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EDITORIAL

Vitamin D deficiency in pediatric critical illness: Time
to move on from observational studies?

@ CrossMark

Deficiencia de vitamina D en pacientes pediatricos criticos: ;llegé el tiempo
de dejar atras los estudios observacionales?

James Dayre McNally?P

a Division of Critical Care, Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, University of Ottawa, Children’s Hospital of Eastern

Ontario, Ottawa, Canada

b Research Institute, Children’s Hospital of Eastern Ontario, Ottawa, Canada

Critical illness occurs in millions of children worldwide
each year. Novel means of decreasing mortality, speeding
rehabilitation, and reducing long term morbidity would be

E-mail address: dmcnally@cheo.on.ca

http://dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2016.09.001

of great value to the children, their families, and the health
care system. Unfortunately, many proposed interventions
have limited potential for widespread impact as they target
uncommon problems or can be utilized in only a minority
of Intensive Care Units (ICUs) due to cost or complexity.
In this issue of Revista Chilena de Pediatria, Bustos and
colleagues provide data on a new area of research with sig-
nificant potential to positively impact Pediatric Intensive
Care Unit (PICU) outcomes on a global scale.! Their study
evaluated vitamin D status among critically ill children in
Chile, identifying vitamin D deficiency to not only be com-
mon but associated with greater illness severity and worse
outcome. As eluded to in their discussion, optimization of
vitamin D status could represent an ideal means of improving
pediatric critical care outcomes both locally and worldwide
as supplementation is generally considered safe, simple and
inexpensive.

It has been close to 100 years since vitamin D was first
identified and deficient body stores convincingly linked to
significant bone disease. Moreover, it has been 4 decades
since vitamin D was linked to pathology beyond calcium
and bone. Since, an impressive number of observational
studies and clinical trials have been performed evaluating
the role of vitamin D in the health of non-classical organ
systems and natural history of related disease processes.

0370-4106/© 2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND

license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



440

J.D. McNally

Given established pleiotropy involving organs central to
the development and recovery from critical illness it is
somewhat surprising that the ICU community only recently
“‘discovered’’ vitamin D. Consider, for example, that
the first ICU observational study suggesting a role for
vitamin D was only published in 2009.% Since this initial
hypothesis generating work the adult research community
has wasted little time performing and publishing dozens
of observational studies from ICU’s around the world. With
measurements on tens of thousands of adult subjects, there
is now overwhelming evidence that vitamin D deficiency
is not only common but associated with worse clinical
outcomes, including mortality. Although concerning, these
findings have been received as an opportunity and the adult
critical care community has proceeded to clinical trials.
But what about the PICU? Optimization of vitamin D status
could be just as, if not more, important for the develop-
ing child struck by critical illness. Although adult research
is relevant, it is important that the pediatric critical care
community separately evaluate the importance of vitamin
D deficiency and how best to approach supplementation.
Ideally, pediatric critical care research on vitamin D would
proceed in parallel with adult studies. Regrettably this has
not been the case. In contrast to the adult research, the first
PICU studies were not published until 2012,>* with vitamin
D measurements available from relatively fewer countries
and on thousands instead of tens of thousands of patients.
Consequently, observational studies like the one performed
by Bustos and colleagues continue to make important con-
tributions to the field. For example, their results serve to
not only verify findings from previous observational reports,
but as the first study from South America, help confirm vita-
min D deficiency as a problem on all inhabited continents. In
addition, Bustos and colleagues have also contributed impor-
tant information to the debate about whether vitamin D
status is relevant to clinical outcome. In addition to repor-
ting that vitamin D deficiency is associated with greater
organ dysfunction, Bustos and colleagues have the distinc-
tion of being the first pediatric study to report a statistically
significant increase in mortality. Although the mortality find-
ings are consistent with adult research, it is important to
emphasize that not all PICU studies have identified relation-
ships between vitamin D and clinical course.’ The conflicting
results may be a consequence of small study sizes and poor
power, and a systematic review and meta-analysis has been
initiated with goal of pooling data to more precisely define
the relationship. Nonetheless, given the well-known issue
with confounding in observational studies, clinical trials will
be required to definitively determine whether there are ben-
efits to optimizing vitamin D status during critical illness.
The potential value of vitamin D supplementation and
need for clinical trials have been recognized by the adult
ICU community, as evidenced by the expeditious completion
of 8 pilot RCTs and a moderate sized phase IIl.® Again, what
about the PICU? To date, outside of a small study focused
on severe burns, there are no published clinical trials
evaluating high dose vitamin D supplementation in the PICU
setting.” The reason most likely relates to both the delay in
publication of PICU observational studies and uncertainty
about how best to supplement vitamin D in the critically ill
child. Although amplified in pediatrics, this uncertainty is
evident in the adult research community as well. A review

of ICU trials performed to date demonstrated significant
heterogeneity in the selection of metabolites, dose, and
route of administration.® Fortunately, the way forward is
becoming clear and the PICU research community benefits
from these trials. Of the supplementation approaches stud-
ied the enteral loading therapy appears the most promising
as it not only rapidly and safely normalizes vitamin D status
but appeared to improve clinical outcome. In the only
phase Il RCT to date (VITdAL-ICU), Amrein and colleagues
reported that a 540,000IU enteral cholecalciferol load
appeared to decrease mortality and improve long-term
functional outcome in vitamin D deficiency critically ill
adults.® Further in their pilot RCT, Han and colleagues
reported that enteral cholecalciferol loading reduced PICU
length of stay significantly when compared to the placebo
group.’ Over the past two years, significant progress has
been made toward the identification of an appropriate
dosing regimen for pediatrics studies. A systematic review
and meta-regression of pediatric high dose vitamin D trials
demonstrated weight based enteral loading of cholecalcif-
erol at 10,000 IU/kg (maximum 400,000 IU) to be the most
appropriate regimen for rapid and safe normalization of
vitamin D status.'® A pilot dose evaluation clinical trial
was initiated in 2016 (VITdAL-PICU, clinicaltrials.gov) and
recruitment should be complete by the end of 2017.

So what steps remain and when will answers be available
for critically ill patients and their health care providers?
Not surprisingly, definitive results should come sooner
in the adult setting. The same research group that per-
formed the VITdAL-ICU trial has developed a protocol for a
large multicenter international phase Il adult trial that will
focus on confirming that vitamin D supplementation reduces
mortality in critically ill patients with severe vitamin D
deficiency. In contrast, it is unclear when a large phase llI
trial will be performed and completed in the PICU setting.
In addition to determining the correct loading regimen, the
field needs to decide on the outcome measure for the trial.
The PICU research community could be tempted to focus
on survival, given the positive findings in some observa-
tional studies including the one by Bustos and colleagues.’
Although it is often considered the most important outcome
following critical illness, it may not be the best outcome for
PICU clinical trials for multiple reasons. First, PICU mortal-
ity is often significantly below adult rates, and a focus on
survival will lead to large sample size, raising study costs
and reducing feasibility. Further, focusing on survival means
that any benefits related to other patient oriented outcomes
(e.g. health related quality of life) would not be accounted
for. This concern is more than theoretical as the adult
VITdAL-ICU study suggested that vitamin D deficient patients
receiving rapid normalization had improvements in a num-
ber of long-term outcomes including risk of respiratory tract
infections, falls, and measures of physical functioning.?

Increasingly, vitamin D deficiency is being recognized
as a problem in the PICU. Critically ill patients, their
families and health care providers want an answer to the
question about whether to test for and rapidly normalize
vitamin D status. Thanks to a dedicated ICU community,
like Bustos and colleagues, the answer will come. The
question is whether it will come as fast as it could? As
a safe, simple and cheap intervention with potential to
benefit both critically ill adults and children in ICU’s around
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the world, this question should become a priority. Time will
tell whether it is treated as such.
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PALABRAS CLAVE Resumen Laenfermedad celiaca (EC) es un trastorno sistémico inmune mediado por la ingesta
Enfermedad celiaca; de gluten en individuos genéticamente susceptibles. Se caracteriza por manifestaciones clinicas
Dieta libre de gluten; variables, auto anticuerpos anti-endomisio, anti-transglutaminasa (tTG) y/o anti-péptidos de
Adherencia; gliadina deamidados (PGD) en sangre, mas dano variable de la mucosa intestinal. En Chile
Seguimiento; el 0,76% de los mayores de 15 anos tiene IgA-tTG positiva y la prevalencia de EC se estima
Gluten en ~0,6%. En familiares de primer grado de celiacos se ha identificado ~17% de casos tTG

positivos. Hasta hoy el Unico tratamiento es la dieta libre de gluten (DLG), que para ser efectiva
debe ser estricta, permanente y durante toda la vida. La DLG no contiene cero gluten, sino
que lo disminuye hasta un «punto de corte», que en Chile es 3ppm (o mg/kg de producto).
La mortalidad de la EC es mayor que la de la poblacion general, y la falta de adherencia al
tratamiento se asocia a complicaciones (procesos autoinmunes y cancer principalmente). La DLG
es dificil de mantener estrictamente, y las transgresiones son por lejos la principal causa de falta
de respuesta al tratamiento. El seguimiento también es dificil, porque no existen marcadores
objetivables que midan la adherencia. En la practica clinica se utiliza la medicion de auto
anticuerpos anti-endomisio, tTG y/o PGD; mas recientemente se estan evaluando las entrevistas
por una nutricionista especializada, cuestionarios validados y la medicion de péptidos 33-mer
en heces como alternativas o complementos de la evaluacion de adherencia. En este articulo se
revisan las herramientas de seguimiento actualmente utilizadas, poniendo énfasis en aquellas
disponibles en Chile.
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Gluten-free-diet; Abstract Coeliac disease (CD) is a systemic autoimmune disorder triggered by gluten con-
Adherence; sumption in genetically susceptible individuals. It exhibits several clinical features, such as
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blood auto-antibodies (anti-endomysial antibodies EMA, anti-transglutaminase antibodies tTG,
anti-deamidated gliadin peptides PGD), plus variable degrees of damage in the small intestinal
mucosa. In Chile, tTG is positive in 0.76% in individuals >15 years, with the prevalence of CD
being estimated at 0.6%. Approximately17% of first-degree relatives of coeliac patients have
been reported tTG positive. To date, the gluten free diet (GFD) is the only known treatment
for CD. To be effective, this must be lifelong, permanent, and strict. Gluten content in the
GFD is not zero, but is limited to a cut-off of 3 ppm (or mg/kg of product) in Chile. Mortality
higher than that of the general population has been reported among coeliac patients, and
poor adherence to GFD is associated with complications (mainly autoimmune processes
and cancer). GFD is difficult to maintain strictly and poor adherence is by far the main cause
of lack of response to treatment. Follow-up of adherence is also difficult because there are no
objective measurements to assess it. In clinical practice determination of serum EMA, tTG and
PGD is routinely used for these purposes, although more recently, the interview by an expert
dietitian, validated questionnaires and measurement of faecal 33-mer peptide are being asses-
sed as alternatives or complements to measure adherence to GFD. A review is presented with
the current concepts on the available tools to follow up patients on GFD, emphasising those
available in Chilel.

© 2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Follow-up;
Gluten

Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno sistémico inmune
mediado por la ingesta de gluten y prolaminas relacionadas
en individuos genéticamente susceptibles. Se caracteriza
por la presencia de una combinacion muy variable de
manifestaciones clinicas, la presencia de anticuerpos espe-
cificos en sangre, principalmente anti-endomisio (EMA),
anti-transglutaminasa (tTG) y anti-péptidos de gliadina dea-
midados (PGD), y dano también variable de la mucosa
intestinal’. La disponibilidad de pruebas seroldgicas de alta
precision, sumadas a las biopsias de intestino delgado que
confirman el diagnéstico, llevé a un aumento de la frecuen-
cia global de los diagndsticos hechos, de cifras de 1:1.500
a 1:3.000 descritas hace algunas décadas, a 0,5% a 1% de
la poblacidon?. En Chile el 0,76% de la poblacidn tiene IgA-
tTG positivo («poblacion susceptible»), y la prevalencia de
la enfermedad propiamente dicha se estima actualmente en
~0,6%>. Entre familiares de primer grado de celiacos se ha
identificado un ~17% de casos tTG positivo®.

La EC tiene tratamiento altamente efectivo, la dieta libre
de gluten (DLG)®, que lleva a la resolucion de la sinto-
matologia y de las alteraciones histologicas propias de la
enfermedad en la gran mayoria de los casos>®. Para ser
efectiva la DLG debe ser estricta, permanente y mante-
nida durante toda la vida. Esta dieta excluye el consumo
del gluten del trigo, centeno y cebada y algunos hibridos de
estos cereales (kamut y el triticale)’. Sin embargo, «libre
de gluten» no significa que el gluten se elimina en el 100% de
la dieta, sino que debe estar en cantidades por debajo
de lo que se conoce como «punto de corte», que en Chile
actualmente es 3 ppm (0 3mg/kg de producto). La falta de
tratamiento se asocia a complicaciones como desarrollo
de procesos autoinmunes y cancer. También se ha repor-
tado que los celiacos tienen mayor tasa de mortalidad que
la esperada. El incumplimiento de la DLG es la principal y
gran causa de la falta de respuesta al tratamiento’8, por lo
que es crucial para el tratamiento hacer seguimiento de la

DLG. Esto es dificil porque no existen marcadores objetiva-
bles que la midan. Durante la Ultima década ha aumentado
la frecuencia de 2 cuadros cercanos, pero hasta ahora consi-
derados distintos a la EC, la sensibilidad al gluten no celiaca
y la alergia al trigo®, los que junto al sindrome de intestino
irritable, efectos de Fermentable Oligo-Di-Monosaccharides
and Polyols y otras intolerancias alimentarias han hecho
mas complejo, tanto el diagndstico diferencial como el
seguimiento de los pacientes, ya que los requerimientos de
adherencia a la DLG varian segln cada cuadro. Esto también
ha hecho mas notorio el dilema de como medir adherencia,
poniendo en evidencia la gran frecuencia de aplicacion de
criterios errados. Por esto es que hemos considerado de inte-
rés revisar las herramientas de seguimiento disponibles para
evaluar la adherencia a la DLG, enfocada a la EC, analizando
el contexto en que se usan y poniendo especial énfasis en
aquellos métodos que estan disponibles en nuestro pais.

Serologia

Desde la década de los 80 esta disponible la medicion de
los anticuerpos séricos tTG y EMA (tabla 1)'®"". Aunque los
resultados pueden diferir dependiendo del laboratorio, en
general su sensibilidad y especificidad es alta, mayor al
90% (tabla 2). Mas recientemente, los anticuerpos PGD han
demostrado tener también alta sensibilidad y especificidad,
pero aun existen resultados controversiales'>'3. En nuestro
pais, en la actividad clinica habitual la adherencia a la DLG
se mide mediante tTG, con menor frecuencia EMA, y en
general PGD no estan libremente disponibles a la poblacion.

Anticuerpos anti transglutaminasa 2

Este examen se basa en que los pacientes celiacos desarro-
llan anticuerpos contra la transglutaminasa tisular presente
en la mucosa intestinal, detectables mediante una técnica
de ELISA (tabla 1)'. Son altamente sensibles y especificos,
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Tabla 1
zados para diagnostico y seguimiento de la enfermedad celiaca

Caracteristicas de los anticuerpos antiendomisio, anti-transglutaminasa y anti-péptidos de gliadina deamidada utili-

Examen Tipo de analisis Reactivo/antigeno  Fortaleza Debilidad Observaciones
EMA Inmunofluorescencia Esofago de Alta precision, alta Menor Puede producir
indirecta mono, cordon especificidad disponibilidad de resultados
umbilical reactivos semicuantitativos
Puntos de corte si se usa titulacion
variables Su precision
Requiere disminuiria con la
personal DLG
entrenado
tTG ELISA Higado de cuy, Alta precision, alta Los ensayos no Constituye el
tTG humana, sensibilidad estan método de
tTG humana IgG-tTG disponible estandarizados eleccion actual
recombinante Resultados para buscar EC
cuantitativos Se requiere
establecer puntos
de corte si se
pretende no hacer
biopsia
Su precision
disminuiria con la
DLG
PGD ELISA Péptidos Util en el menor La precision Tiene mejor
sintéticos de 2 afos podria ser menor precision que los

Podria detectarse
antes que tTG
Usada junto con
IgA-tTG podria
aumentar la
precision
Resultados
cuantitativos

que lade tTGy
EMA, excepto en
menores de 2
anos y en los
pacientes que
requieren
IgG-PGD

AGA (nativos)
historicos

Su precision
disminuiria con la
DLG

EC: enfermedad celiaca; EMA: anticuerpos antiendomisio; PGD: anticuerpos anti-péptidos deamidados de gliadina; tTG: anticuerpos

antitransglutaminasa; AGA: anticuerpos antigliadina; DGL: dieta libre de gluten.

Tabla 2 Sensibilidad y especificidad de los anticuerpos EMA, tTG y PGD

Anticuerpo Sensibilidad (rango) Especificidad (rango) Observaciones

IgA-EMA >90% (78-100) >98% (90-100) Usado para confirmar a los pacientes IgA-tTG positivos
IgA-tTG >95% (67-100) >95% (92-100) El mas usado para iniciar la busqueda de enfermedad celiaca
IgG-tTG >70% (55-100) >90% (80-100) Util en pacientes con deficiencia de IgA

IgA-PGD >90% (81-98) >90% (86-99) Util en nifos

1gG-PGD >90% (80-99) >90% (90-100) Util en nifios y pacientes con deficiencia de IgA

EMA: anticuerpos antiendomisio; IgA: inmunoglobulina A; PGD: anticuerpos antipéptidos deamidados de gliadina; tTG: anticuerpos

antitransglutaminasa.

y en la actualidad se usan para iniciar la busqueda de la
EC (tabla 2)"'°, Los resultados de tTG deben ser informa-
dos como valores numéricos, junto con la especificacion de
la clase de inmunoglobulina (Ig) medida, el fabricante, el
valor de corte definido para el kit especifico y los niveles
considerados altos, limitrofes y bajos"'°. Los informes que
expresan los resultados como «mayor de» impiden evaluar la
evolucion de pacientes que al diagnostico tienen valores muy
altos, por ejemplo sobre 160 U, y que pueden demorar meses
0 anos en lograr valores por debajo del punto de corte. Para

la interpretacion de los resultados se debe tener en cuenta
el nivel de IgA sérica, la edad del paciente, el patron de
consumo de gluten y la ingesta de farmacos inmunosupre-
sores. Si la exposicion al gluten fue por un corto periodo,
o si el paciente ya habia retirado el gluten de la dieta por
un periodo de tiempo mayor de 2 semanas antes de reali-
zar la determinacion, el resultado negativo no es fiable', y
el paciente debe someterse a un periodo de consumo de
gluten previo a la realizacion de la tTG. Los kits recien-
temente desarrollados usan anticuerpos dirigidos a nuevos
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epitopes, distintos a los originalmente usados, buscando ser
mas sensibles que las versiones iniciales.

Habitualmente los valores de tTG estan elevados en el
momento del diagndstico y luego bajan hasta quedar por
debajo del punto de corte en el plazo de 6 a 24 meses de
DLG', en la gran mayoria de los pacientes, aunque entre los
pacientes adultos hay mayor porcentaje de casos en que tTG
permanece alto®. Se utilizan primero para hacer el rastreo
(screening) previo a la biopsia y luego para el seguimiento
del paciente y su dieta. Actualmente, y a menos que se
especifique lo contrario, los laboratorios clinicos miden las
versiones IgA-tTG. Esto explica la necesidad de, ademas,
medir inicialmente la IgA total sérica para evitar falsos nega-
tivos. En sujetos con deficiencia de IgA sérica se debe repetir
el examen determinando la version IgG-tTG">'4. Varios estu-
dios sugieren que altas concentraciones de tTG en el suero
pueden predecir atrofia vellositaria mejor que valores bajos
o limite"'%'5, Estos estudios sugieren que niveles altos
de tTG pueden ser definidos como aquellos que exceden
10 veces el limite que define la normalidad para ese labora-
torio.

Anticuerpos antiendomisio (EMA)

La base para esta medicion es que los celiacos expuestos
a gliadina producen anticuerpos contra el endomisio de las
fibras musculares. Estas se pueden detectar en las capas
musculares de eso6fago de mono, donde genera un patron de
tincion especifico de las fibras que circundan los paquetes
de células de musculo liso, visualizables por inmunofluores-
cencia indirecta (tabla 1)'%', En general, la determinacion
es cualitativa (presencia/ausencia) y mide versiones IgA-
EMA. Los resultados deben incluir la especificacion de la
clase de Ig utilizada, la dilucion de corte, interpretacion
(positivo o negativo), dilucion mas alta usada para definir
positividad y el tejido sustrato cuando no se usa esofago de
mono. La prueba se evalla por medio de un microscopio
de inmunofluorescencia indirecta, y por lo tanto depende
del observador. Esto se considera su principal limitacion,
pero aun asi la sensibilidad descrita para IgA-EMA es entre
el 86-90% y la especificidad del 97% o mas (tabla 2). Cuando
se realizan EMA y tTG2 concomitantemente, la sensibili-
dad y especificidad conjuntas son cercanas al 100%"0. Se
ha descrito que en pacientes con aplanamiento vellosita-
rio total la sensibilidad de EMA es mayor que en aquellos
con atrofia parcial'®. Cuando se usa la medicion de este u
otro anticuerpo para seguir al paciente en tratamiento, se
debe tomar el cuidado de medir el anticuerpo inicialmente
positivo y usando los mismos métodos de laboratorio que se
utilizaron anteriormente.

Anticuerpos antipéptidos deamidados de gliadina

Estos anticuerpos son los Ultimos que se han
desarrollado™ ", y la experiencia con ellos es aun insufi-
ciente. Después de pasar el epitelio, la deamidacion
selectiva de la gliadina por medio de la transglutami-
nasa tisular lleva a la sustitucion de glutamina por acido
glutamico'®, lo que cambia la carga eléctrica de la molécula
y aumenta la afinidad del complejo por los bolsillos HLA
de las células presentadoras de antigenos'®. El examen

esta construido para medir la presencia del complejo for-
mado por los péptidos deamidados y la transglutaminasa,
mediante técnica de ELISA (tabla 1). Al igual que con tTG,
el resultado del examen debe comunicarse como valor
numérico, especificando la clase de Ig usada, el fabricante,
el valor de corte definido por ese kit especifico. No es
suficiente expresarlo en positivo/negativo’. La sensibilidad
y especificidad de PGD es alta (tabla 2), pero todavia no
esta claro como se compara con los tTG; algunos autores
proponen usarlos principalmente en nifios menores de
2 anos de edad, mientras que otros postulan que serian
de precision diagnostica comparable o ligeramente inferior
a IgA-tTG'®; sin embargo, estudios recientes sugieren que
las tTG podrian ser significativamente mas sensibles y
especificas'. Existe también alguna evidencia que sugiere
que PGD seria Util para hacer seguimiento. Monzani et al.?
encontraron en nifos que tanto IgA-PGD como la medicion
concomitante de IgA/IgG-PGD tuvieron una sensibilidad
mas alta que la IgA-tTG para detectar el cumplimiento
estricto de DLG, aunque la especificidad de IgA-PGD fue
significativamente mas baja que IgA-tTG2°. Al igual que con
tTG, la medicion de 1gG-PGD permite la identificacion de
los casos con déficit de IgA, con mayor sensibilidad en nifios
pequefos?!. Se requieren mas estudios para establecer
hasta qué punto la medicion de anticuerpos sanguineos es
eficiente para medir adherencia a largo plazo.

Inmunoglobulina A total

La deficiencia selectiva de IgA es mas frecuente entre los
pacientes celiacos que en poblacion general'. Dado que la
medicion habitual de tTG y PGD es en sus versiones IgA-,
es fundamental que en el momento de la pesquisa inicial
se mida la IgA total sérica. En aquellos pacientes identifica-
dos deficientes en IgA se debe medir I1gG-tTG e 1gG-PGD" '8,
Se ha reportado que hay enfermedades en las que puede
detectarse IgA-tTG positiva en ausencia de EC, como la
giardiasis?»?3, pero estos hallazgos no han sido confirmados
por otros autores. Los falsos positivos también se han des-
crito, por ejemplo en pacientes con gammapatia monoclonal
IgA, enfermedad hepatica croénica, linfoma y enfermedad
reumatologica'®.

Biopsia intestinal

Constituye el elemento clave para el diagndstico, y en oca-
siones también es necesaria para el seguimiento. La biopsia
intestinal debe incluir muestras de las distintas partes del
duodeno (al menos 4) y de bulbo (al menos una). Las altera-
ciones caracteristicas de EC incluyen que el epitelio se hace
clbico pseudo estratificado y con el ribete estriado poco
visible o ausente, hay aumento del nimero de linfocitos inte-
repiteliales (> 25/100 enterocitos), elongacion de las criptas
y aplanamiento de las vellosidades con disminucion de rela-
cion altura V:C, indice mitotico aumentado, e infiltracion
de la lamina propria (principalmente por células plasmati-
cas y linfocitos). Estas modificaciones han sido clasificadas
por Marsh en una graduacion de 1 a 3%; actualmente el crite-
rio vigente es que para hacer diagnostico es necesario que el
dano histologico sea grado Marsh 2 0 mas, y que los grados 0y
1 no son diagndsticos de EC"->. Algunos autores, sin embargo,



446

E.A. Aranda, M. Araya

plantean que la infiltracion epitelial por leucocitos podria
representar un estado inicial de EC. Sera necesario esperar
nuevas evidencias que permitan confirmar o descartar esta
posibilidad. En las situaciones limites es importante tomar
en cuenta el resto de los datos disponibles, tanto clinicos
como serologicos para decidir el diagnostico.

El grado de los cambios histoldgicos de enteropatia
celiaca es variable al diagnostico, habitualmente es intenso,
y en algunos casos puede ser detectable solo en el bulbo duo-
denal. El informe histologico debe incluir la descripcion de
la orientacion, presencia o no de elongacion de las criptas,
relacion altura de V:C, nimero de linfocitos interepiteliales
por cada 100 enterocitos y la clasificacion de los cambios
observados segln Marsh-Oberhuber. Aunque tipicos de EC,
estos cambios no son patognomonicos de ella, y tanto al
diagnostico como durante el seguimiento se pueden encon-
trar también en otras entidades, como hipersensibilidad a
proteina de leche de vaca o soja, diarrea intratable de la
infancia, infestacion masiva por Giardia lamblia, inmuno-
deficiencias, esprle tropical o sobrecrecimiento bacteriano
intestinal. Aunque la clasificacion de Marsh-Oberhuber es
ampliamente utilizada, actualmente hay autores que cues-
tionan esta clasificacion y se estan proponiendo nuevas ideas
de como evaluar las alteraciones histoldgicas?>26.

Hoy en dia se acepta que un paciente ya diagnosticado
y en DLG no es necesario que se someta a una nueva biop-
sia para reevaluacion histologica. El curso habitual después
del diagnéstico es que disminuyen los sintomas, los anti-
cuerpos bajan hasta quedar por debajo del punto de corte 'y
la histologia mejora, ya sea total o parcialmente. La caida
de los anticuerpos puede tomar de pocos meses a un ano o
algo mas. Cuando la respuesta a la DLG es pobre la causa
mas comun de ello es el incumplimiento a la dieta, ya sea
por exposicion voluntaria o inadvertida a alimentos que con-
tienen gluten «oculto», o porque estan contaminados con
gluten’. Si se descarta la mala adherencia a la dieta se debe
evaluar la posibilidad de una EC refractaria, en la cual la eva-
luacion histoldgica toma nuevamente importancia. Durante
el primer afo de seguimiento importa mas la tendencia sero-
logica a la baja que los valores absolutos; por otro lado,
considerando las variaciones de un laboratorio a otro, es
aconsejable que las mediciones se realicen en un mismo
lugar.

Entrevista y cuestionario de adherencia a la
dieta

Luego del diagnostico el paciente y su familia deben reci-
bir asesoria dietética profesional para aprender qué es y
como se logra una dieta sin gluten, hecha por un nutri-
cionista entrenado y experto en EC. Los anticuerpos tTG,
EMA y PGD no son infalibles, y la evidencia indica que
pueden demorarse en bajar; Nasr encontro que el 65% de
los pacientes en DLG mejoraba a los 2 anos, el 85,3% a
los 5 anos y el 89,9% luego de 5 afnos de seguimiento?’. Dado
que solo excepcionalmente se utilizan las biopsias intesti-
nales para controlar la evolucion de la enfermedad, y no
hay otras herramientas capaces de medir objetivamente la
adherencia a la dieta, hoy se plantea internacionalmente
la posibilidad de desarrollar otros métodos capaces de medir
adherencia a la DLG; en muchos paises el seguimiento es

responsabilidad de nutricionistas pertenecientes al equipo
de salud a cargo del paciente y tienen amplia experien-
cia. Publicaciones recientes comparan el rendimiento de la
entrevista con el médico, el nutricionista, la serologia y
la biopsia de duodeno, revelando la importancia de la eva-
luacion de la dieta por un profesional experto; autores como
Hall y otros postulan que «[...] la evaluacion por experto,
basada generalmente en una entrevista o diario de alimen-
tacion, se considera el método mas objetivo y no invasivo
para medir adherencia»?®-3'. Estas propuestas tienen la des-
ventaja de no estar alun estandarizadas, lo que limita la
precision, reproducibilidad y comparabilidad; por otro lado,
la disponibilidad de los profesionales capaces de evaluar la
adherencia de manera competente es escasa.

Leffler et al. desarrollaron un cuestionario con estos
propositos, utilizando técnicas psicométricas estandar. En
estudios recientes este instrumento fue comparado con
métodos que incluian la evaluacion dietética y titulos de
IgA-tTG; fue sensible y especifico para medir adherencia
a DLG, mostrando una buena correlacion con mediciones
de tTG-IgA y con la entrevista por experto. Los compo-
nentes del cuestionario son potencialmente validos para
cualquier poblacidn, ya que se basan en preguntas generales
de sintomas, autoeficacia y habitos de evasion del gluten.
Sin embargo, los mismos autores sefalan que es necesario
confirmar que sea aplicable a otras poblaciones, con otras
culturas e idiomas. Por otro lado, si se confirma que la pun-
tuacion de este cuestionario se correlaciona con el grado de
dano intestinal, podria ser utilizado como marcador biolé-
gico para evaluar la actividad de la enfermedad.

Medicion de péptido 33-mer

Se denomina gluten a las proteinas de almacenamiento del
trigo, centeno, cebada. En individuos sanos alrededor
del 98% de las proteinas de la dieta son digeridas por pro-
teasas gastrointestinales hasta aminoacidos, dipéptidos y
tripéptidos; sin embargo, las proteinas del gluten no son
digeridas eficientemente por el sistema digestivo humano,
y algunos péptidos, producto de digestion incompleta, per-
manecen en la luz digestiva. La «-gliadina 33-mer es uno
de estos péptidos, altamente afin a células T. Se le consi-
dera uno de los principales responsables de la cadena de
reacciones que lleva a desarrollar la enfermedad en los
pacientes genéticamente susceptibles'’. Recientemente, y
buscando detectar péptidos toxicos en muestras de alimen-
tos, se desarrollaron 2 anticuerpos monoclonales (MoAbs),
G12 y A13233; luego se desarrollé una técnica de ELISA sand-
wich altamente sensible utilizando estos 2 MoAbs, capaz de
reconocer el péptido 33-mer originado a partir de gliadi-
nas, hordeinas y secalinas. El limite de deteccion fue de
0,6 ng/gliadina/ml, lo que corresponde a 0,6 ppm de glia-
dina o 1/3 de la concentracion obtenida por otros métodos
descritos hasta la fecha. Utilizando hidrélisis en un modelo
de digestion in vitro los inmunoensayos basados en el MoAb
G12 33-mer permitieron establecer que sobre el 30% de pép-
tidos de gliadina reactivos se mantienen intactos después de
la digestion enzimatica fisioldgica. En funcion de estos resul-
tados se planted que la deteccién de gluten digerido en las
heces mediante estos anticuerpos seria util en la vigilan-
cia de DLG y ayudaria a definir los casos de EC refractaria.
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El mismo grupo de investigadores, en un estudio de sujetos
celiacos®, pacientes con otras enfermedades digestivas y
controles sanos encontraron que la medicion de 33-mer fecal
fue capaz de detectar gluten en sujetos sanos (controles)
después de consumir dieta habitual con gluten, dieta libre
de gluten y dieta con gluten agregado en cantidades cono-
cidas (100 mg gluten/dia). En los pacientes celiacos recién
diagnosticados y puestos en DLG se detectaron cambios en
los valores medidos antes y después del inicio de la DLG, y
también se pudieron detectar diferencias cuando —estando
en DLG— se les desafié con pequenas cantidades conocidas
de gluten oral®*.

A menudo los pacientes celiacos consideran que el con-
sumo de hasta 50 mg gluten/dia no seria dafino para ellos®®.
En el estudio realizado por Comino et al. (2012) la ingesta de
50 mg (en pan procesado) pudo ser detectada en las heces®*.
Aunque el método parece interesante y promisorio, para
aceptarlo como método alternativo de medicion de adhe-
rencia es crucial evaluar como influye la enorme variabilidad
interindividual que presentan los celiacos, y también el rol
de la microbiota intestinal, que al menos conceptualmente,
a partir de su propio metabolismo, podria aportar péptidos
que produzcan reaccion positiva con los MoAbs propuestos,
o utilizar como sustrato parte de los péptidos 33-mer, dis-
minuyendo o anulando la positividad del examen.

Desafio con gluten o contraprueba

En general, hoy en dia el desafio con gluten no es necesa-
rio para confirmar el diagnostico o seguir la evolucion de
la enfermedad'. Sin embargo, es Gtil: a) cuando hay mala
aceptacion del paciente a seguir la DLG y existe duda sobre
el diagnostico inicial o este no incluyé la biopsia intestinal,
cualquiera sea la edad del paciente; y b) en adolescen-
tes que son reticentes a seguir la DLG por no desarrollar
sintomatologia intensa cuando ingieren gluten. Resultados
preliminares (no publicados) que la contraprueba resulta
Util como herramienta de seguimiento de la enfermedad
para mejorar el manejo de la DLG a lo largo del tiempo
y demostrar la necesidad de tratamiento. De acuerdo a las
Ultimas Guias ESPGHAN 2012, «se considera que un paciente
ha recaido (y por lo tanto el diagndstico de EC es confirmado)
si los anticuerpos se positivizan y/o si aparece sintomatolo-
gia clinica y/o histologia concordante»'. Por otro lado, «en
ausencia de serologia (+) o de sintomas y de alteraciones
histologicas detectables, para efectos practicos el desafio
es considerado completo después de 2 anos, aunque hay que
tener presente que el seguimiento del paciente debe con-
tinuar porque la recaida puede ocurrir posteriormente»'. Si
se decide realizar una prueba de desafio debe evitarse los
periodos de alta velocidad de crecimiento; siempre debe ser
realizado bajo estricta supervision, preferiblemente por un
gastroenterdlogo pediatra; debe ir precedido por la tipifica-
cion HLA, si es que no se ha realizado previamente y de una
evaluacion histologica de la mucosa duodenal. Mientras se
realiza el desafio, se debe asegurar que el paciente ingiera
una cantidad habitual de gluten en la dieta (15g/dia).
Durante el desafio se debe seguir al paciente con las ver-
siones que correspondan de anticuerpos (IgA- o 1gG-).

En resumen, aunque en la practica clinica actual
el seguimiento se basa largamente en la medicion de

autoanticuerpos sanguineos (principalmente tTG), la evi-
dencia sugiere que la serologia no debiera aceptarse como
gold standard, y debieran investigarse otras posibilidades
que mejoren o complementen las metodologias existentes.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Alergia a proteina Introduccion: La alergia a proteina de leche de vaca (APLV) es frecuente en lactantes (2-5%
de leche de vaca; en<1afno). Tiene multiples formas de presentacion y un amplio diagnostico diferencial, por
Proctocolitis alérgica; lo que es relevante confirmar el diagnostico. El estandar de oro del diagnéstico es el test de
Colico; provocacion oral (TPO), que en la practica no siempre se realiza. En Chile hay escasa literatura
Reflujo respecto a esta entidad.

gastroesofagico Objetivo: Describir caracteristicas demograficas, clinicas y manejo de lactantes <1afio con
patologico; sospecha de APLV.

Alergia alimentaria Pacientes y Método: Estudio retrospectivo en menores de 1 afno atendidos por sospecha de APLV

entre 2009-2011. Se registraron datos demograficos, historia perinatal, antecedentes de atopia,
alimentacion al momento del diagnodstico, sintomas de sospecha de APLY, estudios realizados
para su confirmacion, y respuesta a tratamiento. Se consideré como estandar de diagnodstico
la respuesta a la dieta y la contraprueba. Se defini6 como respuesta a la dieta la ausencia de
los sintomas atribuidos a la APLV al menos 4 semanas desde el cambio de leche. Se realizd
estadistica descriptiva mediante programa Epiinfo™.

