] Med
Libr Assoc. 2017;105(1):84-7.

William B, Hoskin G, Pow J, et al. Low
exercise among children with asthma: a
culture of over protection? A qualitative
study of experiences and beliefs. Br ] Gen
Pract. 2010;60(577):e319-26.

Walker T, Reznik M. In-school asthma
management and physical activity:
children’s perspectives. ] Asthma.
2014;51(8):808-13.

Jago R, Searle A, Henderson AJ, et al.
Designing a physical activity intervention
for children with asthma: A qualitative
study of the views of healthcare
professionals, parents and children with
asthma. BMJ Open. 2017;7(3).

Shaw MR, Katz J, Benavides-Vaello S, et
al. Views on Exercise. Hisp Health Care
Int. 2017;15(2):71-8.

Kornblit A, Cain A, Bauman L, et al.
Parental Perspectives of Barriers to
Physical Activity in Urban Schoolchildren
With Asthma. Acad Pediatr.
2018;18(3):310-6.

McClelland QY, Avalos MI, Reznik M.
Asthma management in New York

City schools: A physical education
teacher perspective. ] Asthma.
2019;56(4):422-30.

Brynjulfsen T, Demmelmaier I, Berntsen
S, et al. Motivation for physical activity
in adolescents with asthma. ] Asthma.
2021;58(9):1247-55.

William B, Mukhopadhyay S, Dowell J, et
al. Problems and solutions: accounts by
parents and children of adhering to chest
physiotherapy for cystic fibrosis. Disabil
Rehabil. 2007;29(14):1097-105.

Tipping C, Scholes R, Cox N.

A qualitative study of physiotherapy
education for parents of toddlers

with cystic fibrosis. ] Cyst Fibros.
2010;9(3):205-11.

Moola FJ, Faulkner GEJ, Schneiderman
JE. “No Time to Play”: Perceptions
Toward Physical Activity in Youth With
Cystic Fibrosis. Adapt Phys Activ Q.
2012;29(1):44-62.

ebitoriaL_qiku

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Rehabilitacion Respiratoria - I. Rodriguez-Nurez et al

Happ MB, Hoffman LA, Higgins LW, et
al. Parent and child perceptions of a self-
regulated, home-based exercise program
for children with cystic fibrosis. Nurs Res.
2013;62(5):305-14.

Yoon Irons J, Kuipers K, Petocz P.
Exploring the health benefits singing for
young people with cystic fibrosis. Int J
Ther Rehab. 2013;20(3):144-53.

Moola FJ, Faulkner GE. ‘A tale of two
cases:’ The health, illness, and physical
activity stories of two children living

with cystic fibrosis. Clin Child Psychol
Psychiatry. 2014;19(1):24-42.

McCreery JL, Mackintosh KA, Cox NS, et
al. Assessing the perceptions of inspiratory
muscle training in children with cystic
fibrosis and their multidisciplinary team:
Mixed-methods study. JMIR Pediatr
Parent. 2018;1(2): e11189.

Denford S, Hill DM, Mackintosh KA,

et al. Using photo-elicitation to explore
perceptions of physical activity among
young people with cystic fibrosis. BMC
Pulm Med. 2019;19(1):220.

Denford S, Mackintosh KA, McNarry
MA, et al. Enhancing intrinsic motivation
for physical activity among adolescents
with cystic fibrosis: a qualitative study of
the views of healthcare professionals. BMJ
open. 2019;9(6):€028996.

Ronan P, Mian A, Carr SB, et al.
Learning to breathe with Tai Chi online

- qualitative data from a randomized
controlled feasibility study of patients
with cystic fibrosis. Eur J Integr Med.
2020;40.

Denford S, Mackintosh KA, McNarry
MA, et al. Promotion of physical activity
for adolescents with cystic fibrosis: a
qualitative study of UK multi disciplinary
cystic fibrosis teams. Physiotherapy.
2020;106:111-8.

Andrews K, Smith M, Cox NS.
Physiotherapy: At what cost? Parents
experience of performing chest
physiotherapy for infants with

cystic fibrosis. J Child Health Care.
2021;25(4):616-27.

Travlos V, Drew K, Patman S. The value
of the CoughAssist® in the daily lives of
children with neuromuscular disorders:
Experiences of families, children and
physiotherapists. Dev Neurorehabil.
2016;19(5):321-6.

Fereday J, MacDougall C, Spizzo M, et

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

al. “There’s nothing I can’t do--I just put
my mind to anything and I can do it™: a
qualitative analysis of how children with
chronic disease and their parents account
for and manage physical activity. BMC
pediatrics. 2009;9:1.

Hoaas H, Andreassen HK, Lien LA,

et al. Adherence and factors affecting
satisfaction in long-term telerehabilitation
for patients with chronic obstructive
pulmonary disease: a mixed methods
study. BMC Med Inform Decis Mak.
2016;16:26.

