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‘Abogada.

Desde hace mds de tres décadas se viene impulsando
a nivel mundial un cambio de paradigma en la conside-
racién social de nifias, ninos y adolescentes (NNA). A la
cabeza de esta transformacion se encuentra la Conven-
cion sobre los Derechos del Nifio (CDN), tratado inter-
nacional adoptado a fines de 1989 por la Asamblea Ge-
neral de Naciones Unidas', que dispuso formalmente
la conceptualizacién de NNA como sujetos de derecho,
idea con la cual se da por superada la cldsica apreciacién
de los/as menores de edad como objetos de proteccién
y, por tanto, subordinados/as en el ejercicio de sus dere-
chos a las decisiones de adultos responsables.

Este cambio sustancial de modelo, que amplia la
nocién de ciudadania hacia NNA, no solo ha tenido
impacto en los marcos normativos de los Estados sus-
criptores de la CDN sino también en todo su tejido
social, el que ha visto cémo con el paso del tiempo, la
perspectiva de derechos humanos permea las mds di-
versas actividades en las que son parte, intervienen o
tienen interés los NNA. En este sentido, la magnitud
de la transformacion se irradia igualmente al espacio
de las atenciones de salud.

En efecto, cada vez mas los profesionales de la sa-
lud se ven desafiados por NNA mds empoderados de
su condicién de “pacientes activos”, actores principa-
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les de su proceso de atencion en salud. De esta manera,
existiendo un marco que nos ofrece una nueva mira-
da de los NNA, es importante incorporar a la practica
profesional herramientas que permitan brindar a este
grupo de la poblacién una atencién de salud accesible,
asequible, de calidad, con pertinencia cultural, respe-
tuosa de sus preferencias y opiniones, asi como ade-
cuada al contexto social, econémico, local y personal
de cada NNA. Solo asi podremos tener por seguro que
nos esforzamos por alcanzar la excelencia profesional a
la vez que damos satisfaccién al derecho de todo NNA
para gozar del mds alto nivel posible de salud.

En esta Editorial se pretende contribuir a ello, dan-
do a conocer a los profesionales de la salud el contexto
legal dentro del cual desenvuelven hoy su labor, en tan-
to este representa un elemento mds a tener en conside-
racion al momento de brindar atencién de salud. Para
ello, se profundiza en los términos de la CDN y el lento
proceso de adecuacién experimentado por el marco
juridico nacional que derivé, en 2022, en la adopcién
de la Ley N° 21.430 sobre garantias y proteccion inte-
gral de los derechos de la nifiez y adolescencia 2. Cono-
cer el marco normativo permitird sin duda mejorar la
préctica clinica al irradiar la perspectiva de derechos a
la actividad profesional.

Correspondencia:
Blanca Bérquez Polloni
blancaborquezp@gmail.com

Coémo citar este articulo: Andes pediatr. 2024;95(1):7-9. DOI: 10.32641/andespediatr.v95i1.4977
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EDITORIAL

Niiias, nifios y adolescentes como sujetos de
derecho

Como se ha senalado, la CDN promovi6 un cambio
sustancial en la comprensién de la infancia extendien-
do a ella la nocién de ciudadania —expresion hasta en-
tonces reservada en exclusiva a los mayores de edad—,
para dar cuenta que NNA deben, bajo una perspectiva
de derechos humanos, ser apreciados como verdaderos
agentes de cambio, que tienen el poder y consiguiente-
mente, el deber de participar en la construccién social,
particularmente en los asuntos que son de su interés
expresando su opinién y participando en la promocién
de su desarrollo saludable y bienestar .

En estos términos, la CDN se sustenta sobre cuatro
pilares fundamentales que constituyen sus principios
rectores, que han de guiar las acciones que pretendan
llevarse adelante en favor de dar efectividad a cada
uno de los derechos que la propia Convencién, junto
a los demads instrumentos internacionales, reconocen a
NNA. A saber: supervivencia y desarrollo; no discrimi-
nacion, interés superior y autonomia progresiva.