Resultados: Se incluyeron 106 lactantes, 51% varones, 80% recién nacidos de término, 74%
con al menos un progenitor atopico, 34% con alguno de los padres o algun hermano con alergia
alimentaria. La mediana de edad al inicio fue 1,5 meses (rango: 1,5-2 m). El 15% recibi6 formula
desde el periodo neonatal y el 50% antes del tercer mes. Los sintomas mas frecuentes fueron:
vomitos (63%), colicos (50%) y rectorragia (40%); el 61% presentd >2 sintomas al comienzo.
Solo en el 34% se hizo TPO, en el resto se evaluo la respuesta a la dieta de exclusion y se
realizaron examenes. La realizacion de examenes no cambio la conducta. Tratamiento: 43%
lactancia materna con dieta de exclusion, 24% solo formula extensamente hidrolizada, 26% solo
formula aminoacidica y 7% otros.
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Correos electrénicos: gerrazuriz@cle.cl, gerrazurizé5@gmail.com (G. Errazuriz).
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Introduccion

Conclusion: Las caracteristicas demograficas y antecedentes de los pacientes concuerdan con
lo descrito en la literatura extranjera. El inicio clinico fue precoz, predominando los sintomas
digestivos. Se realizaron examenes en una proporcion alta de pacientes, sin contribuir a un
cambio de conducta; el TPO fue subutilizado como herramienta diagnodstica.

© 2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo
Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

Clinical characteristics and management of infants less than 1-year-old suspected
with allergy to cow’s milk protein

Abstract

Introduction: Cow’s milk protein allergy (CMPA) is highly prevalent in infants (2-5%). It has a
wide clinical spectrum, and confirmation through an oral food challenge (OFC) is relevant for
its differential diagnosis. Information on this topic is scarce in Chile.

Objective: To describe the demographic and clinical features of infants with suspected CMPA.
Patients and Method: A retrospective study of patients < 1 year-old, treated for suspected CMPA
between 2009 and 2011. Demographic data, symptoms of atopy, nutrition at the time of dia-
gnosis, CMPA symptoms, diagnostic studies, and response to treatment were recorded. Diet
response at least 4 weeks after milk modification, and clinical behavior when suspected foods
were added back to the diet were considered standard diagnostic criteria. Descriptive statistics
were performed using Epiinfo ™ software.

Results: The study included 106 infants, of whom, 51% male, 80% term newborns, 74% with > 1
atopic parent, and 34% with >1 parent/sibling with food allergy. The median age at onset
of symptoms was 1.5 months (range 1.5-2m). Almost half (46%) were breast-feeding >6m,
with 15% receiving formula milk since the neonatal period, and 49% before the third month.
Common symptoms were: vomiting (63%), colic (49%), and bleeding on passing stools (41%). No
anaphylaxis was identified, and 61% had > 2 symptoms at debut. Only 34% were subjected to
OFC. The most frequently requested tests were, test patch (43%), prick test (40%), and blood
in stools (37%). Treatment: 43% breast feeding with exclusion diet, 24% extensively hydrolysed
formula, 26% amino acid formula, and 7% others.

Conclusion: Demographic characteristics and risk factors were similar to those previously des-
cribed in international literature. Clinical presentation was early in life, and digestive symptoms
predominated. OFC was underused for diagnosis, and most of the tests requested did not change
management.

©2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Las proteinas de leche de vaca son los antigenos que con
mayor frecuencia producen sensibilizacion en el lactante, ya

La alergia alimentaria se ha reconocido en los Ultimos anos
como una enfermedad frecuente, parte del diagndstico dife-
rencial ante una diversidad de presentaciones clinicas. Su
prevalencia se ha duplicado durante el ultimo siglo, y solo
en la ultima década se estima un aumento de 20%"2. En
cuanto a la prevalencia real, varios metaanalisis muestran
una brecha importante entre las reacciones percibidas como
alérgicas por los pacientes/padres y las confirmadas como
tales, lo que puede redundar en sobrediagnostico®->. El
estandar de oro del diagnostico es el test de provocacion
oral (TPO) doble ciego placebo controlado. Dadas las difi-
cultades que este implica en la practica clinica, el TPO
abierto se ha constituido en la alternativa diagndstica real
que debiera practicarse de rutina. Estudios de prevalencia
utilizando TPO doble ciego y abiertos, muestran una pre-
valencia de alergia a la leche de vaca del 3%, al huevo del
1,7%, a los pescados y mariscos cercana al 0,3%, con una
prevalencia global en la edad pediatrica del 4% y del 2% en
adultos*®.

sea a través de la leche materna o por la ingestion directa de
formula*’. Series clinicas de paises desarrollados han des-
crito una prevalencia de 2-5% en lactantes menores de un
ano, pero el sobrediagnéstico llega al 15%”-8. En nuestro pais
hasta ahora se desconoce la prevalencia de esta condicion.

La alergia a proteina de leche de vaca (APLV) en el lac-
tante tiene un amplio espectro de manifestaciones clinicas,
predominando el compromiso digestivo, que puede afec-
tarse de forma parcelar en cualquiera de sus segmentos,
desde la boca al ano, o en toda su extension, seguidas en
frecuencia por el compromiso de la piel y respiratorio’. Los
mecanismos mas frecuentes de APLV en el lactante son los
no mediados por IgE (que involucran inmunidad celular) y
mixtos (que implica componente IgE y celular), manifestan-
dose por sintomas mas bien inespecificos: dolor abdominal
(colicos), inapetencia, reflujo gastroesofagico patologico,
sangre en deposiciones, diarrea, estrenimiento, y en menor
frecuencia por enteropatia con mal incremento ponderal”-8.
Esta enfermedad, por lo general, es autolimitada y mejora
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después de algunos meses de suspendida la proteina cau-
sante, en la mayoria de los casos entre los 2 y 3 afos de
vida”®. La APLV mediada por IgE es menos frecuente y se
presenta pocos minutos a horas después de la ingestion, con
sintomas respiratorios, cutaneos y/o digestivos (vomitos,
diarrea, colicos), pudiendo desarrollar incluso anafilaxia®.
En la sospecha diagndstica se apoya el antecedente de ato-
pia (dermatitis, rinitis y/o asma), y especialmente de alergia
alimentaria en familiares de primer grado, dado que existe
una predisposicidon genética para esta condiciéon”:2.

Dado lo inespecifico de los sintomas, el diagndstico dife-
rencial comprende una gama amplia de otras etiologias,
como son alteraciones anatomicas, infecciones, enfermedad
inflamatoria, enterocolitis, fibrosis quistica entre otras*2.
Por otra parte los colicos, presencia de deposiciones liqui-
das y reflujo gastroesofagico se presentan con frecuencia
en lactantes sanos. En estos casos el diagndstico diferencial
con APLV constituye un desafio y debe someterse a con-
firmacion por TPO. Si bien el estandar del diagndstico es
el TPO, aln existe controversia respecto a la utilidad de
test complementarios. Se utilizan con frecuencia examenes
inmunologicos como las IgE especificas, prick test y test de
parches, los cuales muestran sensibilizacion, pero no nece-
sariamente alergia. Otros test cominmente utilizados y con
un rol no totalmente establecido son la endoscopia y las
biopsias de mucosa digestiva. El test de hemorragias ocultas
es inespecifico y no ha demostrado un rol en el diagnostico
de esta enfermedad.

En Chile se desconocen las caracteristicas demograficas
y clinicas de los lactantes con APLV y la experiencia sugiere
que, pese a la existencia de guias y consensos*”?, existe
disparidad respecto a los criterios diagndsticos utilizados y
la conducta terapéutica que se sigue. Conocer la situacion
local permitiria racionalizar los esfuerzos para optimizar el
manejo de estos pacientes. El objetivo del presente tra-
bajo fue describir las caracteristicas demograficas y clinicas,
laboratorio solicitado al momento del diagnostico, dieta
indicada y respuesta a esta en lactantes <1 ano con sos-
pecha de APLV.

Pacientes y método

Diseno: estudio retrospectivo. Se revisaron las fichas clini-
cas de lactantes menores de 1 ano atendidos en la Unidad
de Gastroenterologia de la Clinica Las Condes, Santiago de
Chile, por sospecha de APLV durante los anos 2009-2011.
Se excluyeron aquellos pacientes que tuvieran seguimiento
menor a 6 meses. Clinica Las Condes es una clinica privada
que atiende predominantemente pacientes de nivel socioe-
conomico alto. En este sistema de atencién los pacientes
pueden consultar de forma directa al gastroenterélogo o ser
derivados por su pediatra.

Variables registradas: en una ficha pre-disenada se
registraron los datos demograficos, historia perinatal,
antecedentes personales y familiares de atopia, tipo de ali-
mentacion en el momento del diagnostico, edad de inicio
y sintomas que hicieron plantear sospecha de APLY, exa-
menes y procedimientos solicitados para su confirmacion,
tratamiento indicado y respuesta a este. Se consideré como
estandar de diagnostico la respuesta a la dieta y la contra-
prueba. Se definid6 como respuesta a la dieta la ausencia

Tabla 1 Caracterizacion epidemiologica, antecedentes
familiares de atopia y antecedentes personales de 106 lac-
tantes atendidos en la Clinica Las Condes por sospecha de
APLV

n (%)
Total de lactantes 106
Varones 53 (51)
RNT/RNPT 84 (79)/22 (21)
Antecedentes perinatales
Sano 101 (95)
Enterocolitis necrosante 2 (1,8)
Sin dato 3(1,8)
> 1 progenitor atopico® 78 (74)
> 1 padre/hermano con alergia 36 (34)
alimentaria
Lactancia materna exclusiva 49 (46)
> 6 meses
Ingesta de féormula desde RN 16 (15)
Ingesta de formula antes del 3.¢" mes 52 (50)

APLV: alergia a proteina de leche de vaca; RNPT: recién nacido
de pretérmino; RNT: recién nacido de término.

2 Se considero atopico a aquel familiar portador de rinitis alér-
gica, dermatitis atopica o asma.

de los sintomas atribuidos a la APLV luego de al menos
4 semanas desde el cambio de leche.

Andlisis estadistico: |as variables categodricas fueron des-
critas de acuerdo a su frecuencia en porcentajes, y las
continuas por mediana e intervalo intercuartilico (RIC),
debido a su distribucion no normal. Para el analisis esta-
distico se utilizé el programa Epiinfo 7™,

Resultados

Se revisaron las fichas de 106 lactantes, de los cuales 53 fue-
ron varones (51%), con una mediana de edad de 1,5 meses al
inicio de sus sintomas (RIC: 1,5-2 meses). La tabla 1 mues-
tra los antecedentes personales y familiares de atopia al
momento de la sospecha diagnoéstica. Como se puede apre-
ciar en la tabla, este grupo de pacientes tuvo una frecuencia
alta de antecedentes familiares de atopia y la proporcion de
nifos con lactancia materna exclusiva por al menos 6 meses
fue menor al 50%.

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas clinicas en
el momento de presentacion del cuadro. La mayor parte
de los pacientes comenzaron con sintomas gastrointestina-
les, siendo enfermedad por reflujo gastroesofagico, colicos
y rectorragia los mas frecuentes. No hubo pacientes con
anafilaxia. De los 106 pacientes 65 (61%) tuvieron 2 o mas
sintomas como manifestacion de APLV.

En la tabla 3 se muestran los examenes de laboratorio y
procedimientos solicitados durante el proceso diagnostico.
En 15 (14%) el diagnostico se fundamentd exclusivamente
en la respuesta a la dieta de exclusién seguida de TPO. En
28 pacientes (26%) se hizo diagnodstico solo en funcion de
la respuesta a la dieta, sin otros examenes. Se solicitaron
examenes en 63 pacientes (60%), dentro de los cuales los mas
frecuentes fueron prick test y test de parche; su resultado no
implicé cambio en la conducta. La rectoscopia, las biopsias
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Tabla 2 Sintomas de presentacion en el momento de la
sospecha de APLV en 106 lactantes atendidos en gastroente-
rologia de la Clinica Las Condes

Tabla4 Tratamiento indicado y respuesta a dieta de exclu-
sion en 100 lactantes con sospecha de APLV atendidos en
gastroenterologia de la Clinica Las Condes

n (%) N
Total de lactantes 106 Total de lactantes con seguimiento 100
Sintomas de presentacion T el
Enfermedad por reflujo 67 (63) Dieta indicada
gastroesofagico (sin apnea) LM con dieta materna (total) 35
Colicos patologicos 52 (49) Suspension de LV 15
Rectorragia 44 (41) Suspension de LV +soya 20
Diarrea/neumatosis 10 (9) Formula parcialmente hidrolizada 3
Estrefimiento 8 (7) Formula extensamente hidrolizada 24
Enfermedad por reflujo 9 (8) Formula aminoacidica 26
gastroesofagico con apnea LM con dieta materna + formula 1
Sintomas respiratorios 3 (3) parcialmente hidrolizada
N.© desi S LM con dieta materna +férmula 4
.° de sintomas al diagnostico . .
1 41 37) extensamente hldfOllZGdG,
2 41 (38) M .con dlle.ta materna +formula 7
3 21 (19) aminoacidica
4 4 (4) Respuesta a dieta de exclusién 94

APLV: alergia a proteina de leche de vaca.

Tabla3 Examenes solicitados y resultados en 106 lactantes
con sospecha de APLY atendidos en gastroenterologia infantil
de la Clinica Las Condes

N.° lactantes (%) N.° test (+) (%)

Total de lactantes 106
Test de provocacion oral 15 (14)

15 (100)

N.° de exdmenes solicitados al diagndstico

0 43 (40)
1 19 (18)
2 20 (19)
3 17 (16)
4-5 8 (9)

Exdmenes solicitados (n=65)

IgE especifica 13 (12) 3 (23)
Prick test 40 (37) 24 (60)
Test parche 43 (40) 36 (86)
Rectoscopia 13 (12) 13 (100)2

EDA 0 0
Biopsias rectales 12 (11) 12 (100) con
>6 Eo/campo
8 (67) con
> 30 Eo/campo
37 (34) 12 (32)
Hallazgos de rectoscopia: eritema de mucosa, hiperplasia nodu-
lar linfoide.
APLV: alergia a proteina de leche de vaca; EDA: endoscopia diges-
tiva alta.
2 Eritema de mucosa, hiperplasia nodular linfoide.

Hemorragias ocultas

rectales y el test de parche fueron los examenes con mayor
proporcion de positividad (13/13, 12/12 y 36/43 positivos,
respectivamente). Se realizo test de hemorragias ocultas en
20 pacientes que presentaron rectorragia clinica (7 de los
cuales fueron positivos) y en 17 pacientes sin rectorragia (5
de los cuales fueron positivos).

APLV: alergia a proteina de leche de vaca; LM: lactancia
materna.

Se logré seguimiento hasta los 12 meses en 100 de los
106 pacientes. En la tabla 4 se muestra el tipo de alimen-
tacion lactea indicada como tratamiento de su APLV y la
respuesta a este. Se logré mantener la lactancia materna con
dieta materna de exclusion en 47 pacientes (35 de ellos con
leche materna como fuente lactea Unica). En 53 pacientes
se indicd formula extensamente hidrolizada o aminoacidica.
En 3 pacientes se indico leche parcialmente hidrolizada,
evidenciandose mejoria de los sintomas luego del cambio
de formula. Seis pacientes no respondieron a la dieta ini-
cial y requirieron cambio de dieta (2 con dieta de exclusion
de leche de vaca mas formula extensamente hidrolizada,
uno con formula parcialmente hidrolizada, uno con exten-
samente hidrolizada, uno con aminoacidica, uno con leche
materna y dieta de exclusion de leche de vaca y soja).

Discusiéon

Las caracteristicas demograficas y clinicas de esta serie de
lactantes con APLV concuerdan con lo descrito en literatura
extranjera. Caracteristicamente se trata en su gran mayoria
de lactantes sanos, sin antecedentes de enfermedad durante
el periodo de recién nacido y con una distribucion similar en
ambos géneros’-%10,

El 73% tuvo antecedentes de atopia en uno o mas familia-
res de primer grado y el 35% de alergia alimentaria en uno
o mas familiares de primer grado, lo que concuerda con lo
descrito en otras series'""'2. Este antecedente es de mucha
ayuda en la sospecha diagnostica, por tanto debe buscarse
dirigidamente en la historia clinica.

En relacion con el uso precoz de formula, el 15% de los
lactantes recibié fomula durante el periodo de recién nacido
y el 49% antes del tercer mes. Esto coincide con el periodo
en que iniciaron sus sintomas la mayoria de los pacien-
tes. Estudios epidemioldgicos sugieren que la ingesta precoz
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de formula aumentaria el riesgo de desarrollar APLV4'"12,
Si bien esto no ha sido confirmado en ensayos clinicos,
esta practica deberia desaconsejarse. Si bien hasta ahora
no se ha demostrado la utilidad de estrategias preventi-
vas de APLV con compromiso digestivo en grupos de riesgo
(familiares de primer grado de pacientes con APLV y/o
atopia), existe evidencia que respalda el uso de férmulas
parcialmente hidrolizadas para la prevencion de dermatitis
atopica'>™4,

El inicio de los sintomas en la mayoria de los pacientes
fue entre los 1,5y 2 meses de edad, y los sintomas de presen-
tacion mas frecuentes fueron RGE patologico 63% y colicos
49%. El RGE vy los colicos son sintomas que con frecuencia
se presentan en lactantes sanos menores de 3 meses'>. En
este grupo etario es relevante diferenciar la condicion fisio-
logica de los sintomas ocasionados por APLY, pues su manejo
y prondstico son diferentes'®. La respuesta al cambio de
dieta se interpreté como positiva si los sintomas cesaban
o disminuian de manera significativa después de 4 semanas
de dieta. En este estudio, la mayoria de los pacientes no
fueron sometidos a TPO a las 4 semanas de dieta, que es
reconocido actualmente como el estandar de referencia del
diagndstico*®. Esto se debid a que en la fecha en que tuvo
lugar este estudio este concepto estaba incorporandose en
nuestro medio. Esta es una limitacion del disefio, pues es
posible que algunos de los casos con sospecha no correspon-
dieran a APLV. Cabe destacar que la mayoria de los pacientes
presentd 2 o mas sintomas. La presentacion concomitante
de varios sintomas digestivos y extradigestivos sugerentes
de APLV en lactantes aumenta la probabilidad de que este
diagndstico sea efectivo®”.

Asi como existen formas de presentacion de alergia que
pueden confundirse con trastornos digestivos funcionales
del lactante, hay otras manifestaciones cuyo diagnostico
diferencial incluye enfermedades potencialmente graves.
Este es el caso de la diarrea crénica/mal incremento pon-
deral con sospecha de enteropatia y la apnea obstructiva
secundaria a RGE patoldgico. En esta serie ambas formas
de presentacion fueron de baja frecuencia (9% y 8% res-
pectivamente). El diagnodstico diferencial en estas formas
de presentacion habitualmente motiva un extenso estudio,
muchas veces hospitalizado, lo que implica una situacion
de estrés tanto para los padres como el equipo médico,
acompafnado de costos importantes y evaluaciones invasi-
vas. El descarte de APLV debe considerarse en lactantes con
estos sintomas.

Respecto al diagnostico, ademas de la subutilizacion del
TPO'", es destacable la alta proporcion de pacientes a los
que se solicitaron examenes cuyos resultados no cambia-
ron mayormente el planteamiento diagnostico ni la conducta
terapéutica. En el caso de los test que exploran respuestas
de tipo IgE (prick test e IgE especifica) su porcentaje de posi-
tividad fue bajo (60% y 23% respectivamente). De acuerdo
a las recomendaciones internacionales actuales, estos exa-
menes deberian reservarse para pacientes con anafilaxia, en
quienes esta contraindicado el TPO*5. En nuestra serie no
hubo casos de anafilaxia, ni cuadros sugerentes de alergia
mediada por IgE, por lo que no hubo indicacion formal de
realizarlos y su interpretacion deberia ser cautelosa, indi-
cando sensibilizacion y no necesariamente alergia mediada
por IgE”.

Los examenes que tuvieron mayor proporcion de positi-
vidad fueron la rectoscopia y la biopsia rectal, efectuada
solo en pacientes con rectorragia, evidenciando hallazgos
sugerentes, aunque inespecificos de APLV en el 100% de los
pacientes en los que se realizaron (13 y 12 pacientes respec-
tivamente). No obstante, es muy cuestionable la indicacion
de estos procedimientos en pacientes con buen estado gene-
ral y sin enfermedad subyacente, en los cuales es poco
probable que el diagndstico sea otro que el de APLV. En
este grupo de pacientes los resultados de estos examenes no
implicaron un cambio en el diagnostico. La solicitud de san-
gre oculta en deposiciones se hizo en 1/3 de los pacientes,
y en 2/3 de estos el resultado fue negativo, manteniéndose
la sospecha de APLY, sin representar tampoco un cambio de
conducta, por lo que su determinacion no deberia ser parte
del estudio en estos pacientes.

En cuanto al tratamiento, en el 35% de ellos se pudo
mantener la lactancia materna exclusiva, con dieta de
restriccion de la madre, mayoritariamente suspension de
lacteos y eventualmente soja. La recomendacion en pacien-
tes alimentados al pecho es justamente mantener la
lactancia materna e indicar dieta a la madre’°. En esta serie
se evidencio que la respuesta en estos casos fue satisfacto-
ria. Cuando el paciente no recibio LM por distintas razones,
se indicé formula extensamente hidrolizada o basada en
aminoacidos (24% y 26% respectivamente), logrando remi-
sion del cuadro clinico. Hubo 3 casos en los que se indico
formula parcialmente hidrolizada, logrando en 2 de ellos
remision de los sintomas. Este tipo de férmula no se con-
sidera como tratamiento de APLV y es posible que estos
pacientes no hayan tenido realmente este tipo de alergia,
sino trastornos digestivos funcionales'®.

La respuesta al cambio de dieta en funcion de la aprecia-
cion de los padres fue en un 94% positiva, grupo que incluye
la desaparicion total y parcial de sintomas. Como debilidad
de este trabajo no se aplicé una encuesta de sintomas para
objetivar claramente la evolucion de los pacientes.

Es necesario mencionar que en nuestro pais existen
actualmente guias de manejo de APLV que establecen clara-
mente, de acuerdo a las recomendaciones internacionales
y evidencia actual, la forma correcta de hacer el diag-
nostico (utilizando el TPO) y tratamiento (priorizando la
LM con dieta, y en caso de formula priorizando aquellas
extensamente hidrolizadas en casos leves-moderados y ami-
noacidicas en casos severos)'’>18,

Conclusiones

Los pacientes con sospecha de APLV de esta serie tuvie-
ron un comienzo precoz, con sintomas predominantemente
digestivos, destacando la rectorragia, colicos y el reflujo
gastroesofagico patologico. No se evidenciaron casos de
anafilaxia ni otras manifestaciones de tipo IgE media-
das. Se realizaron examenes en una proporciéon alta de
pacientes, sin contribuir a un cambio de conducta, lo que
apoya el planteamiento sostenido actualmente de que el
diagndstico es prioritariamente clinico, y que la solici-
tud de examenes debe efectuarse solo excepcionalmente.
El TPO fue subutilizado como herramienta diagndstica,
debiendo ser este la herramienta principal de confirmacion
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diagnostica de acuerdo a los consensos internacionales
actuales.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacion humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

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

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ninguin conflicto de intereses.
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Abstract

Objective: To investigate the validity and internal consistency of the Mexican version of the
CBCL/1.5 -5 that assesses the most common psychopathology in pre-school children in clinical
and epidemiological settings.

Patients and method: A total of 438 parents from two groups, clinical-psychiatric (N= 62) and
community (N= 376) completed the CBCL/1.5-5/Mexican version.

Results: The internal consistency was high for total problems «=0.95, and internalized «=0.89
and externalized «=0.91 subscales. The test re-test (one week) using the intraclass correlation
coefficient (ICC) was > 0.95 for the internalized, externalized, and total problems subscales.
The ROC curve for the criterion status of clinically-referred vs. non-referred using the total
problems scale > 24 resulted in an AUC (area under curve) of 0.77, a specificity 0.73, and a
sensitivity of 0.70.

Conclusions: The CBCL/1.5 -5/Mexican version is a reliable and valid tool.

© 2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La necesidad de contar con instrumentos para medir la
psicopatologia mas comun en preescolares es importante
por varios motivos: a) el reconocimiento de que diversos
trastornos psiquiatricos se inician en la infancia, como el
trastorno por déficit de la atencidn, la depresion, la esqui-
zofrenia, el trastorno de la conducta y el trastorno bipolar,
entre otros'; b) el aumento en la prevalencia de tras-
tornos en el espectro autista requiere de la identificacion
oportuna para implementar programas de intervencion tem-
prana y tratamiento precoz®; c) la necesidad de reconocer
la psicopatologia e implementar abordajes farmacologicos,
psicosociales y/o conductuales, como es el caso del défi-
cit de la atencion, la ansiedad o el autismo. Sin embargo,
disenar instrumentos para la poblacion preescolar no es
una tarea sencilla. A diferencia de los escolares y ado-
lescentes, los ninos menores de 6 anos tienen habilidades
cognitivas y de lenguaje insuficientemente desarrolladas
para comunicar sus sentimientos de manera efectiva. Muy
a menudo los criterios de diagnostico de las clasificaciones
deben adaptarse para este grupo de edad’:2. La consecuen-
cia es que hay pocos instrumentos de psicopatologia para
nifos preescolares, a pesar de que entre un 7% y un 25%
tienen «conducta problematica» que ameritaria una eva-
luacion psiquiatrica®?'. Ademas, muchos especialistas no
usan instrumentos para evaluar la psicopatologia y depen-
den del juicio clinico para el diagnostico psiquiatrico en los
ninos, a pesar de que se sabe que el porcentaje de detec-
cion de los problemas del desarrollo, lenguaje, aprendizaje,
retardo mental y otros es inferior al 50% usando solo el cri-
terio clinico?. Debido a esto, es recomendable el escrutinio
con instrumentos de diagndstico y tamizaje en los perio-
dos criticos, para identificar los problemas emocionales y
conductuales mas comunes en los nifios preescolares.

La lista de sintomas de nifos de 1,5 a 5 anos del Child
Behavior Checklist (CBCL/1.5-5) se desarrolld por Achen-
bach y Rescorla en el afio 20002 como sustituto de la versién

anterior de la lista de sintomas para nifios de 2 a 3 anos
(Child Behavior Checklist [CBCL/2-3])%*. Esta nueva version
consta de 99 reactivos que evallan los problemas conduc-
tuales y emocionales mas comunes de los nifios agrupados
en un perfil clasico de 7 factores: «reactividad emocional»,
«depresion/ansiedad», «quejas somaticas», «aislamiento»,
«problemas de atencion», «conducta agresiva» y «problemas
de suenox. Estos factores se organizan en 3 escalas de banda
ancha de problemas «internalizados», «externalizados» y
«totales».

En el afo 2002 expertos en psicopatologia infantil selec-
cionaron los reactivos del CBCL/1.5-5 mas consistentes con
9 categorias diagndsticas del DSM-IV: sindrome de Asperger y
autismo, trastorno por déficit de la atencion/hiperactividad
(y variantes), trastorno distimico, trastorno depresivo
mayor, trastorno por ansiedad generalizada, fobia espe-
cifica, trastorno por ansiedad de separacion y trastorno
oposicionista desafiante. Asi, la escala se reorganizd
por subescalas basadas en algunos criterios del DSM-1V:
«afectivos», «ansiedad», «problemas de desarrollo», «déficit
de la atencion/hiperactividad» y «oposicionista desafiante».

En el afno 2010 Ivanova probo la validez de este instru-
mento con las respuestas de los padres de 19.106 ninos de
18 a 71 meses de edad provenientes de 23 paises, incluidos
3 paises hispanoparlantes: Espaiia, Per( y Chile?. El resul-
tado de este estudio apoya la estructura factorial clasica de
7 subescalas. En México Valencia et al., en el afio 2004, vali-
daron la version del CBCL para el adolescente de 11 a 18 afos
denominada Youth Self Report (YSR) en una muestra comuni-
taria de 671 nifos?%; Albores et al., en el afio 2007, validaron
el CBCL para nifos de 6 a 18 anos en una muestra clinica
(n=202) y comunitaria (n=409). Oliva (afio 2009) adapt6 y
estudio la consistencia interna del CBCL/1,5-5 en una mues-
tra comunitaria (n=535) de ninos entre 4 y 5 anos de edad
de Veracruz, México, que a diferencia del estudio anterior
no incluyd una muestra clinica®. El objetivo de este estudio
fue determinar la consistencia, confiabilidad y validez de
criterio de la version mexicana en espanol del CBCL/1,5-5y
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determinar la validez de criterio del instrumento, entre el
estatus de referido y no referido clinicamente.

Pacientes y método

Después de ser aprobado el estudio por el comité de inves-
tigacion del hospital y recibir aprobacion de los directivos y
padres de familia de las guarderias, se procedio6 a la firma
del consentimiento informado de los padres. El disefio del
estudio fue de tipo transversal, comparativo. Los partici-
pantes fueron 438 nifos con un rango de edad entre los 18
meses a 6 anos, divididos en 2 muestras:

a) Comunitaria: grupo con desarrollo tipico (DT) (n=376)
(M=4,441,1) que incluyo a ninos de 5 guarderias oficia-
les ubicadas en 4 delegaciones de la Ciudad de México,
seleccionadas porque su poblacion tiene un nivel socioe-
conémico similar al de los pacientes de la muestra
clinica. Esta variable se midié de la manera mas simple
interrogando sobre el nimero de focos intradomiciliarios
de cada uno de los participantes, para no complejizar
el procedimiento en la aplicacion de los instrumentos.
Los criterios de inclusion fueron nifos con desarrollo
tipico, sin antecedentes de enfermedad crénica como
asma, diabetes o cancer, sin tratamiento farmacolégico.
Se excluyeron aquellos nifios con problemas sensoriales
como ceguera, sordera, hipoacusia, discapacidad fisica
o intelectual. La tasa de respuesta de los padres fue del
80%.

b) Clinica: grupo hospitalario que considerd a nifos (n=62)
(M=4,34+1,1) de la Clinica de Problemas del Desarrollo.
Los criterios de inclusion fueron: nifios con un diagnos-
tico presuntivo de algun trastorno del espectro autista,
sin antecedentes de enfermedad cronica como asma,
diabetes o cancer. Se excluyé un nifo con hipoacusia neu-
rosensorial, 2 niflos con autismo sindromatico en quienes
se identificéd una causa genética para el autismo. Todos
los nifos de la muestra clinica contaron con electroen-
cefalograma, audiometria y/o estudio de potenciales
evocados normales.

Procedimiento

Una vez aprobado el estudio por el comité de investi-
gacion paidopsiquiatras y psicologos adaptaron la version
espanola del instrumento CBCL/1.5-5 (disponible en ASEBA:
http://www.aseba.org/index.html) al lenguaje espanol
coloquial de México. Una psicologa escolar bilingiie, inde-
pendiente al estudio, retradujo la version adaptada.
Posteriormente se repartieron cuestionarios a todos los
padres de los pacientes que asistieron por primera vez a
la Clinica de Problemas del Desarrollo. Los padres de los
ninos de la muestra comunitaria contestaron la escala en
una junta. Para la prueba re-prueba un grupo de padres
seleccionados aleatoriamente se llevaron el cuestionario a
su domicilio con la instruccion de completarlo una semana
después y entregarlo en la escuela o en el hospital. El estudio
se disend para que los padres completaran el cuestiona-
rio individualmente en vez de entrevistarlos por personal
capacitado, como en el estudio original. Solo 5 personas no
pudieron completar el cuestionario debido a que no leian,

su vision era muy pobre, no lo comprendieron o desconocian
los problemas del nifo.

A los padres de la muestra clinica se les realizd una
entrevista clinica basada en los criterios del DSM-1V de los
problemas del desarrollo, trastorno por déficit de atencion
e hiperactividad (TDAH), enuresis, problemas de lenguaje,
ansiedad de separacion, trastorno oposicionista desafiante,
trastorno de conductay tics para asignar a los nifos a alguno
de los siguientes grupos:

1. Trastornos del espectro autista (n=26) que incluyo:
trastorno autista, trastorno de Aspergery trastorno gene-
ralizado del desarrollo no especificado.

2. TDAH (n=24).

3. Otros diagndsticos psiquiatricos (n=12) como enuresis,
problemas de lenguaje, ansiedad de separacion, tras-
torno oposicionista desafiante, trastorno de conducta y
tics.

Analisis estadistico

La consistencia interna de la escala se examino con el alfa
de Cronbach para todas las subescalas del CBCL/1.5-5, con-
siderando buenos los valores de 0,61 a 0,79 y excelentes
>0,80%. Ademas se utilizo la prueba de Feldt*® para inves-
tigar la igualdad del coeficiente de Alfa de Cronbach de los
items seleccionados para evaluar a al grupo clinico frente al
comunitario, por sexo de los nifios y entre los informantes
padre y madre. En este sentido, si no existen diferencias
significativas (p > 0,05) se considera la igualdad de los coefi-
cientes de alfa de Cronbach, en cambio si existen diferencias
significativas (p <0,05) por medio del estadistico W, estas
diferencias sugeririan que el instrumento es mas consistente
para evaluar a alguno de los grupos, clinico frente al comu-
nitario, por sexo de los nihos y por los informantes padre y
madre.

Para analizar la confiabilidad test-retest del CBCL/1.5-5
se calcularon correlaciones de Pearson y se estimaron los
coeficientes de correlacion intraclase aplicados a los reac-
tivos de la primera aplicacion y los de la segunda aplicacion
del CBCL/1.5-5. Se considerd que valores inferiores a 0,40
son bajos, en el rango de 0,41 a 0,74 son buenos y >0,75
son excelentes?'.

La validez del cuestionario como instrumento de tami-
zaje se determin6 comparando el puntaje de la escala total
de problemas, usando como criterio el estatus de referido
y no referido clinicamente mediante una curva Receiver
Operating Characteristics, o caracteristicas operativas del
receptor, disefada para la evaluacion de las sefales de radio
demostrando su utilidad para la evaluacion de los instru-
mentos en las pruebas psiquiatricas’?. Ademas, se calculé la
razon de verosimilitud positiva o cociente de probabilidades
positivo dividiendo la probabilidad de un resultado positivo
en los pacientes enfermos entre la probabilidad de un resul-
tado positivo entre los sanos. Es el cociente entre la fraccion
de verdaderos positivos (sensibilidad) y la fraccion de falsos
positivos (1-especificidad) midiendo el riesgo que tiene una
persona de tener el trastorno si su puntaje se encontrara
por arriba del punto de corte. La razén de probabilidades
ofrece la ventaja de que relaciona la sensibilidad y la espe-
cificidad de una prueba en un solo indice. Ademas, pueden
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obtenerse razones de probabilidad segun varios niveles de
una nueva medida, y no es necesario expresar la informacion
de forma dicotémica, como resultado de normal y anormal,
o positivo y negativo. Por ultimo, al igual que sucede con la
sensibilidad y la especificidad, no varia con la prevalencia.
Esto permite utilizarlo como indice de comparacion entre
diferentes pruebas para un mismo diagndstico.

Resultados

La edad promedio para el grupo clinico (n=62) fue de
4,34+1,0y para el grupo con desarrollo tipico (DT =376) de
la comunidad (n=376) 4,4+ 1,1, t (436)=0,67, p>0,05.

El porcentaje de varones fue mayor en el grupo cli-
nico que en el grupo comunitario (79% frente a 52,4%);
sin embargo, al igual que el nivel socioeconémico medido
mediante el nimero de focos en el interior de la vivienda,
la edad del padre y la edad de la madre, las diferencias no
alcanzaron significacion estadistica. La madre fue la princi-
pal informante, 77,6% para toda la muestra.

Se examind la consistencia interna del CBCL/1.5-5
mediante el coeficiente alfa de Cronbach. Se encontrd
consistencia elevada para las escalas de problemas inter-
nalizados «=0,89, externalizados «=0,91 y para el total
de problemas «=0,95. Todas las subescalas, excepto la de
problemas afectivos [DSM] («=0,61), y quejas somaticas
(a=0,61) mostraron coeficientes en un rango de a=0,67
(problemas de atencion) a « = 0,90 (conducta agresiva). En la
tabla 1 se muestra la comparacion de estos resultados con los
coeficientes informados por Achenbach. El analisis por grupo
de origen mostré que comparado con el de la comunidad, el
grupo clinico tuvo alfas mas elevadas para las subescalas del
perfil clasico o del DSM de ansiedad ([DSM] 0,73 vs. 0,63),
problemas del desarrollo ([DSM] 0,76 vs. 0,65), y las del

Tabla 1  Alfa de Cronbach del CBCL/1,5-5
H C Total Achenbach
N=62 N=376 N=438 N=563
Escalas DSM
Afectivos 0,60 0,60 0,61 0,69
Ansiedad 0,73 0,63 0,70 0,63
Desarrollo 0,76 0,65 0,74 0,80
TDAH 0,70 0,73 0,77 0,78
Oposicionismo 0,72 0,77 0,79 0,86
Perfil Cldsico
Reactividad E 0,82 0,72 0,78 0,73
Ansiedad/Depresion 0,72 0,67 0,71 0,66
Aislamiento 0,80 0,62 0,74 0,75
Quejas Somaticas 0,68 0,58 0,61 0,80
Sueno 0,73 0,64 0,68 0,78
Atencion 0,55 0,57 0,67 0,68
Conducta agresiva 0,84 0,89 0,90 0,92
Internalizados 0,90 0,86 0,89 0,89
Externalizados 0,87 0,90 0,91 0,92
Total 0,95 0,94 0,95 0,95

Nota: C: comunidad; DSM: Diagnostic Statistic Manual, Manual
Diagnostico estadistico; H: clinica; TDAH: trastorno por déficit
de la atencion e hiperactividad.