Robinson H, Williams V, Curtis

F, et al. Facilitators and barriers to
physical activity following pulmonary
rehabilitation in COPD: a systematic
review of qualitative studies. NPJ Prim
Care Respir Med. 2018;28(1):19.

Gray WN, Netz M, McConville

A, et al. Medication adherence in
pediatric asthma: A systematic review

of the literature. Pediatr Pulmonol.
2018;53(5):668-84.

Ahmad A, Sorensen K. Enabling and
hindering factors influencing adherence
to asthma treatment among adolescents:
A systematic literature review. ] Asthma.
2016;53(8):862-78.

Cousino MK, Hazen RA. Parenting stress
among caregivers of children with chronic
illness: a systematic review. ] Pediatr
Psychol. 2013;38(8):809-28.

Getch YQ, Neuharth-Pritchett S,
Schilling EJ. Asthma and the Public
School Teacher: A Two State Study.
Pediatr Allergy Immunol Pulmonol.
2019;32(3):109-16.

Brockmann P, Caussade S, Holmgren

L, etal . Actividad fisica y obesidad

en nifios con asma. Rev. chil. pediatr.
2007;78(5):482-88.

Butler A, Hall H, Copnell B. A Guide

to Writing a Qualitative Systematic
Review Protocol to Enhance Evidence-
Based Practice in Nursing and Health
Care. Worldviews Evid Based Nurs.
2016;13(3):241-9.

Navarro Tapia S, Boza CM, Molina

MY, et al. Validacion de contenido del
instrumento de evaluacién de calidad

de vida en nifos, adolescentes y adultos
con Fibrosis Quistica: CFQ-R CYSTIC
FIBROSIS QUESTIONNAIRE-REVISED
version en espanol, Chile. Andes pediatr.
2022;93(3):312-26.



WLENA p

&
$

Andes pediatr. 2023;94(3):401-403
DOI: 10.32641/andespediatr.v94i3.4735

ANDES
PEDIATRICA

s REviSTA CHILENA DE PEDIATRIA

CARTA AL EDITOR

Scipione Riva-Rocci (1863-1937). El internista-pediatray
el esfigmomanémetro de mercurio

Scipione Riva-Rocci (1863-1937). The internist-pediatrician and the mercury

sphygmomanometer

Alejandro Donoso Fuentes®?, Daniela Arriagada Santis®*?

2Unidad de Paciente Critico Pediatrico, Hospital Clinico Dra. Eloisa Diaz I. La Florida.

Sr. Editor,

Cada dia 17 de mayo se conmemora el Dia Mundial
de la Hipertensiéon Arterial (HTA), fecha promovida
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) con la
finalidad de fomentar la concienciacién e incentivar
los esfuerzos para prevenir, diagnosticar y controlar la
HTA, condicién que constituye el principal factor de
riesgo para padecer enfermedades cardiovasculares y
cerebrovasculares'.

Ya en la medicina antigua, tanto Hip6crates (460-
370 a.C.) en Grecia como Avicena (980-1037) en Per-
sia, habian sefialado que un pulso de “volumen com-
pleto” era peligroso para la salud (hiperpiesia)®. Sin
embargo, por muchos siglos estas ideas no permearon
hacia la préctica clinica habitual ya que no habia una
forma objetiva de poder medir la presion arterial; sien-
do su registro algo relativamente nuevo en la practica
médica.

Fue el internista, pat6logo y pediatra italiano Sci-
pione Riva-Rocci (1863-1937) quien introdujo un
instrumento de ficil uso que colapsaba la arteria bra-
quial mediante un manguito inflable. La posibilidad
de disponer de una medicién confiable de la presién
arterial, ahora al lado de la cama del paciente y no en el
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laboratorio, ocasiond un impacto significativo en la in-
vestigacion cardiovascular moderna como también en
la practica clinica directa con el enfermo. A modo de
colaborar en el conocimiento de la historia de la HTA
se revisan, brevemente, los aspectos mas importantes
de la vida profesional del Dr. Riva-Rocci.

En la pequena localidad de Almese, ciudad cercana
a Turin, fue donde nacié el 7 de agosto de 1863 el Dr.
Scipione Riva-Rocci (figura 1). Este se gradud en Me-
dicina en 1888 en la Universidad de Turin, para seis
anios después lograr el titulo de patdélogo y finalmente
el de pediatra en 1907 a los 44 afos de edad.

Durante los primeros anos laborales, Riva-Rocci
actué como profesor asistente en la Clinica Médica de
Turin (1888-1898). Es en este lugar donde colaboré ac-
tivamente con el Dr. Carlo Forlanini, participando en
la investigacion sobre el uso del neumotérax iatrogé-
nico para el tratamiento de la tuberculosis pulmonar’.