Cada Estado asume el deber de garantizar en la
médxima medida posible la supervivencia y desarrollo
de cada NNA, de todos ellos sin exclusion alguna, de-
biendo en cada medida que adopte tener por conside-
racién principal sus intereses, y permitiendo al NNA
que esté en posibilidades de formarse un juicio propio,
expresar libremente su opinion, la cual deberd ser de-
bidamente tenida en cuenta, en funcién de su edad y
madurez.

Tales principios resultan igualmente aplicables al
derecho de NNA a disfrutar del mds alto nivel posi-
ble de salud, y a servicios para el tratamiento de enfer-
medades y la rehabilitacién de la salud, consagrado en
el articulo 24 de la CDN, derecho que, conforme ha
entendido el Comité de los Derechos del Nifo?, dice
relaciéon con el “acceso a una amplia gama de instala-
ciones, bienes, servicios y condiciones que ofrezcan a
cada nifo igualdad de oportunidades para disfrutar del
mids alto nivel posible de salud™.

Como todo derecho humano, el derecho a la salud
es indivisible y se encuentra interconectado con los de-
mds derechos reconocidos por la Convencidn, de este
modo su satisfaccién dependerd de los avances que se
produzcan en los demads derechos, asi como para el dis-
frute de estos serd necesaria la realizacién del primero.

Por todo lo expuesto, NNA deben ser entendidos
en el espacio sanitario como actores fundamentales de
su proceso de atenciéon en salud (sujetos de derecho)

*Organo integrado por expertos independientes encargado de
velar por que los Estados parte de la CDN den cumplimiento a
ella. Ademads, emite documentos conocidos como Observaciones o
Recomendaciones Generales, que permiten llenar de contenido los
derechos y términos enunciados por la Convencion.
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respecto de los cuales padres, cuidadores y profesio-
nales deben brindarles direccién y orientacién apro-
piadas para que puedan ejercer de la mejor forma sus
derechos.

Un marco para la proteccion integral de niias,
ninos y adolescentes

Chile ratificé la CDN en 1990° pero no ha sido sino
hasta el afio 2022, 32 afios después, que ha satisfecho
un anhelo largamente esperado y demandado, incluso
por el propio Comité de los Derechos del Nifio, como
era contar con un instrumento que diera proteccién
integral a los derechos de NNA®. En este sentido, la Ley
N° 21.430 tiene precisamente por objetivo “la garantia
y proteccién integral, el ejercicio efectivo y el goce ple-
no de los derechos de los nifios, ninas y adolescentes”,
en particular, de aquellos reconocidos en la Constitu-
cion Politica, en la CDN, en los tratados internaciona-
les de derechos humanos ratificados por Chile que se
encuentren vigentes y en la ley, siendo los principales
obligados por ella: el Estado, las familias, y la sociedad
en su conjunto, y resultando aplicables sus disposicio-
nes a todo NNA “que se encuentre bajo jurisdicciéon
del Estado de Chile”.

Esta ley junto con incorporar a nuestro marco ju-
ridico, de manera expresa, los principios rectores de
la CDN ya mencionados, dedica al menos tres dis-
posiciones a los derechos de NNA en el marco de las
atenciones de salud. En primer lugar, reconoce que
con independencia de su edad y estatus migratorio
todo NNA “tiene derecho al disfrute del mds alto nivel
posible de salud fisica y mental, y a servicios y proce-
dimientos de medicina preventiva, tratamiento de las
enfermedades y rehabilitacion de la salud”. Para ello,
entiende que NNA son titulares de los derechos enun-
ciados en el Titulo IT de la Ley N° 20.584 entre los cua-
les cabe destacar el derecho a la seguridad, a un trato
digno, a atencién preferente, a compaiia y asistencia
espiritual, a la reserva de la informacién contenida en
la ficha clinica, a la informacién, y a la autonomia en
su atencion de salud (articulo 38), derechos, estos dos
ultimos, a los cuales dedica el legislador una disposi-
cidén especifica para precisar los términos de su ejerci-
cio (articulo 40).