Tabla 2 Prueba de Feldt para la comparacion de los coefi-
cientes alpha de Cronbach por tipo de muestra

o Cronbach EE p FE
H C
N=62 N=376
Escalas DSM

Afectivos 0,60 0,60 10,00 00,51
Ansiedad 0,73 0,63 10,37° 00,93
Desarrollo 0,76 0,65 10,45> 00,96
TDAH 0,70 0,73 10,112 00,72
Oposicionismo 0,72 0,77 10,212 00,85

Perfil Cldsico

Reactividad Emocional 0,82 0,72 10,55 00,98
Ansiedad/Depresion 0,72 0,67 10,17° 00,77
Aislamiento 0,80 0,62 10,90° 00,99
Quejas Somaticas 0,68 0,58 10,31® 00,90
Sueno 0,73 0,64 10,33> 00,91
Atencion 0,55 0,57 10,042 00,61
Conducta agresiva 0,84 0,89 10,452 00,97
Internalizados 0,90 0,86  10,40° 00,94
Externalizados 0,87 0,90 10,302 00,92
Total 0,95 0,94 10,20° 00,80

DSM: Diagnostic Statistic Manual, Manual Diagnéstico estadis-
tico; FE: Feldt Estadistico; a: grados de libertad (61, 375); b:
grados de libertad (375, 61); p FE: valor de p de prueba estadis-
tica de Feldt.

perfil clasico reactividad emocional (0,82 vs. 0,72), ansie-
dad/depresion (0,72 vs. 0,67), aislamiento (0,80 vs. 0,62),
quejas somaticas (0,68 vs. 0,58), problemas de suefio (0,73
vs. 0,64), internalizados (0,90 vs. 0,86) y para la escala
total (0,95 vs. 0,94). En el mismo sentido fueron mayores
los coeficientes alfa de Cronbach del grupo de comunidad
frente al grupo clinico, para las subescalas del DSM, TDAH
[DSM] (0,73 vs. 0,70), oposicionismo [DSM] (0,77 vs. 0,72) y
del perfil clasico de problemas de atencion (0,57 vs. 0,55)
conducta agresiva (0,89 vs. 0,84) y externalizados (0,87 vs.
0,90). Sin embargo, estas diferencias no fueron significativas
por medio de la prueba de Feldt (tabla 2).

Por sexo se notd que los items para evaluar a los nifios
tuvieron alfa de Cronbach mas elevadas que las nifas para
las subescalas del DSM, problemas del desarrollo [DSM] (0,74
vs. 0,73) y oposicionismo [DSM] (0,79 vs. 0,77), aislamiento
(0,65 vs. 0,56), quejas somaticas (0,74 vs. 0,73) problemas
de atencion (0,69 vs. 0,68) e internalizados (0,89 vs. 0,88)
(tabla 3). En contraste, las nifas tuvieron alfa de Cron-
bach mas elevadas que los nifos para las subescalas del
DSM: Afectivos [DSM] (0.65 vs.0.59), Ansiedad [DSM] (0.70
vs. 0.69), TDAH [DSM] (0.78 vs. 0.74), y del perfil clasico:
reactividad emocional (0.78 vs. 0.77), suefio (0.69 vs. 0.67).
Sin embargo, estas diferencias no fueron significativas por
medio de la prueba de Feldt (tabla 4). Comparado con el
informe de la madre, los items seleccionados por el padre
tuvieron coeficientes de Cronbach mayores para todas las
subescalas del DSM: afectivos [DSM] (0,59 vs. 0,61), ansiedad
[DSM] (0,55 vs. 0,71), problemas del desarrollo [DSM] (0,63
vs. 0,75) y TDAH [DSM] (0,53 vs. 0,80). En contraste, los
items seleccionados por la madre tuvieron coeficientes de
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Tabla 3 Alfa de Cronbach por sexo del nino e informante
Nifio Nifia Madre Padre Ambos
CBCL/1,5-5
Escalas DSM
Afectivos 0,59 0,65 0,59 0,61 0,81
Ansiedad 0,69 0,70 0,55 0,71 0,91
Desarrollo 0,74 0,72 0,63 0,75 0,83
TDAH 0,74 0,78 0,53 0,80 0,74
Oposicionismo 0,79 0,77 0,84 0,78 0,73
Perfil Cldsico
Reactividad Emocional 0,77 0,78 0,79 0,61 0,92
Ansiedad/Depresion 0,71 0,71 0,72 0,54 0,92
Aislamiento 0,65 0,56 0,60 0,45 0,90
Quejas Somaticas 0,74 0,73 0,74 0,64 0,81
Sueno 0,67 0,69 0,68 0,65 0,83
Atencion 0,69 0,68 0,69 0,54 0,67
Conducta agresiva 0,90 0,90 0,90 0,89 0,94
Internalizados 0,89 0,88 0,89 0,82 0,97
Externalizados 0,91 0,91 0,92 0,90 0,95
Total 0,95 0,95 0,95 0,94 0,98

DSM: Diagnostic Statistic Manual, Manual diagnéstico estadistico; TDAH: Trastorno por déficit de la atencion e hiperactividad.

Cronbach mayores para la subescala del DSM: oposicionismo
[DSM] (0.85 vs. 0.78), y todas las del perfil clasico (tabla 3).
La consistencia mas elevada para casi todas las subescalas
se obtuvo cuando ambos progenitores contestaron el cues-
tionario (tabla 3). Sin embargo, estas diferencias no fueron
significativas por medio de la prueba de Feldt (tabla 5).

La confiabilidad del test-retest a una semana se estimo
por medio de los coeficientes de correlacion de Pearson en

Tabla 4 Prueba de Feldt para las a de Cronbach por sexo
o Cronbach FE p FE
Nino Nina

Escalas DSM
Afectivo 0,59 0,65 10,17 00,87
Ansiedad 0,69 0,70 10,032 00,59
Desarrollo 0,74 0,72 10,07> 00,70
TDAH 0,74 0,78 10,18 00,89
Oposicionismo 0,79 0,77 10,09> 00,74

Perfil Cldsico
Reactividad Emocional 0,77 0,78 10,042 00,62
Ansiedad/Depresion 0,71 0,71 10,00 00,50
Aislamiento 0,65 0,56 10,25> 00,95
Quejas Somaticas 0,74 0,73 10,03> 00,60
Sueno 0,67 0,69 10,06 00,67
Atencion 0,69 0,68 10,03> 00,58
Conducta agresiva 0,90 0,90 10,00 00,49
Internalizados 0,89 0,88 10,09° 00,73
Externalizados 0,91 0,91 10,00> 00,49
Total 0,95 0,95 10,00° 00,49

DSM: Diagnostic Statistic Manual, Manual diagnéstico estadis-
tico; FE: Feldt Estadistico; Fe: Feldt estadistico; a: Grados de
Libertad (191, 245); b: Grados de Libertad (245, 191); p FE: valor
de P de prueba estadistica de Feldt.

los puntajes (n=36) de la primera aplicacion y la segunda de
los CBCL/1.5-5. Para el total de la escala la correlacion fue
de 0,92. Excepto por la escala de quejas somaticas [DSM]
(0,66) los demas coeficientes de correlacion de Pearson de
las subescalas del DSM y del perfil clasico fluctuaron de 0.73
(suefno) a 0.92 (total de problemas) (tabla 6). El coeficiente

Tabla5 Prueba de Feldt para la comparacion de los coefi-
cientes alpha de Cronbach por tipo de informante
a Cronbach FE p FE
Madre Padre
N=340 N=42
Escalas DSM
Afectivo 0,59 0,61 10,05 00,60
Ansiedad 0,55 0,71 10,55 00,97
Desarrollo 0,63 0,75 10,482 00,96
TDAH 0,53 0,80 20,352 10,00
Oposicionismo 0,84 0,78 10,37° 00,89
Perfil Cldsico
Reactividad Emocional 0,79 0,61 10,85 00,99
Ansiedad/Depresion 0,72 0,54 10,64 00,97
Aislamiento 0,60 0,45 10,37° 00,89
Quejas Somaticas 0,74 0,64 10,38 00,89
Sueno 0,68 0,65 10,09° 00,62
Atencion 0,69 0,54 10,48° 00,93
Conducta agresiva 0,90 0,89 10,10> 00,89
Internalizados 0,89 0,82 10,63 00,97
Externalizados 0,92 0,90 10,25° 00,80
Total 0,95 0,94 10,20 00,75

DSM: Diagnostic Statistic Manual, Manual Diagnodstico estadis-
tico; FE: Feldt Estadistico; a: grados de libertad (41, 339); b:
grados de Libertad (339,41); p FE: valor de p de prueba estadis-
tica de Feldt.
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Tabla 6 Coeficientes de Correlacion Intraclase (CCl) y de Pearson (r) del test-retest del CBCL/1,5-5

CBCL/10,5-5 México EUO,
n=36 n=68
ccl IC 95% r r
Escala DSM
Afectivos 0,92 (0,84-0,96) 0,87 0,79
Ansiedad 0,92 (0,84-0,96) 0,85 0,85
Desarrollo 0,88 (0,77-0,94) 0,79 0,86
TDAH 0,88 (0,76-0,93) 0,79 0,74
Oposicionismo 0,91 (0,82-0,95) 0,83 0,87
Perfil Cldsico
Reactividad emocional 0,91 (0,82-0,95) 0,83 0,87
Ansiedad / Depresion 0,92 (0,85-0,96) 0,86 0,68
Quejas somaticas 0,79 (0,60-0,89) 0,66 0,84
Aislamiento 0,87 (0,75-0,93) 0,78 0,80
Sueno 0,84 (0,69-0,92) 0,73 0,92
Atencion 0,84 (0,69-0,92) 0,73 0,78
Conducta agresiva 0,95 (0,90-0,97) 0,90 0,87
Internalizados 0,95 (0,91-0,97) 0,92 0,90
Externalizados 0,95 (0,91-0,97) 0,91 0,87
Total 0,96 (0,92-0,98) 0,92 0,90

DSM: Diagnostic Statistic ManualO, Manual Diagnostico estadistico; TDAH: trastorno por déficit de la atencion e hiperactividad.

Tabla 7 Curva ROC escala total de problemas CBCL/1.5-5

ABC

Sensibilidad

Especificidad RV+ RV-

Referidos vs. no referidos clinicamente 0,77

0,73 0,70 2,25 0,4

Punto de corte 24.

ABC: area bajo la curva; RV+: razon de verosimilitud positiva; RV-: razon de verosimilitud negativa.

de correlacion intraclase (CCl) de la escala total de proble-
mas fue de 0,96, y para el resto de las escalas el resultado
se encontré en un rango de 0,79 (quejas somaticas) a 0,95
para las escalas de banda ancha de problemas internalizados
y externalizados (tabla 6).

La curva de caracteristicas operativas del receptor
(tabla 7) muestra los resultados para la sensibilidad, especi-
ficidad y el area bajo la curva los grupos de nifos referidos
y no referidos clinicamente.

Discusion

En este estudio se investigd la consistencia interna, el test-
retest y la validez de criterio del CBCL/1.5-5 en un grupo
de preescolares. La consistencia interna del CBCL/1.5-5 fue
de buena a excelente, sin embargo es necesario analizar
algunos de los resultados. La subescala del DSM de afectivos
resulté con alfas muy bajas, en parte porque en nifios el
constructo de depresion es poco consistente y los criterios
del DSM no estan adaptados para este grupo de edad, como
lo senalaron Luby et al., 200233. Es conveniente resaltar que
la subescala del perfil clasico de ansiedad/depresion, que
contiene items para ambos trastornos, resulté con mayor
consistencia que cuando los constructos se separan como
ocurre también en el CBCL de 6-18 afios?’.

Las quejas somaticas mostraron alfa de Cronbach bajas,
como en otros trabajos realizados con el CBCLY3. Los
varones preescolares tuvieron alfa mas altas para las que-
jas somaticas comparados con las ninas; este hallazgo es
inverso a lo informado para el grupo de los escolares y ado-
lescentes en el estudio mexicano de validacion, donde las
alfa mas altas correspondieron a las nifias y adolescentes
(6-18 anos)?’. Es posible que exista una influencia social
en la disminucion de la expresion de las quejas somaticas
a lo largo del desarrollo, las cuales conforme los varones
incrementan su edad, se tornan socialmente inaceptables,
ocurriendo lo inverso para las nifas y adolescentes. En estu-
dios comunitarios grandes se confirma esta tendencia®*.

Analizados por grupo, los constructos con una mayor fre-
cuencia y distribucion continua en la comunidad, como es
el caso del trastorno por déficit de la atencion® el oposi-
cionismo desafiante (DSM) y los problemas de conducta3®?’,
tuvieron alfa mas altas en la muestra comunitaria, mientras
que los constructos mas frecuentes en ambientes psiquiatri-
cos, como los problemas del desarrollo (DSM) o los problemas
del sueno (DSM) presentaron alfa mas elevadas en el grupo
clinico®®. Analizados por sexo los trastornos con prevalen-
cia mayor en el grupo de varones mostraron alfa mas altas.
Con respecto al sexo del informante es importante sefalar
que los items seleccionados por el padre tuvieron con-
sistencia mas elevada para las subescalas de: afectivos,
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ansiedad, problemas del desarrollo y TDAH, en parte por una
percepcion aumentada de estos problemas, una tolerancia
disminuida o ambos. En contraste, los items seleccionados
por la madre tuvieron consistencia mayor para las subescalas
de oposicionismo desafiante [DSM], reactividad emocional,
ansiedad/depresion, aislamiento, quejas somaticas, proble-
mas de suefo, atencion, conducta agresiva, internalizados,
externalizados y totales.

Los items seleccionados por consenso de ambos padres
tuvieron la mayor consistencia, destacando la importancia
de contar con la opinion de ambos progenitores para evaluar
la conducta en este grupo de edad. La confiabilidad test-
retest mide la estabilidad en el tiempo y, en general, fue
de buena a excelente aun para constructos con una gran
variabilidad, como son la ansiedad y los problemas de sueno.

En los diversos estudios de confiabilidad realizados con
el CBCL el informante preferido es la madre, incluso se la
considera aiin mejor si el nifo es un preescolar’®#. Aunque
este estudio confirma que, en comparacion con el padre,
la consistencia interna es mejor cuando el informante es la
madre, el resultado mas 6ptimo se obtuvo con la informacion
de ambos padres.

Es importante resaltar que aunque demostramos dife-
rencias en los coeficientes de Cronbach para los distintos
grupos, estas diferencias no fueron significativas por medio
de la prueba de Feldt, lo que nos permite afirmar que el
CBCL/1.5-5 es confiable en los distintos grupos, comunitario,
clinico, por sexo del nifo e informante.

Conclusiones

Existen limitaciones de este estudio que ameritan comen-
tarse. El estatus de referido frente al no referido
clinicamente, como criterio para calcular la sensibilidad y
especificidad, tuvo el propésito de comparar nuestros resul-
tados con el estudio original de validacion; sin embargo; los
resultados fueron suboptimos. Es posible que factores como
el estigmay la escasa red de servicios psiquiatricos de primer
nivel influyan negativamente en la decision de canalizar a los
ninos para el uso de servicios de psiquiatria y/o psicologia.

La version Mexicana de la escala CBCL/1.5-5 es una herra-
mienta valida y confiable para el escrutinio de nifos de 18
meses a 5 anos, pudiendo usarse incluso en nifos mayores
con atrasos en el desarrollo. El instrumento es excelente,
y en sintonia con la publicacion reciente de los criterios
del DSM-5*' que admite el diagnéstico dual de trastornos
del espectro autista y del TDAH. La escala discrimina entre
poblacion referida y poblacion no referida clinicamente.
Ademas, por ser un instrumento de banda ancha que eva-
lUa los problemas emocionales y conductuales mas comunes,
sera muy Util para estudios epidemiologicos y clinicos que
son necesarios en este grupo de edad. Los resultados son
excelentes si se considera que los padres no se entrevista-
ron por personal capacitado para ello, como en el estudio
de validacion original?®28, Por lo que su uso como escala
autoaplicable quedo establecido.
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PALABRAS CLAVE Resumen El 6xido nitrico inhalatorio (ONi) es actualmente la terapia de primera linea en la
Oxido nitrico; insuficiencia respiratoria hipoxémica grave del recién nacido; la mayor parte de los centros
Insuficiencia neonatales de regiones en Chile no cuentan con esta alternativa terapéutica.

respiratoria; Objetivo: Determinar el costo-efectividad del ONi en el tratamiento de la insuficiencia respi-
Hipertension ratoria asociada a hipertension pulmonar del recién nacido, comparado con el cuidado habitual
pulmonar y el traslado a un centro de mayor complejidad.

persistente; Pacientes y método: Se modelo un arbol de decisiones clinicas desde la perspectiva del sistema
Analisis de salud publico chileno, se calcularon razones de costo-efectividad incremental (ICER), se rea-
costo-efectividad liz andlisis de sensibilidad deterministico y probabilistico, se estiméd el impacto presupuestario,

software: TreeAge Health Care Pro 2014.

Resultados: La alternativa ONi produce un aumento promedio en los costos de 11,7 millones de
pesos por paciente tratado, con una razén de costo-efectividad incremental comparado con el
cuidado habitual de 23 millones de pesos por muerte o caso de oxigenacion extracorporea evi-
tada. Al sensibilizar los resultados por incidencia, encontramos que a partir de 7 casos tratados
al aio resulta menos costoso el 0xido nitrico que el traslado a un centro de mayor complejidad.
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Conclusiones: Desde la perspectiva de un hospital regional chileno incorporar ONi en el manejo
de la insuficiencia respiratoria neonatal resulta la alternativa 6ptima en la mayoria de los
escenarios posibles.

© 2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo
Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

Cost effectiveness and budget impact analysis of inhaled nitric oxide in a neonatal
unit from the perspective of the public health system

Abstract Inhaled nitric oxide (iNO) is currently the first-line therapy in severe hypoxaemic
respiratory failure of the newborn. Most of regional neonatal centres in Chile do not have this
therapeutic alternative.

Objective: To determine the cost effectiveness of inhaled nitric oxide in the treatment of
respiratory failure associated with pulmonary hypertension of the newborn compared to the
usual care, including the transfer to a more complex unit.

Patients and method: A clinical decision tree was designed from the perspective of Chilean
Public Health Service. Incremental cost effectiveness rates (ICER) were calculated, determi-
nistic sensitivity analysis was performed, and probabilistic budget impact was estimated using:
TreeAge Pro Healthcare 2014 software.

Results: The iNO option leads to an increase in mean cost of $ 11.7 million Chilean pesos
(€ 15,000) per patient treated, with an ICER compared with the usual care of $23 million
pesos (€ 30,000) in case of death or ECMO avoided. By sensitising the results by incidence, it
was found that from 7 cases and upwards treated annually, inhaled nitric oxide is less costly
than the transfer to a more complex unit.

Conclusions: From the perspective of a Chilean regional hospital, incorporating inhaled nitric
oxide into the management of neonatal respiratory failure is the optimal alternative in most
scenarios.

© 2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El oxido nitrico inhalatorio (ONi) es la terapia de pri-
mera linea en el manejo de la insuficiencia respiratoria
hipoxémica con hipertension pulmonar del recién nacido.
Existe evidencia contundente sobre la eficacia de este tra-
tamiento en reducir la incidencia de casos que requieren
oxigenacion con membrana extracorporea y el resultado
combinado de muerte o necesidad de ECMO", disminuir los
dias de hospitalizacion?, la incidencia de fracaso en el tra-
tamiento (indice de oxigenacion mayor a 40) y los dias de
oxigenoterapia®. Debido al alto costo de implementacion
y suministro, la mayor parte de los centros neonatales de
regiones en Chile no cuenta con esta terapia, debiendo tras-
ladar a los recién nacidos que lo requieren a centros de
mayor complejidad en la capital, o tratarlos con los recursos
disponibles. No existen evaluaciones econémicas previas,
realizadas en Chile o en otros paises latinoamericanos, sobre
el oxido nitrico en recién nacidos. Se identificé en la litera-
tura 5 evaluaciones econdémicas sobre esta terapia*-%, todas
desarrolladas en centros norteamericanos, 2 se excluye-
ron del analisis por que incluian prematuros menores de
34 semanas®'%; entre los estudios analizados existe concor-
dancia sobre el costo efectividad del 6xido nitrico en recién
nacidos en distintos escenarios y con distintos umbrales de
pago*-t.

El objetivo fue determinar la costo efectividad del ONi
en el tratamiento de la insuficiencia respiratoria asociada a
hipertension pulmonar del recién nacido, comparado con el
cuidado habitual y el traslado a un centro de mayor com-
plejidad, en la unidad de cuidados intensivos neonatal del
hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena, Temuco, durante el
ano 2014.

Pacientes y método

Se realiz6 un analisis de costo efectividad, modelado a tra-
vés de un arbol de decisiones clinicas (fig. 1), considerando
como medida de efectividad: recién nacido dado de alta
vivo, sin requerimiento de oxigenacion extracorporea. Los
resultados de efectividad del éxido nitrico comparado con el
cuidado habitual se obtuvieron desde una revision sistema-
tica de la literatura con metaanalisis Cochrane, disminucion
del resultado combinado de muerte o necesidad de ECMO
—RR: 0,65, IC 95%: 0,55 a 0,76°— y se sensibilizd por inter-
valos de confianza. Horizonte temporal: un ano; perspectiva
de la evaluacién economica: sistema publico de salud chi-
leno. Se utiliz6 el software TreeAge Health Care Pro 2014.
Alternativas comparadas: cuidado habitual, traslado aero-
médico con 6xido nitrico a centro de mayor complejidad y
tratamiento con oOxido nitrico en el hospital local. Criterios
de inclusion: neonato igual o mayor a 34 semanas, clasificado
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Figura1 Analisis de costo efectividad-arbol de decisiones cli-
nicas.

con una o ambas de las siguientes condiciones: insuficien-
cia respiratoria hipoxémica (indice de oxigenacion igual o
superior a 25) o hipertension pulmonar persistente (clinica
o ecocardiografia). Costos: se realizé microcosteo en pesos
chilenos en funcion del arancel de prestaciones del Fondo
Nacional de Salud (FONASA) del ano 2014, el arancel del
hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena del afio 2014, el con-
trato de la empresa distribuidora de 6xido nitrico (INOMAX®)
y el presupuesto de 2 empresas de traslado aeromédico. Se
realiz6 un andlisis de sensibilidad deterministico de una via
por las variaciones de costos en relacion con el niUmero de
pacientes tratados y por las variaciones en los costos del
cuidado habitual, y un analisis de sensibilidad probabilistico
mediante simulacion de Monte Carlo. El protocolo fue apro-
bado por la subdireccion médica, la unidad de supervision de
investigaciones clinicas y la direccion del Hospital Dr. Hernan
Henriquez Aravena.

Resultados
Costos del cuidado habitual

Los costos promedios segln la condicion de egreso son los
siguientes: sobrevivientes 4.276.068 de pesos chilenos ($)
(SD: 2.161.699 S, rango: 2.440.7305, 10.051.9039), falle-
cidos 3.605.584$ (SD: 3.495.099$, rango: 1.056.5508,
9.516.63185), el costo promedio por paciente tratado con
el cuidado habitual es de 3.710.400$ (SD: 2.161.6995,
rango: 944.451S, 10.051.903$), sin diferencias significati-
vas entre los costos del grupo egresados vivos y fallecidos
(p=0.91). El costo monetario promedio por paciente tras-
ladado a otro centro fue de 5.563.638$ (SD: 2.543.307$;
rango: 4.885.4125, 21.158.180$). Costos del ONi: conside-
rando la duracion de la terapia publicada en los ensayos
clinicos 48 a 96 h3, los costos clinicos y los costos asocia-
dos a la implementacion de INOMAX®, el costo promedio por
paciente tratado con dxido nitrico estimado es 5.984.125$
(SD: 3.001.033$, rango: 4.726.526$, 7.241.7255).

Analisis de costo efectividad

En el analisis se consider6 como maxima disponibilidad a
pagar 3 PIB per capita por muerte evitada, considerando
las recomendaciones de la OMS, monto que en nuestro pais
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Figura 2  Plano costo-efectividad.

equivale a 40.932.555$ (septiembre de 2014). En la figura 2
se observa el plano de costo-efectividad; la intervencion
en estudio se encuentra en el cuadrante NE del plano,
por lo que se trata de una alternativa mas costosa y a
la vez mas efectiva. El analisis de costo-efectividad indica
como la alternativa éptima el 6xido nitrico, los costos incre-
mentales, las razones de costo-efectividad, las razones de
costo-efectividad incremental y el beneficio monetario neto
(tabla 1).

Analisis de sensibilidad deterministico

Costos fijos del 6xido nitrico segun la incidencia estimada;
las categorias consideran cambios en la incidencia de la
enfermedad de 3 a 8 casos al ano, los costos totales se asig-
naron por el n.° de pacientes estimados (fig. 3). Este analisis
demuestra que a partir de 7 casos tratados al afio los cos-
tos incrementales del oxido nitrico son menores a los del
traslado, y llega a ser tan rentable como un ICER de 7,25
millones por muerte evitada. Estimamos que en cerca del
20% de los casos tratados con cuidado habitual, los costos son
mayores a 7,7 $ millones. En este rango los costos incremen-
tales del oxido nitrico sobre el cuidado habitual disminuyen
a 5,3 $ millones y los costos promedios del traslado superan
los del 6xido nitrico (15,6 millones $ vs 15,4 millones $), por
lo que esta alternativa se vuelve dominada por dxido nitrico
con un ICER de -463,052 $ por muerte evitada.

Analisis de sensibilidad probabilistico

Considerando una disponibilidad a pagar de 2 PIB per capita,
la estrategia optima en el 70% de los escenarios es el 6xido
nitrico, en el 27% de los escenarios es el cuidado habitual y
solo en el 3% de estos es el traslado. En la curva de aceptabi-
lidad, entre los valores de disponibilidad a pagar de 2 a 3 PIB
per capita (27.288.370$ a 40.932.555$), la probabilidad de
que el 6xido nitrico resulte costo efectivo aumenta de 70% a
94%, la probabilidad de que el cuidado habitual resulte costo
efectivo disminuye de 7% a 3%, finalmente la probabilidad
de que el traslado resulte una alternativa costo efectiva se
mantiene cercana al 3% en todo el rango de disponibilidad a

pagar.



466

C. Kilchemmann Fuentes et al.

Tabla 1  Ranking de costo-efectividad

Estrategia Costos C. incr Efectividad E. incr. C/Eincr. BMN C/E

T. habitual 3.710.400 0,4 12.670.808 9.271.364
Traslado 9.274.038 5.563.638 0,46 0,06 94.619.693 9.514.004 20.204.875
Oxido nitrico 15.418.845 11.708.445 0,91 0,51 23.102.694 21.706.982 16.999.829

Costos expresados en pesos chilenos.

BMN: beneficio monetario neto; C. incr: costo incremental; E. incr: efectividad incremental.
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Figura 3  Andlisis de sensibilidad por incidencia.

Analisis de impacto presupuestario

En la tabla 2 se muestran los costos financieros netos que
incorporaria el Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena de
Temuco, al dar cobertura al tratamiento de la insuficien-
cia respiratoria hipoxémica neonatal con ONi. Considerando
una incidencia de casos moderados o graves de 3 a 8 por ano,
los costos financieros netos presentan un aumento en 4,7 $
millones por cada nuevo paciente tratado, sin embargo, los
costos incrementales individuales presentan una disminu-
cion al aumentar el numero de pacientes tratados. El mejor
escenario posible se presenta a partir de los 6 casos tratados
al ano, ya que desde este punto los costos individuales son
de menos de 8,8 millones de $ por paciente.

Discusion
Armstrong et al. (2010) estimaron el costo efectividad

de la administracion precoz de 6xido nitrico vs el inicio
de la administracion durante el traslado o en el centro

Tabla 2 Costos financieros netos

terciario, desde la perspectiva de un hospital, con datos
de efectividad de un ensayo clinico realizado en Chile,
que demostrd6 menores costos para la administracion
precoz 13,1 millones de$ vs 16,6 millones de$. La curva
de aceptabilidad entre las alternativas demostré que el
ONi precoz tenia mas de un 90% de probabilidad de ser el
tratamiento mas rentable*. Angus et al. (2003) estudiaron
la costo efectividad del ONi desde una perspectiva social,
modelando un arbol de decisiones con los resultados de
2 ensayos clinicos (n=483), y concluyen que ONi tiene
un perfil favorable de costo-efectividad cuando se inicia,
ya sea en los centros de ECMO o en hospitales locales.
Desde esta perspectiva ONi resulté ser mas eficaz y mas
economico, ahorro de costos de 1,1 millones de$ por
caso, a pesar de los costos de adquisicion de 3,3 millones
de$, principalmente como resultado de la disminucion
de la necesidad de ECMO°. Lorch et al. (2004) evaluaron
el impacto econdémico de la adicion de oOxido nitrico
en el protocolo de tratamiento de la hipertension pulmonar
persistente, utilizando un modelo de arbol de decisiones
desde una perspectiva social, el 6xido nitrico aumenté los
costos en un promedio de 698,292 $ por caso tratado, la
relacion coste efectividad incremental fue de 20,3 millones
de $ por muerte evitada y 11,6 millones de $ por aio de vida
ajustado por calidad (QALY) ganado. Los autores concluyen
que ONi resulta costo efectivo, pero no para ahorrar costos
en el tratamiento®. A diferencia de lo publicado por Angus
et al. (2003), el 6xido nitrico en nuestro analisis no permite
ahorrar costos, incorporarlo en un hospital regional implica
un aumento significativo de estos en 16,8 millones de$ a
21,5 millones de$ de incremento presupuestario al afno.
Estimamos un ICER comparado con el cuidado habitual de
23 millones de $ por muerte o caso de oxigenacion extracor-
porea evitada, mayor a lo publicado por Lorch et al. (2004),
los que estimaron un ICER de 18,3 millones de $ por muerte
evitada o 10,4 millones de $ por QALY ganado. En el analisis
de Amstrong et al. (2010), que compara el uso precoz vs
tardio de oxido nitrico, esta primera alternativa presenta
un perfil favorable de costo efectividad en el 90% de los
escenarios, y una razon de costo efectividad de 16 millones

Incidencia anual

Costos terapia ONi

Facturacion minima

Arriendo de equipos

Costo financiero neto

Costo individual

3 casos 17.952.375$ 11.318.391$
4 casos 23.936.500$ 10.060.792 $
5 casos 29.920.625S 8.803.193$
6 casos 35.904.750$ 7.545.594$
7 casos 41.888.875$ 6.287.995$
8 casos 47.873.000$ 5.030.396 S

9.431.997 S 38.702.763 S 12.900.921$
9.431.997 $ 43.429.289$ 10.857.322$
9.431.997 $ 48.155.815$ 9.631.163$
9.431.997 S 52.882.3415 8.813.723$
9.431.997 $ 57.608.867 $ 8.229.838$
9.431.997 $ 62.335.393$ 7.791.924$

ONi: oxido nitrico inhalatorio; $: pesos chilenos.
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de$ por unidad de efectividad, similar a la estimada en
nuestro analisis de 17 millones de $ por unidad de efectivi-
dad, con un perfil de costo efectividad favorable entre el
70% al 94% de los escenarios posibles. Nosotros estudiamos
los costos y los resultados clinicos de incorporar ONi al tra-
tamiento de la insuficiencia respiratoria neonatal moderada
o grave, y los comparamos con los del cuidado habitual y el
traslado a un centro de mayor complejidad; nuestro estudio
es pionero, ya que incluye la perspectiva del Sistema
Publico de Salud chileno, reportando un analisis de impacto
presupuestario para un hospital regional, junto al niUmero
de pacientes necesario a tratar para que incorporar esta
terapia resulte menos costoso que el traslado. Considerando
el nimero de partos anual en la Region de la Araucania en
13.024 (INE 2012), y el riesgo de presentar hipertension
pulmonar moderada o grave, estimamos que incorporar
oxido nitrico podria beneficiar de 13 a 27 pacientes por afo,
si consideramos solo los casos mas graves (20%), se tratarian
3 a 8 pacientes por afio, niUmero que incrementaria si consi-
deramos los pacientes que eventualmente pueden derivarse
de otros centros de la zona sur. La principal limitacion en
nuestro analisis es que se realizé en un solo centro, incor-
porar los resultados de distintos centros en otras regiones
permitiria realizar comparaciones y conclusiones a nivel
nacional.

Conclusiones

EL ONi es un tratamiento costoso, genera un incremento sig-
nificativo de costos a la institucion, pero al mismo tiempo
es la alternativa de mayor efectividad en evitar muertes o
casos de oxigenacion extracorporea. Desde la perspectiva
de un hospital regional chileno, incorporar 6xido nitrico en
el manejo de la insuficiencia respiratoria neonatal resulta la
alternativa optima en el 70% al 94% de los escenarios posi-
bles. Los costos asociados a las clausulas del contrato de
oxido nitrico, la incidencia anual de casos y las variaciones
en los costos de la practica habitual parecen ser los para-
metros que mas influyen en las variaciones de costos incre-
mentales y las razones de costo-efectividad. Finalmente,
concluimos que si bien tratar un caso nuevo aumenta los
costos financieros netos, los costos incrementales del 6xido
nitrico disminuyen al aumentar el nimero de pacientes
tratados, efecto similar al observado en la razén de costo-
efectividad incremental; a partir de 7 casos anuales resulta
menos costoso incorporar oxido nitrico que trasladar a otro
centro.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Alergia; Introduccion: La prevalencia de sensibilizacion al latex es variable. Se describen diversos

Latex; factores de riesgo para la sensibilizacion al latex, como riesgo genético, atopia y multiples

Sensibilizacion; intervenciones quirurgicas.

Sindrome latex-fruta Objetivo: Caracterizar los pacientes con sospecha de alergia al latex, analizar sus caracteris-
ticas clinicas y factores de riesgo.
Pacientes y método: Estudio retrospectivo, descriptivo, en nifios derivados a la Unidad de
Inmunologia pediatrica por sospecha de alergia al latex y para confirmacion diagnodstica. Se
revisaron sintomas por contacto o exposicion a materiales con latex. Se identifico factores
de riesgo para la sensibilizacion al latex: patologias con multiples intervenciones quirtrgicas
(espina bifida, mielomeningocele, escoliosis y alteraciones nefrourologicas), atopia (rinitis o
asma, dermatitis atopica), y se realizo prick test y/o IgE especifica para latex. Se efectud un
modelo de regresion logistica multivariado para asociar sintomas de exposicion al latex con
enfermedades de base y condiciones de riesgo.
Resultados: Se reclutaron 106 pacientes, de los cuales 50 fueron analizables. El 96% eran mayo-
res de 5 afios de edad al momento del diagnostico. La mayoria de los factores de riesgo descritos
en la literatura eran observables en estos pacientes (multiples cirugias, malformaciones neuro-
logicas y nefrouroldgicas, intervenciones quirtrgicas antes del ano de edad y cateterismo vesical
repetido). Luego de la exposicion, las manifestaciones cutaneo-mucosas fueron las mas frecuen-
tes (52%), seguidas por las respiratorias (36%). El 100% de los pacientes estaban sensibilizados
al latex.
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Introduccion

Conclusion: La sensibilizacion y alergia al latex es un problema relevante en nifos con factores
de riesgo. Los resultados mostrados plantean importantes desafios en relacion con medidas
preventivas.

© 2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo
Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

Latex allergy in a paediatric hospital. Characteristics and risk factors

Abstract

Introduction: The prevalence of latex sensitisation varies according to the population studied.
There are various risk factors that increase latex sensitisation, such as genetic risk, atopy, and
multiple surgeries.

Objective: To characterise patients referred to an Immunology Unit with suspected latex
allergy, and to analyse their clinical features and risk factors.

Patients and method: A retrospective, descriptive study was conducted on children suspected
of latex allergy. Their medical records were reviewed in order to assess symptoms with contact
or exposure to latex materials. Known risk factors to latex sensitisation, such as pathologies
requiring repeated surgery (spina bifida, myelomeningocele, scoliosis and nephro-urological
alterations), atopy (rhinitis, asthma, atopic dermatitis) were investigated. A prick test and/or
specific IgE to latex were also performed. A multivariate logistic regression model was per-
formed to find associations between symptoms triggered by exposure to latex with underlying
diseases and other risk conditions.

Results: A total of 106 patients were enrolled in the study, of whom 50 were evaluable. At
diagnosis 96% of patients were older than five years. Most of the risk factors described were
observable in these patients, such as multiple surgeries, neurological and nephro-urological
malformations, surgery before one year-old, and repeated bladder catheterisation. After latex
exposure, mucous cutaneous manifestations were the most common (52%), followed by respi-
ratory symptoms (36%). All patients were sensitised and allergic to latex.

Conclusion: Latex allergy is a significant problem in children with risk factors. The results shown
in this study raise important challenges for preventive measures and awareness.

© 2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

quirdrgicas a las que se ha sometido un paciente, siendo
las cirugias urologicas, traumatoldgicas y algunas neuroldgi-

El latex es un producto vegetal procesado que se obtiene
de la savia del arbol Hevea brasiliensis, y que contiene
principalmente goma natural y en menor medida proteinas,
lipidos e hidratos de carbono'. Se han identificado y clonado
alrededor de 15 proteinas de latex que se comportan como
alérgenos, nominandose con el prefijo Hev b?.

La prevalencia de sensibilizacion al latex es variable de
acuerdo a la poblacion donde se estudie. En la poblacion
general, se ha descrito una prevalencia de 1%>“. En grupos
donde el contacto es mayor, como los trabajadores de la
salud, los trabajadores de la industria del latex y los pacien-
tes sometidos a mdltiples cirugias, la prevalencia es mucho
mayor, describiéndose un 17, 8 y 37%, respectivamente. Los
pacientes con espina bifida o mielomeningocele represen-
tan la poblacion de mayor prevalencia, con sensibilizacion
de hasta un 67%.