En 1900, Riva-Rocci se convirtié en médico jefe y
director del hospital civico de Varese ocupando el car-
go durante los siguientes 28 anos. Durante su mando
destin6 en el hospital camas especialmente reservadas
para los ninos del hospicio local. Al mismo tiempo,
dictaba clases de pediatria clinica, que en esa época era
aun parte de la medicina interna en la Universidad de
Pavia (1908-1921)°.
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Es muy probable que dado la experticia adquirida
durante los ainos que estudié la presurizacién contro-
lada de la cavidad pleural, Riva-Rocci generara interés
en el problema de la medicién no invasiva de la pre-
sién arterial, a la saz6n una temadtica no resuelta por los
investigadores. Por la época, los métodos disponibles
para la medicién de la presién arterial no invasiva se
basaban en la compresion de la arteria radial y eran di-
ficultosos e inexactos.

La originalidad de la contribucién de Riva-Rocci
fue elaborar un brazalate de tipo neumadtico conecta-
do con un bulbo de goma para poder inflarlo (entre-
ga de una compresion uniforme y gradual) junto con
un manémetro de mercurio para medir la presion del
brazalete. De esta manera, al palpar el pulso se podia
conocer la tensién arterial sistélica al momento que
este desaparecia cuando se inflaba el brazalete o su
reaparicion cuando lo desinflaba. Un problema en el
disenio original fue que el brazalete era muy angosto,
siendo remediado posteriormente por el Dr. Heinrich
von Recklinghausen.

Riva-Rocci present6 el nuevo modelo de esfigoma-
németro, junto con sus estudios, en las sesiones cien-
tificas de la Real Academia Médica de Turin en el mes
de noviembre de 1896. Posteriormente, publicé cuatro
articulos (en italiano) en la Gazzetta Medica di Torino:
los dos iniciales, “Un Nuovo Sfigmomanometro™ a fines
del afo 1896 (figura 1) y los dltimos, “La Tecnica Sfig-
momanometrica” en 1897.

Parte de la creciente popularidad, que rédpidamente
logré a nivel mundial el nuevo instrumento, se debi6 al
afamado neurocirujano estadounidense Harvey Cus-

Figura 1. A. Scipione Riva-Rocci (1863-
1937). B. Gaceta Médica de Turin. Comuni-
cacion original. Un Nuovo Sfigmomanome-
tro. Scipione Riva-Rocci. Diciembre de 1896.
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hing. Este tuvo la oportunidad de aprender su uso en
1901 durante un viaje académico que efectuo a Pavia,
ocasion en que quedé gratamente impresionado con el
nuevo dispositivo, dado la facilidad de su uso al lado de
la cama del paciente. Vislumbré entonces su potencial
como herramienta clinica para sus pacientes neuro-
quirtrgicos, en la busqueda de mejorar el prondstico
operatorio. De este modo, la invencién cruzé el Atldn-
tico llegando al Hospital Johns Hopkins en Baltimore
y, en parte, dada la fama del Dr. Cushing prontamente
se hizo conocido. Sin embargo, durante los primeros
afios este nuevo instrumento no fue facilmente acepta-
do, es asi como en la Escuela de Medicina de Harvard
se form6 un comité ad-hoc para determinar su real uti-
lidad, concluyendo que: “para la medicién de la presion
de pulso no hay nada mejor que el dedo de un clinico bien
entrenado”®.

Se debe senalar que el método creado por Scipio-
ne Riva-Rocci solo permitia conocer la presién arterial
sistdlica pero no la diastélica. Ante este inconveniente,
el cirujano militar Nikolai Korotkoff ide6 colocar un
estetoscopio para nifios debajo del brazalete y sobre la
arteria braquial con lo cual mediante la auscultacién
se lograba identificar la libre circulacién de la sangre
por la arteria (presiéon diastdlica)®. A partir de enton-
ces, la comunidad médica fue aceptando el nuevo mé-
todo, asi la combinacién del esfigmomandémetro de
Riva Rocci y la auscultacién de los ruidos de Korotkoff
fueron la forma universal de medir la presién arterial.
Prontamente, comenzaron la descripciones del uso del
método auscultatorio en nifios’.