Finalmente, la Ley N° 21.430 garantiza el derecho
de todo NNA a recibir atencién médica inmediata
en casos de emergencia, entendiendo por tal aquellos
casos “en que la ausencia de atencién médica o la re-
mision del afectado o afectada a otro centro o servicio
de salud implique un peligro inminente a su vida, una
secuela funcional grave o dafios graves irreversibles y
evitables a su salud”. En estos casos no podré negarse la
atencién alegando la ausencia de los padres del menor
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o su responsable legal, ni la carencia de documento de
identidad o de recursos econdémicos o la no entrega de
una garantia de pago, consideradas todas como razo-
nes injustificadas (articulo 39).

Conclusiones

La CDN modificé la tradicional concepcién tutelar
que se tenfa de NNA para alzarlos como sujetos de de-
recho, esto es, como actores de cambio: titulares de sus
derechos y habilitados, en principio, para el ejercicio
personal de los mismos. Nuestro legislador tardé mas
de tres décadas en aprobar un instrumento que diera
proteccién integral a NNA en consonancia con los tér-
minos de la CDN. Este proceso de adecuaciéon formal

requiere que la Ley N° 21.430 se aplique “sin demora”
en todos los 4mbitos’, incluido el sanitario, de manera
de fortalecer la proteccion integral de los derechos de
NNA. A la vez, exige impulsar un proceso de adecua-
cién material que nos lleve a todos a construir una ver-
dadera cultura de derechos en favor de NNA. Poner en
conocimiento de los profesionales de la salud el marco
normativo vigente en la materia contribuird induda-
blemente en esta linea, a la vez que les otorgard a ellos
herramientas para mejorar cada dfa mds su préctica
clinica.
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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? 3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La Convencién sobre los Derechos del Nifio (CDN) de 1989, intro- Este estudio, considerando la experiencia de Chile, da cuenta del

dujo una transformacién trascendental en la comprensién social de
los nifios, nifias y adolescentes (NNA), al reconocerles el cardcter de
sujetos de derecho y agentes de cambio. Ello ha supuesto, en los pai-
ses que han suscrito la Convencién, una nueva construccién nor-
mativa y cultural en torno al papel que pueden desempefiar NNA
en la sociedad y como protagonistas de sus propias vidas. El espacio

modo cémo se integran los términos de la Convencién sobre los
Derechos del Nifio (CDN), suscrita en 1990 por el pais, al marco
juridico nacional, especificamente, en el dmbito de las atenciones
en salud, relevando las contradicciones o nudos criticos que existen
y que pueden dificultar la préctica clinica de los profesionales de la
salud que presten servicios especialmente a adolescentes.

sanitario no ha estado ajeno a este cambio y evidencia, cada vez
mds, a NNA mds informados y empoderados que desean participar
activamente de su proceso de atencién en salud.

Resumen Palabras clave:
Ninos;
Cada vez con mayor naturalidad reconocemos a nifos, nifias y adolescentes (NNA) como actores  Adolescentes;

Atencién en Salud;
Sujeto de Derecho;

sociales capaces de agenciar por si mismos, segin su edad y nivel de desarrollo, aspectos especificos
de su vida; espacios en los cudles correlativamente y de manera gradual vamos otorgdandoles mayores
mérgenes de actuacién personal. Este cambio paradigmatico en la comprensién de NNA ha estado ~ Autonomia Progresiva;
influenciado por la adopcién de la Convencién sobre los Derechos del Nifio (CDN), en 1989. Ella  Interés Superior del
supuso avanzar desde una mirada hasta entonces asistencialista que observaba a NNA como objetos ~ Nifio

de proteccion sometidos, en tanto sujetos pasivos, a la tutela de adultos responsables (doctrina de la

proteccion tutelar), a su consideracion como sujetos de derecho, esto es, como titulares y principales

agentes en el ejercicio de sus derechos, respecto de los cuales cabe a los adultos deberes de orientacién

y guia (doctrina de la proteccién integral). Revisando los términos de la Convencion y las adecuacio-

nes experimentadas por el marco juridico nacional, esta actualidad explora el modo como este nuevo