Se han descrito diversos factores de riesgo que aumen-
tan la probabilidad de presentar sensibilizacion al latex. El
primero de ellos es el factor genético, ya que existen genes
que se han asociado, particularmente HLA de clase 1°. Un
segundo factor de riesgo es el numero de intervenciones

cas, como la instalacion de una valvula ventriculoperitoneal,
las que se han descrito como las mas asociadas a esta
condicidon’. Un tercer factor de riesgo de presentar alergia
al latex esta dado por el antecedente de atopia*. Una de
las explicaciones de este fenomeno radica en un concepto
que se ha denominado «diseminacion de la sensibilizacion»,
donde la sensibilizacion a un alérgeno promoveria la de otro.
También se ha descrito como factor de riesgo la presencia de
alergia alimentaria a frutas y verduras de la familia latex,
aunque podria catalogarse como un fenémeno paralelo®. El
reconocimiento por IgE especificas de estructuras protei-
cas similares al latex, de probable relacion filogenética,
en alimentos tales como palta, platano, kiwi, papaya y
castana, entre otros, ha permitido establecer una reacti-
vidad cruzada denominada sindrome latex-fruta, de manera
que sujetos sensibilizados al latex presentan reacciones
locales o sistémicas tras la ingesta de estos alimentos®.

Las manifestaciones clinicas de la alergia al latex pueden
dividirse de acuerdo a su mecanismo fisiopatologico'®. Exis-
ten mecanismos inmunoldgicos y no inmunoldgicos mediante
los cuales el latex puede producir sintomas. Dentro de los
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inmunolodgicos, existen los mecanismos de hipersensibilidad
inmediata y retardada. Las reacciones de hipersensibili-
dad inmediata o tipo 1, se producen por reconocimiento
mediante IgE especificas contra alérgenos proteicos del
latex, los Hev-b, que han ingresado por via hemato-
gena, inhalatoria, transmucosa o cutanea, manifestandose
clinicamente como anafilaxia, urticaria, angioedema, rino-
conjuntivitis o asma''. Las reacciones de hipersensibilidad
retardada o tipo v son mediadas principalmente por linfo-
citos T sensibilizados a aditivos del latex y no a la proteina
Hev-b propiamente como tal. Su manifestacion clinica habi-
tual es la dermatitis de contacto alérgica'>. Otras veces
los componentes del latex pueden producir una dermati-
tis de contacto irritativa aguda o crénica, que representa
la manifestacion clinica principal causada por mecanismos
no inmunoldgicos’. Si bien no es una sensibilizacion, la pér-
dida de la indemnidad de piel y/o mucosas podria favorecer
posteriormente la alergia en estos pacientes.

El objetivo de este estudio fue caracterizar a los pacien-
tes derivados por sospecha de alergia al latex y para
confirmacion diagndstica a la Unidad de Inmunologia pedia-
trica, analizar sus caracteristicas clinicas y factores de
riesgo.

Pacientes y método

Estudio retrospectivo, de tipo descriptivo, realizado en
pacientes derivados a la Unidad de Inmunologia del Hospital
de Nifos Dr. Exequiel Gonzalez Cortés por sospecha de aler-
gia al latex y para confirmacion diagndstica. Se recolecto la
informacion desde las fichas clinicas, extrayéndose antece-
dentes demograficos y clinicos. Se evaluaron antecedentes
perinatales, antecedentes morbidos personales y sintomas
presentados con el contacto o exposicion a materiales con
latex.

Se busco en forma dirigida la presencia de factores de
riesgo conocidos para presentar sensibilizacion al latex:
patologias que requieran intervenciones quirirgicas repeti-
das (espina bifida, mielomeningocele, escoliosis congénita y
alteraciones nefrouroldgicas), nimero de hospitalizaciones,
numero de intervenciones quirurgicas, sintomas con frutas
de la familia latex, y manifestaciones de atopia como rinitis
0 asma alérgica y dermatitis atopica.

Todos los pacientes fueron evaluados con estudio de
hipersensibilidad inmediata con prick test y/o IgE especifica
de acuerdo a recomendaciones y consensos'>'. Se realiz6
prick test con extracto comercial de latex (Leti, Espafa). La
lectura se realiz6 a los 15 min, considerando como resultado
positivo una papula cuyo diametro promedio fuese mayor a
3mm con control negativo (solucion fisioldgica) y control
positivo de histamina 10 mg/ml. Para determinar los niveles
de IgE especifica en plasma se us6 RAST (Radioallergosorbent
test, Pharmacia Diagnostics) y se consideré como resultado
positivo un valor mayor de 0,35 Ku/L.

Se excluyeron los pacientes con registros incompletos en
la ficha clinica, usuarios de antihistaminicos o corticoterapia
al momento de la realizacion de las pruebas diagnosticas y
pacientes con pruebas diagndsticas realizadas parcialmente
o no realizadas por factores técnicos (lesiones cutaneas en
sitios de realizacion). Este trabajo contd con la aprobacion
del comité de ética local.

Analisis estadistico. Para los datos estadisticos descripti-
vos se utilizo promedios y desviaciones estandar en variables
cuantitativas y frecuencia mas porcentajes para variables
cualitativas. Para la asociacion de datos se realizé un modelo
de regresion logistica multivariado para buscar asociacion
entre manifestaciones clinicas desencadenadas por exposi-
cion al latex con enfermedades de base y otras condiciones
de riesgo. Para todos los efectos se considerd significativa
una p<0,05.

Resultados

En el periodo de estudio fueron derivados 106 pacientes,
de los cuales 50 fueron analizables y 56 pacientes fueron
excluidos por falta de pruebas diagnésticas.

De los 50 pacientes analizados, 29 (58%) eran mujeres.
Al momento de la inclusion, la edad promedio era 12,8 anos
(rango 5-19 anos), y al momento del diagndstico la edad pro-
medio fue 9,7 anos (rango 3-15 anos), con solo 2 pacientes
menores de 5 anos. Entre los antecedentes destaca que 21
presentaban rinitis alérgica, 16 asma alérgica y 10 presen-
taban dermatitis atopica. Tres habian sido prematuros. En
busqueda dirigida de sindrome latex-fruta, se encontré que
13 pacientes presentaban sintomas con frutas de la familia
latex: 5 pacientes presentaban sintomas tras la ingesta de
platano, 4 con kiwi, 3 con durazno y uno con papaya.

Entre las manifestaciones clinicas presentadas tras la
exposicion al latex, las cutaneo-mucosas fueron las mas fre-
cuentes (n=26, 52%): 15 pacientes presentaron urticaria, 7
presentaron eritemay prurito, y 4 angioedema. Las manifes-
taciones respiratorias siguieron en frecuencia (n=18, 36%):
9 pacientes presentaron coriza, 5 estridor, 3 dificultad res-
piratoria y uno sibilancias. Se observé anafilaxia definida de
acuerdo a las guias de la World Allergy Organization (WAO)'
en 10 pacientes (20%). Quince (30%) habian presentado sig-
nos locales de urticaria y eritema perioral al contacto con
globos (tabla 1). Ocho pacientes fueron derivados desde
pabellon por haber presentado una reaccion perioperatoria
ante la exposicion al latex. En este grupo, 4 eran varones,
con edad promedio de 9,7 afos (rango 3-15 afos), 5 habian
sido sometidos a mas de 3 intervenciones quirurgicas y 4 pre-
sentaron anafilaxia. No hubo diferencias significativas con el
resto de enfermos estudiados por ser un grupo pequeno, aun-
que hubo una tendencia a concentrar asmaticos, reaccion
perioral con globos y altos niveles de IgE especifica.

En 45 (90%) pacientes el prick test resultd positivo; a
27 pacientes se les realizo IgE especifica para latex, siendo
positiva en 26 casos (tabla 2). Los 5 pacientes en que no
se realizo test cutaneo por contraindicacion del procedi-
miento tuvieron IgE especifica positiva. El Unico paciente
que tuvo IgE especifica para latex negativa tuvo prick test
positivo. Por lo tanto, todos los pacientes incluidos estaban
sensibilizados y eran alérgicos al latex.

El cateterismo vesical como procedimiento repetido
estuvo presente en un 24% de los pacientes, todos con
malformaciones de la via urinaria, ademas de vejiga
neurogénica o defectos de tubo neural. Un 10% de los
pacientes requerian enemas evacuantes en forma repetida,
y correspondieron en su totalidad a pacientes que tenian
mielomeningocele u otro defecto de tubo neural. Al eva-
luar los factores de riesgo, se observd que la exposicion
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Tabla 1 Antecedentes, enfermedades de base y manifes- Tabla 2 Resultados de prick test e IgE especifica a latex
taciones clinicas ; - ;
Prick test IgE especifica a latex
n (%) n =45 pacientes n =27 pacientes

Antecedente prematuridad 3 (6) Positivo 45 26
Antecedente ventilacion mecanica 8 (16) Negativo 0 1
Hidrocefalia 8 (16)
Mielomeningocele 8 (16)
Vejiga neurogénica 9 (18) asociacion estadisticamente significativa para cada sintoma
Malformacion urogenital 9 (18) fueron: para anafilaxia, mielomeningocele, vegija neurogé-
Cateterismo vesical repetido 12 (24) nica, cateterismo vesical repetido, intervencion quirlrgica
Enemas evacuantes repetidos 5 (10) antes de cumplir el primer afo de edad y cirugias tota-
Intervenciones quirdrgicas (3 o mas) 20 (40) les; para presentar urticaria, las mismas condiciones menos
Intervencion quirdrgica antes del afio de edad 18 (36) cirugias totales, pero ademas hidrocefalia y reaccion perio-
Dermatitis atopica 10 (20) ral al contacto con globos; para angioedema y sibilancias,
Rinitis 21 (42) intervenciones quirtrgicas antes del aho de edad (tabla 3).
Asma 16 (32) Todas las otras enfermedades de base, o procedimientos, o
Sindrome latex-fruta 13 (26) condiciones analizadas, no fueron factores de riesgo ni pro-
Reaccion perioral al contacto con globos 15 (30) tectores asociados de los sintomas observados (p >0,05; OR
Reaccion perioperatoria 8 (16) entre 0,21y 0,68).
Urticaria 15 (30)
Prurito 7(14) Discusion
Angioedema 4 (8)
C‘.’T‘Za . . ok En este estudio, todos los pacientes estudiados estaban sen-
Dificultad respiratoria 3 (6) ars L . .
Estridor 5 (10) 51b1l1zafios y eran alerglcgs’a}l lat'(’ex. De ?CUGrdO alo descrﬂo

S en la literatura, la sensibilizacion al latex en la poblacion
SIIENEEE ) pediatrica varia entre el 34 y el 70%, o mas en pacientes
Anafilaxia 10 (20) ’

quirdrgica fue un factor frecuente presente en la mues-
tra, con un promedio de 2,82 intervenciones, alcanzando
un 60% del total de pacientes. Someterse a una primera
cirugia antes del afo de vida fue el factor de riesgo mas
trascendente de presentar alergia al latex con manifes-
tacion sistémica grave (OR 10,7; intervalo de confianza:
3,28-37,19).

En la tabla 3 se muestran los resultados de la regre-
sion logistica multivariada. Al evaluar los sintomas que
presentaron los enfermos alérgicos al latex (anafilaxia,
urticaria, angioedema, sibilancias y otros) mediante regre-
sion logistica multivariada, los factores de riesgo con

sometidos a multiples cirugias™ 7.

Todos los pacientes presentaron sintomas que podrian
estar explicados por hipersensibilidad de tipo 1. El 90% de
los pacientes fueron sometidos a la realizacion de un prick
test para evaluar la sensibilizacion de este tipo al latex, y un
54% de los pacientes fueron sometidos al estudio mediante
IgE especifica para latex, que evalla el mismo tipo de hiper-
sensibilidad. Esto muestra la tendencia general a la menor
utilizacion de pruebas séricas, siendo estas Utiles especial-
mente en el contexto de una reaccion severa por ser mas
seguras, a pesar de tener una especificidad y valor predictivo
negativo limitados.

Segun diversos estudios, se han logrado identificar dife-
rentes factores de riesgo de sensibilizacién al latex”'>'8,
los cuales mostraron similar tendencia en este trabajo,

Tabla 3  Asociacion entre manifestaciones clinicas de alergia al latex y factores de riesgo

Sintomas Factor de riesgo p OR Intervalo de confianza
Anafilaxia Mielomeningocele 0,022 1,985 1,61-6,45
Vejiga neurogénica 0,008 4,265 1,90-9,69
Cateterismo vesical repetido 0,012 2,286 1,11-6,16
Cirugias primer afo de edad 0,001 10,755 3,28-37,19
Cirugias totales 0,032 2,34 1,07-6,19
Urticaria Mielomeningocele 0,016 5,012 1,91-13,76
Vejiga neurogénica 0,001 10,23 3,07-34,26
Cateterismo vesical repetido 0,001 10,354 3,01-36,46
Cirugias primer ano de edad 0,001 4,846 2,27-10,39
Hidrocefalia 0,024 4,001 1,53-9,89
Reaccion perioral al contacto con globos 0,012 8,455 2,76-25,42
Angioedema Cirugias primer ano de edad 0,004 6,025 2,11-16,27
Sibilancias Cirugias primer afo de edad 0,004 3,153 1,26-7,75
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existiendo la posibilidad de identificar y asociar estos fac-
tores de riesgo con manifestaciones clinicas. Un estudio
que incluyé 55 niflos con mielomeningocele evaluados con
prick test e IgE especifica para latex demostré mediante
analisis multivariado que la historia de asma, la atopia y
haber sido sometido a 4 o mas intervenciones quirrgicas
eran factores de riesgo independientes para tener alergia al
latex'”. En el presente estudio se observd una directa rela-
cion entre cirugias repetidas, malformaciones urologicas,
vejiga neurogénica, cateterismo vesical repetido, mielome-
ningocele e hidrocefalia con sensibilizacion al latex. Esto fue
concordante con la edad de presentacion de los sintomas,
por cuanto el 96% de los pacientes tenia mas de 5 afos al
momento del diagnostico, existiendo mayor contacto con el
latex y aumentando su riesgo de sensibilizacion.

A diferencia de lo que se ha publicado en la literatura, en
este estudio la atopia no represent6 un factor de riesgo para
la sensibilizacion al latex, aunque un porcentaje de enfer-
mos tenia antecedentes de enfermedades atdpicas’ 31618,

Con la realidad hospitalaria observada en este estudio,
la Unidad de Inmunologia de este hospital elaboré un pro-
tocolo para el manejo de la alergia al latex que contiene
informacion general sobre los componentes alergénicos e
irritantes de productos con latex, las vias de sensibiliza-
cion, el cuadro clinico y las reacciones desencadenadas,
los procedimientos de diagnéstico y las recomendacio-
nes de prevencion primaria en grupos de alto riesgo, asi
como la prevencion secundaria en enfermos sensibilizados y
alérgicos al latex a nivel ambulatorio, que incluye un braza-
lete de alerta en enfermos alérgicos, recomendaciones de
evitacion de contacto con productos con latex y consumo
de frutas relacionadas con el sindrome latex-fruta, mate-
rial libre de latex para toma de examenes, procedimientos
y otros, y portacion de autoinyector de adrenalina para el
tratamiento inicial de urgencias. Ademas, en el protocolo
se detallan las medidas a nivel hospitalario para cirugia
electiva y de urgencia, y el tratamiento de las reacciones
especialmente graves como la anafilaxia'.

Caracterizar a estos pacientes es de mucha utilidad,
ya que permite identificar eventuales factores de riesgo
de presentar una reaccion con el latex, tomar medi-
das de prevencion como pabellones quirlrgicos libres de
latex y utilizacion de materiales de toma de muestras
y procedimientos sin latex, lo que permite disminuir la
morbimortalidad asociada y optimizar recursos. En los enfer-
mos estudiados se tomaron las medidas de prevencion,
educaciéon y tratamiento establecidos en los protocolos
correspondientes, ya que cuando se implementan protocolos
libres de latex desde el primer contacto, se logra dismi-
nuir en forma significativa la sensibilizacion de los pacientes
en riesgo, y en los sensibilizados se evitan complicacio-
nes graves. Algunas sociedades cientificas norteamericanas
han entregado guias con listados de productos que con-
tienen latex y productos de uso alternativo sin latex,
protocolos para pesquisa de enfermos en riesgo de sensi-
bilizacion, prevencion pre e intraoperatoria y manejo de la
anafilaxia’>141%.20-22

El Comité de Alergia al Latex de la Sociedad Espariola
de Alergia e Inmunologia Clinica ha publicado una guia
que abarca todos los puntos necesarios sobre informacion
general y las recomendaciones para el diagndstico y trata-
miento de los enfermos con esta condicion, destacando que

las frutas mas frecuentemente involucradas en el sindrome
latex-fruta son castana, palta, platano y kiwi, donde las 3
primeras tienen mayor relacion con reacciones anafilacticas.
Entre los factores de riesgo describe enfermos con espina
bifida (mielomeningocele) y mayor nUmero de operaciones,
tal como observamos en este estudio. En la guia se ofrece
un algoritmo para el diagndstico similar al utilizado en este
trabajo, y para el tratamiento preventivo destaca aspectos
educativos, como un listado de objetos de uso corriente y
en servicios de salud que debe ser entregado por escrito a
pacientes en riesgo, sensibilizados o alérgicos, y al personal
de salud para su evitacion, sefialando que todos los enfermos
sospechosos deben ser referidos al alergélogo, que varios
aspectos de la alergia al latex no se han clarificado y que se
requieren mas estudios'.

Entre las nuevas modalidades de tratamiento se han plan-
teado el uso de inmunoterapia desensibilizante y terapias
bioldgicas con anticuerpos monoclonales. Una revision sobre
inmunoterapia identifico 11 ensayos clinicos, de los cua-
les en 3 se empled la forma subcutanea y en 8 la forma
sublingual (SLIT), concluyendo que aunque las guias no con-
sideran la alergia al latex como una indicacion aceptada para
la desensibilizacion, la SLIT podria realizarse en pacientes
seleccionados cuando la evitacién no sea factible o eficaz?.

En cuanto a terapias bioldgicas, un ensayo con oma-
lizumab, anticuerpo monoclonal anti-IgE, que incluyé 18
trabajadores de la salud tratados durante 16 semanas con-
cluyod que el tratamiento tenia efectividad clinica relevante
tanto en sintomas oculares como en piel en trabajadores del
area de la salud con dificultades para evitar la exposicion,
aunque se necesitan estudios de tiempo mas prolongado?.

Como limitaciones del estudio podemos considerar que
pudiese existir un sesgo de seleccion en la recoleccion de
datos, ya que todos los pacientes evaluados fueron deriva-
dos a la Unidad de Inmunologia por sospecha de alergia al
latex y para confirmacion del diagnéstico, lo que en ningln
caso permitiria representar a la poblacion general. Ademas,
destaca el alto nUmero de pacientes que quedd fuera del
analisis por no cumplir criterios para su evaluacion. Cabe
destacar que el prick test para latex y la IgE especifica al
mismo material son examenes que no estan cubiertos en
el sistema puUblico. Asi, muchos pacientes no contaron con
los medios para su realizacion, disminuyendo el nimero de
individuos a evaluar. Esto es particularmente cierto ante la
solicitud de la IgE especifica, que es francamente mas cara
y se realiza en pocos sitios, lo que permitiria explicar por
qué solo se realizo en algunos pacientes.

Conclusiones

La sensibilizacion y alergia al latex se presenta en la
poblacion pediatrica, especialmente en los grupos de
riesgo reconocidos. Los enfermos sometidos a intervencio-
nes quirdrgicas a edades tempranas o a multiples cirugias
por malformaciones neuroldgicas o de vias urinarias, y
que requieren procedimientos reiterados como cateterismo
vesical, tienen riesgo alto de sensibilizarse y presentar reac-
ciones graves por contacto con materiales con latex. Los
resultados mostrados en este estudio plantean importan-
tes desafios en lo que respecta a medidas preventivas, por
lo que nos parece fundamental conocer estos datos en los
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centros hospitalarios y, particularmente, los factores de
riesgo prevenibles. Esto permitira tomar decisiones impor-
tantes, desde el cambio de materiales a utilizar, hasta el
inicio de protocolos de manejo que permitan evitar la mani-
festacion clinica de una reaccién eventualmente mortal.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Helicobacter pylori; Introduccion: La infeccion por H. pylori se adquiere tempranamente en la infancia. Sin
Lactancia materna; embargo, existe escasa informacion acerca del rol de la lactancia materna y la adquisicion
Lactantes de la bacteria en la etapa neonatal/lactante.

Objetivo: Evaluar algunos factores que afectan la adquisicion de H. pylori en recién nacidos y
lactantes hijos de madres infectadas.

Pacientes y método: Reclutamiento consecutivo de binomios madre-hijo en maternidad, inme-
diatamente posparto. Luego de la firma de consentimiento informado, se obtuvo una muestra
de deposicion de la madre, previo al alta. Posteriormente se obtuvieron 3 muestras de deposi-
cion de los recién nacidos/lactantes a los 15, 60 y 90 dias de vida, para la deteccion de antigeno
en deposicion de H. pylori (HpSAg monoclonal, sensibilidad 94% y especificidad 97%). Ademas
se registraron variables socio-epidemioldgicas y biomédicas.

Resultados: Se reclutaron 32 binomios madre-hijo, 64 sujetos. Promedio de edad materna de
30,145,1 anos, 53% parto eutdcico, 85% con lactancia materna exclusiva al final del segui-
miento. Se encontrd 13 madres (40%) infectadas por H. pylori. No hubo infeccion por H. pylori en
los recién nacidos y lactantes a los 3 meses de seguimiento. No hubo diferencia significativa en
el nivel socioeconémico entre madres infectadas versus no infectadas (ambos grupos en nivel
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Introduccion

socioeconémico muy alto: 28% y 32% respectivamente, p=0,15), ni en el nimero de habitantes
por domicilio entre madres infectadas y no infectadas (3,8 +0,8 vs 4,2 + 1,8 personas, p=0,18).
Conclusion: A pesar de tener un alto porcentaje de madres infectadas por H. pylori, no hubo
recién nacidos/lactantes infectados al tercer mes de vida. El rol protector de la lactancia
maternal no se puede descartar.

© 2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un articulo
Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

Maternal infection due to Helicobacter pylori does not increase the risk of the
infection in the first trimester of the life of their infants

Abstract

Introduction: H. pylori infection is acquired early in childhood. However, there is little infor-
mation available regarding the role of breastfeeding and neonatal acquisition of the infection.
Objective: To evaluate factors affecting the acquisition of H. pylori in newborns and infants
from infected mothers.

Patients and method: Consecutive mothers and their newborns were recruited into the study
from the maternity unit, immediately after delivery. After signing informed consent, one stool
sample from the mother was obtained before hospital discharge. Three stool samples of the new-
borns were then collected at home at 15, 60, and 90 days of life, for the detection of H. pylori
antigen (Monoclonal HpSAg, sensitivity 94% and specificity 97%). The socio-epidemiological and
biomedical variables were also analysed using a questionnaire.

Results: A total of 32 mother-child pairs (64 subjects) were enrolled. The mean maternal age
was 30.1+5.1 years, with 53% vaginal delivery, and 85% exclusively breastfed. There were 13
(40%) infected mothers. No H. pylori infection was detected in newborns and infants up to
3 months of follow-up. No significant differences were found in socioeconomic level between
infected versus non-infected mothers (both groups mostly in the very high socioeconomic cate-
gory: 28% and 32%, respectively, P=.15) and in the number of family members between infected
versus non-infected mothers (3.8 +0.8 vs 4.2+ 1.8 persons, P=.18).

Conclusion: Despite having a significant percentage of H. pylori-infected mothers, no newborn
was infected at the third month of life. The protective role of breastfeeding cannot be ruled
out.

©2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

relacionada con el nivel socioeconémico y las condiciones
de vida del hospedero. Las vias oro-oral y fecal-oral son sus

H. pylori, el patdégeno mas comun del tracto gastrointes-
tinal en seres humanos, es también la causa mas comun
de gastritis cronica y esta etiolégicamente asociado con
Ulcera duodenal y gastrica, adenocarcinoma gastrico y lin-
foma tipo MALT'. Esta asociacion es importante para nuestro
pais, dada la alta prevalencia de cancer gastrico, con una
tasa de mortalidad de 20 por 100.000 habitantes?, que
nos ubica entre los paises con mayor mortalidad a nivel
mundial, junto con otros como Costa Rica y Rusia. Dife-
rentes estudios han dado cuenta de que entre un 59% y
un 63% de la incidencia de cancer gastrico se explica por
H. pylori*=>.

La infeccion por H. pylori se adquiere generalmente en
la niflez y puede durar toda la vida. Paises desarrollados tie-
nen prevalencias variables entre el 5-50%. Por el contrario,
paises latinoamericanos y africanos tienen prevalencias que
varian desde un 30% a un 90%, dependiendo del grupo eta-
rio. La prevalencia de infeccion en adultos chilenos es del
73%% y variable entre el 20-50% en nifios dependiendo de su
nivel socioecondmico’. La adquisicion de la infeccion esta

principales rutas postuladas de transmision®?.

Se ha planteado el rol de las madres infectadas por
H. pylori como una via importante en la transmision
perinatal.

Existe escasa informacion disponible en relacion con
el rol de la lactancia materna y la adquisicion precoz de
la infeccion. Es por esto que nuestro objetivo fue evaluar
los factores que afectan la adquisicion de la infeccion por
H. pylori en recién nacidos y lactantes hijos de madres
infectadas.

Pacientes y método
Diseno del estudio

Estudio piloto, de cohorte, realizado en el Servicio de Mater-
nidad del Hospital Clinico de la Universidad Catoélica de
Chile, el aio 2014, donde se incluyeron puérperas mayo-
res de 18 anos, madres de recién nacidos de término, previa
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firma de consentimiento informado. Este proyecto fue auto-
rizado por el Comité de Etica en Investigacion de la Escuela
de Medicina, Pontificia Universidad Catolica de Chile, con
fecha de 2 de julio de 2013 (PG 03/13).

Criterios de inclusién

- Mujer chilena mayor de 18 afos.
- Puérpera de embarazo de término.
- Firma de consentimiento informado.

Criterios de exclusion

- Necesidad de hospitalizacion del recién nacido o de la
madre dentro del periodo de estudio, es decir, hasta los
3 meses de vida.

- Uso de antibioticos en el recién nacido dentro del periodo
de estudio.

Toma de muestras y técnica diagnéstica

Se tomo una muestra Unica de deposicion a la madre, pre-
vio al alta desde maternidad, y 3 muestras de deposicion
al recién nacido/lactante, a los 15, 60 y 90 dias de vida,
para la deteccion de H. pylori mediante el test monoclo-
nal de antigeno en deposiciones (Premier Platinum HpSA,
Meridian Diagnostics, Ohio, EE. UU.). Segln las instruccio-
nes del fabricante brevemente, primero, se emulsiono la
muestra de deposicion en 500 p.l de diluyente en el tubo de
examen, luego se transfirieron 100 pl, tanto de la dilucion
de la muestra como de los controles del kit (control posi-
tivo y negativo) a los pocillos de la placa proporcionada por
el kit. Se agrego6 una gota del conjugado enzimatico (pero-
xidasa), se sello e incubo a temperatura ambiente por una
hora. Luego se realizaron 5 lavados con buffer de lavado; se
agrego 2 gotas de sustrato (tetrametilbenzidina) por pocillo
y se incubo a temperatura ambiente por 10 min. Finalmente
se agrego6 una gota de la solucién stop (1M acido fosférico)
y se leyo la reaccion colorimétrica en un lector de ELISA, a
450 nm. Un paciente es positivo para H. pylori si el valor de
absorbancia a 450 nm > 0, 140.

Cuestionarios clinicos

Al momento del reclutamiento del binomio madre-hijo
se procedid ademas al registro de variables biomédicas
y socio-epidemiologicas: edad materna; nivel educacio-
nal materno (como variable numeral al considerar el
numero de afos de educacion y como variable cate-
gorica al separar por niveles: educacion basica incom-
pleta/completa, educacion media incompleta/completa,
educacion nivel técnico incompleta/completa, educacion
universitaria incompleta/completa, estudios de posgrado);
vivir en departamento versus casa, que se evalué como
variable categorica dicotomica; y cantidad de personas en
la casa.

Para evaluar el nivel socioeconémico se utilizé la meto-
dologia ESOMAR'. A partir del dato de nivel educacional
ya mencionado, ademas se evalud el tipo del trabajo
del sostenedor del hogar:1) trabajos menores ocasionales
e informales: lavado, aseo, servicio doméstico ocasional,

cuidador de autos, limosna;b) oficio menor, obrero no cuali-
ficado, jornalero, servicio doméstico con contrato;c) obrero
cualificado, capataz, microempresario (kiosco, taxi, comer-
cio menor, ambulante); d) empleado administrativo medio y
bajo, vendedor, secretaria, jefe de seccion, técnico espe-
cializado, profesional independiente de carreras técnicas
(contador, analista de sistemas, disefador, musico), pro-
fesor primario o secundario; e) ejecutivo medio (gerente,
subgerente), gerente general de empresa media o pequena.
Profesional independiente de carreras tradicionales; f) alto
ejecutivo (gerente general) de empresa grande, directores
de grandes empresas, empresarios, propietarios de empre-
sas medianas y grandes, profesionales independientes de
gran prestigio.

Se evaluo el tipo de parto (vaginal eutocico versus cesa-
rea) y el tipo de lactancia de acuerdo a los criterios vigentes
(efectividad del programa de lactancia 1993-2000, Comision
Nacional de Lactancia Materna-MINSAL) en: materna exclu-
siva, lactancia materna predominante, lactancia materna
mas féormula o formula exclusiva.

Analisis estadistico

La validacion de datos y analisis estadisticos fueron realiza-
dos en el programa Stata® 10.1. Se estimo el valor promedio
y desviacion estandar para variables continuas. Se utilizd
t-test para comparar variables continuas y prueba de Chi
cuadrado para variables categoricas.

Resultados

Caracteristicas generales de los binomios

Se incluyeron un total de 32 binomios madre-hijo, 64 suje-
tos. El promedio de edad materna fue de 30,1+5,1 anos y
53,1% con parto eutocico. Las caracteristicas generales se
describen en la tabla 1.

Estado de infeccién materna

Hubo un 40% de infeccion materna detectada por antigeno
en deposicion. Las caracteristicas de las madres infectadas
versus no infectadas por la bacteria se resumen en la tabla 2.
El nivel socioecondmico no presento significacion estadistica

Tabla 1 Caracteristicas generales de los binomios (n=32)
Edad materna en afios, promedio + DE 30,1+£5,1
Tipo de parto, n (%)

Vaginal 17 (53,1)
Cesarea 15 (46,9)
Peso nacimiento en kg, promedio + DE 3,18+0,42
Talla nacimiento en cm, promedio + DE 47,5+0,7

Lactancia materna a los 3 meses de edad, n (%)

Exclusiva 27 (85)
Predominante 5 (15)
Habitantes por domicilio, n.° +DE 3,94+1,2

Nivel socioeconémico alto, % 30
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Tabla 2 Caracteristicas de madres infectadas por H. pylori vs. no infectadas

Infectada por H. No infectada p
pylori n=19
n=13
Edad materna en afios, promedio + DE 31+5,4 29,4+4,7 0,8
N.° de habitantes por vivienda, promedio + DE 3,8+0,8 4,24+1,8 0,18
Nivel socioeconémico muy alto (%) 28 32 0,15
Tipo de parto, n (%)
Vaginal 7 (53,8) 11 (57,8) 0,5
Cesarea 6 (46,1) 8 (42,1) 0,5
Lactancia materna, n (%)
Exclusiva 11 (84,6) 15 (78,9) 0,5
Predominante 2 (15,3) 4 (21) 0,5

(ambos grupos mayoritariamente con nivel muy alto: 28%
y 32% respectivamente; p=0,15), al igual que en relacion
con el nimero de habitantes por vivienda (3,8 40,8 versus
4,2+ 1,8 personas; p=0,18). No hubo diferencia en la ruta
de parto ni en el tipo de lactancia materna entre ambos
grupos.

Estado de infecciéon de recién nacidos/lactantes

Ningln recién nacido/lactante hasta los 3 meses de vida
resulto infectado por H. pylori, incluidos aquellos hijos de
madres con H. pylori positivo (IC 95%: 0-22,8%). No hubo
diferencias estadisticamente significativas en relacion con
el nivel socioeconémico, el tipo de alimentacion, el tipo
de parto, el tipo de vivienda y el nimero de habitantes
por vivienda entre los hijos de madres infectadas versus no
infectadas.

Discusion

Este estudio ha demostrado que a pesar de tener un porcen-
taje importante de madres infectadas por H. pylori en una
cohorte de madres de nivel socioeconémico medio-alto, nin-
glin recién nacido/lactante se encontrd infectado al tercer
mes de vida, estudiado a través de antigeno en deposicion
para H. pylori. Este método, comparado con la busqueda de
antigenos de H. pylori por serologia, no es invasivo, corres-
ponde a una toma de muestra indolora, facil de obtener y
con un buen rendimiento (sensibilidad 94% y especificidad
97%).

Sobre la prevalencia general en distintos paises, datos
a nivel mundial muestran que la prevalencia de infeccion
en adultos depende principalmente del nivel socioecono-
mico, pudiendo fluctuar entre un 5% a 80%. En Chile la
prevalencia descrita en adultos en la encuesta nacional de
salud (ENS 2003) es de 73% basado en IgG sérica especifica
anti-H. pylori''. En dicho estudio, en el grupo cercano a
los 30 anos de edad, esta prevalencia fue de alrededor del
30%, comparado con el 42% obtenido en el presente estu-
dio (madres pertenecientes a ese nivel etario), lo cual es
superior a lo esperado, considerando incluso que el nivel
socioecondémico de nuestro grupo fue mayoritariamente muy
alto. En paises europeos podemos encontrar hasta un 46%

de infeccion en mujeres en edad fértil (promedio 30 afos)
detectada por serologia'?, y en Chile un estudio reciente
mostro cifras que bordean el 70% en el mismo grupo etario,
también evaluado por serologia'3.

Sobre los factores de riesgo, especificamente el hacina-
miento, la calidad del agua para el consumo humano, la falta
de servicios higiénicos, la pertenencia a regiones con mayo-
res niveles de ruralidad, ingresos familiares bajos y bajos
niveles educacionales se han correlacionado histéricamente
con aumento en la infeccion por H. pylori. Se sabe que la
presencia de H. pylori en un individuo tiene relacion con el
nivel socioeconémico de este, y a nivel poblacional se aso-
cia ademas con el nivel de desarrollo del pais de residencia.
Asi, paises como Gambia, que se ubican en nivel de desarro-
llo bajo', tienen una prevalencia de infeccion por H. pylori
en nifos que llega al 84%'®, que va disminuyendo a medida
que mejora el nivel de desarrollo del pais, hasta llegar a
una prevalencia de 5,2% en Japén'®. Por su parte, Chile se
ubica entre los paises con desarrollo alto'?, junto a otros
como Brasil y Turquia, que presentan una prevalencia en
nifos de 47,5%"" y 23,9%*, respectivamente. En este trabajo
solo evaluamos un nimero reducido de factores de riesgo
(nimero de habitantes por vivienda y nivel socioecondémico)
como representantes de hacinamiento y riesgo de adquisi-
cion, sin encontrar diferencias en la presencia de infeccion.
Otros factores de riesgo descritos para este grupo etario son
bajo nivel educacional, escaso acceso a servicios basicos o
trabajos relacionados con animales'® ",

Sobre la infeccion por H. pylori en recién naci-
dos/lactantes, un estudio sero-epidemiologico realizado en
Egipto demostré una tasa de infeccion del 15% y 25% en lac-
tantes hijos de madres infectadas por H. pylori a los 9 y
18 meses, respectivamente?®. En nuestra cohorte ninguno
de los recién nacidos/lactantes hasta los 3 meses de vida
resulto infectado, lo cual se correlaciona con lo descrito en
el estudio chileno de O’Ryan et al.", en el cual solo una
de 102 muestras de deposicion tomada a los 3 meses de
vida resultd positiva. En dicho estudio se evaluo la infec-
cion por H. pylori de forma persistente o transitoria, en
una cohorte de nifos con seguimiento hasta los 5 afios de
vida, ademas de evaluar la dinamica de infeccion en ese
grupo etario. El hecho de no encontrar lactantes infecta-
dos en nuestro grupo puede deberse a nuestro tiempo de
seguimiento.
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Dentro de los factores de riesgo descritos en la litera-
tura para la adquisicion de H. pylori en recién nacidos y
lactantes se describen bajo nivel educacional de los padres,
residir en un lugar de bajo nivel socioeconémico y escaso
aseo de biberones?'. Nuestra muestra no present6 ninguno
de los factores de riesgo descritos y corresponde a un nivel
socioecondmico alto.

Sobre el rol del tipo de partoy la lactancia, la transmision
perinatal ha sido relacionada con el contacto intimo entre
los recién nacidos y sus madres. En un estudio japonés que
incluyd 1.588 embarazadas se encontrd 29,2% de infeccion
por H. pylori, detectada por serologia; sin embargo, no hubo
infeccion en los recién nacidos, midiendo serologia en sangre
de cordén??.