Diversos aspectos del trabajo de Riva-Rocci son
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Dal punto di vista clinico not ricerchiamo il yalure e le variazioni
della pressione sanguigna arterioss per due scopi principali: in prime
luogo per conoacere lo sforzo che essa escrcita supra le pareti dei wasi
¢ quindi sul tessati circostanti, eosn che e di modo di giudicare ¢ del
grado di resistenza di queste pareti vasall ¢ di questi tessati, e, sovratutto,
della maggiore o mioore probabilith di una rottura delle pareti stesse;
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notables. El primero de ellos, es la clara descripciéon
de las potenciales fuentes de error inherentes al uso
del esfigomanémetro. El segundo hace mencién al
estricto apego al método cientifico y el s6lido cono-
cimiento fisiolégico de los fenémenos hemodindmi-
cos. Por ultimo, describi6 el efecto de la hipertensién
arterial de “bata blanca” sefialando, de manera precisa,
lo siguiente: “Basta hablar con el paciente, invitarlo a
leer 0 mirarlo de repente o tal vez un ruido repentino,
un carruaje que pasaba por la calle, un grito o una voz
fuerte pero distante, para hacer que la presién sanguinea
aumente y no necesariamente en la misma medida en
todos los casos™.

CARTA AL EDITOR

El 15 de marzo de 1937 en la ciudad de Rapallo,
el Dr. Riva-Rocci fallecid, producto de una encefalitis
letdrgica, la que presumiblemente contrajo durante la
atencion de pacientes.

Aungque varios investigadores habfan previamente
explorado el uso del esfigmomandémetro para la medi-
ci6én no invasiva de la presion arterial, la contribucién
de Riva-Rocci fue fundamental al facilitar la difusién
de conceptos fisiolégicos cardiovasculares desde el ex-
clusivo ambiente del laboratorio.

El Dr. Riva-Rocci nunca quiso sacar provecho de
su invento, negdndose a patentarlo y renunciando a
cualquier oferta de explotacién comercial del mismo.
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REvISTA CHILENA DE PEDIATRIA

Reglamento de Publicaciones
Mayo de 2023

I. Objetivos y Alcance

Andes Pediatrica/ Revista Chilena de Pediatria, nacié6 como 6rgano oficial de la Sociedad Chilena de Pediatria (www.sochipe.cl) el
afno 1930. Andes Pediatrica/Revista Chilena de Pediatria se encuentra indexada en Medline, Scopus, Latindex, Scielo, Embase, Medes,
Periodica, entre otras.

La Revista de acceso abierto, sometida a proceso de revisién por pares en modalidad doble ciego. Recibe para su publicacién articulos
originales clinicos, experimentales y de ciencias bdsicas que abarquen dmbitos relacionados con la salud de neonatos, nifios, ninas
y adolescentes, asi también estudios de genética molecular, fisiopatologia, epidemiologia, medicina social, salud publica, educacion
médica y bioética, por parte de profesionales de la salud y dambitos relacionados. Luego de la aceptacion del articulo, se transfiere a
AndesPediatrica/Revista Chilena de Pediatria los derechos de autor o autora (en adelante, los autores) (copyright).

El orden de publicacién de los trabajos queda al criterio del Comité Editorial y en dltima instancia de la jefatura editorial, los que se
reservan el derecho de rechazar articulos por razones técnicas, cientificas, editoriales o éticas, asi como de sugerir o efectuar reducciones
o modificaciones del texto, o material gréfico.

II. Envio

Los articulos enviados a publicacion en la Revista deberdn ajustarse a las siguientes instrucciones, cumpliendo estrictamente con las
indicaciones de los REQUISITOS UNIFORMES PARA LAS PUBLICACIONES ENVIADAS A REVISTAS BIOMEDICAS del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas (http://www.icmje.org/recommendations/translations/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); para ello, se 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-
ci6n 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, datos sensibles o material relacionado (videos, infografias y otros) de los pacientes, se debe-
ré enviar la autorizacién de padres o tutores en un formato tipo, disponible en la pdgina web de la plataforma de envio de manuscritos
(https://drive.google.com/file/d/1dNpzy2zYFFi-4nFqnd3jQJaTmdUbhxM8/view?usp=sharing) en aquellos casos que el consentimien-
to institucional no lo considere. En mayores de 12 anos se deberd adjuntar ademds un asentimiento informado.

Los articulos aprobados para su publicacién podran incluir, si se considera un aporte a los lectores, un video-resumen de la investiga-
cién, que al igual que las imagenes que se publican en Andes Pediatrica, quedardn en las plataformas digitales de la revista como fuente
primaria de acceso.

La Revista, por necesidad conceptual y por el principio de no discriminacién, sugiere evitar sesgo de género en sus manuscritos, enten-
diendo lo esencial de promover la igualdad y equidad en las comunicaciones cientificas. Para ello, se recomienda evitar pronombres que
dan sesgo y priorizar el uso de sustantivos de género comun (se escriben igual independientemente del género como por ej. dentista,
pianista, etc.) en los manuscritos.