modelo, fundamentado en los derechos humanos, se hace extensible y en qué términos, al espacio

sanitario.
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Abstract

More and more naturally we recognize children and adolescents (NNA) as social actors capable of
managing for themselves, according to their age and level of development, specific aspects of their li-
ves; spaces in which we gradually and correlatively grant them greater scope for personal action. This
paradigmatic change in the understanding of children and adolescents has been influenced by the
adoption of the Convention on the Rights of the Child (CRC) in 1989. It meant moving forward from
a until then welfare perspective that observed children and adolescents as subject objects of protection,
as passive subjects, to the guardianship of responsible adults (doctrine of guardianship protection),
to their consideration as subjects of law, that is, as holders and main agents in the exercise of their
rights, with respect to which adults have duties of protection. orientation and guidance (doctrine of
comprehensive protection). Reviewing the terms of the Convention and the adjustments made to the
national legal framework, this article explores how this new model, based on human rights, is exten-
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Keywords:
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ded and in what terms, to the healthcare space.

Introducciéon

Cercana a cumplir 35 afos desde su ratificacién
por Chile', la Convencién sobre los Derechos del Nifio
(CDN) ha introducido un cambio normativo y cultu-
ral paradigmatico en la comprensién social de nifos,
nifias y adolescente (NNA) al avanzar desde una mira-
da asistencialista que los observaba como meros objetos
de proteccion, hacia una perspectiva de derechos huma-
nos que consagra su proteccién integral para el pleno
desarrollo de su personalidad y les reconoce como su-
jetos de derecho.

Uno de los ultimos pasos dados en este sentido lo
constituye la adopcidn, en marzo de 2022, del sistema
de garantias y proteccién integral de los derechos de la
nifiez y adolescencia mediante la Ley N° 21.430. Con
ella, los lineamientos y principios rectores de la CDN
terminaron por irradiarse completamente a todo el or-
denamiento juridico nacional y a todos los espacios del
quehacer cotidiano en el que participen o puedan tener
interés NNA, incluido el dmbito de las atenciones en
salud, pero como se observard, de un modo restringido
y hasta contradictorio.

En este marco, la finalidad de este articulo es dar a
conocer a los profesionales de la salud el modo como
la participacién de NNA en su proceso de atencioén en
salud es regulada tanto por la CDN como por el marco
normativo nacional, de manera de otorgarles algunas
directrices que les permitan adecuar su prestacion asis-
tencial a los términos de la CDN vy a trabajar activa-
mente en el fortalecimiento del cardcter de sujeto de
derecho de NNA, transformando a estos en los prota-
gonistas de su proceso asistencial.

El texto inicia con una breve referencia a la CDN,
los principios de autonomia progresiva e interés su-
perior del nifio que ella reconoce, los cambios que la
misma ha supuesto y su impacto en el espacio sanita-
rio al consagrar el derecho de todo NNA a gozar del

mas alto nivel posible de salud y su cardcter de sujeto
de derecho. A continuacién, se analizan las principales
alusiones que realiza el marco juridico nacional a los
derechos de NNA en las atenciones en salud, poniendo
especial interés en la Ley N° 20.584 sobre derechos y
deberes que tienen las personas en relacién con accio-
nes vinculadas con su atencién en salud®, y la Ley N°
21.430, anteriormente resenada.

Esta ultima fue objeto, previo a su promulgacion,
de dos requerimientos de inconstitucionalidad ante el
Tribunal Constitucional por los términos en que al-
gunas de sus disposiciones consagraban la autonomia
progresiva de NNA vy la violacién que ello importaria
al derecho y deber preferente de los padres de educar
a sus hijos. Cuestiéon que, a pesar de estar fallada, re-
presenta un nudo critico que genera contradicciones
entre nuestro marco legislativo y la propia CDN, difi-
cultando el margen de actuaciéon de los profesionales
de la salud que atienden a adolescentes. Concluye, rea-
lizando algunas reflexiones finales que buscan animar
a los profesionales de la salud que trabajan especial-
mente con adolescentes, a promover los cambios nece-
sarios, para adaptar el marco normativo y, en su caso,
su practica clinica a las nuevas realidades y necesidades
de NNA.