Una revision sistematica del ano 2009 determind que
la alimentacion con leche materna correspondia a un fac-
tor protector para la infeccion por H. pylori, sobre todo
en los paises de mas bajos ingresos?. En dicha publica-
cion de los 14 estudios que cumplieron los criterios de
inclusion la OR global para infeccion por H. pylori fue de
0,78 (IC 95%: 0,61-0,99). Nueve de los 14 estudios repor-
taron OR<1,0 y 6 de ellos mostraron efectos protectores
de la lactancia materna. No se encontré diferencia esta-
disticamente significativa en cuanto a dosis y duracion
de la lactancia materna. Sin embargo, el estudio chileno
de O‘Ryan et al. de seguimiento de lactantes basado en
muestras congeladas de deposiciones (estudio de rotavi-
rus y norovirus) mostréo mayor riesgo de infeccion por H.
pylori en lactantes con lactancia materna (44% de pacien-
tes con H. pylori persistente en el tiempo se alimentaban
con lactancia materna exclusiva a los 6 meses de vida,
versus 21% de los pacientes con H. pylori negativo)'’. En
dicho estudio no hubo informacion sobre la presencia de
infeccion en la madre ni de la via de parto. Con esto, si
bien puede interpretarse el rol de la lactancia materna
como controversial, debemos destacar que el primer estu-
dio corresponde a una revision sistematica que incluy6 14
estudios.

Un estudio realizado en Noruega mostré6 que la infeccion
por H. pylori en lactantes esta asociada significativamente
al tipo de parto: 59% en parto eutocico versus 10% parto
cesarea (p=0,02). En tal investigacion no hubo relacion
entre la infeccion y otros factores como duracion del emba-
razo (término y pretérmino), consumo de tabaco durante
el embarazo, hipertension, proteinuria, duracion del
trabajo de parto, tiempo de rotura de membranas, antro-
pometria de recién nacido y puntaje de Apgar?*.

Sobre alcances y limitaciones este estudio fue acotado
a 3 meses de seguimiento. La lactancia materna pareciera
tener rol protector a esta edad, sin embargo este punto es
materia de evaluacion en el futuro. Otras limitaciones pue-
den corresponder a la baja evaluacion de factores de riesgo
en las madres, ademas de tratarse de un grupo de nivel
socioecondémico homogéneo, pero alto. Sin embargo, seria
interesante continuar con el seguimiento de estos pacientes
o comparar este estudio con un grupo de nivel socioecono-
mico diferente, para evaluar diferencias.

En conclusion, a pesar de haber obtenido un alto por-
centaje de infeccion materna por H. pylori, no hubo recién
nacidos/lactantes infectados al tercer mes de vida. La lac-
tancia materna, presente en un alto porcentaje en esta
cohorte, puede tener un rol protector significativo.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Vitamina D; Introduccion: La vitamina D posee multiples acciones sobre el organismo: es necesaria para la
Cuidado intensivo salud osea, la funcion cardiovascular y del sistema inmune. En adultos criticos, el déficit de
pediatrico; vitamina D (DVD) es frecuente y se ha asociado a sepsis y a desenlaces clinicos desfavorables.
Sepsis; Objetivos: Determinar la prevalencia del DVD y establecer su asociacién con desenlaces clini-
Nifios cos relevantes en nifos ingresados a una Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) en

Concepcion, region del centro-sur de Chile.

Pacientes y método: Estudio de cohorte prospectivo observacional en 90 ninos. Los niveles
plasmaticos de vitamina D fueron medidos al ingreso en la UCIP. Se analizaron caracteristi-
cas demograficas, escalas de gravedad (PRISM, PELOD, VIS) y desenlaces clinicos. El déficit de
250HD se definié como niveles < 20 ng/mL. Se determind la asociacion entre el DVD y desenlaces
relevantes mediante el calculo del riesgo relativo (RR).

Resultados: El valor promedio (DE) de la vitamina D en toda la cohorte fue de 22,8 (1,0) ng/mL.
La prevalencia del DVD fue del 43,3%. El DVD se asoci6 significativamente con el uso de far-
macos vasoactivos (RR1,6; IC 95%: 1,2-2,3; p<0,01), ventilacion mecanica (RR2,2; IC 95%:
1,2-3,9; p<0,01), shock séptico (RR1,9; IC 95%: 1,3-2,9; p<0,001) y necesidad de fluidos de
reanimacion > 40 ml/kg en las primeras 24 h (RR 1,5; IC 95%: 1,1-2,1; p<0,05).

Conclusiones: En este estudio, el DVD al ingreso en UCIP fue prevalente en pacientes pediatricos
criticos y se asocio a desenlaces clinicos adversos. Se requieren mas ensayos para determinar
si la restauracion rapida de los niveles de vitamina D permitiria mejorar los desenlaces clinicos
en nifos criticamente enfermos.
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Vitamin D deficiency in children admitted to the paediatric intensive care unit

Abstract
Introduction: Vitamin D is essential for bone health, as well as for cardiovascular and immune
function. In critically ill adults vitamin D deficiency (VDD) is common, and is associated with

Objectives: To establish the prevalence of VDD and its association with clinically relevant
outcomes in children admitted to a Paediatric Intensive Care Unit (PICU) in Concepcion, Chile.
Patients and method: Prospective observational cohort study in 90 consecutive children admit-
ted to the PICU in a university general hospital. Blood was collected on admission to PICU
and analysed for 25-OH-D levels. Severity of illness and vasopressor use were assessed using
PRISM, PELOD, and vasoactive-inotropic score (VIS) score. VDD was defined as a serum 25-OH-D
level <20 ng/ml. Relative risks (RR) were calculated to determine the association between VDD

Results: Mean (SD) serum vitamin D (25-OH-D) level in the cohort was 22.8 (1.0) ng/ml. The
prevalence of VDD was 43.3%. VDD was associated with vasopressors use (RR1.6; 95%Cl: 1.2-
2.3; P<.01), mechanical ventilation (RR2.2; 95%Cl: 1.2-3.9, P<.01), septic shock (RR 1.9; 95%Cl:
1.3-2.9, P<.001), and fluid bolus > 40 ml/kg in the first 24 h of admission (RR 1.5; 95%Cl: 1.1-2.1,

Conclusions: In this study, VDD at PICU admission was prevalent in critically ill children and was
associated with adverse clinical outcomes. Further studies are needed to assess the potential

© 2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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and relevant clinical outcomes.
P<.05).
benefit of optimizing vitamin D status in the PICU.
Introduccion

El rol mas conocido de la vitamina D (VD) es la regulacion
de los niveles de calcio a través de acciones bien descri-
tas en el sistema gastrointestinal, renal y 6seo. Por otro
lado, se han identificado receptores de la VD en multi-
ples érganos, y es a través de estos receptores que la VD
cumple importantes funciones fisioldgicas en el organismo.
Asi, evidencia creciente indica que el déficit de vitamina
D (DVD) tendria efectos negativos en la composicion corpo-
ral, el sistema cardiovascular, respiratorio y en la respuesta
inmune’.

Estudios observacionales en pacientes criticos adultos
han documentado una prevalencia del DVD de alrededor del
50%%. El DVD se ha asociado a morbilidad frecuentemente
encontrada en pacientes criticos, incluyendo el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, el desarrollo y evolucion
de la sepsis, falla multiorganica y disfuncion metabdlica.
En pacientes adultos hospitalizados, los niveles bajos de VD
son un predictor sélido de disfuncion de o6rganos, sepsis,
infecciones del torrente sanguineo y mortalidad®*.

En nifios criticamente enfermos, niveles subdptimos de
VD —de acuerdo con las guias clinicas internacionales— se
han asociado con gravedad de la enfermedad al momento
de ingreso, duracioén de la estancia en la unidad de cuidados
intensivos pediatricos (UCIP) y requerimiento de inotropos’.
En nuestro pais, se ha descrito una elevada prevalencia del
DVD en nifos sanos que habitan en zonas australes, con tasas
que van del 60% en Coyhaique al 96% en Punta Arenas®’.

A nuestro entender, no se ha reportado los niveles de la
VD en nifos ingresados en UCIP en Chile y Sudamérica. Por
este motivo, los objetivos de nuestro estudio son determi-
nar la prevalencia del DVD en nifhos ingresados en una UCIP

de la zona centro-sur de Chile, asi como su asociacion con
desenlaces clinicos relevantes.

Pacientes y método

Estudio prospectivo de cohorte, realizado en la UCIP del Hos-
pital Guillermo Grant Benavente (HGGB) (Concepcion, Chile;
latitud 36°). Esta UCIP recibe todo tipo de nifios con enfer-
medad médico-quirurgica; se excluye a los postoperados de
cirugia cardiaca. El estudio fue realizado entre abril del
2014y julio del 2015. Esta investigacion fue aprobada por el
Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud de Concepcion.

Pacientes. Como criterios de inclusion fueron considera-
dos los siguientes: ingreso a la UCIP por un periodo mayor
de 24 h, edad gestacional superior a 37 semanas y menor de
15 anos. Los criterios de exclusion fueron nifos con enfer-
medad renal o hepatica cronica.

Estimacién del tamafio muestral. Estudios previos han
reportado una prevalencia de DVD en nifos criticamente
enfermos del 69%. Por tanto, considerando un riesgo de error
ay B del 5%, el tamafno muestral estimado fue de 84 sujetos.
Considerando que la muestra de este estudio esta integrada
por 90 nifos, la potencia estadistica calculada es superior al
95%.

Variables. De cada paciente fueron registradas las
caracteristicas demograficas, resultados de las escalas de
gravedad clinica que incluyeron escala Pediatric risk index
of mortality (PRISM), la escala Pediatric logistic organ dis-
function (PELOD) y la escala Vasoactive inotropic score
(VIS)®°. También se registrd el volumen de fluidos de reani-
macion, administrados en las primeras 24 h de estadia en la
UCI (ml/kg), la necesidad de farmacos vasoactivos, el uso de
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ventilacion mecanica (VM), los dias de VM, dias de estancia
y mortalidad en la UCIP.

El diagnostico de shock séptico se hizo usando los criterios
de la International Pediatric Sepsis Consensus Conference'®.

Coleccion de muestras sanguineas y andlisis. Al ingreso
de los pacientes en la UCIP, se tomaron 2 ml de sangre para
la medicion simultanea de VD, calcio, hemograma, pro-
calcitonina, proteina C reactiva y lactato. La medicion de
VD se realizé por inmunoanalisis Enzyme linked fluorescent
assay (ELFA) (Vidas®, Biomerieux, Francia). Este analisis
mide niveles totales de VD (250HD2 +250HD3). Los nive-
les de 250HD se estratificaron, segun las guias clinicas de
la Endocrine Society, en déficit: <20ng/ml, insuficiencia:
20-30ng/ml y normalidad si los valores eran >30ng/ml'".

Andlisis estadistico. Se realizd analisis exploratorio de
los datos y evaluacion de la normalidad mediante el test

de Shapiro Wilk. Se realizo estadistica descriptiva mediante
el calculo del promedio y del error estandar para varia-
bles cuantitativas y mediante porcentajes para variables
categoricas. Se utilizo el test t de Student para muestras
independientes, cuando las variables presentaron distribu-
cion normal, o el test de U Mann Whitney, cuando no existio
distribucion normal. Para la comparacion de variables cua-
litativas fue utilizado el test chi cuadrado o el test exacto
de Fisher.

Finalmente, se realizd analisis de regresion logistica
mediante el calculo del riesgo relativo (RR) y el nimero
necesario a danar (NND), los cuales fueron ajustados por las
siguientes variables de confusion: edad, sexo, peso, esta-
cion del ano, coeficientes de gravedad PRISM y PELOD. Como
variables de interés fueron consideradas la necesidad de
farmacos vasoactivos, VM, shock, necesidad de volumen de

Tabla 1 Caracteristicas demograficas y parametros bioquimicos de los pacientes al ingreso
250HD <20 ng/ml (n=39) 250HD >20ng/ml (n=51) p
Edad en meses 57,7 (9,0) 39,3 (5,9) 0,1911
Peso en kg 20,1 (2,5) 16,6 (1,9) 0,1776
Masculino n (%) 22 (56,4) 30 (58,8) 0,9478
Estacion
Primavera 22 12 0,0429
Verano 4 7
Otono 10 14
Invierno 3 18 0,0375
PRISM 12,2 (1,2) 9,3 (1,0) 0,0614
PELOD 12,4 (1,2) 9,1 (1,3) 0,0458
VIS score 19,2 (5,3) 4,3 (2,1) 0,0003
Comorbilidad
Total (%) 17 (43,6) 17 (33,3) 0,1205
Neurologica 11 (64,7) 7 (41,2) 0,3418
Respiratoria 3(17,6) 5(29,4) 0,7270
Cardiaca 1(5,9) 2 (11,8) 0,8949
Otros 2 (11,8) 3(17,7) 0,8726
Diagnéstico
Neumonia 14 (35,9) 21 (41,2) 0,7563
Sepsis intraabdominal 7 (17,9) 3 (5,9) 0,6375
Meningitis-encefalitis 4 (10,2) 7 (13,7) 0,8982
Crisis de asma 4 (10,2) 3(5,9) 0,8476
Quemadura 2 (5,1) - NA
Estatus convulsivo 2 (5,1) 6 (11,7) 0,7991
Obstruccion de la via aérea - 3 (5,9) NA
Otros 6 (15,3) 8 (15,6) 0,9882
Pardmetros bioquimicos
Leucocitos x 103 13,2 (1,3) 14,1 (1,3) 0,8497
Plaquetas x 103 285,5 (2,6) 301,8 (2,0) 0,4761
Lactato mmol/l 3,0 (0,4) 1,9 (0,3) 0,0239
PCR mg/dl 60,5 (9,5) 99,6 (16,9) 0,0480
PCT ng/ml 49,5 (29,9) 20,2 (13,4) 0,0159
Calcio mg/dl 8,1 (0,1) 8,7 (0,1) 0,0063
250HD ng/ml 13,8 (0,5) 29,7 (1,0) 0,0001

NA: no aplicable; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; PELOD: Pediatric logistic organ dysfunction; PRISM: Pediatric risk of

mortality; VIS: Vasoactive inotropic score.

Los resultados se muestran en promedio y desviacion estandar (DE).
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Tabla 2 Desenlaces clinicos relevantes

n (%) 250HD <20ng ml (n=39) 250HD > 20 ngml (n=51) p

DVA 19 (48,7) 9 (17,6) 0,0046
VM 28 (72,0) 24 (47,0) 0,0079
Reemplazo renal 3(7,6) 1(1,9) 0,4795
Shock 18 (46,1) 4 (7,8) 0,0002
Volumen ml kg/24 h 50,7 (7,8) 24,2 (3,1) 0,0248
VM dias 8,0 (1,2) 5,0 (1,1) 0,0248
Estadia en UCI dias 9,3 (1,3) 6,4 (0,9) 0,0160
Mortalidad 4(10,2) 0 0,0296

DVA: farmacos vasoactivos; VM: ventilacion mecanica.

fluido superior a 40ml/kg en 24 h y mortalidad. El RR y
NND se expresan en valor absoluto y el 95% de intervalo
de confianza (IC). Un valor de p menor a 0,05 fue consi-
derado significativo. Se uso el paquete estadistico MedCalc
Statistical version 15.8 (MedCalc, Ostende, Bélgica).

Resultados

Durante el periodo del estudio se reclutaron 90 pacientes, 52
(58%) varones, con una media de edad de 47,3 (5,2) meses. El
promedio de los niveles de VD, al ingreso en la UCI, de toda la
cohorte fueron de 22,8 (1,0) ng/ml. El 81% de los pacientes
presentaron valores de VD inferiores a 30ng/ml. La pre-
valencia de DVD en la cohorte fue del 43,3% (n=39), que
presentaron un valor promedio de VD de 13,8 (0,5) ng/ml.

No existieron diferencias estadisticamente significativas
entre los nifios con y sin DVD respecto al score PRISM, en las
caracteristicas demograficas, en la enfermedad de base ni
en el diagnostico médico o quirlrgico al ingreso en la UCIP.
Del total de los nifios con DVD, 22 (56%) fueron ingresados
durante la primavera (p =0,0429).

Los ninos con DVD presentaron un mayor compromiso
multiorganico expresado en el score PELOD (p=0,0458) y
mayor requerimiento de inotropos y farmacos vasoactivos,
seguin el score VIS (p=0,0003). En cuanto a los parametros de
laboratorio al ingreso, los nifos con DVD presentaron nive-
les sanguineos de lactato y procalcitonina significativamente
mas elevados que el grupo no deficitario. Los niveles de cal-
cio fueron significativamente mas bajos en los nifios con DVD
al ingreso a la UCI (p=0,0063) (tabla 1).

Respecto a los desenlaces clinicos relevantes, el grupo
con DVD requiri6 el doble de volumen de fluidos de rea-
nimacion en las primeras 24h de ingreso comparado con
el grupo sin déficit de VD (50,7 [7,8] vs. 24,2 [3,1] ml/kg;
p=0,0248). Adicionalmente, en los ninos con DVD se observo
una mayor proporcion que requirieron farmacos vasoactivos
y VM (p=0,0046 y p=0,0079, respectivamente). Asi mismo,
el 46% de los ninos con DVD presentaron shock séptico, en
contraste con el grupo sin déficit, en el que el 7,6% presento
shock séptico (p=0,0002). Los dias de VM (8,0 [1,2] vs. 5,0
[1,1] dias; p=0,0248) y estadia en la UCIP y (9,3 [1,39] vs.
6,4 [0,9] dias; p=0,0160) fueron significativamente mayo-
res en el grupo de nifios con DVD. Cuatro nifios fallecieron
en la UCIP, todos presentaron un déficit de VD al ingreso
(p=0,0296) (tabla 2).

Tabla 3 Riesgo relativo y nUmero necesario a danar refe-
rido al déficit de vitamina D vs. ausencia de déficit de
vitamina D

RR (1C95%) NND
Necesidad de 1,6 (1,16-2,3)" 3,2 (1,98-7,7)
farmacos
vasoactivos
Necesidad de 2,2 (1,2-3,9)" 3,1 (1,9-8,4)
ventilacion
mecanica
Existencia de shock 1,9 (1,3-2,9)" 2,5 (1,72-4,7)
Necesidad de 1,5 (1,1-2,1)" 3,6 (2,0-14,2)
volumen superior
a40ml/kg en 24 h
Muerte 12,0 (0,6-217,6) 9,2 (4,9-68,6)

NND: nimero necesario a danar; RR: riesgo relativo.
" <0,05.

" <0,01.

* <0,001.

Se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas en los niveles de VD entre los grupos, en funcion
de la presencia o ausencia de las variables de interés.
Asi, se observaron niveles mas bajos de VD en el sub-
grupo de pacientes que requirieron infusion de DVA (19,7
[1,6] vs. 24,7 [1,3] ng/ml; p=0,0163) (fig. 1A), VM (20,8
[1,4] vs. 25,2 [1,5] ng/ml; p=0,0256) (fig. 1B) y que pre-
sentaron shock séptico (18,6 [1,6] vs. 25,5 [1,3] ng/ml;
p=0,0013) (fig. 1C). También, aquellos pacientes que requi-
rieron fluidos de reanimacion siperiores a 40 ml/kg en las
primeras 24 h presentaron niveles mas bajos de VD al ingreso
(19,3 [1,9] vs. 24,8 [1,5] ng/ml; p=0,0269) (fig. 1D).

En la tabla 3, se muestran los resultados del analisis de
regresion logistica entre el DVD y los desenlaces clinicos. La
necesidad de farmacos vasoactivos, VM, volumen de fluidos
de reanimacion > 40 ml/kg en 24 h, asi como el shock séptico
se asociaron significativamente con la existencia de DVD en
los pacientes estudiados.

Discusion

En este estudio realizado en la zona centro-sur de Chile, el
81% de los nifos presentaron niveles suboptimos y un 43%
se encontraban en rango de déficit de VD al ingreso en la
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Figura 1  Niveles de vitamina D al ingreso seglin: A) uso de farmacos vasoactivos; B) ventilacion mecanica; C) shock séptico;

D) fluidos de reanimacion en las primeras 24 h de estancia en la UCI.

UCIP. El déficit de VD al ingreso en la UCIP estuvo asociado
a desenlaces clinicos desfavorables.

Nuestros hallazgos son similares a los encontrados en
pacientes pediatricos ingresados en UCIP de otras latitudes.
Asi, 4 estudios observacionales realizados en Norteamérica,
Australia y Europa, que incluyeron un total de 1.429 pacien-
tes, revelan una prevalencia del DVD de 30 a 60%, con valores
promedio de VD que fluctiian del 17,3 al 26 ng/ml'2. Nues-
tros resultados son concordantes con los estudios de Mc Nally
et al. de Canad4, Madden et al. de EE. UU. y Onwuneme
et al. de Irlanda, donde se confirma una asociacion entre
un estatus deficiente de VD y desenlaces clinicos desfavora-
bles en nifos criticos; esto es, requerimientos de farmacos
vasoactivos y de VM, bolos de volumen durante las prime-
ras 24 h de ingreso en la UCl y mayor proporcion de sepsis e
indices de mortalidad'>-">,

A su vez, en nuestro estudio los valores de lactato —un
marcador de hipoperfusion tisular— y de procalcitonina
—biomarcador de sepsis— fueron mas elevados en el grupo
con déficit de VD, probablemente por el alto porcentaje
de pacientes (46%) que cursaron con shock séptico en este
grupo.

Creemos que estos desenlaces desfavorables reflejarian
una inestabilidad cardiorrespiratoria mas acentuada en el
grupo de ninos con DVD. En este sentido, se ha establecido
que la VD se comportaria como una hormona pleiotro-
pica, que contribuye al buen funcionamiento del musculo
cardiaco y del sistema respiratorio, permite la prolifera-
cion y maduracion de los globulos blancos, la liberacion

de citocinas, y regula, ademas, la expresion de péptidos
antimicrobianos como la catelicidina y la B defensina'®.
La catelicidina tiene un efecto antimicrobiano de amplio
espectro y esta involucrada en la quimiotaxis, union y neu-
tralizacion del lipopolisacarido y en la regulacion de la
respuesta inflamatoria®’.

Sin embargo, otras experiencias en nifos criticos han
mostrado resultados diferentes a los aqui presentados. Rey
et al., en un estudio que incluyé a 156 pacientes, demostra-
ron que, si bien los nifos ingresados en UCI tenian niveles
significativamente mas bajos de VD respecto a un grupo con-
trol, el DVD no se asoci6 a mayor riesgo de mortalidad,
duracion de la estadia en la UCI, soporte ventilatorio ni
uso de farmacos vasoactivos'®. Rippel et al. en su estudio
de nifos criticos, de los cuales 2/3 eran postoperados de
cirugia cardiaca, no encontraron una asociacion entre DVD
y necesidad de VM, uso de vasoactivos, estancia en UCI ni
mortalidad"’.

En este contexto, siendo el DVD un potencial factor de
riesgo modificable en pacientes criticos, la suplementacion
de VD aparece como una alternativa terapéutica atractiva.
En esta linea, un estudio aleatorizado doble ciego realizado
en 475 adultos en UCI demostré que la suplementacion con
540.000 Ul de VD, en el subgrupo de pacientes con el déficit
mas profundo de VD —250HD < 12 ng/ml— se acompaii6 de
una reduccién en la mortalidad hospitalaria a los 28 dias?°.
Otro ensayo, en 30 adultos con sepsis grave y shock sép-
tico, demostréd que la suplementacion de una dosis Unica
de 400.000 Ul de colecalciferol es una intervencion segura
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y efectiva para aumentar los niveles de VD biodisponible y
de la catelicidina. Este estudio no demostrd un impacto cli-
nico, pero aporta informacion sobre el mecanismo protector
de la VD a través de péptidos antimicrobianos en la sepsis?'.
También, en nifos postoperados de cirugia cardiaca, se esta
realizando un ensayo que pretende examinar el efecto de
la suplementacion de la VD en la evolucion posquirurgica de
este grupo de pacientes??.

Si bien el reemplazo con VD en pacientes criticos con
déficit es de bajo costo y aparece como seguro, hoy en
dia representa solo una potencial opcion terapéutica que
requiere de mas ensayos clinicos de buena calidad??4.

Algunas limitaciones de nuestro estudio son las siguien-
tes: fue realizado en un solo centro y con escaso nimero de
pacientes incluidos. Al igual que en las experiencias simila-
res a la nuestra, desconocemos los valores de la VD previos
al ingreso de los nifos a la UCIP, por lo que no tenemos la
certeza de si los niveles bajos de VD son resultado de la
enfermedad aguda, de las terapias en la UCI (aporte de flui-
dos) o una condicion de déficit cronico. Al mismo tiempo,
desconocemos la prevalencia del DVD en nifios sanos de
nuestra region y no realizamos una encuesta nutricional con
una evaluacion antropométrica detallada en cada nifo, ya
que se ha descrito que la obesidad se asocia a niveles subdp-
timos de VD?.

El tamano muestral fue calculado considerando la pre-
valencia de DVD observada en otros estudios. No obstante,
dada la amplitud de los intervalos de confianza encontrados
en los desenlaces clinicos, es probable que el nimero de
sujetos considerado sea pequeno para establecer relaciones
causales contundentes entre el factor de exposicion y las
variables de interés.

En conclusion, nuestros hallazgos muestran que el DVD es
comun en pacientes pediatricos criticos ingresados en una
UCIP de la zona centro-sur de Chile. EL DVD se asocid a desen-
laces clinicos adversos. Se requiere de mas estudios para
determinar si la suplementacion o la restauracion rapida de
los niveles de VD permitirian mejorar los desenlaces clinicos
en ninos con enfermedades agudas que requieran ingreso a
la UCIP.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Encefalitis subaguda; Introduccion: La encefalitis subaguda por anticuerpos anti-receptor N-metil-Daspartato (NMDA)
Encefalitis por es un cuadro autoinmune reconocido el afio 2007 como entidad clinica y descrito primero en
anticuerpos anti mujeres jovenes con teratoma ovarico. El afio 2009 se describe primera serie pediatrica no
N-metil-Daspartato; relacionada con tumores.

Encefalitis limbica Objetivo: Mostrar caracteristicas clinicas, tratamiento y pronostico de 13 pacientes con ence-

falitis por anticuerpos anti receptor NMDA en Chile.

Pacientes y método: Se describen 13 nifios, 9 varones, de edades comprendidas entre 1-16
anos, estudiados entre 2009-2016 en 7 hospitales y diagnosticados entre 2009-2016. Los pacien-
tes fueron estudiados con resonancia magnética cerebral, electroencefalograma y estudio de
liquido cefalorraquideo, citoquimico, bandas oligoclonales y panel viral (anticuerpos y PCR).
Todos fueron estudiados para deteccion de anticuerpos anti receptor NMDA en suero y liquido
cefalorraquideo (LCR) y pesquisa de tumores por imagenes.

Resultados: Trece de 13 nifios iniciaron la enfermedad con sintomas psiquiatricos y 11/13 tuvie-
ron crisis epilépticas. Posteriormente todos presentaron agitacion psicomotora, distonias y
discinesias bucolinguales; 11/13 pérdida de lenguaje y 6/13 trastornos autonémicos. Todos
ellos tuvieron anticuerpos anti receptor NMDA positivo. EL LCR fue normal en 12/13 nifos, hubo
bandas oligoclonales positivas en 6/10 pacientes, la resonancia cerebral fue normal en todos los

* Autor para correspondencia.
Correos electronicos: ricardoerazo@yahoo.com, rerazo@calvomackenna.cl (R. Erazo).
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Introduccion

nifos, el EEG estuvo alterado en 12/13 nifios y la SPECT result6é anormal en 6/6 nifios. Doce de
13 nifos recibieron metilprednisolona en bolos 30 mg/kg/3-5 dias y 6 recibieron inmunoglobulina
2 g/kg. Doce de 13 nifos se recuperaron de 2 a 4 meses después de iniciada la enfermedad. Un
nifo tuvo recidiva un aio después y se recupero rapidamente.

Conclusiones: La encefalitis subaguda por anticuerpos anti-receptor NMDA debe sospecharse en
ninos con alteraciones psiquiatricas y movimientos anormales. Los estudios funcionales (EEG y
SPECT) son valiosos para apoyar el diagnostico. La deteccion precoz de esta encefalitis permite
la recuperacion mas rapida de los pacientes.

© 2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo
Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

Subacute anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis. A serie of 13 paediatric
cases

Abstract

Introduction: Subacute anti-NMDA receptor encephalitis was recognised in 2007 as a clinical
entity, and was first described in young women with ovarian teratoma. The first paediatric
series unrelated with tumours was reported in 2009.

Objective: To present the clinical features, treatment, and prognosis of 13 patients with anti-
NMDA receptor encephalitis in Chile.

Patients and method: A description is presented of 13 children, 9 males, aged between 1 and
16 years, diagnosed between 2009 and 2016 in 7 hospitals. All patients were evaluated with
cerebral magnetic resonance and electroencephalogram. Cytochemical, oligoclonal bands and
virus studies (PCR and antibodies) were performed in cerebrospinal fluid. All patients were
evaluated in search of anti NMDA receptor in serum and cerebrospinal fluid. Tumor imaging
studies were performed in all children.

Results: All children began the disease with psychiatric symptoms, and 11/13 had seizures. All
of them subsequently presented with psychomotor agitation, dystonia, and bucolingual dyskine-
sias, with 11/13 loss of language and 6/13 autonomic disorders. All of them (13/13) had positive
anti-NMDA receptor antibodies. CSF was normal in 12/13 children, positive oligoclonal bands
in 6/10 patients, normal brain resonance in 13/13 children, EEG changes in 11/13 children,
and abnormal SPECT in 6/6 children. A methylprednisolone bolus of 30 mg/kg was given for 3-5
days to 12/13 children, and 6 received immunoglobulin 2 g/kg. The large majority (12/13) of
children recovered 1-4 months after disease onset. One child had a recurrence one year later,
and recovered quickly.

Conclusions: Subacute encephalitis due to NMDA anti-receptor antibodies should be suspected
in children with psychiatric disorders and abnormal movements. Functional studies, such as EEG
and SPECT are valuable diagnostic support. Early detection of this encephalitis leads to a faster
recovery of patients.

©2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

y movimientos anormales como signos cardinales mas
manifestaciones autondmicas, crisis epilépticas, compro-

La encefalitis por anticuerpos anti receptor N-metil-D-
aspartato (NMDA) es una enfermedad autoinmune de
instalacion subaguda (en mas de 3 semanas). Fue descrita
como entidad clinica independiente el ano 2007, cuando se
detect6 anticuerpos anti receptor NMDA de la membrana
neuronal en mujeres adultas con teratoma ovarico y ence-
falitis. El ano 2008 apareci6 la primera serie de casos de
adultos no relacionados con tumores y los primeros casos
pediatricos. Un ano después (2009) se publico la primera
serie en ninos y adolescentes que describe las caracteristi-
cas clinicas y la etiologia en este grupo etario, destacandose
una significativa menor frecuencia de tumores'-®.
Clinicamente, la encefalitis por anticuerpos anti recep-
tor NMDA se manifiesta por trastornos neuropsiquiatricos

miso de conciencia, alucinaciones visuales y regresion
psicomotriz'-6.

Antes de la descripcion detallada de este tipo de encefa-
litis los casos se rotulaban como encefalitis limbica’, cuadro
semejante pero que tiene claras diferencias con la encefa-
litis por anticuerpos anti receptor NMDA. Generalmente no
se asocia a movimientos anormales y la clinica es fundamen-
talmente psiquiatrica. La encefalitis limbica puede tener
ocasionalmente anticuerpos anti receptor NMDA neuronales
intracelulares asociados a otros anticuerpos clasicamente
relacionados con esta encefalitis (anti GAD, etc.). Sin
embargo, son los anticuerpos anti NMDA de membrana los
realmente patogénicos y los que se observan en la encefalitis
por anticuerpos anti receptor NMDA> 8,
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El objetivo de este estudio fue describir las caracteris-
ticas clinicas, neurofisiologicas y de neuroimagenes de una
serie pediatrica con encefalitis por anticuerpos anti recep-
tor NMDA, describiendo el tratamiento, la evolucion y el
pronostico.

Pacientes y método

Serie clinica de 13 pacientes menores de 18 anos con ence-
falitis por anticuerpos anti receptor NMDA diagnosticados
entre diciembre de 2009 y febrero de 2016 en el Hospital Luis
Calvo Mackenna (HLMC) (3 nifos), Clinica Alemana (3 nifos),
Hospital de Antofagasta/HLCM (2 ninos), Hospital Gustavo
Fricke (2 nifos), Hospital Militar (un nino), Clinica Las Con-
des (un nino) y Hospital Padre Hurtado (un nifo). Se excluyo
a pacientes con anticuerpos anti receptores NMDA negativos
o no analizados, aunque tuvieran clinica y evolucion propia
del cuadro, por lo cual 5 ninos quedaron fuera del estudio.
Una sexta paciente con clinica similar y con anticuerpos
positivos para canales de potasio dependientes de voltaje
también fue excluida, pues este anticuerpo ha sido recien-
temente cuestionado como patogénico por si mismo, sin la
deteccion simultanea de otros anticuerpos especificos’.

Todos los pacientes fueron estudiados para detectar
anticuerpos anti receptor NMDA en suero y liquido cefalorra-
quideo (LCR), 11 de ellos en el laboratorio de inmunologia
de Filadelfia y Barcelona del Dr. Josep Dalmau, uno en la
Clinica Mayo, Rochester, y otro en la Universidad de Oxford,
Inglaterra. A todos los nifos se les efectud resonancia mag-
nética cerebral, electroencefalograma y puncion lumbar
para estudio citoquimico, bandas oligoclonales y panel viral
(anticuerpos y PCR). Ademas a los 13 nifos se les efec-
tud pesquisa de tumores por imagenes. Siete de 13 fueron
sometidos a SPECT cerebral con **™Tc-EDC.

Resultados
Pacientes

La serie quedd constituida por 13 nifos, 9 varones y 4 muje-
res, de edades entre 1 y 16 anos, con edad promedio de
7 anos. Solo 2 ninos tuvieron cuadro viral (varicela) uno y
3 meses antes del inicio de los sintomas, no obteniéndose
este antecedente en los demas nifios. La sospecha diagnos-
tica tuvo un retraso de 3 a 6 semanas. Once de 13 ninos
requirieron hospitalizacion prolongada (tabla 1).

Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas de los pacientes se detallan en la
tabla 2. Los signos iniciales o prodromicos fueron variables
en tiempo y caracteristicas, predominando las alteraciones
conductuales/psiquiatricas manifestadas por irritabilidad,
confusion, agresividad y lenguaje incoherente, todos estos
sintomas fluctuantes y que se observaron durante un periodo
entre 2 y 4 semanas en promedio. Seis de 13 ninos tuvieron
trastorno del ciclo sueno vigilia (insomnio o hipersomnia) en
la fase inicial de la enfermedad.

Posterior o simultaneamente con los sintomas ya descri-
tos, 10/13 ninos tuvieron crisis epilépticas principalmente

parciales durante un lapso breve en el periodo inicial de la
enfermedad, aunque 4 de ellos iniciaron crisis con estatus
epiléptico. Solo el paciente 9 tuvo epilepsia refractaria al
tratamiento. En el periodo de estado o con signologia florida
se agreg6 disminucion o pérdida del lenguaje en 12/13 nifos,
distonias intermitentes o permanentes, coreoatetosis, disci-
nesias bucolinguales en 13/13 nifos, alucinaciones visuales
en 10/13 y crisis de agitacion psicomotora en 13/13 casos.
En 2 nifos (pacientes 4 y 12) destaco la posible aparicion
simultanea de crisis parcial y distonia. En nuestra casuistica
se observo diversos trastornos autonoémicos, manifestados
por hipertension arterial, fiebre, incontinencia urinaria y
trastornos del ritmo cardiaco. Seis de 13 nifios estuvieron
postrados por 3 semanas o mas. Cinco de13 niflos tuvieron
clinica mas leve y 4 de ellos eran menores de 5 afos.

Examenes de laboratorio

Las alteraciones de los examenes se describen en la
tabla 2. El estudio de LCR citoquimico resulté normal en
12/13 ninos y las bandas oligoclonales en el LCR fueron
positivas en 6/11 pacientes sometidos a este examen. No
se observo positividad para ninglin agente especifico en el
panel viral que incluyo herpes 1, 1, vi y enterovirus.

El electroencefalograma resultd anormal en 10 pacien-
tes, aunque tuvieron algunos registros normales, lo que
ejemplifica lo fluctuante que es este cuadro de encefali-
tis. La alteracion mas comun fue la lentificacion del ritmo
de base y la presencia de actividad epileptiforme de predo-
minio frontal o frontotemporal. No se observo las descargas
delta brush (recientemente relacionadas con esta encefali-
tis) en ninguno de nuestros pacientes.

La resonancia nuclear magnética, repetida una o mas
veces en todos los pacientes, no mostro alteraciones de
sefal. Solo en 2 nifos se observo disminucion locali-
zada de circulacion cerebral en mapa ADS.

La ecografia abdominal/ginecoldgica y testicular no
mostr6é teratoma ovarico ni testicular en ninguno de los
pacientes.

La SPECT cerebral resultoé severamente alterada en los
7 ninos a los que se realizo el estudio, demostrandose
importante alteracion de la circulacion cerebral. En 4 nifos
se observd hipoperfusion difusa de ambos hemisferios
cerebrales, con mayor compromiso a nivel cortical bifronto-
orbitario, temporal y de ganglios basales. En 2 pacientes
destaco hipoperfusion cerebral difusa de un hemisferio cere-
bral y compromiso focal fronto-orbitario y temporal en el
hemisferio contralateral. En el paciente 1 se realizé SPECT
de control un mes después del inicio del tratamiento, obser-
vandose clara mejoria.

Los anticuerpos anti receptor NMDA neuronales de mem-
brana en el sueroy en el LCR resultaron positivos en todos los
pacientes (analisis cualitativo), lo que permitio confirmar el
diagnoéstico.