A continuacién, se presentan algunos recomendaciones y ejemplos que pueden ayudar a los autores a redactar manuscritos con len-
guaje inclusivo y sin sesgo de género.
+ Evitar el uso de pronombres genéricos masculinos (el, ellos) para referirse a personas de ambos géneros, optando por pronombres
neutrales como, por ejemplo:
- Colectivos neutrales: El origen del hombre — El origen de la especie humana
- Grupos de personas: usar sustantivos metonimicos genéricos: Los adolescentes — La adolescencia
- Grupos de personas con necesidad de duplicar (que puede ser abreviado): Los diputados — Diputadas y diputados (diputados/as)
+ Evitar utilizar términos que impliquen una asociacion exclusiva con un género en particular, buscando soluciones neutras que sean
aplicables personas de cualquier género, como, por ejemplo:
- Cuando el paciente recibi6 el medicamento — cuando recibi6 el medicamento
- Los autores analizaron los datos y encontraron que — Al analizar los datos, se encontré que
+ Evitar generalizar o suponer que roles o caracteristicas pertenecen exclusivamente a un género en particular y evitar estereotipos de
género.
- Enla atencién de urgencia, el médico indicé — En la atencién de urgencia, el equipo médico indic6.
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III. Publicaciones multiples, duplicadasy plagio

La Revista no publica articulos que plagien, se superpongan sustancialmente o dupliquen otros articulos previamente publicados o
enviados para publicacién simultdnea en otras revistas.

La Revista mantiene una rigurosa revisién de los manuscritos presentados para evaluacion, a través de la herramienta IThenticate, que
permite detectar similitudes en forma detallada y cuantitativa con articulos ya publicados.

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 publicacién reiterada. Se entiende por publicacion paralela aquella
en que la publicacién secundaria estd destinada a lectores cuyo idioma nacional es diferente al de la publicaciéon primaria, que, de esta
manera, quedaria fuera del alcance de ellos, por lo que se denomina también publicacién en dos idiomas. Esta clasificaciéon incluye
publicaciones secundarias destinadas a médicos que no suelen emplear métodos de registro y recuperacion sistematica de informaciéon
en sus lecturas profesionales. La publicacion 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 equipo editorial
de la segunda publicacién deberd tener una fotocopia, reimpresién o copia del original de la primera version; b) la prioridad de la pri-
mera publicacién es respetada por la segunda con un intervalo de por lo menos 2 semanas; ¢) el contenido de la segunda publicacion
es escrito para un grupo diferente de lectores, en otras palabras, no se trata de una simple traduccién de la primera, de la cual, algunas
veces, bastard una version abreviada; d) la segunda version refleja fielmente la informacién y las interpretaciones de la primaria; e) una
nota al pie de la primera pégina de la segunda versién informa a los lectores y agencias de documentacion que el trabajo fue editado y
se estd publicando para una audiencia o publico en paralelo con la primera versién, empleando la misma informacién. La nota al pie de
la primera pagina deberd dar suficiente y adecuada referencia de la primera version; f) en el curriculum vitae e informes de produccién
cientifica, los trabajos publicados en paralelo deben ser sefialados de manera inequivoca.

La publicacion reiterada o duplicada no es aceptable y si los autores violan esta regla podran ser sometidos a sanciones. Las entregas
preliminares o publicaciones previas, esto es, la divulgacion de informacién cientifica descrita en un trabajo que ha sido aceptado, pero
no publicado atin, en muchas revistas es considerada como violacién a los derechos reservados. En casos excepcionales, y s6lo con la
aprobacién del equipo editorial de la publicacién primaria, podria aceptarse la entrega preliminar de informacién, por ejemplo, para
prevenir a la poblacién de un riesgo.

IV. Proceso de arbitraje

El sistema de evaluacién por pares es el elemento fundamental que distingue a una revista cientifica de otros tipos de publicaciones.
Los principios de la Ciencia Abierta promueven la transparencia en este proceso como uno de los factores que califican el prestigio y la
relevancia de la revista para el avance de la investigacion.

Nuestro compromiso con una revisién por pares rigurosa. Contamos con politicas rigurosas que rigen cada etapa y aspecto de nuestro
proceso de revision por pares, desde la presentacién inicial hasta las revisiones, decisiones y apelaciones.