Convencion sobre los derechos del nifio,
autonomia progresiva e interés superior

La CDN constituye el mds importante tratado in-
ternacional que en materia de derechos de la infancia
se ha adoptado, a la vez que es el que mayor adherencia
ha alcanzado entre la comunidad de paises miembros
de Naciones Unidas. En efecto, hoy 196 Estados for-
man parte de ella’.

Este instrumento vinculante, como se ha expresa-
do, impulsé un cambio paradigmdtico en la conside-
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raciéon de la infancia, al transformar la comprensién
social de la nifiez y adolescencia en al menos dos as-
pectos. El primero, para consagrar la infancia como
una etapa trascendental del ciclo vital, a la cual se debe
igualmente hacer extensible la nocién de ciudadania,
pues NNA son ante todo personas en desarrollo*. En
segundo lugar, para reconocer a NNA como sujetos de
derecho, es decir, como titulares de un conjunto de de-
rechos humanos fundamentales respecto de los cuales
—segun su edad y grado de madurez— van adquiriendo
la habilidad progresiva para ejercerlos por si mismos e
incluso, llegado el momento, para hacerlo sin la inter-
mediacién de un adulto.

Da cuenta de este cambio de eje, la consagracién
del principio de autonomia progresiva (articulos 5 y
12 CDN) conforme el cual cabe a los padres, tutores u
otras personas encargadas el deber de impartir al NNA
“direccién y orientacién apropiadas” para que este (el
NNA) pueda ejercer los derechos que le son reconoci-
dos en la Convencién. Asimismo, corresponde al NNA
que esté en condiciones de formarse un juicio propio,
el derecho de expresar libremente su opinién y a que
esta sea debidamente tenida en cuenta, en funcién de
su edad y madurez. Segtn lo anterior, cabe presumir
siempre que el ejercicio del derecho radica directamen-
te en el NNA y solo excepcionalmente, cuando su es-
casa edad y falta de madurez asi lo evidencien, o en los
casos expresamente sefialados por la ley, en un tercero
que complemente su voluntad, o bien, la sustituya.

Este principio deriva de los aportes que la psico-
logia evolutiva ha realizado en materia de desarrollo
moral de NNA y que relacionan su crecimiento con el
paso gradual desde una heteronomia (propia de la pri-
mera infancia supeditada a la voluntad exterior) hacia
una autonomia, donde progresivamente van adoptan-
do decisiones con mayor independencia, dada la evo-
lucién de su capacidad natural o competencia para dic-
tarse a si mismo la norma, regla o conducta y asumir
los resultados de la misma (etapa del desarrollo que
coincide con la adolescencia).

Es en virtud del reconocimiento del NNA como un
sujeto de derecho en desarrollo dotado de una auto-
nomia en constante progresion, que la Convencién lo
empodera como un agente de cambio facultado para
ser parte activa en todos aquellos asuntos que son de
su interés y le afectan, lo que incluye también la po-
sibilidad de tomar iniciativas sobre su propio cuerpo
y salud.

Ahora bien, esta agencia no es infinita y reconoce
un limite: el propio interés superior del NNA. En efec-
to, la facultad de participacién que concede la CDN a
los NNA no puede entenderse como un paso pendular
desde un extremo a otro, esto es, desde el paternalismo
propio de la doctrina previa tutelar que entregaba toda
decisién a adultos —bajo el convencimiento que estos
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actuarian siempre de la mejor forma, en favor y bene-
ficio del nifo—, hacia un autonomismo sin contrapeso
que radique, en todo caso y sin excepcion, la ultima
palabra en el propio NNA, incluso cuando lo resuelto
por ¢l pueda no ir en su favor o pueda implicarle un
perjuicio. Ello puesto que, quien quiera que sea el lla-
mado a definir un curso de accidn, este siempre habra
de tener en consideracién el interés superior del NNA,
principio gravitacional de la Convencién (articulos 3.1
y 18 CDN).