Tratamiento

Doce pacientes recibieron bolos de metilprednisolona EV por
3 a5 diasy 4 de ellos recibieron una segunda cura. A 6 nifos
se les administré inmunoglobulina (IG) 2g/kg EV, 3 de ellos
en 2 curas. El paciente 8 fue el Unico que recibi6é IG como
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas de 13 pacientes con encefalitis anti N\DAR

Caso Sexo/ Agitacion Alucinaciones Distonias/ Disquinesias Pérdida de Crisis Trastornos
edad psicomotora  visuales coreoatetosis bucolinguales  lenguaje epiléptica  autonomicos

01 M/9 a + + + + + + =

02 M/4 a + + + + + + -

03 M/74 + + + + + + +

04 M/2 a + + + + + = =

05 M/11a  + + + + + Estatus +

06 F/4 a + + + + + + -

07 F/6 a + + + + + = =

08 M/10a  + + i + + = =

09 M/16 a + + + + + Estatus -

10 M/3 a + = + + + Estatus +

11 M/1 a + - + + + + -

12 F/5a + + + + + Estatus

13 F/14 a + = + + = +

NMDAR: receptor N-metil-Daspartato; M: masculino; F: femenino.

monoterapia. La paciente 6 recibi6 2 curas de metilpredni-
solona e IG y en etapa de franca mejoria de su encefalitis
a 3 meses de iniciada la enfermedad se agregoé rituximab
durante un mes.

Los movimientos anormales y los cuadros de agitacion
psicomotora se trataron con benzodiacepinas (diazepam,
lorazepam y midazolam) e hidrato de cloral. Los neurolép-
ticos no tuvieron buena respuesta, e incluso aumentaron
los episodios de descontrol y agitacion de los pacientes.
No observamos elevacion de creatinfosfocinasa en los nifos
tratados con neurolépticos.

Evolucién, pronostico y seguimiento
La evolucion fue favorable en 12/13 nifos, observandose

mejoria en periodo variable. En promedio los primeros sig-
nos de mejoria se observaron de 3 a 4 semanas después de

iniciado el tratamiento. Por el contrario, el paciente 5 inicio
mejoria una semana después de administrada la terapia, y
en cambio el paciente 4 tuvo los primeros cambios positivos
2 meses y medio después de efectuados los tratamientos. A
10 nifos se les indicé prednisona 1 mg/kg/dia por 2 sema-
nas y luego dosis decrecientes hasta completar 6 meses de
tratamiento. Doce de 13 nifos mejoraron completamente
en periodo variable, entre uno y 3 meses. A todos los nifos
se les siguio por periodos de 2 meses a 6 anos (media de
2,5 anos) con controles periodicos.

Solo un nino tuvo recidiva de la encefalitis 10 meses des-
pués del primer episodio, y a los 4 meses de la suspension
de los corticoides orales. Este segundo episodio consistio en
hemidistonia asociada a compromiso cualitativo de concien-
cia y agitacion psicomotora, sin prédromo previo. El cuadro
mejoré rapidamente con la administracion de metilpredni-
solona 30 mg/kg/dia por 3 dias.

Tabla 2 Hallazgos de examenes de 13 pacientes con encefalitis anti NMDAR

Caso RNMCerebro LCR CQ BOC SPECT EEG Ac. anti-NMDAR Eco/TAC
abdomen/pelvis
(tumor
ovarico/testicular)

01 Normal (3) Normal Anormal Anormal + No

02 Normal (2) Normal Anormal Anormal + No

03 Normal (3) Normal - Anormal Anormal W No

04 Normal (2) Normal - Anormal Anormal + No

05 Normal (2) Normal + Anormal Anormal + No

06 Normal (2) Normal - No se hizo Normal W No

07 Normal (3) Normal + Anormal Anormal + No

08 Normal (3) Normal - No se hizo Anormal + No

09 Normal (4) Normal * No se hizo Anormal * No

10 Normal (2) Normal - No se hizo Anormal + No

11 Normal (2) Anormal - No se hizo Anormal + No

12 Normal (2) Normal - No se hizo Anormal + No

13 Normal (3) Normal + Anormal Anormal + No

NMDAR: receptor N-metil-Daspartato; LCR CQ: citoquimico liquido cefalorraquideo; BOC: bandas oligoclonales; EEG: electroencefalo-
grama; Eco: ecotomografia; TAC: tomografia axial computarizada.
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Solo el paciente 9 presentd secuelas cognitivo-
conductuales. Sin embargo, mejoro de las crisis epilépticas
inicialmente refractarias, que cedieron totalmente 6 meses
después de efectuado el tratamiento de la encefalitis.

Discusion

Esta serie de 13 pacientes pediatricos con encefalitis sub-
aguda por anticuerpos anti receptor NMDA ejemplifica que
esta entidad no es muy infrecuente en la edad pediatrica.
Estudios recientes han demostrado que se trata de una ence-
falitis incluso mas frecuente que la encefalitis infecciosa,
y que constituye la segunda encefalitis autoinmune mas
comun después de la encefalomielitis aguda diseminada'®.

Todos los nifos tuvieron anticuerpos anti receptor NMDA
positivos en suero y LCR, tal como se describe en las series
de la literatura. No se hizo titulacion de anticuerpos y ello
puede ser (til para correlacionar evolucion con titulos de
anticuerpos, prediciendo incluso la posibilidad de recidivas
si los niveles de anticuerpos se mantienen muy elevados'"-'2.

El cuadro clinico de los 13 nifios fue compatible con
esta encefalitis, con la caracteristica alteracion conductual
y de conciencia cualitativa en las primeras semanas que
ocurrié en todos los pacientes, tal como se describe en otras
series>*%11.12 | a disminucion franca o pérdida de lenguaje
observada en esta serie parece ser una caracteristica propia
de la forma infantil, pues se ve muy rara vez en pacientes
adultos*®'3, Las demas caracteristicas que constituyen los
signos cardinales de esta encefalitis: alucinaciones visuales,
distonias, coreoatetosis, discinesias bucolinguales y agita-
cion psicomotora presentes en nuestros pacientes, y en otras
casuisticas pediatricas, se observan también en adultos®.

La probable aparicion simultanea de crisis epiléptica y
movimientos anormales («crisis distonico-epiléptica») suge-
rida en los pacientes 5 y 13 (pero no demostrada con EEG
ictal durante el episodio) se ha descrito en la literatura'.
Las crisis epilépticas no constituyeron problema en la
mayoria de nuestros nifos. Solo un paciente tuvo estatus
refractario y de dificil manejo posterior. En la literatura no
hay mucha referencia al estatus epiléptico refractario en los
pacientes pediatricos con encefalitis por anticuerpos anti
receptor NMDA'"1,

La inexistencia de teratoma ovarico o tumor testicular en
nuestros pacientes coincide por lo reportado en otras series
pediatricas®'"-'2, Una de ellas comunica un caso de tumor
ovarico pesquisado en la edad adulta a raiz de recidiva de
la encefalitis'2.

En nuestra serie destaca el alto porcentaje de recupera-
cion sin secuelas que se observo, y que fue del 92%. En otras
casuisticas publicadas el porcentaje bordea el 75%, corro-
borando lo observado por nosotros>4%':12 | a frecuencia de
recidivas en nuestra serie se limitd a un solo paciente (8%),
lo que representa una proporcion mas baja a la observada
en otras series®4611,12,

La reciente identificacion de la encefalitis por anticuer-
pos anti receptor NMDA el ano 2007 deja la interrogante
respecto de cuando ocurrieron los primeros casos. Es muy
probable que estos pacientes hayan sido rotulados como por-
tadores de encefalitis limbica o letargica, como consta en
la literatura®>®'®, En este sentido una publicacidén nuestra
del ano 1997, en la cual se describe 5 ninos con cuadro

clinico de encefalitis asociada a movimientos anormales
diagnosticados entre los afos 1992 y 1995, 4 de ellos tenian
exactamente los mismos signos clinicos de todas las series
publicadas a partir del ano 2008, con resonancias cerebrales
y LCR normales y recuperacion total, sin secuelas después
de 2 0 mas meses de enfermedad"’.

Respecto a los examenes los 13 nifios tuvieron anticuer-
pos positivos en suero y LCR, permitiendo la confirmacion
de la encefalitis. Estudios recientes enfatizan la importan-
cia de realizar siempre estudio de LCR y no solo suero, pues
el anticuerpo puede estar negativo en suero y positivo en
el LCR'™", En nuestra serie destacé la normalidad del estu-
dio citoquimico del LCR en casi todos los nifos, similar a lo
reportado en otras casuisticas®>#%'"1220 | as bandas oligo-
clonales positivas en el LCR son un elemento orientador. En
nuestra serie y otras casuisticas se observo positividad en un
porcentaje significativo®#611-13,

La resonancia magnética cerebral fue normal en todos
nuestros pacientes, lo que se describe en la literatura,
aunque pueden encontrarse alteraciones focales de hipe-
rintensidad de senal en secuencia flair en el hipocampo, la
corteza cerebral, el cerebelo y el tronco cerebral3461:12,

Las alteraciones del electroencefalograma observadas
también se han comunicado en la literatura, consti-
tuidas por alteraciones del ritmo de base y descargas
epileptiformes®>#%%12,  Recientemente se describid un
patron delta brush en algunos pacientes con esta forma de
encefalitis y se considero un elemento predictor de estatus
epiléptico o de una evolucion menos benigna?'. En nuestra
casuistica no encontramos esta anomalia.

La SPECT cerebral alterada con importante disminucion
del flujo sanguineo cerebral fue de gran ayuda para nosotros
en la orientacion diagnostica. La literatura casi no des-
cribe pacientes pediatricos con estudio de medicina nuclear
(SPECT, PET cerebral), excepto casos aislados??: nuestra
serie de 1997 y una publicacion reciente que avala la
importancia de la PET en las encefalitis disinmunes?®. Se
destaca el valor de la SPECT en nuestros pacientes, pues al
no tener alteraciones en la neuroimagen (RM) que pudieran
correlacionar la clinica con el hallazgo de signos objetivos
de encefalitis, la existencia de severa disminucion del flujo
sanguineo cerebral de uno o ambos hemisferios cerebra-
les permite cuantificar la magnitud de la encefalopatia que
tenian estos nifos y apoyar el diagndstico de encefalitis,
aunque no orienta exclusivamente a la encefalitis por anti-
cuerpos anti receptor NMDA, sino también a otras encefalitis
disinmunes con RM normales.

Aunque no sabemos qué factores determinaron la recupe-
racion total de los pacientes, si observamos que la mejoria
fue mas rapida en nifos con signologia mas leve y diagnos-
tico precoz. En la literatura el diagndstico a las 4 semanas
0 antes se describe como un factor importante para prede-
cir un pronéstico favorable®#%'2, En nuestra casuistica solo
2 ninos se diagnosticaron después de las 6 semanas de evolu-
cion. En comunicaciones recientes se describe la titulacion
de anticuerpos como un elemento valioso para predecir el
prondstico de acuerdo a la curva de anticuerpos anti recep-
tor NMDA de cada paciente, incluso pudiendo sospechar la
ocurrencia de recidiva en casos aislados'®2425,

En relacion con la confirmacion diagnostica, la literatura
es enfatica en sefnalar que solo la presencia de anticuerpos
permite realizar el diagnostico. Nosotros tuvimos nifios con
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clinica tipica, pero con anticuerpos negativos o con positi-
vidad para anticuerpos no patdgenos, como el anticuerpo
de canales de potasio dependientes de voltaje. No tene-
mos explicacion respecto al tipo de encefalitis que tuvieron
estos ninos, aunque los signos clinicos y la evolucion fue-
ron idénticos a la encefalitis por anticuerpos anti receptor
NMDA.

En nuestros pacientes con signologia severa no se observo
clara relacién entre la terapia y el inicio de la recupe-
racion, lo que si fue evidente en los nifos con signologia
mas leve ya descritos anteriormente. El paciente 2 es muy
buen ejemplo, pues tuvo lenta recuperacion del primer epi-
sodio severo de encefalitis, pero mejoré rapidamente en
la recidiva, que fue leve y diagnosticada precozmente. En
las grandes casuisticas de encefalitis por anticuerpos anti
receptor NMDA se mencionan los diferentes tratamientos
utilizados sin llegar a conclusiones categoricas respecto a
su efectividad, pero si recomendando su uso, en especial
corticoides e inmunoglobulina®>#¢. La observacién de que
los nifnos diagnosticados y tratados mas precozmente tuvie-
ron una mejoria mas rapida nos lleva a considerar que este
factor puede ser importante para acortar la duracion de los
sintomas.

De especial importancia es realizar un seguimiento ima-
genologico a los pacientes durante 2 anos al menos para
detectar la posible aparicion de tumores ovaricos y testicu-
lares.

Conclusiones

La encefalitis subaguda por anticuerpos anti receptor NMDA
es una enfermedad no infrecuente en la edad pediatrica,
como lo ilustran las diferentes casuisticas incluida la nues-
tra. A diferencia del adulto, la asociacion de esta encefalitis
con tumores ovaricos y testiculares es rara en los nifos,
especialmente en los varones.

La deteccion de los anticuerpos especificos de esta
encefalitis es fundamental para confirmar el diagnostico
y ampliar el espectro de tratamientos inmunomodulado-
res e inmunosupresores de acuerdo con la severidad del
caso. Creemos que los estudios funcionales (EEG, SPECT)
son importantes para orientar al diagnostico pues suelen ser
los Unicos examenes que resultan alterados y nos dan mas
argumentos para iniciar el tratamiento antes de tener la con-
firmacion de la encefalitis con la deteccion de anticuerpos
anti receptor NMDA positivos. Esta encefalitis se caracteriza
fundamentalmente por disfuncion cerebral debida a des-
balance de neurotransmisores excitatorios e inhibitorios (a
expensas de los excitatorios) y no por inflamacion o necro-
sis del parénquima cerebral como elemento principal, como
ocurre en las encefalitis infecciosas y algunas autoinmunes
como la encefalomielitis aguda diseminada.

A pesar de que no tenemos claro el rol de los diferen-
tes tratamientos empleados en los ninos con la encefalitis
por anticuerpos anti receptor NMDA, si podemos afirmar que
esta enfermedad tiene generalmente un buen prondstico,
aunque los plazos de recuperacion puedan ser muy prolon-
gados, incluso superiores a 1 afio**.

Se necesita mas experiencia para determinar el esquema
terapéutico ideal que debera aplicarse a todos los pacientes.
Por ahora debemos seguir aplicando el esquema terapéutico

aceptado internacionalmente de medicamentos de primera
linea (corticoides, inmunoglobulina, plasmaféresis) espe-
cialmente en casos de diagnostico precoz y de segunda linea
en cuadros mas refractarios y de curso mas cronico (rituxi-
mab, ciclofosfamida)®'°.

No recomendamos el uso de neurolépticos por la mala
respuesta y riesgo de sindrome neuroléptico maligno'"-2¢.

Finalmente tenemos que esperar nuevos estudios que
nos permitan diagnosticar a los nifios con anticuerpos anti
receptor NMDA negativos que presentan clinica y evolu-
cion similares a la encefalitis por anticuerpos anti receptor
NMDA.
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H syndrome: First reported paediatric case in Latin America

Abstract

Introduction: H Syndrome is an extremely rare genetic disease, with a multisystemic character
and which can be identified in early childhood, offering the opportunity of specific treatment
and genetic counselling.

Objective: To present a clinical case with ‘‘typical’’ characteristics of H Syndrome.

Clinical case: The case is presented of an 8-year-old male patient who presented with testicu-
lar tumours and skin lesions characterised by hyperpigmentation with hypertrichosis, language
delay, short stature, and joint deformities. He also presented with bilateral sensorineural hea-
ring loss, anaemia, hypergammaglobulinaemia, and bone disorders. Histopathology studies of
the skin and testicular masses reported lymphoplasmacytic infiltration. Sequencing analysis
of gene SLC29A3 showed the homozygote mutation c.1087 C>T (p.Arg363Trp; rs387907067).
Conclusions: These findings are consistent with H syndrome, and this is the first reported case in
Latin America. The key to the diagnosis is the finding of hyperpigmentation with hypertrichosis.
© 2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El sindrome H (MIM 602782) es una enfermedad gené-
tica extremadamente rara de compromiso multisistémico.
Sus principales caracteristicas son hipoacusia, hipergluce-
mia, anomalias cardiacas, hipertricosis, hepatomegalia e
hipogonadismo’-2. El rasgo distintivo de la enfermedad es
la hiperpigmentacion cutanea acompanada de induracién e
hipertricosis, que inicialmente aparece en la region interna
de los muslos y en las crestas tibiales, pero a veces puede
ser generalizada’.

Histologicamente en las lesiones se observa un denso
infiltrado dérmico y subcutaneo, compuesto principalmente
por los histiocitos CD681, posteriormente sustituido por
fibrosis®. Ademas, una caracteristica com(n es la emperipo-
lesis (presencia de neutrofilos y linfocitos en el citoplasma
de otras células)*.

En el ano 2008 se implico el gen SLC29A3 como responsa-
ble de la genodermatosis autosémica recesiva denominada
sindrome H?. El gen solute carrier family 29 (nucleoside
transporter), member 3 codifica una proteina transporta-
dora de nucledsidos (ENT3) y analogos, localizada en los
lisosomas y la membrana mitocondrial interna®>9.

Las mutaciones del gen SLC29A3 producen la enfermedad
conocida en Mendelian Inheritance in Man como sindrome de
histiocitosis-linfadenopatia plus, el cual incluye dentro de
su espectro fenotipico el sindrome H, asi como la histiocito-
sis Faisabad, enfermedad Rosai-Dorfman y disostoesclerosis,
ente otras’. El gen SLC29A3 parece estar implicado en un
gran espectro fenotipico, por lo que se debe impulsar a los
médicos a estudiarlo, para la deteccion incluso en cuadros
clinicos leves?.

Los sintomas y signos mencionadas son caracteristicas
«tipicas» del sindrome H, lo cual hace que sea facilmente
identificable, teniendo como intencion principal el diagnos-
tico precoz y el poder ofrecer un seguimiento y tratamiento
mas oportuno, asi como entregar un asesoramiento gené-
tico exacto, considerando que el riesgo de recurrencia es
del 25%.

Figura 1  Macula hipercromica de bordes irregulares (hiper-
pigmentacion) que afecta casi la totalidad de la region medial
del muslo y que se extiende hacia la region anterior (bilateral).

Nuestro objetivo es presentar un caso con caracteristicas
«tipicas» del sindrome H, para favorecer su identificacion
precoz, y ofrecer un seguimiento y tratamiento mas opor-
tuno, asi como entregar un asesoramiento genético.

Caso clinico

Paciente vardn de 8 anos de edad, quien desde los 5 anos
presentd tumoraciones indoloras en ambos testiculos. A los
7 anos aparecieron lesiones hiperpigmentadas en incre-
mento del tamano al nivel de los muslos (fig. 1), asociadas
a talla baja, retraso del lenguaje, aumento de volumen de
las articulaciones, anemia e hipoacusia neurosensorial bila-
teral. Sin antecedentes prenatales de importancia, nacido
de parto vaginal, domiciliario, con un peso de 2.000g. Con
historia de retraso del desarrollo psicomotor.

Ambos padres procedian de caserios aledanos del Cerro
Mocho, capital del distrito de Escudero, Provincia de
Sullana, Region de Piura, tuvieron un hijo mayor fallecido
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Figura 2 En la facies se observa proptosis, ptosis palpebral
bilateral e hipoplasia mediofacial.

Figura3  Ojo izquierdo con halo senil, asi como dilatacion de
vasos esclerales.

de cardiopatia congénita no especificada a los 2 meses de
edad, sin antecedentes de consanguinidad.

Otras caracteristicas clinicas fueron palidez marcada,
piel seca, hiperpigmentacion e hipertricosis amplia en
la region interna de ambos muslos y piernas (fig. 1).
En la facies se observo ptosis palpebral bilateral, proptosis
leve (fig. 2), halo senil bilateral (fig. 3), pabellones auri-
culares con hélix doblado (fig. 4), ademas de hiperplasia
gingival y caries dental. Se detectaron adenopatias cervi-
cales en cadena anterior, no dolorosas (no mayor de 1cm
de didmetro). A la evaluacion oftalmologica se hallo dilata-
cion de vasos esclerales y uveitis posterior. A la auscultacion
presentd ruidos cardiacos ritmicos, segundo ruido desdo-
blado, soplo sistolico grado n/vi. Al examen de los genitales
la longitud del pene fue de 3,2cm (<p10), el volumen de
los testiculos de 2 cm? seglin orquidéometro y vello pubiano
Tanner 1. Se palparon 3 tumoraciones indoloras de consis-
tencia firme, de 1,5 x 1 cm en cada bolsa escrotal (fig. 5). Al
examen de las extremidades fueron hallados cubitus valgus,

Figura 4 Pabellones auriculares con hélix doblado.

Figura 5 Aumento de volumen de bolsas escrotales, por pre-
sencia de tumoraciones. También se puede observar que la
hiperpigmentacion afecta la region periescrotal.

leve deformidad en flexion de la region interfalangica pro-
ximal de ambas manos, tumefaccion y limitacion funcional
en ambos tobillos, hallux valgus leve bilateral y pies planos.

A la evaluacion antropométrica destacd peso de 19kg
(-2,44 desviaciones estandar [DE]), talla de 110cm
(-3,48DE), IMC de 15,7 (-0,09 DE), perimetro cefalico de
50cm (-1,28 DE), segun tablas de la OMS.

En los examenes de laboratorio se encontré anemia
microcitica hipocromica (hemoglobina: 7,8g/dl; volumen
corpuscular medio: 57,7, hemoglobina corpuscular media:
16,0), hipergammaglobulinemia Ig A: 1.017Ul (valor nor-
mal [VN]: 70-400), IgG: 3.789Ul (VN: 700-1.600) e IgE:
76 Ul (VN < 52), velocidad de sedimentacion globular aumen-
tada (64 para VN<20mm/h), HDL bajo de 16mg/dl
(VN>40mg/dl), perfil hormonal normal, glucosa e insulina
en ayunas dentro de los limites normales para la edad, calcio
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y fosforo séricos dentro de los limites normales, cariotipo:
46 XY.

Los potenciales evocados auditivos detectaron ausencia
de ondas en el lado izquierdo e hipoacusia neurosensorial
derecha.

En las radiografias de la columna vertebral y los miembros
se evidencio incremento de la radiolucidez compatible con
osteopenia e hiperostosis en la radiografia de craneo.

El ecocardiograma fue normal; en la ecografia testicu-
lar describen un aumento difuso del grosor y ecogenicidad
de las partes blandas del escroto, con testiculos de aspecto
conservado. En la ecografia abdominal se observaron los
ganglios mesentéricos de 7 x 3mm; higado, bazo y rifiones
sin alteraciones.

El estudio anatomopatoldgico por biopsia escisional de
tumoraciones de ambos testiculos nos mostro tejido fibroa-
diposo con inflamacién cronica granulomatosa severa, de
predominio linfoplasmocitario, con abundantes macrofagos,
CD45 y CD68 positivos en la inmunohistoquimica.

En la biopsia de piel se describié un aumento de grosor
de la dermis, con depésitos de bandas de colageno que se
extienden desde la dermis hasta el tejido celular subcuta-
neo, infiltrado inflamatorio compuesto por linfocitos, células
plasmaticas distribuidas de forma difusa en la lamina media,
profunda y subcutis, engrosamiento septal en el tejido celu-
lar subcutéaneo con moderado infiltrado linfoplasmocitario.

El secuenciamiento del gen SCL29A3 detect6é la muta-
cion homocigota c.1087 C>T (p.Arg363Trp; rs387907067),
concluyente con el sindrome H. No se realizo el estudio
molecular a los padres del nifo.

En su evolucién se evidencié incremento de lesiones
dérmicas, asi como de la deformidad de articulaciones inter-
falangicas de ambas manos y tobillos.

Discusion

El sindrome H fue descrito en 2008 como un trastorno
autosomico recesivo en 10 pacientes, quienes procedian
de familias palestinas consanguineas'. El término fue ele-
gido debido a las caracteristicas de este trastorno con
hiperpigmentacion e hipertricosis, hepatoesplenomegalia,
hipoacusia (caracteristica de aparicion precoz), anomalias
del corazon (heart), hipogonadismo, talla baja (low height),
hiperglucemia. Ademas se observé diabetes mellitus, con-
tracturas en flexion y hallux valgus®®-!".

El hallazgo clinico en la mayoria de los pacientes es hiper-
pigmentacion cutanea e hipertricosis, que generalmente
aparece en la parte medial de los muslos y en las crestas
tibiales, con preservacion de las rodillas, pero que puede
ser mas generalizada (tabla 1)'-337%, Los primeros sintomas
se pueden observar en el segundo ano de vida, con linfade-
nopatia crénica, la cual puede ser generalizada o localizada
(inguinal, cervical o axilar)®'%"3, La hipoacusia (manifestada
como retraso del lenguaje) es una manifestacion precoz,
teniendo como promedio los 5,9 afos de edad (nacimiento-
14 afios de edad)'3'. Otra de las caracteristicas es el
diagnostico de diabetes mellitus, el cual puede aparecer tan
precozmente como al afio y medio de edad®' ">, El prome-
dio de edad de la aparicion de hiperpigmentacion es de 9,7
afos de edad (1,5 meses a 27 afos de edad)’.

Tabla1 Manifestaciones clinicas del sindrome H con muta-
cion del gen SLC29A1
Manifestaciones clinicas N=79 % Caso
reportado
Hiperpigmentacion cutanea 54 68 +
(con o sin hipertricosis
e induracion)
Contractura en flexion 44 56 +
de dedos
Hipoacusia 42 53
Talla corta 39 49
Hepatomegalia 34 43 -
Esplenomegalia 31 39 -
Anomalias cardiacas 27 34 -
(anormalidades
pericardicas)
Hallux valgus 24 30
Aumento de volumen 23 29
y masas escrotales
Vasos esclerales dilatados, 23 29 +
epiescleretis
Exoftalmos, proptosis, 22 28 +
parpados con aumento
de volumen
Venas varicosas 22 28 -
Ginecomastia (varones)? 12 28 -
Micropene (varones)? 10 23+
Telangiectasia facial 21 27 -
Linfadenopatia 19 24+
Diabestes mellitus 18 23 -
insulinodependiente
Pie plano (deformidad de la 16 20 +
piel)
Hipogonadismo 13 16 -
Azoospermia (varones)? 9 9 No evaluado
Malabsorcion 12 15 -
Arco senil 11 14 +
Aumento de secrecion 8 10 -
de mucosa oral y nasal
Anormalidades en la médula 8 10  No evaluado
Osea
Fracturas o6seas y lesiones 7 9 -
liticas
Artritis 6 8 +
Cambios ictiosicos 6 8 -
Anormalidades renales 5 6 -
Lipodistrofia glitea 5 6 -
Fiebre recurrente 4 5 +
Hidrocefalia/hipertension 4 5 -
intracraneal
benigna/edema cerebral
Discapacidad intelectual 4 5 +
leve
Hipertrigliceridemia 3 4 -
Hipertrofia gingival 2 3

Aumento de volumen
de mejillas

2 Los valores y porcentajes son del total de varones.
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Estas lesiones son causadas por la infiltracion de células
plasmaticas de la dermis y region subcutanea. El transpor-
tador de nucleodsidos hENT3 se expresa en los histiocitos,
endotelio y linfocitos de la dermis normal humana. Muta-
ciones del gen SLC29A3 producen la proliferacion anormal
de histiocitos, alterando la respuesta inmune y aumentando
la permeabilidad de los vasos sanguineos y linfaticos. La
infiltracion y activacion de linfocitos en la dermis produce
inflamacion y posterior hiperpigmentacion. La presencia de
histiocitos aberrantes en la vaina dérmica alrededor del foli-
culo piloso puede llevar al crecimiento excesivo del vello en
la piel en esta enfermedad'®.

No hay clara correlacion entre el fenotipo y el geno-
tipo en el sindrome H. Los antecedentes genéticos, los
genes modificadores y/o los factores ambientales pueden
estar implicados en la determinacion de la variabilidad
fenotipica®’.

El paciente que presentamos tiene los hallazgos clinicos
compatibles con los casos publicados, formando parte del
espectro de alteraciones del gen SLC29A3, excepto la hiper-
glucemia que no aparecio hasta el momento. Es importante
precisar que la mutacion hallada en este paciente también
se encontro en un nifo de origen espanol de 13 anos de edad,
producto de un matrimonio no consanguineo, teniendo como
primeras manifestaciones la hiperpigmentacion'®.

Dentro del diagndstico diferencial para el sindrome H
tenemos enfermedades caracterizadas por cambios en la
piel como esclerosis, hiperpigmentacion e hipertricosis aso-
ciadas a manifestaciones sistémicas, tales como el sindrome
Winchester y el sindrome de polineuropatia, organomegalia,
endocrinopatia, proteina M y cambios en la piel (POEMS). En
el sindrome Winchester se presenta con artropatia y facies
tosca, sin hipoacusia.

El sindrome POEMS también se excluye en nuestro
paciente debido a la ausencia de organomegalia, endocri-
nopatia y polineuropatia. Ademas, el patron de los cambios
cutaneos descritos no coincide con el sindrome Winchester
0 POEMS'".

Es importante aclarar que la mutacion homocigota en el
gen SCL29A3 también fue descrita como causa de disosteoes-
clerosis, la cual es una forma de osteopetrosis'®.

Conclusiones

El sindrome H es una rara genodermatosis, de herencia rece-
siva autosomica, con manifestaciones sistémicas, causada
por las mutaciones del gen SLC29A3 con amplio espectro
fenotipico (clinicamente heterogenéneo). El hallazgo clinico
principal, el cual orienta al diagnostico es la hiperpigmen-
tacion acompanada de hipertricosis.

Los clinicos deben ser conscientes de las diversas mani-
festaciones de esta nueva condicion descrita, para una
identificacion precoz, considerando su caracter cronico y
evolutivo, asi como la aparicion por ejemplo de diabetes
mellitus.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Déficit congénito de Introduccion: El déficit congénito de surfactante es una entidad de diagnostico inhabitual en
proteina de recién nacidos. Se reporta un caso clinico de déficit de proteina B del surfactante, se revisa
surfactante; el estudio, tratamiento y diagnodstico diferencial de los déficit de proteinas del surfactante y
Recién nacido; enfermedad croénica intersticial de la infancia.

Neumonitis Caso clinico: Recién nacido de término que cursa dificultad respiratoria, con velamiento
intersticial pulmonar recurrente y respuesta transitoria a administracion de surfactante. El estudio inmu-

nohistoquimico y genético confirmaron diagnostico de déficit de proteina B de surfactante.

Conclusiones: La enfermedad pulmonar congénita requiere un alto indice de sospecha. El déficit
de proteina B de surfactante genera un cuadro clinico progresivo y mortal en la mayoria de los
casos, al igual que el déficit de transportador ATP binding cassette, sub-family A member
3 (ABCA3). El déficit de proteina C es insidioso y puede presentarse con un patron radioldgico
pulmonar intersticial. Debido a la similitud en el patrdn histologico, el estudio genético permite
una mayor certeza en el prondstico y la posibilidad de entregar un adecuado consejo genético.
© 2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo
Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.

0/).
KEYWORDS Deficiency of surfactant protein: Case report
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protein B; Introduction: Congenital surfactant deficiency is a condition infrequently diagnosed in new-
Newborn; borns. A clinical case is presented of surfactant protein B deficiency. A review is performed
Interstitial on the study, treatment and differential diagnosis of surfactant protein deficiencies and infant
pneumonitis chronic interstitial lung disease.
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Case report: The case is presented of a term newborn that developed respiratory distress,
recurrent pulmonary opacification, and a transient response to the administration of surfac-
tant. Immunohistochemical and genetic studies confirmed the diagnosis of surfactant protein B
deficiency.

Conclusions: Pulmonary congenital anomalies require a high index of suspicion. Surfactant pro-
tein B deficiency is clinically progressive and fatal in the majority of the cases, similar to that of
ATP binding cassette subfamily A member 3 (ABCA3) deficiency. Protein C deficiency is insidious
and may present with a radiological pulmonary interstitial pattern. Due to the similarity in the
histological pattern, genetic studies help to achieve greater certainty in the prognosis and
the possibility of providing adequate genetic counselling.

© 2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El surfactante pulmonar es un complejo molecular locali-
zado en la interfase aire-liquido del pulmén. Esta compuesto
por lipidos, en su mayoria fosfolipidos, y en un 2-3% por
proteinas especificas denominadas proteinas A, B, Cy D
(«surfactant protein» SP-A, SP-B, SP-C y SP-D). SP-B y SP-C
son proteinas hidrofobicas, sintetizadas por neumocitos tipo
I, que disminuyen la tension superficial y el colapso alveolar.
La ATP binding cassette, sub-family A, member 3 (ABCA3)
es una proteina encargada del transporte de fosfolipidos y
proteinas del surfactante transmembrana desde el citosol
hacia los cuerpos lamelares, organelos intracelulares encar-
gados de almacenar lipidos y proteinas del surfactante', con
control génico independiente de la produccion de proteinas.

El déficit congénito de surfactante es una enfermedad
respiratoria muy poco frecuente, que no se considera den-
tro del diagndstico diferencial inicial del sindrome de distrés
respiratorio del recién nacido. La evolucion respiratoria
es muy variable, dependiendo de la proteina afectada.
Esta puede presentarse como un cuadro respiratorio grave,
progresivo, con una elevada mortalidad a corto plazo; o
puede mostrar un inicio insidioso, lentamente progresivo.
El objetivo es mostrar un caso clinico y revisar el estudio
diagnostico y el eventual tratamiento.

Caso clinico

Recién nacido de término de 37 semanas, pequefo para la
edad gestacional. Padres consanguineos, sin antecedentes
morbidos personales. Madre primigesta, cesarea electiva a
las 37 semanas. Naci6 con APGAR 8-9. Rapidamente evolu-
ciono6 con dificultad respiratoria; radiografia de térax con
patron con vidrio esmerilado y broncograma aéreo a las 2 h
de vida. Se administr6 una dosis de surfactante, con buena
respuesta inicial. Deterioro respiratorio a las 12 y 24 h, que
requirio 3 dosis de surfactante. Se traslado a centro con ven-
tilacion de alta frecuencia oscilatoria (VAFO) y oxido nitrico
(ONi). Ingreso a las 30 h de vida con parametros ventila-
torios altos 30/5 FiO, 100% para saturar 84%. Se conectd a
VAFO y recibide surfactante y ONi. Radiografia de torax con
imagen de vidrio esmerilado desde su ingreso. A los 7 dias de
vida se controlaron las imagenes (fig. 1) y se inicio sildenafil.

Figura 1 Radiografia de térax a los 7 dias con velamiento
difuso y broncograma aéreo. Paciente con ventilacion de alta
frecuencia oscilatoria y 6xido nitrico inhalado.

A los 18 dias de vida se logro suspender ONi. Sin elementos
de infeccion bacteriana, aunque se cubre con antibidticos,
se descartd citomegalovirus y Pneumocystis jirovesi. Reci-
bio6 corticoides sin mejoria clinica ni posibilidad de retiro de
VAFO. Dada la evolucion clinica con imagenes persistentes
de membrana hialina (fig. 2), consanguinidad, se planted
déficit de proteina B del surfactante y se realizd biopsia
pulmonar a los 21 dias. Histologia compatible con déficit
de surfactante, con fibrosis e infiltrado mononuclear con
epitelio alveolar constituido principalmente por neumoci-
tos tipo n sin membranas. La histoquimica confirmé déficit
de proteina B del surfactante. No se realizd6 microscopia
electronica. Se envié muestra de sangre en papel filtro a la
Universidad de Washington, confirmandose homocigoto para
nueva mutacion de déficit de SP-B. Se presentd a Comité de
Etica, considerando un diagndstico certero de mal pronos-
tico y sin posibilidad terapéutica, se consulto6 a especialistas



502

M.B. Milet et al.

Figura 2 Radiografia de térax a los 19 dias con velamiento
difuso y broncograma aéreo. Paciente con ventilacion de alta
frecuencia oscilatoria.

de centros internacionales acreditados. Present6 deterioro
respiratorio progresivo y fallecio a los 56 dias. Se envi6 a los
padres a consejo genético.

Discusion

Si bien en la literatura el déficit de surfactante se describe
como poco frecuente, en la medida en que es estudiado ha
aumentado su prevalencia. Incluso existe un reporte previo
en nuestro pais?. Este debe sospecharse en recién nacidos
con una presentacion clinica de enfermedad de membrana
hialina que recurre en el tiempo a pesar del aporte de surfac-
tante, y en cuadros respiratorios cronicamente progresivos
en que se descartan causas infecciosas habituales y ciertas
enfermedades pulmonares.

Descartados displasia broncopulmonar, fibrosis quistica,
infecciones recurrentes, cardiopatia con obstruccion del
retorno venoso, frente a un cuadro respiratorio crénico
debe considerarse el grupo de enfermedades definidas como
enfermedad intersticial cronica de la infancia (CHILD de
children’s interstitial lung disease), que incluye anoma-
lias del surfactante, hiperplasia celular neuroendocrina de
la infancia, displasia alvéolo capilar asociada con malali-
neamiento de venas pulmonares y enfermedad pulmonar
intersticial por glucogenosis, entre otros®. En el recién
nacido o lactante menor de inicio neonatal con enfermedad
cronica debe estudiarse la enfermedad genética de sintesis
y transporte de proteinas de surfactante®*.