Andes Pediatrica cuenta con un sistema de revisién por pares desde sus inicios. El proceso estd descrito en la pagina web y plataforma
de la revista en: https://www.revistachilenadepediatria.cl/index.php/rchped/about/editorialPolicies#peerReviewProcess

Proceso de evaluacion por pares

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: https://www.revistachilenadepediatria.cl/index.php/rchped/about/editorialPolicies#
peerReviewProcess

Cada manuscrito es revisado por 2 a 3 revisores (arbitros) dependiendo del tipo de articulo. Los revisores son seleccionados de acuerdo
a una base de datos donde cada revisor estd clasificado de acuerdo a su 4rea de interés, revisiones realizadas, calificaciéon del Comité
Editorial, y tiempos de respuesta. Igualmente se consideran los drbitros propuestos por los autores al momento del envio de su manus-
crito, para lo cual los autores deben sefialar los posibles evaluadores, sefialando nombre y direccién electrénica de especialistas en el
tema que estimen mejor calificados para actuar como drbitros, y con los cuales no tenga publicaciones conjuntas durante los ultimos
5 afios, ni relacion de parentesco, profesional, comercial o tutor-estudiante. En caso de existir conflictos de interés entre los autores y
determinados expertos, se debe adjuntar en este mismo formulario, indicando el nombre de las personas que no se desea participen en
el proceso arbitral. Esta informacion serd manejada en forma estrictamente confidencial.

En una primera fase, las personas a cargo de la jefatura editorial y Asistencia editorial, evaldan la pertinencia en forma y contenido del
manuscrito, y lo asignan a un Editor de seccién del Comité Editorial (tiempo estimado: 2-3 dias habiles).

En una segunda fase, un(a) editor(a) a cargo revisa el manuscrito para detectar posibles plagios, mediante la herramienta Ithenticate
(https://www.ithenticate.com). A continuacion, selecciona a los potenciales revisores quienes deben responder a través de la plataforma
su aceptacion a ser revisor en el plazo de 1 semana. Adicionalmente, se evaltia dentro del Comité Editorial, revisores potenciales para
manuscritos de temas inhabituales o que requieran conocimientos especiales al ambito temdtico de la Revista. Especial atencién es
puesto a eventuales conflictos de intereses entre autores y revisores.
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En una tercera fase, los drbitros que aceptaron revisar el manuscrito reciben el acceso completo al manuscrito en forma anénima en
la plataforma de la Revista. A través de la plataforma, los revisores pueden hacer sus comentarios en detalle a los autores y en forma
confidencial al Editor. Adicionalmente, los revisores disponen de herramientas (directrices) que le puede ayudar a revisar el manuscrito
de acuerdo con el disefio, y que estan disponibles en la plataforma.

Ensayos clinicos, CONSORT
Estudios observacionales, STROBE
Revisiones sistemadticas, PRISMA
Revisiones Narrativas, SANRA
Estudios diagnésticos, STARD
Reporte de casos, CARE

Estudios cualitativos, SRQR

Evaluaciones econémicas, CHEERS

También, los revisores disponen de un link de enlace a un documento guia generales para revisores en la primera ronda de revisiones.
Tiempo limite de los revisores para aceptar revisar el manuscrito: 7 dias

A continuacién, se inician las Rondas de Revision por los revisores y las nuevas versiones corregidas y mejoradas. El nimero habitual
de rondas de revisién que son sometidos los manuscritos y que son finalmente aceptados, son minimo dos, pero se pueden extender
por plazos variables hasta contar con una decision sobre el manuscrito.

Tiempo limite para responder los revisores: 3 semanas.
Tiempo limite para responder los autores: 8 semanas.

Una vez aceptado el manuscrito y ya editado por la persona editora a Cargo, la version final es referida al Editor en Jefe para su revisiéon
y aceptacién final.

Las opciones de dictdmenes, en cualquiera de las rondas de revisiéon son:
+ Aceptar manuscrito, estd en condiciones para publicar.
+ Publicable, pero requiere modificaciones.
+ Publicable, pero requiere modificaciones mayores y/o reevaluacién.
* No publicable, rechazar.

Una vez concluido el proceso, cada revisor recibe una notificacién del estado final del manuscrito en caso de ser aceptado. Adicional-
mente, en el n°6 de cada volumen (Nov/Dic) se publica la lista de drbitros del afio que se cierra, por orden alfabético, y desde 2023 con
su identificador digital ORCID. Cada revisor o arbitro recibe un certificado anual por su contribucién con el proceso.

La Revista cuenta con un listado actualizado de los drbitros por nombre, datos demogriéficos, y drea de interés, que incluye sus datos de
afiliacién, idiomas que puede revisar, y su perfil ORCID actualizado A partir del afio 2023, este listado incluird informacién detallada
de como se distribuyeron los revisores o drbitros en cuanto a paises o regién geografica de procedencia, afiliacién principal, grado
académico, y diversidad de género.

Apelaciones

Incluso en los casos en que la Revista rechace un manuscrito, los autores pueden solicitar al Comité Editorial que reconsidere su de-
cisién. Se trata de apelaciones que, por norma, deben quedar relegadas a un segundo plano con respecto a la carga de trabajo normal.
En la practica, esto significa que las decisiones sobre los recursos suelen tardar varias semanas. S6lo se permite una apelaciéon por ma-
nuscrito, y las apelaciones sélo pueden tener lugar después de la revisién por pares. La decision final sobre las apelaciones la tomara el
miembro del Comité Editorial encargado del articulo.