De este modo, el interés superior del nino tal como
lo expresa Diaz PaNTOJA se alza a un mismo tiempo
como el motor y el limite de las facultades parenta-
les, del Estado y del propio nifo, esto es, como un
freno “ala discrecionalidad de cualquier intervencién
que tenga la potencialidad de afectar los derechos de
NNA™.

Definir el contenido de este elemento protector
—cudl es 0 en qué consiste el interés superior de un
NNA en particular— serd una cuestiéon que solo podra
irse perfilando caso a caso, teniendo como marco de
referencia la proteccién de los derechos que a NNA
le son reconocidos por la propia CDN. Al respecto, el
Comité de los Derechos del Nifio (CRC, por sus siglas
en inglés) ha expresado que el interés superior es un
concepto complejo, flexible y adaptable que debera
ajustarse y definirse de manera individual atendiendo
a la situacién concreta del nifo, el contexto, y sus ne-
cesidades personales®.

NNA como sujetos de derecho en salud

La autonomia progresiva limitada por el interés su-
perior del nifio tiene su mayor manifestaciéon préctica
en el ejercicio de derechos personalisimos de NNA, los
que son por esencia indelegables. Dentro de tales dere-
chos se encuentra la salud, 4mbito en el cual se presu-
mird la capacidad del NNA para ejercerlo por si lo que,
como se ha expresado, solo podrd limitarse excepcio-
nalmente cuando la edad o madurez del NNA asi lo
indiquen o la propia ley lo disponga.

En el espacio sanitario, la CDN reconoce el derecho
del NNA al disfrute del mds alto nivel posible de salud
(articulo 24) derecho inclusivo que no solo comprende
el acceso a servicios de prevencién, promocion, cura-
cién y rehabilitacién de la salud, sino también, el dere-
cho del NNA a crecer, desarrollarse y vivir en condicio-
nes que le permitan disfrutar del mds alto nivel posible
de salud. Este derecho, conforme ha entendido el CRC,
se integra de libertades y derechos. Entre las primeras,
se encuentra “el derecho a controlar la propia salud y el
propio cuerpo, incluida la libertad sexual y reproduc-
tiva para adoptar decisiones responsables”. En cuanto
a los segundos, “el acceso a una amplia gama de insta-
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laciones, bienes, servicios y condiciones que ofrezcan a
cada nino igualdad de oportunidades para disfrutar del
mids alto nivel posible de salud”™”.

Parte integrante de este derecho es la salud sexual
y reproductiva la que, segin expresa el Comité de De-
rechos Econémicos, Sociales y Culturales, en el caso
de los adolescentes incluye el derecho a recibir infor-
macién con base en la evidencia cientifica en aspectos
tales como salud materna, anticoncepcion, planifica-
cién familiar, infecciones de transmisién sexual, VIH,
aborto sin riesgos, fecundidad o cadncer y, a que su
informacién sea tratada con caracter privado y con-
fidencial®.

Entender a NNA como sujetos de derecho en salud
importa reconocerles como personas que, aun estando
en pleno desarrollo, gozan del derecho a participar de
su proceso de atencién en salud, en la promocién de
su bienestar y su desarrollo saludable. Ello implica el
derecho a ser siempre escuchado y progresivamente,
segin su edad y madurez, a que esta opinién sea ma-
yormente tomada en consideracion’.

Ello, segin el CRC, incluye el derecho de brindar al
NNA informacién apropiada y adaptada a sus capaci-
dades, asi como la posibilidad de acceder a consejeria
médica bajo margenes de confidencialidad sin nece-
sidad del consentimiento de los padres para proteger
su seguridad y bienestar, por ejemplo, ante situaciones
de violencia o cuando necesiten de servicios de salud
reproductiva. Sobre este tltimo aspecto, el Comité di-
ferencia entre el “derecho a asesoramiento y consejo”
del “derecho a otorgar consentimiento médico”, ex-
presando que el primero no debe someterse a ninguna
limitacién de edad™.