El analisis inmunohistoquimico de SP-B y el estudio
genético permitieron realizar un diagnostico certero. El
enfrentamiento clinico difiere por el conocimiento etiolo-
gico de la enfermedad respiratoria y por el tipo de proteina
afectada, ya que la ausencia de SP-B es letal. Desde el punto
de vista ético-legal, es una situacion muy compleja, sobre
todo para la familia, que observa un nifio bien formado y
con reactividad normal, por lo que es muy dificil aceptar la
falta de alternativa terapéutica actual.

El déficit de SP-B es el mas frecuente. Sin embargo,
existe también el déficit de SP-C, ABCA3 y factor de

transcripcion tiroideo, cada uno con diferente presentacion
clinica y prondstico®. Para el diagnéstico de esta enferme-
dad puede realizarse tomografia axial computada, biopsia
pulmonar y estudio genético’.

La mayoria de los déficit de SP-B se heredan en
forma autosomica recesiva*®. La incidencia es de 1/1.000
individuos®. La SP-B esta localizada en el cromosoma 2, la
mutacion mas frecuente es 121ins2, que resulta en la ausen-
cia de proteinas proSP-B y SP-B*>7. Evolucionan desde el
nacimiento con distrés respiratorio grave y progresivo. En
la mayoria resulta rapidamente fatal en dias o meses, sobre
todo si la expresion del déficit de SP-B es completa*’. La fre-
cuencia de alelos, genotipos y polimorfismos puede variar
entre diferentes grupos étnicos. Su estudio puede ayudar
a comprender el riesgo individual (y étnico) de presentar
déficit congénito de surfactante®.

El déficit de SP-C esta relacionado con distrés respiratorio
en el recién nacido y con enfermedad pulmonar intersti-
cial en nifios mayores’®. Los sintomas respiratorios asociados
a mutaciones del SP-C usualmente comienzan los primeros
meses de vida. Mutaciones del SP-C han sido reportadas no
solamente en recién nacidos con distrés respiratorio agudo
grave, sino también en nifos, e incluso adultos con enfer-
medad pulmonar intersticial. La mutacion mas prevalente
es 173T (c.218 T> C)°. La presencia de tos, polipnea y decai-
miento asociada a un patron en vidrio esmerilado bilateral
en TAC de pulmoén apoya la realizacion de lavado broncoal-
veolar y estudio genético para SP-C. El prondstico a largo
plazo es variable; puede incluso suspenderse el aporte de
oxigeno suplementario®.

Por otra parte, los genes que codifican para ABCA3 son
criticos en la formacion de cuerpos lamelares en los neumo-
citos tipo 10, El gen ABCA3 codifica para una proteina de
alta expresion a nivel pulmonar que esta involucrada en el
transporte de fosfolipidos de los cuerpos lamelares'". El défi-
cit de ABCA3 produce una acumulacion de lipidos, proteinas
y macrofagos en el espacio alveolar con engrosamiento epi-
telial. En algunos casos, la variante ABCA3 puede resultar
en enfermedad respiratoria de curso mas insidioso''. Sin
embargo, generalmente, esta asociado a una alteracion
severa y altamente letal de la produccion de surfactante
del neumocito tipo n'%"". En los casos severos se ha repor-
tado en asociacion a alteraciones del procesamiento de SP-B
y SP-C12’13.

Respecto al diagnostico, la biopsia pulmonar lo orienta,
aunque tiene limitaciones dado que existe similitud en el
patron histolégico de varias entidades con igual presenta-
cion clinica. En la deficiencia de ABCA3, de SP-C y del factor
de transcripcion tiroideo los hallazgos histopatoldgicos pul-
monares primarios son inespecificos y estan caracterizados
por hiperplasia celular alveolar de neumocitos tipo i, engro-
samiento del intersticio y fibrosis'®. La inmunohistoquimica
para SP-By el analisis ultraestructural de los cuerpos lamela-
res tienen un rol para determinar el déficit de SP-B y ABCA-3,
respectivamente’.

La manera mas especifica para obtener un diagndstico
etioldgico es el estudio genético de mutaciones. El consejo
genético es importante, ya que las mutaciones de SP-C y del
factor de transcripcion tiroideo son dominantes y pueden
aparecer espontaneamente’®. El estudio genético antena-
tal de vellosidades coriales y liquido amnidtico solo esta
disponible en laboratorios de investigacion'.
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El manejo médico es limitado, debido al déficit intrin-
seco de surfactante. El tratamiento con surfactante exdgeno
puede o no resultar en una mejoria clinica transitoria. Se ha
reportado la futilidad de la administracion de hasta 80 dosis
de surfactante en la deficiencia SP-B'. El uso de hidroxiclo-
roquina y corticoides en déficit de SP-C es controversial'>. EL
trasplante de pulmon es, hasta el momento, la Unica alterna-
tiva terapéutica cuando la falla respiratoria es irreversible
y progresiva. La sobrevida a 5 afos en recién nacidos con
déficit de SP-B, SP-C y ABCA3 en Estados Unidos es alrede-
dor de 50%'>'6, El cuidado posterior al trasplante pulmonar
requiere de inmunosupresion a largo plazo y un seguimiento
cercano'. La mortalidad es principalmente secundaria a
sindrome linfoproliferativo, a infecciones y a bronquiolitis
obliterante, todas atribuidas al trasplante de pulmoén'™. La
terapia génica se encuentra en investigacion'. El desafio
actual es efectuar un diagnostico antenatal para lograr el
traslado de estos pacientes a centros especializados antes
del nacimiento'®. Localmente es importante buscar la enfer-
medad cronica intersticial en aquellos pacientes de evolu-
cion atipica para los cuadros neonatales mas conocidos.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer de tiroides; Introduccion: El cancer papilar de tiroides (CPT) es una enfermedad infrecuente en pedia-

Nifios; tria. La presentacion de CPT asociado a hipotiroidismo congénito (HC) dishormonogénico es

Hipotiroidismo excepcional, y hay pocos casos reportados en la literatura.

congénito; Objetivo: Presentar un caso de CPT en un paciente con HC dishormonogénico sin bocio, expuesto

Radiacién ionizante a radiacion ionizante. Evaluar asociaciones entre estos factores y el desarrollo de CPT.
Caso clinico: Paciente varon con antecedentes de HC dishormonogénico, por lo que recibid
suplementacion precoz con levotiroxina, logrando niveles normales de tirotropinas y hormonas
tiroideas. Con antecedentes de cardiopatia congénita, fue sometido tratamiento intervencional
con 10 cateterismos cardiacos y aproximadamente 26 radiografias de torax con dosis pediatrica.
A la edad de 6 anos se encontré un nodulo tiroideo mediante ecografia. La citologia por puncion
aspirativa con aguja fina confirmoé alta sospecha de carcinoma tiroideo (Bethesda 5). El estudio
de etapificacion no mostré metastasis en el torax ni en el cerebro. Fue sometido a tiroidectomia
total y el analisis histopatoldgico revelé un microcarcinoma papilar de 0,5 cm intratiroideo, sin
evidencia de diseminacion.
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Conclusion: Las mutaciones genéticas propias de esta enfermedad y la exposicion a radia-
cion ionizante pudieran estar implicadas en el desarrollo de CPT. Es probable que haya vias
fisiopatologicas comunes que requieren mayor investigacion.

© 2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo
Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

Papillary thyroid carcinoma in a child with congenital dyshormonogenetic

Introduction: Papillary thyroid carcinoma (PTC) is a rare childhood disease. The development

KEYWORDS

Thyroid cancer; hypothyroidism. Case report
Children;

Congenital Abstract

hypothyroidism;

lonising radiation

of PTC in dyshormonogenetic congenital hypothyroidism (CH) is infrequent, with very few case
reports in literature.

Objective: To report a case of PTC in a boy with dyshormonogenetic CH without goitre and
exposed to ionising radiation. To evaluate relationships between these factors and development
of PTC.

Case report: We present a boy with dyshormonogenetic CH since birth. Early hormonal substi-
tution was initiated, with subsequent normal levels of thyrotropin and thyroid hormones. He has
also congenital cardiomyopathy, exposed to interventional treatment with 10 heart catheteri-
sations, and approximately 26 chest X-rays at paediatric doses. A thyroid nodule was found in
thyroid echography at the age of 6 years old. Fine needle aspiration biopsy confirmed high pro-
bability of thyroid carcinoma (Bethesda 5). The pre-surgical thorax and cerebral scan showed
no evidence of metastasis. The patient underwent total thyroidectomy. Pathological examina-
tion revealed a 0.5 cm papillary thyroid micro-carcinoma in the right lobe, with no evidence of
dissemination.

Conclusion: Genetic mutations and radiation exposure may play an important role in the deve-
lopment of PTC. There may be common pathways between dyshormonogenetic CH and thyroid
carcinoma that need further investigation.

©2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El cancer papilar de tiroides es un diagndstico infrecuente
en pediatria, correspondiendo a 0,4% a 3% de las neoplasias
en este grupo'™*. Sin embargo, es el tumor endocrino de
cabeza y cuello mas frecuente. La incidencia anual global en
poblacion pediatrica se ha estimado en 5,4 por 1.000.000,
y en las ultimas décadas ha aumentado sostenidamente en
3-4% anual®~"". EL 70% de los casos se presenta en nifos entre
11y 17 anos.

La presentacion clinica mas comin es la presencia
asintomatica de un nddulo tiroideo o una masa cervi-
cal. Su comportamiento es mas agresivo que en adultos,
con alta frecuencia de invasion extratiroidea, presentacion
multifocal o bilateral, metastasis linfatica y a distancia,
principalmente de pulmon y huesos. La tasa de recurrencia
varia entre 10% a 30% a 5 afos. A pesar de esto, el pro-
nostico es bueno con una sobrevida global a 20 anos del
90-95%"249,

Para realizar el diagnéstico se recomienda evaluar los
nodulos con ecografia, y segin su resultado, realizar una
puncion aspirativa con aguja fina, procedimiento con valor
predictivo positivo de 67% y valor predictivo negativo de
100%. La confirmacion diagndstica se realiza con la histologia
de la pieza quirdrgica'>.

En relacion con el tratamiento The National Institute
of Child Health and Human Development recomienda rea-
lizar una tiroidectomia total, seguido por terapia ablativa
con "I, y continuar con terapia hormonal supresiva de
hormona estimuladora del tiroides (TSH) a largo plazo.
El manejo debe ser agresivo debido a la presencia en
ambos lobulos tiroideos de tumores multicéntricos en el
50-80% de los casos, recurrencia del 25% en el lobulo rema-
nente e incidencia del 66% de cancer oculto en el ldbulo
contralateral’. Asi mismo, este manejo permite un segui-
miento seguro y deteccion temprana de recurrencia, guiado
por los niveles de tiroglobulina sérica. Sin embargo, la duali-
dad entre comportamiento agresivo y buen pronostico global
abre la controversia a mas de una opcion de tratamiento?.
Hay remision total de la enfermedad cuando la cintigra-
fia de exploracion sistémica es negativa y los niveles de
tiroglobulina indetectables, con anticuerpos antitiroglobu-
lina negativos. Los niveles elevados de tiroglobulina sérica
requieren seguimiento con estudios complementarios (eco-
grafia cervical y cintigrafia de exploracion sistémica con
131]) y observacidon de acuerdo a las recomendaciones de
la guia clinica de la Asociacion Americana del Tiroides
201510,

Las causas que explican el aumento de la incidencia son
desconocidas y se han postulado factores genéticos, mayor
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exposicion a radiacion y una mayor tasa de diagnostico,
siendo el principal la radiacion, especialmente antes de los
5 afios y en altas dosis'®. Se ha establecido clara asociacion
entre radiacion en altas dosis con el desarrollo de CPT en
ninos y adolescentes, sin embargo, la radiacion para estu-
dios y procedimientos médicos no se sabe cuanto podria
contribuir al desarrollo de cancer'?3,

Por otro lado, el hipotiroidismo congénito (HC) es una
enfermedad benigna, cuya principal etiologia son altera-
ciones genéticas que afectan la diferenciacion, migracion
y funcion de la glandula en el periodo embrionario. No se
ha establecido asociacion entre estas alteraciones y el des-
arrollo de cancer de tiroides®. En Chile la incidencia del HC
es 1:3.163 recién nacidos vivos'. Dentro de sus causas la
principal es la alteracion de genes que regulan el desarrollo
del tiroides, produciendo HC primario. Se puede manifestar
como ausencia o alteracién anatomica del tiroides (disem-
briogénesis) o alteracion funcional de la produccion de
hormonas con tiroides in situ (dishormonogénesis), depen-
diendo del momento en el que se produzca la alteracion.
El desarrollo de la glandula comienza a partir de la cuarta
semana de periodo embrionario, y un error en este pri-
mer momento produce aplasia, hipoplasia o ectopia tiroidea
(disembriogénesis) presente en el 85% de los casos. Si la
alteracion se produce durante el periodo de diferenciacion
funcional, a partir de la semana décima o decimosegunda,
se obtendra una alteracion de la produccion de hormonas
con tiroides anatomicamente normal (dishormonogénesis)
presente en el 15% de los casos con HC primario®'#", El
desarrollo de CPT en pacientes pediatricos con HC dishor-
monogénico es impredecible, muy poco frecuente y hasta
ahora ha sido muy poco estudiado.

Objetivo

Presentar un caso clinico de CPT en un paciente de 7 afos
con HC dishormonogénico sin bocio, expuesto a radiacion
ionizante. Evaluar asociaciones entre estos factores y el
desarrollo de CPT.

Caso clinico

Paciente varon de 7 afos, hijo de padres sanos, no
consanguineos, sin antecedentes familiares de cancer ni
enfermedad tiroidea. Fue recién nacido de término de 38
semanas, de un embarazo controlado, con peso de naci-
miento de 2.700g y longitud de 48cm. Tuvo diagnostico
prenatal de hipoplasia de ventriculo izquierdo por atresia
valvular mitral y aortica y coartacion adrtica.

A los 11 dias de vida se diagnosticé HC en el tamizaje
neonatal, iniciando inmediatamente aporte de levotiroxina,
con buenos controles posteriores y niveles de tirotropinas en
rango normal.

El mismo dia se realizd la primera cirugia cardiaca,
Norwood Sano, en la cual se resecé el septum primum,
obteniendo una amplia comunicacion interauricular, se
reconstruyo la aorta, se cred una anastomosis entre la neo-
aorta y el tronco pulmonar y se construyo6 un shunt entre las
arterias pulmonares y el ventriculo derecho. A los 7 meses
se realizo la segunda cirugia, Glenn bidireccional, en la que
se construy6 una anastomosis entre la vena cava superior y

la arteria pulmonar, y se seccion6 el shunt entre las arte-
rias pulmonares y el ventriculo derecho. Finalmente, a los
2 anos 9 meses se llevd a cabo la tercera cirugia cardiaca,
llamada Fontan extracardiaco fenestrado, que consistio en
la construccion de una anastomosis entre la arteria pulmonar
y la vena cava inferior usando un tubo fenestrado mediante
el cual se cre6 una anastomosis entre el tubo y la auricula
derecha.

Evolucion6 favorablemente, en tratamiento con acido
acetilsalicilico, captopril y digoxina. Durante su tratamiento
fue sometido a 10 cateterismos cardiacos y aproximada-
mente a 26 radiografias de torax con dosis pediatrica antes
de los 6 anos.

A la edad de 6 anos 8 meses, mediante ecografia tiroidea,
se pesquisé un nddulo tiroideo derecho, de 7 x 4mm, hipoe-
cogénico, asociado a finas calcificaciones en su interior, sin
otras alteraciones. Después de 5 meses se realizd nueva
ecografia que describid el noédulo de 10 x 5mm, hipoeco-
génico con imagenes sugerentes de microcalcificaciones en
su interior. Después de 3 meses, la tercera ecografia mos-
tré un nddulo hipoecogénico, de 6,4 mm, con calcificaciones
irregulares en su borde externo, contornos mal definidos y
vascularizacion central, categoria TIRADS 4b, sin adenopa-
tias.

Fue derivado a un centro de derivacion de enfermedad
oncoldgica infantil, donde se realiz6 citologia por puncién
espirativa con aguja fina que informo de lesion sugerente de
carcinoma de tiroides (Bethesda 5) y ecografia cervical com-
partimentalizada, que mostro 2 adenopatias sospechosas en
la region submentoniana y submandibular derecha, sin otras
alteraciones. El estudio de etapificacion con tomografia
computarizada cerebral, de torax sin contraste y cintigra-
fia 6sea resultd dentro de los limites normales. Las pruebas
tiroideas prequirdrgicas fueron TSH 5,29 uUl/ml (0,66-4,14)
y tiroxina libre (T4L): 1,50 ng/dl (0,90-1,67), en tratamiento
con 50 mcg de levotiroxina de lunes a viernes y 37,5mcg el
sabado y el domingo.

A los 7 anos y 10 meses ingreso en el pabellon para la
resolucion quirargica. Se realizo lobectomia derecha, que
fue enviada a biopsia intraoperatoria, informando de carci-
noma papilar de tiroides, variedad clasica. Se completo la
tiroidectomia total y la biopsia de la pieza quirdrgica mos-
tré un nodulo intratiroideo en el lobulo derecho (fig. 1),
bien definido, correspondiente a un carcinoma papilar del
tiroides, variedad clasica (fig. 2), de 0,5cm, con microcal-
cificaciones (fig. 3) y nlcleos atipicos (fig. 4), sin invasion
linfovascular ni perineural, ambos lobulos con hiperplasia
multinodular macro y microfolicular, con areas de atrofia.
Tamano del tiroides normal.

A los 3 meses de la cirugia se realizd terapia ablativa
con 50mCi de "¥'I. La exploracion sistémica con cintigra-
fia evidencioé una leve captacion en el lecho operatorio
correspondiente a remanente tiroideo, sin otros focos de
captacion. En el seguimiento a 3 meses la tiroglobulina
sérica resulto en 3,1 ng/ml (valor esperado <0,1), anticuer-
pos anti-tiroglobulina 8,84 Ul/ml (valor esperado <4,11) y
las pruebas tiroideas fueron normales: TSH 3,3 uUl/mly T4L:
1,61 ng/dl. Luego de los siguientes 3 meses los marcado-
res se encontraban a la baja, con valores de tiroglobulina
de 0,9ng/ml y anticuerpos antitiroglobulina de 6,29 Ul/ml.
La ecografia de control a los 6 meses mostro un linfo-
nodo levemente mas prominente en la region submandibular
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Figura 1  Vision con bajo aumento del carcinoma papilar: se
observa arquitectura papilar y foliculos neoplasicos. Aumento
2,5x; tincion hematoxilina-eosina.

Figura 2 Patron folicular de carcinoma papilar; destacan
nucleos con cromatina finamente dispersa y membrana nuclear
prominente debido a la marginacion de la cromatina. Aumento
5x; tincion hematoxilina-eosina.

izquierda, de 5,3 mm de diametro, ovoide, hipoecogénico
con centro ecogénico y sefnal vascular ligeramente excén-
trica, sin otros hallazgos. Se sugirié mantener controles con
imagenes.

Discusion

El rol del HC en el desarrollo del CPT es un tema contro-
vertido. El efecto de una sobreestimulacion de TSH se ha
visto involucrado en el desarrollo de nodulos microfolicula-
res, solidos, con presencia de hiperplasia folicular o atipias,
incluso calcificaciones o cuerpos de Pasammomma han sido
descritos como hallazgos de HC dishormonogénico sometido
a altos niveles de TSH*''6, En nuestro paciente la ausencia
de bocio y el buen control tiroideo disminuyen la probabili-
dad de un cancer inducido por exceso de TSH.

Los mecanismos implicados en el desarrollo de CPT en HC
dishormonogénico no estan claros. Hay 2 casos pediatricos

Figura 3  Cuerpos de Psammoma en los ejes de las papilas
y en asociacion con células neoplasicas. Aumento 5x; tincion
hematoxilina-eosina.

Figura 4 Caracteristicas nucleares de carcinoma papilar.
Marcada irregularidad del contorno nuclear, aclaramiento
y sobreposicion nuclear y hendiduras nucleares. Aumento
10x; tincion hematoxilina-eosina.

publicados en la literatura de pacientes con HC dishormo-
nogénico con buen control tiroideo. Ambos pacientes de
sexo femenino, edades de 5y 15 anos, con presentacion cli-
nica habitual de CPT, sin factores de riesgo identificados*'°.
Medeiros-Neto et al. reportaron un caso de cancer folicular
de tiroides congénito en una paciente recién nacida, tam-
bién de sexo femenino, con HC y bocio. El estudio genético
descubrio una mutacién ubicada en el exon 14 del gen de la
peroxidasa tiroidea, que encontraron también en su padre y
abuela paterna, la Gltima operada por un cancer de tiroides
a la edad de 26 anos. La mutacion provoco una detencion en
la sefial del exon 16 del gen, produciendo una transcrip-
cién alterada de la peroxidasa tiroidea'. Recientemente
se reportd el primer caso de una mujer con HC dishormo-
nogénico, portadora de un defecto del transportador de
yodo, suplementada con T4 desde el ano de vida, que a los
40 afos fue diagnosticada de una forma agresiva de CPT'8,
La coexistencia de mutaciones genéticas propias del HC y el
desarrollo de CPT en estos casos clinicos abre la discusion
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sobre la existencia de vias comunes o asociaciones entre el
HC dishormonogénico y el desarrollo de cancer tiroideo.

Uno de los factores que probablemente mas influya en
el aumento de la incidencia de CPT es la mayor exposi-
cion a radiacion ionizante. Se desconoce si en casos de HC
dishormonogénico hay una mayor probabilidad de transfor-
macion maligna por exposicion a radiacion. Wagner describe
asociacion entre leucemia, cancer de mama, de tiroides,
de pulmon y de cerebro en nifos que recibieron radiacion
médica'®, y Preston reportd un riesgo relativo de inciden-
cia de cancer solido de 2,0 (IC 95%=1,4 a 2,8) por cada 1
Sievert (Sv) de exposicion en aquellos pacientes expuestos
antes de los 6 anos?®. En este paciente la dosis de radia-
cion total recibida se estima en, al menos 40,12 milliSievert
(mSv), equivalente a 2.006 radiografias de térax (princi-
palmente atribuible a los cateterismos cardiacos realizados
bajo fluoroscopia)?'. Esta dosis de radiacion aumenta la posi-
bilidad de afectar 6rganos vecinos radiosensibles como los
ojos, la tiroides y las gonadas, mas aln a edad temprana.

La cantidad de dosis de radiacion segura en edades tem-
pranas de la vida continla siendo un tema controvertido.
Existen limitaciones estadisticas para evaluar el riesgo de
cancer en humanos expuestos a dosis menores a 100 mSv
(dosis equivalente a 40 veces la exposicion a radiacion
acumulada anual). Una revision de datos obtenidos en estu-
dios bioldgicos concluyd que el riesgo podria aumentar de
forma continua siguiendo un «modelo lineal sin umbral»?2.
Es por esto que la Food and Drug Administration realiza una
serie de recomendaciones para reducir el riesgo de dano
inducido por radiacion, introduciendo el concepto As Low
As Reasonably Achievable —ALARA— (tan bajo como sea
razonablemente posible) que promueve el menor uso de
radiacion posible sin perjudicar el resultado clinico' 2324,
En la guia clinica de nddulo tiroideo y cancer diferenciado
de tiroides del Ministerio de Salud de Chile 2013 se indica que
«no es recomendable tamizar cancer de tiroides en pacien-
tes expuestos a estudios radiologicos de segmentos proximos
a la tiroides. Solo individuos menores de 15 anos sometidos a
estudios radiologicos repetidos podrian ser evaluados» (nivel
de evidencia 2. Recomendacion tipo B)?.

Conclusion

El desarrollo de cancer en pediatria sigue siendo un desa-
fio para el clinico. Su presencia asociada a HC es un tema
controvertido que requiere futuros estudios. La falta de ana-
lisis genéticos genera incertidumbre respecto a la existencia
de vias comunes en el desarrollo de ambas enfermedades.
Es posible que, en este caso, una glandula tiroidea con un
defecto intrinseco en la sintesis de hormonas, y la expo-
sicion a radiacion ionizante de forma repetida, pudiesen
haber estado implicados en el desarrollo de CPT en forma
conjunta. Los estudios diagnosticos y terapéuticos basados
en bajas dosis de radiacion ionizante han aumentado espec-
tacularmente en las Ultimas décadas, y conocer e informar
de sus riesgos, especialmente en pediatria, cobra cada vez
mayor relevancia. Finalmente, el diagnostico y tratamiento
del cancer de tiroides en pediatria deben ser precoces y
agresivos para asegurar mayor tiempo de sobrevida libre de
enfermedad, guardando un balance con los efectos adversos
asociados al tratamiento.
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Craneo en trébol y fisura facial
bilateral: cuidados adicionales

@ CrossMark

Cloverleaf skull and bilateral facial clefts:
Additional care

Sr. Director:

Después de leer el articulo «Craneo en trébol y fisura facial
bilateral»', dada la gran importancia de la cuestion y debido
a la fuerte relacion entre los factores de modificacion de la
microbiota gastrointestinal y las fisuras labiopalatinas?, me
gustaria, oportunamente, destacar la necesidad de la impor-
tancia de atencion adicional, ya que ademas de la cavidad
oral, la fisura aun afecta con gran severidad la facies bilate-
ralmente. A su vez, la amplia abertura creada por la fisura
constituye una condicion muy favorable para la entrada de
microorganismos patégenos desde el entorno externo?, ade-
mas de hacer el proceso de alimentacion muy dificultoso.
Consecuentemente, hay un favorecimiento para la aparicion
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Figura 1  Elementos principales para los equipos de salud,
prevenir alteraciones de la microbiota gastrointestinal en indi-
viduos con fisuras labiopalatinas.

Fuente: elaboracion propia, adaptado de Tovani Palone y Saldias
VargasZ.

de enfermedades sistémicas de ordenes infecciosos® y/o
inmunologico®. Por otra parte, teniendo en cuenta que exis-
ten serias limitaciones de la paciente, debido a la ausencia
de globos oculares y problemas de desarrollo psicomotor, es
inminente la necesidad de dependencia de un cuidador per-
manente. Por lo tanto, todo el equipo de salud involucrado
en este tratamiento de rehabilitacion debe estar siempre
consciente sobre todas las medidas preventivas disponibles
(fig. 1)%, guiando continuamente los cuidadores para redu-
cir al minimo los riesgos que podrian hacer dafo tanto al
tratamiento rehabilitador, asi como para la salud del bebé.
Vale resaltar, también, la posibilidad de la utilizacion de la
proteina morfogenética 6sea recombinante humana tipo-2
(rhBMP-2), dada la gran extension de la implicacion de los
rebordes alveolares®. Ademas de todo, ya que se necesitan
varias intervenciones quirurgicas, la atencion de los profe-
sionales en servicios en el sistema de salud publico o privado,
se debe intensificar y, cuando posible, ser personalizada,
debido a la rareza del caso.
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Comentario de los autores a la
Carta al Editor: «Craneo en
trébol y fisura facial bilateral:
cuidados adicionales»

@ CrossMark

Comments by the authors to the Letter to the
Editor: «Cloverleaf skull and bilateral facial
clefts: Additional care»

El articulo «Craneo en trébol y fisura facial bilateral»
describe el caso clinico de una nifa sometida a varios proce-
dimientos quirtrgicos como la enucleacion de ambos globos
oculares, queiloplastia y palatoplastia con afrontamiento
de tejidos faciales, nasales y maxilares. Recibid terapia
antibiotico-profilactica con cefazolina por via intravenosa
durante 10 dias, y luego tratamiento con cefuroxima por
via oral durante 15 dias mas"?. Recibi6 ademas soporte
nutricional, terapia de estimulacion orofacial y de deglucion
hasta el alta. Estan pendientes otras cirugias reconstruc-
tivas orofaciales y el cambio del sistema de derivacion
ventriculo peritoneal por hidrocefalia asociada a craneosi-
nostosis. Como se comenta en la carta al editor, el manejo
es multidisciplinario®->.
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Sobre los criterios de inclusion
y exclusion. Mas alla
de la publicacion

@ CrossMark

Inclusion and exclusion criteria. Beyond
the publication

Sr. Editor:

Hemos leido con gran interés el estudio publicado por Conca
et al.’, cuyo objetivo fue determinar las causas infecciosas
de meningitis y encefalitis en nifos, mediante técnicas de
microbiologia convencional y de biologia molecular. Quisié-
ramos hacer algunos comentarios al respecto:

En primer lugar, los autores incluyeron pacientes pedia-
tricos entre 0-14 anos que se presentaron con fiebre asociada
a sintomas y signos neurologicos como convulsiones y com-
promiso del estado de conciencia y/o pleiocitosis del LCR.

Es evidente que los criterios de inclusién no son especi-
ficos y dan chance a la inclusion de pacientes con diversas
caracteristicas, lo que aumenta la variabilidad clinica. La
composicion de la muestra de un estudio en particular no
inicia con un proceso de seleccion aleatorio; mas impor-
tante es la construccion conceptual (basada en la revision
de la literatura) que se consigue mediante una pregunta
de investigacion interesante para la comunidad cientifica y
relevante en la practica clinica, y con la creacion de crite-
rios de inclusion y exclusion especificos, cimentados en el
estado del arte del tema estudiado. Por ejemplo, los auto-
res incluyeron pacientes con convulsiones febriles, pero no

discriminaron entre convulsion febril simple y compleja, lo
que es importante para definir conducta y pronostico dado
que la Academia Americana de Pediatria establece crite-
rios claros de realizacion de puncion lumbar (como método
diagnostico para identificar meningitis) en nifos entre 6-60
meses si se cumplen una serie de condiciones especificas?:
a) Nifos que se presentan con una convulsion febril sim-
ple y con signos meningeos (rigidez nucal, signo de Kernig
y/0 Brudzinski) o aquel con una historia clinica que sugiera
meningitis o infeccion intracraneana; b) En niflos de entre
6-12 meses, la puncion lumbar es una opcion si el nifio se
considera no vacunado contra H. influenzae tipo B 0 S. pneu-
moniae y, ¢) La puncion lumbar es una opcion en nifios con
convulsion febril simple que han sido tratados previamente
con antibioticos. Estos criterios se basan en el axioma de
que el riesgo de presentar infecciones del sistema nervioso
central es muy bajo en nifnos que se presentan solo con una
convulsion febril simple3. Adicionalmente los autores igno-
raron que la etiologia de las infecciones del sistema nervioso
central en nifos va a depender, en gran medida de la edad
y la ruta de adquisicion.

La construccion conceptual de los criterios de inclu-
sion y exclusion no solo es importante para fortalecer la
calidad académica de los estudios, ademas es importante
para fortalecer la calidad metodoldgica y, en consecuen-
cia, la aplicabilidad de los resultados. En este sentido, la
informacion para determinar la validez interna del estudio
y por ende su validez externa, se provee en las seccio-
nes de métodos y resultados. En la seccion de métodos,
los criterios de inclusion y exclusion (claramente defini-
dos y construidos sobre bases cientificas) pueden ayudar
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a identificar la poblacion a la cual se aplican los resulta-
dos. Identificar esa poblacion es clave si se quieren aplicar
los resultados del estudio a otras poblaciones, ya que al
examinar las caracteristicas de los participantes de un
estudio, los lectores podran estimar la probabilidad de
obtener resultados similares en sus propios pacientes*. Por
otro lado, cabe recordar que lo anteriormente descrito va
estrechamente asociado con el tipo de diseno escogido y
desarrollado para responder la pregunta de investigacion,
y es claro que para preguntas de causalidad, los mejores
disefios serian los experimentos clinicos y en su defecto,
los estudios de cohortes, que no fueron escogidos en este
caso.

Finalmente, quisiéramos invitar a la comunidad cientifica
en el area de infectologia pediatrica a construir estudios que
ayuden a mejorar el prondstico de la historia natural de las
enfermedades y que se basen en una juiciosa revision de la
literatura disponible.
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Respuesta a la Carta al Editor:
Diagnostico etiolégico en
meningitis y encefalitis por
técnicas de biologia molecular

@ CrossMark

Reply to Letter to the Editor: Aetiological
diagnosis in meningitis and encephalitis using
molecular biology techniques

Sr. Editor:

Hemos leido la carta enviada por el Dr. Ramiro Manzano, de
la Universidad del Valle, con gran interés. Nos parece que su
analisis respecto a los criterios de inclusion en investigacion
es adecuadoy de gran utilidad, para todos los que realizamos
trabajo tanto clinico como de investigacion.

Nos permitimos comentarle los motivos profundos que
generan la realizacion de este trabajo. Nuestro grupo tiene
labores de investigacion, pero también se encuentra inserto
en la labor asistencial de un hospital pediatrico de alta com-
plejidad. Una de las dificultades que habiamos observado en
los diferentes servicios es que muchos de nuestros colegas no
habian reparado en la utilidad de la biologia molecular para
la mejoria del rendimiento en el diagndstico etioldgico de
las meningoencefalitis. Esto se agrega a que las infecciones
del SNC, que se encuentran bastante bien delimitadas, en la
literatura cientifica, tienen una presentacion inicial diversa
e inespecifica que ocasionalmente hace dificil dilucidar el
diagndstico correcto de forma precoz. Efectivamente las
presentaciones clinicas de las infecciones del SNC son dife-
rentes segln edad, estado de inmunizacion y epidemiologia
de cada pais o region, y no es facil saber anticipadamente a

que entidad se ve enfrentado el clinico en una consulta por
morbilidad aguda.

La biologia molecular ha demostrado ser un aporte en
diferentes estudios, no solo para mejorar el diagnostico
etioldgico, permitiéndonos identificar presentaciones atipi-
cas de los diferentes agentes, sino que también nos permite,
en pocas horas, iniciar una terapia adecuada (p. €j., ence-
falitis herpética), suspender antimicrobianos innecesarios,
dar un sello pronostico a la enfermedad e incluso disminuir
los costos asociados a hospitalizaciones prolongadas (Ramers
C. JAMA. 2000;283:2680-2685)

Por todo lo anterior consideramos que, aun adhiriendo a
los comentarios realizados por el Dr. Manzano y su equipo,
la fortaleza de este trabajo es que integra a la practica
clinica diaria, en un ambiente real, la necesidad de técni-
cas diagnosticas que mejoren los aspectos antes descritos,
cuando se adicionan a los métodos microbioldgicos clasicos.
En nuestra América Latina sabemos que los estandares de
atencion varian en las diferentes regiones, y creemos que
es deber de los clinicos presionar para que la atencion de
nuestros pacientes sea la mejor a la que se pueda optar, bus-
cando que exista equidad respecto del acceso al diagndstico
y tratamiento. Es por eso que nos parece que este trabajo
aporta, en recordar a los médicos que trabajan en diferentes
entornos y con diferentes condiciones, que los avances tec-
noldgicos ponen a nuestra disposicion nuevas técnicas que
mejoran el rendimiento de las muestras que habitualmente
tomamos y nos permiten llegar a un diagnostico etioldgico
en casos donde antes solo tendriamos una presuncion razo-
nable. Unido a lo anterior, es necesario trabajar, ademas, en
educar a los equipos de salud para mejora la comprension
sobre estas nuevas técnicas, la manera de mejorar el analisis
de sus resultados para que todo redunde en un solo objetivo
final, que es la 6ptima atencion de nuestros pacientes.
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The appropriate age to study
the incidence of Helicobacter
pylori infection

@ CrossMark

La edad adecuada para el estudio de la
incidencia de la infeccién por Helicobacter

pylori

Dear Editor,

| have read with great interest the study by Troncoso et al.,
showing that in Santiago, Chile, despite having a signifi-
cant percentage of Helicobacter pylori (H. pylori)-infected
mothers (40%), no newborn was infected at the third month
of life." It is known that H. pylori infection is acquired
in the preschool age group, with the associated effects of
family size, clustering in families, high infection rate accom-
panying low socioeconomic status and education,? and that
the risk declines rapidly after 5 years of age.?> The striking
results obtained by Troncoso et al. add another piece of
knowledge establishing that such risk increases in the period
between 3 months and 5 years. These crucial data can lead
to explain in depth both the true age of H. pylori infection
and the possible mode of transmission of the organism. In
fact, a consequence of this study is the possibility to devise
intervention strategies to prevent the infection, especially
in country with high rate of gastric benign and malignant
diseases caused by the bacterium.* This is more evident
considering the therapeutic difficulties due to the increasing
rates of H. pylori-resistance to antimicrobials.’

Ethical disclosures

Protection of human and animal subjects. The authors
declare that no experiments were performed on humans or
animals for this study.

Confidentiality of data. The authors declare that no patient
data appear in this article.

Right to privacy and informed consent. The authors
declare that no patient data appear in this article.
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Respuesta a la carta del Dr.
Rinaldo Pellicano con relacion
al articulo ‘‘La infeccién
materna por Helicobacter
pylori no aumenta el riesgo de
contraer la bacteria en el
primer trimestre de vida de sus
lactantes’’’

@ CrossMark

Answer to Dr. Rinaldo Pellicano’s letter about
the article ‘‘Maternal infection due to
Helicobacter pylori does not increase the risk
of the infection in the first trimester of the
life of their infants’’

Como equipo agradecemos sus asertivos comentarios acerca
de nuestro articulo. Siendo Chile un pais de alta prevalencia
de infeccion por H. pylori en adultos, y a su vez de complica-
ciones asociadas a la infeccion, y también habiendo estudios
de prevalencia en escolares chilenos, no se habia evaluado
en forma dirigida la infeccion por la bacteria en edades mas
tempranas, tal como los pacientes que decidimos incluir y
realizar seguimiento.

Sabemos que se trata de un grupo acotado de binomios
madre-hijo, pero con el cual iniciamos el estudio en recién
nacidos y lactantes, sin embargo, estamos en preparacion
de una investigacion que involucre un mayor nimero de
binomios y mayor tiempo de seguimiento, a fin de ampliar
nuestros resultados, y relacionarlos con otras variables.