Las decisiones s6lo se revocan en caso de apelacion si algin miembro del Comité Editorial estd convencido de que la decisién original
fue un grave error. La consideracién de una apelacion estd justificada si un drbitro ha cometido errores de hecho sustanciales o ha
dado muestras de parcialidad, pero sélo si una revocacién de la opinién de ese arbitro hubiera cambiado la decisién original. Si una
apelacién merece un examen mads detallado, el Comité Editorial puede enviar la respuesta de los autores y el articulo revisado para una
nueva revision por pares.

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 précticas claras y precisas para la presentacién de informes de estudios de investigacion.

En su pagina de presentacién www.equator-network.org/, traducida al espanol en http://www.espanol.equator-network.org/home/, se
encuentra el acceso a 3 dreas de contenidos, Directrices, Autores y Editores. En el drea destinada a Autores se encuentra una extensa y
detallada informacién sobre Recursos para autores, destinada a dar asistencia en la elaboracién de publicaciones de investigacion de
alta calidad, a través de las secciones de Planificacién y realizacion de su investigacién, Redaccion de su Investigacién, Escritores médi-
cos/Recursos adicionales, y Consideraciones y directrices éticas.
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Los articulos deben seguir las directrices de publicacién de acuerdo con el disefio:
Ensayos clinicos, CONSORT
Estudios observacionales, STROBE
Revisiones sistemdticas, PRISMA
Revisiones Narrativas, SANRA
Estudios diagnésticos, STARD
Reporte de casos, CARE
Estudios cualitativos, SRQR

Evaluaciones econémicas, CHEERS

VI. Declaracién de autoria (https://credit.niso.org/)

CRediT (Contributor Roles Taxonomy, en inglés) es una iniciativa de CASRAI (Consortia Advancing Standards in Research Administra-
tion) que tiene por objetivo diferenciar y reconocer la contribucién de cada persona que firma en un articulo cientifico de investigacién.
Esta taxonomia distribuye los roles de participacion en 14 items mediante las cuales se obtiene reconocimiento en la publicacién, iden-
tificindose en alguna de las siguientes categorias:

1. Conceptualizacién - Ideas, formulacion o evolucion de los objetivos de la investigacion.

2. Obtencién de datos - Actividades de gestién para anotar (producir metadatos), depurar datos y mantener los datos de la investi-
gacién (incluido el codigo de software, cuando sea necesario para interpretar los propios datos) para su uso inicial y su posterior
reutilizacién.

3. Anilisis formal - Aplicacién de técnicas estadisticas, matemdticas, computacionales u otras, para registrar, analizar o sintetizar
datos de estudio.

Adquisicion de fondos - Adquisicién del apoyo financiero para el proyecto que conduce a la publicacién.
Investigacién - Ejecucion de la investigacidn, realizando especificamente los experimentos, o la recoleccién de datos / evidencia.

Metodologia - Desarrollo o disefio de la metodologia.

N Yo

Administracién del proyecto - Responsabilidad de gestién y coordinacién de la planificacién y realizacion de la actividad de inves-
tigacion.

8. Recursos - Suministro de materiales de estudio, reactivos, materiales, pacientes, muestras de laboratorio, animales, instrumenta-
cién, recursos informaticos u otras herramientas de andlisis.

9. Software - Programacién, desarrollo de software, disefio de programas informéticos, implementacién del cdigo informdtico y de
los algoritmos de apoyo, pruebas de los componentes de cédigo existentes.

10. Supervisién - Responsabilidad de supervisién y liderazgo en la planificacién y realizacién de actividades de investigacion, lo que
incluye la tutoria externa al equipo central.

11. Validacién - Verificacion, ya sea como parte de la actividad o por separado, de la replicabilidad / reproduccion general de los
resultados / experimentos u otros productos de la investigacion.

12. Visualizacién - Preparacion, creacién o presentacion del trabajo publicado, especificamente la visualizacion / presentacion de
datos.

13. Redaccién - borrador original - Preparacion, creacion o presentacion del trabajo publicado, especificamente la redaccién del bo-
rrador inicial (se incluye la traduccién sustantiva).

14. Redaccién - revision y edicién - Preparacién, creacion o presentacion del trabajo publicado por los miembros del grupo de in-
vestigacion original, especificamente revisién critica, comentario o revisién - se deben incluir las etapas previas o posteriores a la
publicacién.

VII.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, ninas y adolescentes.

Articulos Originales (Investigaciones Cuantitativas)
Articulos Originales (Investigaciones Cualitativas)
Comunicaciones Breves

Articulos de Revisién

Actualidades, Recomendaciones de Ramas y Guias Clinicas
Casos Clinicos y Series Clinicas

Editoriales

Cartas al Editor

¥ P NS e w D=

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, envio a usted el articulo titulado:

para ser considerado para su publicacién en esa revista cientifica, senalando lo siguiente:

1.