Respecto del derecho del NNA a otorgar consen-
timiento informado en salud el CRC ha instado a los
Estados a establecer en su legislacion una edad fija para
ello, de modo que los NNA mayores puedan otorgar tal
consentimiento sin que se deba consultar por su capa-
cidad a un profesional con posterioridad a la atencién
de salud. En cuanto a los menores de la edad estable-
cida que demuestren capacidad para expresar una opi-
nién informada sobre su tratamiento, el Comité pide
que se tome debidamente en cuenta esa opinion.

Se debe advertir que la edad por si sola no puede
ser considerada como suficiente o Gnico requisito exi-
gible para admitir el ejercicio auténomo de derechos.
Esto pues, el desarrollo es un proceso gradual y perso-
nal que varia en cada sujeto. Es por este motivo, que la
CDN refiere a la edad y al grado de madurez como ele-
mentos minimos de exigencia. Hay quienes sostienen
que la consideracion de otros elementos seria también
necesaria como, por ejemplo, el riesgo que implica la
decisién, sus consecuencias en el corto, mediano o
largo plazo, su reversibilidad o la entidad del derecho
involucrado®.
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NNA en salud bajo el marco normativo
nacional

En la actualidad, el principal cuerpo normativo en
regular las atenciones de salud y sus acciones conexas es
la Ley N° 20.584, conocida coloquialmente como “ley
de derechos y deberes de los pacientes”. Esta norma,
que data del ano 2012, tuvo su origen en un mensaje
presidencial ingresado a tramitacién ante el Congre-
so Nacional el ano 2006". El mismo, consagraba entre
sus principios el de autonomia de las personas en su
atencién de salud y su derecho a decidir informada-
mente, dedicando una mencién especial a los menores
de edad. Asi, a los mayores de 14 aios y menores de 18
afios les reconocia tanto el derecho a recibir informa-
cién relacionada con su atencién de salud, bajo cier-
tos mérgenes de confidencialidad, como el derecho de
adoptar personalmente decisiones.

Sin embargo, durante el curso de su tramitacion el
proyecto sufrié importantes modificaciones en la ma-
teria, terminando por ser excluida del texto final toda
mencién expresa a los menores de edad para dar cuen-
ta con ello, segin consta en la historia de la ley, que
en cuanto a la capacidad en salud debia regir la misma
regla de edad que se dispone en materia civil patrimo-
nial, esto es, la mayoria de edad (18 anos), debiendo
siempre el NNA actuar en salud a través de su padre,
madre, representante legal o persona a cuyo cuidado
legalmente se encuentre'?.

Este desencuentro puso, una vez mds, en evidencia el
hecho que la nueva realidad impulsada por la CDN ha
significado un enfrentamiento de sus términos con cla-
sicas instituciones del derecho, particularmente del de-
recho civil y, también, un choque con concepciones cul-
turales tradicionales sobre el rol social de NNA, las que
conceden en exclusividad a los adultos la prerrogativa de
accién en su provecho y beneficio'. En este caso, al igual
que en otras ocasiones, se adujo como argumento para
sostener la mayoria de edad, que una norma en sentido
diverso constituiria una violacién a lo dispuesto por el
articulo 19 N° 10 inciso 3° de la Constitucion Politica de
la Republica (CPR): “Los padres tienen el derecho pre-
ferente y el deber de educar a sus hijos™".

La falta de una mencién explicita supuso, en la
préctica, una mayor incertidumbre para los profesio-
nales de la salud que trabajan con adolescentes no solo
por las discrepancias que se producian entre la CDN
y la Ley N° 20.584, sino también porque la confiden-
cialidad y la participacién directa de los adolescentes
en la atencién de salud —sin la intermediacién de un
adulto— son, en muchas ocasiones, elementos esencia-
les a la hora de prevenir conductas de riesgo, generar
vinculos de confianza y garantizar una comunicacién
efectiva, la continuidad de la atencién o la adherencia
a los tratamientos.
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Con posterioridad a su publicacién, nuevas modifi-
caciones se han introducido a la Ley N° 20.584, algunas
de las cuales han importado insertar referencias expre-
sa alos menores de 18 afios. Entre ellas, cabe destacar la
Ley N° 21.331 relativa a la proteccién de la salud men-
tal's, que introdujo entre otros ajustes una nueva ora-
cién final al inciso primero del articulo 10 relativo al
derecho a la informacion, bajo el siguiente tenor: “Asi-
mismo, todo nifio, nifa y adolescente tiene derecho a
recibir informacién sobre su enfermedad y la forma en
que se realizard su tratamiento, adaptada a su edad, de-
sarrollo mental y estado afectivo y psicoldgico”.