Atentamente,
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Editorial, que se encuentran en la Seccion para Autor bajo el encabezado “Lista de comprobacion de envio” del sistema editorial on line y al final
del Reglamento de Publicaciones de cada Revista.

2. Publicaciones multiples. La siguiente declaracién sobre publicaciones multiples fue aprobada por el Comité Internacional de Revistas
Médicas (grupo Vancouver) en mayo de 1983. Se ha editado para que sirva como guia a autores y editores: Se entiende por publicacion multiple
aquella que se realiza mas de una vez sobre la misma informacion, contenido, analisis, etc., aunque su redaccion o presentacion sean diferentes. En
este sentido, la publicacion mdltiple incluye la publicacién paralela y la publicacion reiterada. Se entiende por publicacion paralela aquella en que
la publicacion secundaria esta destinada a lectores cuyo idioma nacional es diferente al de la publicacion primaria, que, de esta manera, quedaria
fuera del alcance de ellos, por lo que se denomina también publicacion en dos idiomas. Esta clasificacién incluye publicaciones secundarias desti-
nadas a médicos que no suelen emplear métodos de registro y recuperacion sistematica de informacion en sus lecturas profesionales. La publicacion
reiterada o duplicada indebidamente es la publicacion multiple destinada a grupos de lectores 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 publicacion paralela se acepta si: a) los editores de ambas revistas involucradas estdn completamente informados. El editor de la segunda
publicacion debera tener una fotocopia, reimpresion o copia del original de la primera version; b) la prioridad de la primera publicacion es respetada
por la segunda con un intervalo de por lo menos 2 semanas; c) el contenido de la segunda publicacion es escrito para un grupo diferente de lectores,
en otras palabras, no se trata de una simple traduccion de la primera, de la cual, algunas veces, bastara una version abreviada; d) la segunda version
refleja fielmente la informacion y las interpretaciones de la primaria; €) una nota al pie de la primera pagina de la segunda version informa a los
lectores y agencias de documentacion que el trabajo fue editado y se esta publicando para una audiencia o publico en paralelo con la primera version,
empleando la misma informacion. La nota al pie de la primera pagina debera dar suficiente y adecuada referencia de la primera version; f) en el
curriculum vitae e informes de produccion 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 prelimi-
nares o publicaciones previas, esto es, la divulgacion de informacién cientifica descrita en un trabajo que ha sido aceptado pero no publicado atn,
en muchas revistas es considerada como violacion a los derechos reservados. En casos excepcionales, y s6lo con la aprobacién del editor de la
publicacion primaria, podria aceptarse la entrega preliminar de informacion, por ejemplo, para prevenir a la poblacion de un riesgo.

3. Proceso de arbitraje. La Revista Chilena de Pediatria en su proceso de arbitraje adhiere a los principios delineados por The Council of
Science Editors (CSE) que se encuentran disponibles en: http://www.councilscienceeditors.org/services/draft_approved.cfm.

Todo articulo enviado a la Revista Chilena de Pediatria es sometido a un proceso de arbitraje por pares, dos expertos en el tema abordado en la
investigacion, y por un tercer arbitro que evalla el trabajo desde el punto de vista metodoldgico.

Los autores deberan completar formulario de posibles evaluadores, sefialando los nombres y direcciones de correo actualizadas de especialistas
en el tema de su manuscrito, chilenos(as) o extranjeros(as), que estimen mejor calificados(as) para actuar como &rbitros de su manuscrito y con los
cuales no tenga publicaciones conjuntas durante los ultimos 5 afios o relacién de parentesco, profesional, comercial o tutor-estudiante. En caso de
existir conflictos de interés entre los autores y determinados expertos nacionales o extranjeros, se debe adjuntar en este mismo formulario, indicando
el nombre de las personas que no se desea participen en el proceso arbitral. Esta informacion serd manejada en forma estrictamente confidencial.

4. Directrices para Publicaciones Cientificas en Salud. Proyecto EQUATOR. EQUATOR Network es una iniciativa internacional cuyo
objetivo es mejorar la confiabilidad y el valor de la bibliografia de investigacién médica por medio de la promocién de préacticas claras y precisas
para la presentacion de informes de estudios de investigacion.

Esta organizacion es dirigida por un grupo ejecutivo internacional que retne a destacados expertos en metodologia de investigacion sanitaria,
estadistica, presentacion de informes y trabajo editorial. Entre sus patrocinadores figura la Organizacion Panamericana de Salud, OPS, Oficina
Regional de la Organizacion Mundial de la Salud, OMS.

El afio 2007 se fijaron 2 objetivos principales para los préximos cinco afios: 1. Proporcionar recursos e instruccion para permitir la mejora de la
presentacion de informes de investigacion en salud, y 2. Supervisar el progreso de las mejoras en la presentacion de informes de investigacion sanitaria.

En su péagina de presentacion www.equator-network.org/, traducida al espafiol en http://www.espanol.equator-network.org/home/, se encuentra
el acceso a 3 areas de contenidos, Directrices, Autores y Editores. En el &rea destinada a Autores se encuentra una extensa y detallada informacion
sobre Recursos para autores, destinada a dar asistencia en la elaboracion de publicaciones de investigacion de alta calidad, a través de las secciones






de Planificacion y realizacion de su investigacion, Redaccion de su Investigacion, Escritores médicos/Recursos adicionales, y Consideraciones y
directrices éticas.

Revista Chilena de Pediatria recomienda encarecidamente a los autores de articulos de investigacion biomédica revisar en detalle la importante

informacion que EQUATOR pone a su disposicién, con el objetivo de optimizar la calidad de la publicacion cientifica pediatrica en Chile.

ASPECTOS ESPECIFICOS

Las contribuciones seran clasificadas de la siguiente forma:

1

3.1

3.2

3.3

3.4

EDITORIALES

Las editoriales son ensayos breves que expresan los puntos de vista de los autores en un tema médico o de interés general pediatrico, como
también en relacion con un articulo de investigacion o revision publicado en el mismo ejemplar. Las editoriales ofrecen perspectivas sobre la
forma en que el articulo se relaciona con otra informacion sobre el mismo tema. En general son solicitadas por el comité editorial de la revista
a un autor o grupo de autores especialistas sobre el tema.

Con relacion a su contenido puede tratarse de un tema de actualidad, no necesariamente relacionado con el contenido de la revista; en otros
casos presenta el punto de vista de la revista referente a un tema; también puede referirse a politicas editoriales y sera firmado por los respon-
sables de la editorial. La extensién maxima recomendable es de hasta cinco paginas de texto, contara con menos de diez referencias bibliogra-
ficas, sin utilizar cuadros o figuras y no incluye resumen.

CASO CLINICO

El reporte de Casos Clinicos tiene como objetivo educar e informar sobre aspectos especificos de una patologia especifica o sindrome no
descrito previamente, presentar un Caso Clinico conocido pero de escasa frecuencia, o informar de procedimientos diagnosticos o terapéuticos
poco conocidos o de reciente conocimiento.

Su estructura debe ser similar a la de un Articulo Original, reemplazando las secciones “Paciente y Método” y “Resultados” por “Caso
Clinico”. El resumen debe ser estructurado con un maximo de 250 palabras y el manuscrito debe contener una Introduccién, Objetivo de su
presentacion, Caso Clinico detallado, Discusién y Conclusiones de los Autores al respecto de lo presentado. EI nimero méaximo de palabras
del manuscrito es de 2000 palabras y el nimero de referencias debe ser de un minimo de 7 y de un mé&ximo de 25. En todos los casos se
requiere aprobacion por parte del Comité de Etica y autorizacion de fotografias de pacientes por parte de tutores.

ARTICULO ORIGINAL

Los Articulos Originales reportan el resultado de los estudios de investigacion en Ciencias Basicas o Clinicos. Debe contener informacion
suficiente y disponible para que los lectores puedan evaluar los resultados obtenidos, repetir los experimentos presentados, y evaluar los pro-
cedimientos intelectuales que contiene el articulo. Este tipo de articulo debe ser altamente estructurado, contener un Titulo, un Resumen, una
Introduccion, Pacientes (Material) y Métodos, Resultados, Discusion y Conclusiones. No se aceptaran manuscritos que no cumplan con esta
estructura, la cual debe igualmente ser aplicada en el Resumen en idioma castellano e inglés. EI nimero méaximo de palabras de manuscrito
es de 3500 palabras. Todo manuscrito debe contar con aprobacién de Comité de Etica y Consentimiento/Asentimiento informado.

Las secciones del manuscrito deben estructurarse como sigue:

Pagina del titulo
En la lista de autores sefialar en nimeros sucesivos su filiacion institucional, profesion y especialidad. Identificar al autor con nombre, y primer
apellido.

Resumen

La segunda pagina debe contener: a) Un resumen de no mas de 250 palabras, que describa los propésitos del estudio, los pacientes y método
aplicado, los resultados principales en forma cuantitativa cuando corresponda y las conclusiones mas importantes (no emplee abreviaturas
no estandarizadas). b) Un resumen en inglés con no mas de 250 palabras, con las mismas caracteristicas que el anterior. El resumen debe ser
estructurado de acuerdo a las secciones que componen el articulo, esto es, objetivo, pacientes y método, resultados y conclusiones en forma
explicita y esquematica. Debe incluir al menos cuatro (4) palabras claves incluidas en Mesh (www.nchi.n/m.nih.gov/mesh).

Introduccién

Resuma la racionalidad del estudio u observacion y exprese claramente el propoésito del articulo. Cuando sea pertinente a su estudio, haga
explicita la hip6tesis cuya validez pretenda analizar. No revise extensamente el tema y cite solamente las referencias bibliogréficas que sean
estrictamente pertinentes. Finalice esta seccion con el Objetivo del trabajo.

Pacientes y Método

Describa claramente la seleccion de sujetos en estudio. Identifique los métodos, instrumentos, y procedimientos empleados, con la precision
necesaria para permitir a otros observadores reproducir sus resultados. Cuando se trata de métodos establecidos y de uso frecuente limitese
a nombrarlos y cite las referencias respectivas. Cuando los métodos ya han sido publicados pero no son bien conocidos, proporcione las re-
ferencias y agregue una breve descripcion. Cuando los métodos son nuevos o aplicd modificaciones a métodos establecidos, describalos con
precision, justifique su empleo y enuncie sus limitaciones. Cuando se efectuaron experimentos en seres humanos, indique si los procedimientos
satisfacen normas éticas establecidas de antemano, revisadas por un comité “ad hoc” de la institucion en que se efectu6 el estudio, o concordan-
tes con la Declaracion de Helsinki (1975 y revisada en 1983) y en el caso de trasplante renal la Declaracién of Estambul (publicada en Kidney
Int 2008,74;7). Si la investigacion presentada ha requerido un Consentimiento Informado, se debe agregar al articulo una copia de éste junto a
la carta-aceptacion del Comité de Etica correspondiente. Incluya cualquier Comité de Etica Institucional o de Cuidado Animal que garantice
el disefio experimental y bienestar animal, en caso de experimentacion con animales. Identifique todos los farmacos y compuestos quimicos
empleados con su nombre genérico, dosis y vias de administracion. Cuando sea conveniente, identifique a los pacientes mediante nimeros
correlativos, pero no use sus iniciales, ni los nimeros de fichas clinicas de su hospital. Indique el nimero de sujetos, de observaciones, calculo
del tamafio muestral, los métodos estadisticos empleados y el nivel de significacion estadistica utilizado.



3.5

3.6

3.7

3.8

a)

b)

c)

3.9

3.10

3.11

3.12

Resultados

Presente sus resultados con una secuencia logica. Esta secuencia debe aparecer concordante en el texto, las tablas y figuras. Los datos se pue-
den mostrar en tablas o figuras, pero no simultdneamente en ambas. No repita en el texto la descripcion de todos los datos que se presentan
en una tabla o figura, destaque o resuma en el texto s6lo las observaciones importantes. No mezcle la presentacion de los resultados con su
discusion

Discusion

Discuta y destaque los aspectos nuevos e importantes que aporta su trabajo y las conclusiones que usted propone a partir de ellos. No repita
los datos que aparecen en Resultados. Haga explicitas en la Discusion las implicaciones de sus hallazgos y sus limitaciones, y relacione estas
observaciones con otros estudios relevantes identificindolos mediante las citas bibliograficas respectivas. Conecte sus conclusiones con los
objetivos del estudio que sefial6 en la Introduccidn, pero evite proponer conclusiones que no estan sélidamente respaldadas por sus hallazgos,
asi como apoyarse en otros trabajos que ain no estan terminados. Proponga nuevas hipotesis cuando le parezca adecuado, pero identifiquelas
claramente como tales. Cuando sea apropiado, proponga recomendaciones. Finalice esta seccidn con las Conclusiones que los autores extraen
de la experiencia presentada.

Agradecimientos

Exprese su reconocimiento sélo a personas e instituciones que hicieron contribuciones sustantivas a su trabajo. Los autores son responsables
por la mencion de personas o instituciones a quienes los lectores podrian asignar responsabilidad o apoyo de los resultados del trabajo y sus
conclusiones.

Referencias

Se recomienda incluir referencias nacionales cuando sea posible, numere las citas bibliograficas en el orden en que las menciona por prime-
ra vez en el texto, y considere un maximo de 40 citas. Identifique las referencias en el texto mediante numerales arabigos, colocados entre
paréntesis al final de la frase o parrafo en que se las alude. Las referencias que sean citadas Unicamente en las tablas o en las leyendas de las
figuras, deben numerarse en la secuencia que corresponda a la primera vez que se cita en el texto la tabla o figura en particular. Los nombres
de las revistas deben abreviarse segun el estilo usado en el Index Medicus. No incluya como referencias a “observaciones no publicadas” ni
a “comunicaciones personales”, las que pueden insertarse entre paréntesis en el texto. Puede incluir trabajos que estan oficialmente aceptados
por una revista y en tramite de publicacién; en este caso indique la referencia completa, agregando a continuacién del nombre abreviado de
la revista, entre paréntesis, la expresion “en prensa”. Los trabajos que han sido enviados a publicacion pero todavia no han sido oficialmente
aceptados, no deben colocarse entre las referencias, sino que pueden ser citados en el texto, entre paréntesis, como “observaciones no publi-
cadas”. El orden en la anotacion de cada referencia debe ser el siguiente:

Articulos en revistas: Apellido e inicial del nombre del o de los autores. Mencione todos los autores cuando sean seis 0 menos; si son siete 0
mas, mencione sélo los tres primeros y agregue et al. Limite la puntuacion a comas que separen los autores entre si. Sigue el titulo completo
del articulo, en su idioma original. Luego, el nombre de la revista en que aparecid, abreviado de acuerdo a la nomenclatura internacional
(Index Medicus), afio de publicacion, volumen de la revista, pagina inicial y final del articulo. Ejemplo: 16. Guzman S., Nervi F., Llanos O.
et al. Impaired liquid clearence in patients with previous acute pancreatitis. Gut. 1985;26:888-91

Capitulos en libros: Ejemplo: 18. Croxatto H.: Prostaglandinas. Funciones endocrinas del rifién. En: Pumarino E. ed. Endocrinologia y Me-
tabolismo, Santiago: Editorial Andrés Bello, 1984; 823-40.

Para otros tipos de publicaciones, atenerse a los ejemplos dados en Rev Chil Pediatr 1999;70:145-161

Formato Documento Electrénico (1ISO)

JINGUITUD A., Adrianay VILLA, Hugo. (Es frecuente la deshidratacién hipernatrémica como causa de readmision hospitalaria en recién
nacidos? Rev Chil Pediatr. 2005,76:471-8; http://www.scielo.cl/, Gltima visita 03-01-2010

Tablas

Presente cada tabla en hoja aparte seglin se indica en la seccion correspondiente del sistema ELSEVIER. Numere las tablas en orden consecutivo y
cologue un titulo breve encabezando cada tabla. Sobre cada columna coloque un encabezamiento corto o abreviado. Separe con lineas horizontales
solamente los encabezamientos de las columnas y los titulos generales; en cambio, las columnas de datos deben separarse por espacios y no por
lineas. Cuando se requieran notas aclaratorias, agréguelas al pie de la tabla y no en el encabezamiento. Use notas aclaratorias al pie de la tabla para
todas las abreviaturas no estandar que figuran en ella. Cite cada tabla en orden consecutivo en el texto del trabajo.

Figuras

Denomine figuras a cualquier tipo de ilustracién que no sea tabla (gréficos, radiografias, electrocardiogramas, ecografias, etc.). No envie
reproducciones fotograficas, incluya las imagenes y tablas en el formato electrénico como archivo JPG o TIFF, siempre con una resolucion
minima de 300 dpi. Las letras, nimeros y simbolos deben verse claros y nitidos en toda la superficie de la fotografia; y tener un tamafio sufi-
ciente como para seguir siendo legibles cuando la figura se reduzca de tamafio en la publicacion. Los simbolos, flechas o letras empleadas para
identificar imagenes en las fotografias de preparaciones microscopicas, deben tener tamafio y contraste suficiente para ser distinguidos de su
entorno. Cite cada figura en el texto en orden consecutivo. Si una figura es reproduccion de material ya publicado, indique su fuente de origen
y obtenga permiso escrito del autor o editor para reproducirla en su trabajo. La publicacion de ilustraciones en color debe ser consultada con
la Direccion de la revista y sera de costo del autor. La suma total de figuras y tablas no debe exceder la cantidad de 5.

Unidades de medida
Emplee las unidades correspondientes al sistema métrico decimal (Annals of Internal Medicine 1979;90:98-9). Recuerde que en espafol las
cifras decimales deben ser separadas con coma y por convencion los miles y los multiplos de mil se indican con un espacio en lugar de punto.

Apartados
Deben ser solicitados por escrito, después de recibir la comunicacion oficial de aceptacion y programacion definitiva del trabajo. Su costo debe
ser cancelado por el autor directamente en la imprenta.



3.13

3.14

Autores

En la némina de autores sélo deben figurar las personas que hubiesen participado de manera suficiente en él trabajo, y, por lo tanto, pueden
ser hechas publicamente responsables de su contenido. La autoria debe limitarse a quienes contribuyen efectivamente en el estudio: a) Disefio
del estudio; b) Recoleccidn de datos y/o pacientes; ¢) Analisis de Resultados; d) Redaccion del manuscrito; e) Evaluacion estadistica.

Otros (especificar). Sefalar la contribucion de cada autor segun se detalla en la Carta Compromiso.

Los autores deben ser profesionales correctamente identificados con su nombre, apellido especialidad, subespecialidad e Institucion a la que
pertenece. En el caso de estudiantes de pregrado, pueden participar como autores, excluyendo especificamente la calidad de autor de contacto.
Identificar al autor con nombre, inicial del segundo nombre (opcional), y primer apellido.

Reconocimiento de contribuciones que no alcanzan autoria

En un lugar apropiado en el articulo (en la pagina del titulo, como nota al pie de la pagina o apéndice del texto segun los requisitos de cada
revista) deberan especificarse una 0 mas declaraciones: a) contribuciones reconocidas que no justifican autoria; b) reconocimiento de ayuda
técnica; c) reconocimientos de apoyo material y financiero, y d) relaciones financieras que pueden constituir conflicto de interés. El apoyo
financiero o material de cualquier fuente deber4 especificarse. Si el trabajo es aceptado también se debe incluir otras relaciones financieras que
signifiquen conflicto de intereses, pero inicialmente éstas deberan ser sefialadas en la carta adjunta.

ACTUALIDADES

Este tipo de articulo en general es solicitado por el Comité Editorial de la Revista. Es escrito por expertos reconocidos en el tema, y contiene
una vision general del problema, los aspectos mas recientemente descritos, la experiencia personal del (de los) Autor (es), y una propuesta
sobre el futuro del conocimiento sobre el tema tratado, desde un punto de vista clinico y/o experimental.

ARTICULOS DE REVISION

Los articulos de revisién resumen y analizan la informacién disponible sobre un tema especifico basado en una busqueda cuidadosa de la
literatura médica. Debido a que los resultados de los estudios individuales de investigacion pueden verse afectados por muchos factores,
combinar los resultados de diferentes estudios sobre el mismo tema pueden ser de utilidad para llegar a conclusiones acerca de la evidencia
cientifica para la prevencién, diagnéstico o tratamiento de una enfermedad especifica.

Entre sus caracteristicas deben incluir un Resumen estructurado que contenga los principales aspectos examinados (limite 250 palabras),
describir las fuentes de las cuales los autores han extraido la informacion, y describir la metodologia empleada para la busqueda y seleccion
de los articulos en que basan la revision. El nimero maximo de palabras es de 3000 y el méaximo de citas bibliograficas es de 50

CARTAS AL EDITOR

Las cartas al editor ofrecen una manera para que los lectores de la revista expresen sus comentarios, preguntas o criticas sobre articulos
publicados. Los reportes de investigacion breves y reportes de casos también pueden ser publicados como cartas al editor. Esta seccion habi-
tualmente ocupa paginas numeradas de la revista, por lo cual dichas comunicaciones son registradas en los indices bibliograficos y pueden ser
utilizadas, en caso necesario, como referencias bibliograficas. Su extensién no debe ser mayor a 2 paginas, 1 figura o tabla, no contener mas
de cinco referencias y debe incluir un titulo o encabezado que permita su identificacion.



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 abreviaturas o simbolos en el texto, tablas y figuras de
los trabajos que envian a la Revista Chilena de Pediatria para su publicacion.

Abreviatura o Abreviaturas alternativas
simbolo correcto que no deben usarse

TERMINOLOGIA

(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 | 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) n

nano—(prefijo) n

pico—(prefijo) p

promedio (término estadistico) X

no significativo (estadistico) NS

numero de observaciones (estadistico) n Ne°
probabilidad (estadistico) p P

Notese que a ninguna abreviatura o simbolo se le agrega “s” para indicar plural.
Una lista mas completa de abreviaturas o simbolos de uso comin 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 biomedical journal. JAMA 1997; 277: 927-

934.
2. Requisitos uniformes para las publicaciones enviadas a revistas biomédicas. Rev Chil Pediatr 1999; 70: 145-161.



Revista Chilena de Pediatria
Publication Policy

GENERAL ISSUES

1. Submission. Revista Chilena de Pediatria only accepts for publication original papers describing clinical or experimental Research, Social Medicine,
Public Health or Bioethics as they relate to children. They must not have been published in other Journals. Revista Chilena de Pediatria reserves all rights on
manuscripts submitted. Order of publication is decided by the Editorial Committee and is the final responsibility of the Director of the Journal. They reserve
the right to reject articles for technical or scientific reasons, as well as suggest or perform reductions or modifications to the text or graphics.

Articles sent for publication to Revista Chilena de Pediatria must follow these instructions, as described in Uniform Requirements for Publica-
tions Submitted to Biomedical Journals of the International Committee of Editors of Medical journals, as reproduced in detail in Rev Chil Pediatr
1999; 70: 145-61. http://www.icmje.org/urm_full.pdf, april 2010.

The manuscript must be submitted in double space, font times 12, MS Word or equivalent. The languaje can be spanish or english.

The manuscript must be electronically submitted through the ELSEVIER system applied by Revista Chilena de Pediatria since January 2014
(http://ees.elsevier.com/rchp/); the author must obtain a user name and password, enter the system, qualify the type of article (original, clinical case,
etc). and enter it with the detail the ELSEVIER system indicates. Articles will not be accepted in any other format.

At the time of sending the article via ELSEVIER, a Letter of Agreement must be sent, which is found in the “Author “ section, under the heading
“List of verification of submission” of the editorial system on line.

2. Multiple publication. A declaration of multiple publication was approved at the International Committee of Medical Journals (Vancouver
Group) in May 1983. It has been edited as a guide for authors and editors. Multiple publications are those which are focused on the same informa-
tion, content and analysis although its editing and presentation is different. Multiple publication may be parallel or repeated. Parallel publication
is that produced for readers whose main language is different from the primary publication, and therefore would not have access to the primary
publication; this is also called bi-lingual publication. This classification includes secondary publications targeting physicians who do not commonly
use indexing methods in their regular updating methodology. Repeated or duplicative publication refers to multiple publication for readers who are
shared by primary and secondary sources and possibly use similar indexing methods.

Journal editors’policy regarding multiple publications is as follows:

Parallel publication is accepted if a) editors of both Journals are informed, and the editor of the second Journal has a reproduction of the first version, b)
priority of the first publication is respected in an interval of at least 2 weeks, ¢) the content of the second version is written for a different group of readers, in
other words, it is a simple translation of the first one from which sometimes a condensed version will be sufficient, d) the second version faithfully reflects
the information and interpretations of the first, e) a footnote in the first page of the second version informs readers and documenting agencies that the work
was edited and is being published for a parallel audience, utilizing the same information. The first page footnote should give sufficient and adequate refe-
rence to the first version, f) in the curriculum vitae and reports of productivity, parallel publications must be indicated in an inequivocal manner.

Repeated or duplicative publication is not accepted. Authors who violate this rule will be sanctioned. Preliminary disclosure or publication,
that is divulging scientific information described in a manuscript which has been accepted but not published yet is considered in many Journals to
be a violation of publication rights. In exceptional cases and only with the approval of the Editor, information can be prematurely disclosed, i.e.to
prevent risk in a population.

3. Review. Revista Chilena de Pediatria adheres to the principles defined by The Council of Science Editors (CSE) available in http://www.
councilscienceeditors.org/services/draft_approved.cfm.

All manuscripts submitted to Revista Chilena de Pediatria are peer reviewed by two experts in the subject dealt in the research, and one expert
who evaluates the methodology. Manuscripts returned to the author to incorporate the observations of the reviewers will have 45 calendar days to
submit the corrected version.

In case of conflicto of interest between authors and experts, a note should be added at the “Editor’s Comments” section of the electronic system
of input, indicating the names of those who should not be asked to review. This information will be kept confidential.

4. The EQUATOR Network is an international initiative that seeks to improve reliability and value of medical research literature by promoting
transparent and accurate reporting of research studies. The EQUATOR Network is directed by an international Steering Group that brings together
leading experts in health research methodology, statistics, reporting and editorial work. It was founded, among others, by the Pan American Health
Organization, a regional office of the World Health Organization. In 2007 the Group established the core programme with two primary objectives
for the next five years: 1. to provide resources and education enabling the improvement of health research reporting, and 2. to monitor progress in
the improvement of health research reporting.

Three main areas can be found in the Homepage, Resources for authors, Resources for reporting guidelines developers, and Resources for
editors and peer reviewers. In the Author’s Area it can be found a detailed information about the following resources: Planning and conducting a
research, writing a research, medical writers - additional resources, and Ethical guidelines and considerations. Revista Chilena de Pediatria strongly
supports this initiative, asking to authors of biomedical manuscripts to visit EQUATOR page seeking to improve reliability and value of medical
research literature.

SPECIFIC ISSUES
Contributions will be classified as follows:
1. EDITORIALS
Editorials are brief essays expressing the author’s point of view on a Medical or General Pediatric issue. It can also deal with a research

publication of review published in the same issue. Editorials offer perspectives on how information relates to other data in the area. In general,
they are requested by the Editorial Committee to an author or a group of authors on a subject.
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Regarding content, it may be related to an up-to-date subject, not necessarily related to the content of the issue, in other cases it may present the
Journal’s point of view regarding a subject, it might also refer to editorial policies, and it will be signed by those responsible for the Editorial.
Maximum recommended length is five pages of text, with ten or less bibliographic references, no Tables or Figures, and no Summary.

CLINICAL CASE

The goal of Clinical Case Reports is to educate and inform regarding specific aspects of a specific pathology or Syndrome previously not
described, present a known case of low frequency, or inform of poorly known or recently developed diagnostic or therapeutic procedures.
Structure should be similar to an Original Article, replacing sections entitled “Patient and Method” and “Results” by as section named
“Clinical Case’. The abstract must be structured, 250 words in length (maximun), and the manuscript should include an Introduction,
Objective, Clinical Case in detail, and Conclusion the authors remark from what has been presented. The maximun number of words is 2000,
and the number of references must be between 7 and 25.

ORIGINAL ARTICLE

Original Articles report the results of research studies in Basic or Clinical Sciences. It should vontain enough information so that the reader
can evaluate the results, repeat the experiments, and evaluate the intellectual processes that are contained in the article. This type of manuscript
should be highly structured. It should include a Title, Abstract, Introduction, Patients/Materials and Methods, Results, Discussion, Conclu-
sions. Manuscripts that do not comply with this structure will be rejected. This structure must be applied also to the Abstract, which must be
submitted in Spanish and English, with a maximun of 250 words. The manuscript should not exceed 3500 in length.

Detailed instructions for the Sections follow:

Title Page
In the list of Authors, institutional affiliation, profession and specialty should be included.

Abstract

The second page must contain: a) A summary of 250 words of less describing the purpose of the study, patients and method, main results in quantita-
tive form if applicable, and main conclusions. Non-standerd abbreviations are not accepted. B) A summary in English, same as previously described.
These summaries must be structured according to the sections of the article, that is: objective, patients/material and method, results,
conclusion in brief, explicit form. It shpuld nclude at least three keywords included in Mesh (www.pubmed.gov....etc).

Introduction

This section should summarize the rationale of the study or observation, and clearly express the purpose of the study. When pertinent, the
tested hypothesis should be made explicit. The subject does not be reviewed extensively, and citations must be limited to those pertinent to the
work presented. This section ends with the Objective of the research.

Patients and Methods

This section describes clearly subject selection for the study. Method, instruments and procedures are identified with enough precision to
allow other observers to reproduce the results. When using established and frequently used methods, it is sufficient to name and cite referen-
ces. When methods are published but not well known, references are provided with a brief description. When methods are new, or previous
methods are modified, precise descriptions must be included, with justification for its use and explanation of limitations.

When experiments are carried out on humans, it is essential that a statement be made that process was reviewed following the Helsinki Decla-
ration (1975) by an “ad hoc”committee at the institution where the research was performed. If Informed Consent was required, a copy must
be added, together with the letter of acceptance of the Ethics Committee.

All pharmaceuticals and chemical compounds must be identified by its generic name, dose and form of administration. Whenever possible,
patients should be identified through correlative numbers, not through their chart numbers, initials, or names. The number of subjects and
observations must be

detailed, also the sample size, statistical methods and statistical level of significance used.

Results

Results must be presented sequentially, in concordance to the text, Tables, and Figures. Data can be shown in Tables or Figures, but not both.
Results should not be described as well as shown in a Table or Figure. The text should only summarize or highlight the most significant
observations. Presentation of results obtained in this research should not be mixed with the discussion of the topic.

Discussion

This section should highlight the new and important aspects of the subject provided by your research and the conclusions you propose based
on them. Data from results need not be repeated. Implications of your findings must be made explicit, their limitations explained, and relation-
ship with other studies must be made, where each study is identified through the respective citation. This is the place to connect objectives and
conclusions. Conclusions should be avoided if not solidly backed up by data. Studies not yet completed by the author or other authors should
not be used as support or points of discussion. New hypotheses may be offered when appropriate, and clearly identified as such. Recommen-
dations may be offered when appropriate. This section ends with Conclusions obtained by authors from the experience.
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References

Whenever possible, national references should be included. Citations should be listed in the order mentioned in the text, with a maximum
40 references. References should be identified in the text in Arabic numbers in paranthesis, placed at the end of the paragraph where they are
alluded to. Those references cited only in Tables or Graphs should be numbered in the first place where the text alludes to the corresponding
Table or Graph. The names of Journals must be abbreviated according to Index Medicus convention. No reference should be given to “unpublished
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observations™ or “personal communication”, which may be inserted in parenthesis in the text. Papers officially accepted for publication may
be included; in that case, the reference must include, in parenthesis, the words “in press”. Work sent for publication but not officially accepted
may not be added to references, but cited in the text in parenthesis as “unpublished observations”.

The order for each citation must be as follows:

Journal articles: Last name and initial for the autor(s). Mention all authors if under six, if over seven authors, mention the first three, adding “ét.al’. Only
commas separate names. The complete title follows, in its original language. After that, the name of the Journal publishing the article should follow,
abbreviated according to international nomenclature (Index Medicus), year of publication, volume, initial and final page of the article in the Journal.
Example: 16. Guzman S., Nervi F,, Llanos O. et al.: Impaired liquid clearance in patients with previous acute pancreatitis. Gut. 1985;26:888-91.

Book chapters: Ejemplo: 18. Croxatto H.: Prostaglandinas. Funciones endocrinas del rifién. En: Pumarino E. ed. Endocrinologia y Metabolis-
mo, Santiago: Editorial Andrés Bello, 1984; 823-40.

For other publication styles, use examples cited in Rev Chil Pediatr 1999; 70: 145-61.

Electronic Documernt Format (ISO)

JINGUITUD A., Adriana y VILLA, Hugo. (Es frecuente la deshidratacién hipernatrémica como causa de readmision hospitalaria en recién
nacidos? Rev Chil Pediatr. 2005,76:471-478. http://www.scielo.cl/, last visit 03-01-2010.

Tables

Each Table should be presented in a separate page, as indicated in the relevant section of the ELSEVIER system. Tables should be numbered
in consecutive order, with a brief title heading each Table. A brief or abbreviated heading should identify each column, above it. Horizontal
lines should separate general titles and heading only. Data columns should be separated by spaces and not lines. When notes are required to
clarify content, they should be added at the foot, not at the head of the Table. Clarifications at the foot of the Table should be added whenever
non-standard abbreviations are used. Each Table should be cited consecutively in the text.

Figures

Figures include any type of illustration which is not a Table (Graphs, X-rays, EKGs, Echos, etc). Photographic reproductions are nor accepted.
Images and Tables should be sent as a .JPG or. TIFF file, with a minimum resolution of 300dpi or better.

Letters, numbers and symbol should be clearly seen in the full surface of the photograph, and have sufficient size to be legible when reduced
for publication. Symbols, arrows or letters used to identify images in photographs of microscopic preparations must be of sufficient size and
contrast to be detected from the environment. Each figure must be cited in the text consecutively.

If a figure is reproduced from published material, the source must be identified, and written permission from author or editor must be obtained
to reproduce it in the paper.

Color illustrations must be discussed with the Journal Editor, and will be charged to the author.

The total number of Tables and Figures may not add to more than Five (5)

Measurements
Units of measurement must correspond to the Decimal Metric System (Annals of Internal Medicine 1979;90:98-99). In Spanish, decimals are
marked with a comma, and thaousands and multiples of a thousand are separated by a period.

Reprints

Reprints must be requested in writing after receiving acceptance of the publication. Cost is paid directly to the press by the author.

Authors

Author list may only include those individuals who participated significantly in the work published, and can therefore become responsable to the
public for the content. Contributors are those who contributed effectively in the study a) design, b) data collection, c) data analysis, d) statistical
analysis, e) manuscript editing, f) others (should be specified). Specific contribution should be detailed in the Acknowledgement Letter. Authors
must be professionals properly identified by name, and last name or last names. They should also identify their Specialty and Sub-specialty, and
the Institution they belong to. In the case of students, they may participate as authors, but may not be the contact author.

14.14 Acknowledgements and various contributions.

As an appendix to the text, the following should be added: a) recognized contributions that are not authorship; b) recognition of technical
assistance nocimiento; c) recognition of material and financial support, and d) financial relationships that might constitute a conflict of interest.
Financial or material support of any nature must be specified. If the paper is accepted, all other financial relationships that might constitute a
conflict of interest must be included as specified in the Attached Letter.

UP-TO-DATE

This type of article is usually requested by the Editorial Committee of the Review. It is written by known experts in the subject, and contain
a general vision of the issue, recently described aspects, personal experience of the Author(s), and a proposal for the clinical and experimental
future in the area.

REVIEW ARTICLES

Review articles summarize and analyze available information regarding a specific subject based on a careful search of the medical literature.
Since individual studies can be affected by many factors, combination of their results can be useful in reaching conclusions on the prevention,
diagnosis or treatment of a specific illness.

They should include a structured Abstract containing main aspects examined, sources where the information was obtained, methodology for
search and selection of articles used for the review, the maximum length should not exceed 3000 words.

LETTERS TO THE EDITOR

Letters to the Editor are a way to entertain the readers’ comments, questions or criticisms regarding published articles. Brief research and case
reports may also be published as letters to the editor. It may not be longer than one (1) page in length, and contain more than five references.
It should include a title or heading to permit identification.

These communications are registered in bibliographic indices and may be used as bibliographic references if necessary.



ABBREVIATIONS FOR UNITS OF MEASURE

The following list indicates internationally accepted abbreviations or symbols most frequently used in publications in this Journal.
Authors should use them in manuscripts submitted toRevista Chilena de Pediatria for publication.

Abbreviation or Alternative Abbreviations
TERMINOLOGY correct symbol not to be used (incorrect)
Counts per minute cpm CPM
Counts per second cps CPS
curie Ci
degrees celsius °C
desintegrations per minute dpm DPM
desintegrations per second dps DPS
equivalente Eq
gram g gr
hour h hr
international unit V]
kilogram kg Kg
litre | Lt
meter m mt
minute min
molar M
mole mol
osmol osmol
revolutions per minute rpm RPM
seconds S seg
kilo—(prefix)
deci—(prefix)
centi—(prefix)
milli—(prefix) ml
micro—(prefix) n
nano—(prefix)
pico—(prefix)
average (statistical)
non significant (statistical) NS
number of observations (statistical) n Ne°
probability (statistical) p P

Note that no abbreviation ends in “s” to show plural.
A more complete list of abbreviations and symbols of common use in biology and medicine is published in Annals of Internal Medicine
1979; 90: 98-99.

Referencias
1. International Committee of Medical Journal Editors. Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical 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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