Es un 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.

Es un articulo inédito, que no ha sido enviado a revisién y no se encuentra publicado, parcial ni total-
mente, en ninguna otra revista cientifica nacional o extranjera.

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 publicacion. En caso de
existir fuentes de financiamiento o compromisos financieros de alguna indole, estas se detallan en carta
adjunta.

Declaracién de autoria (https://credit.niso.org/). Identifique con la letra correspondiente junto a su
nombre para las siguientes categorias:

Conceptualizacion - Ideas, formulacién o evaluacion de los objetivos de la investigacion.

Obtencién de datos - Actividades de gestion para anotar (producir metadatos), depurar datos y mantener
los datos de la investigacion (incluido el codigo de software, cuando sea necesario para interpretar los
propios datos) para su uso inicial y su posterior reutilizacion.

Andlisis formal - Aplicacion de técnicas estadisticas, matemdticas, computacionales u otras, para registrar,
analizar o sintetizar datos de estudio.

Adquisicién de fondos - Adquisicién del apoyo financiero para el proyecto que conduce a la publicacién.

Investigacion - Ejecucién de la investigacion, realizando especificamente los experimentos, o la recolec-
ci6én de datos / evidencia.

Metodologia - Desarrollo o disefio de la metodologia.

Administracién del proyecto - Responsabilidad de gestién y coordinacién de la planificacién y realizaciéon
de la actividad de investigacién.

Recursos - Suministro de materiales de estudio, reactivos, materiales, pacientes, muestras de laboratorio,
animales, instrumentacion, recursos informaticos u otras herramientas de andlisis.

Software - Programacién, desarrollo de software, disefio de programas informaticos, implementacién
del cé6digo informético y de los algoritmos de apoyo, pruebas de los componentes de cédigo existentes.

Supervision - Responsabilidad de supervision y liderazgo en la planificacion y realizacion de actividades
de investigacion, lo que incluye la tutoria externa al equipo central.

Validacidn - Verificacién, ya sea como parte de la actividad o por separado, de la replicabilidad / repro-
duccién general de los resultados / experimentos u otros productos de la investigacion.

Visualizacion - Preparacion, creacién o presentacion del trabajo publicado, especificamente la visual-
izacion / presentacién de datos.

. Redaccioén - borrador original - Preparacion, creacion o presentacion del trabajo publicado, especifica-

mente la redaccién del borrador inicial (se incluye la traduccién sustantiva).

Redaccién - revision y edicién - Preparacion, creacion o presentacion del trabajo publicado por los
miembros del grupo de investigacion original, especificamente revision critica, comentario o revision -
se deben incluir las etapas previas o posteriores a la publicacion.
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Nombre, declaracion de autoria y firma de los autores, que certifican la aprobacion final al trabajo. Indicar
autor responsable y direccién para correspondencia, indicando expresamente si acepta que su correo elec-
trénico sea mencionado en la publicacién:

Nombre y Apellidos Declaracién de Autoria Firma autor
(de todos los autores) (complete segiin punto 4)

1)
2)
3)
4)

Direcci6n autor responsable:

Celular de contacto: Correo electrénico:

Confidencial: Senale en esta drea los eventuales conflictos de intereses en relacidn a posibles arbitros del
presente trabajo:

1)
2)
3)

ebitoriaL_qiku
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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
Conflict 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.

b. 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 pdgina principal del ma-
nuscrito.

b. No corresponde/Not applicable. El estudio no cuenta con financiamiento por parte de ninguna compaiia 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 pagina principal del manuscrito.

b. No corresponde/Not applicable. No existen conflicto de interés en este manuscrito de caracter econdémico,
contractual, ético u otro.

FILA 4. ESTUDIOS ANIMALES

a. Declarado/Declared. Se adjunta carta de aprobacion para la experimentacion 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)

nano—(prefijo) n

pico—(prefijo) p

promedio (término estadistico)

no significativo (estadistico) NS

numero de observaciones (estadistico) n Ne

probabilidad (estadistico) ) P

« » .

Notese que a ninguna abreviatura o simbolo se le agrega “s” para indicar plural.
Una lista mds completa de abreviaturas o simbolos de uso comun en biologia y medicina aparece publicada en
Annals of Internal Medicine 1979; 90: 98-99.

Referencias
1. International Committee of Medical Journal Editors. Uniform requirements for manuscripts submitted to bio-

medical journal. JAMA 1997; 277: 927-934.
2. Requisitos uniformes para las publicaciones enviadas a revistas biomédicas. Rev Chil Pediatr 1999; 70: 145-161.
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