Ademds, incorporé un nuevo inciso quinto y sex-
to al articulo 14 sobre consentimiento informado en
los cuales, de un lado, explicita la actuacién por re-
presentacién de NNA menores de 18 anos compe-
tentes y de otro, refiere a la participacién de NNA en
investigaciéon biomédica. Sobre el primer aspecto, de
interés para este texto, se inserta el siguiente inciso
5° “Sin perjuicio de las facultades de los padres o del
representante legal para otorgar el consentimiento en
materia de salud en representacién de los menores de
edad competentes, todo nifio, nifia y adolescente tiene
derecho a ser oido respecto de los tratamientos que
se le aplican y a optar entre las alternativas que éstos
otorguen, segun la situaciéon lo permita, tomando en
consideracion su edad, madurez, desarrollo mental y
su estado afectivo y psicolégico. Deberd dejarse cons-
tancia de que el nifo, nifa o adolescente ha sido infor-
mado y se le ha oido.”

En marzo de 2022 fue publicada la Ley N° 21.430
sobre garantias y proteccion integral de la nifiez y ado-
lescencia, la cual tiene por objeto, de un lado, dar ga-
rantia y proteccion integral a NNA y, de otro, el ejerci-
cio efectivo y el goce pleno de los derechos que a NNA
le son reconocidos por la CPR, la CDN vy los demds
tratados internacionales de derechos humanos ratifi-
cados por Chile que se encuentran vigentes, y en las
leyes. De acuerdo a ello, este cuerpo normativo repro-
duce en su extenso texto los principios y directrices de
la CDN, incluidos el reconocimiento expreso de NNA
como sujetos de derecho (articulo 6), los principios de
interés superior (articulo 7) y autonomia progresiva
(articulo 11), asi como el derecho y deber preferente
de los padres y/o madres a educar y cuidar a sus hijos
(articulo 10).

En lo que respecta al interés superior, la ley men-
ciona un conjunto no taxativo de circunstancias espe-
cificas de cada NNA que deberan ser consideradas a la
hora de determinarlo, entre los cuales hace referencia
a su opinién, autonomia y grado de desarrollo. En
cuanto al derecho y deber preferente de los padres y/o
madres a educar y cuidar a sus hijos, el legislador les
asigna el derecho de “educar, cuidar, proteger y guiar
a sus hijos, y el deber de hacerlo permanentemente, de
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modo activo y equitativo”, vivan o no con su hijo o hija
en el mismo hogar. En cuanto a la accién de “guiar”,
enfatiza el legislador que NNA “tienen derecho a ser
guiados y orientados” por sus padres y/o madres, sus
representantes legales o quienes los tengan legalmente
a su cuidado, “en el ejercicio de los derechos reconoci-
dos en esta ley”.

Por tltimo, sobre la autonomia progresiva senala
que todo NNA “de conformidad al Sistema de Garan-
tias y Proteccion Integral de los Derechos de la Nifez y
Adolescencia, podri ejercer sus derechos en consonan-
cia con la evolucién de sus facultades, atendiendo a su
edad, madurez y grado de desarrollo que manifieste,
salvo que la ley limite este ejercicio, tratindose de de-
rechos fundamentales”.

Al contrario de lo expresado por la CDN y el CRC,
el 4mbito sanitario serfa un espacio particular en que la
ley chilena limita el ejercicio de la autonomia progresi-
va por los NNA toda vez que la propia Ley N° 21.430 al
referir en su articulo 40 al consentimiento informado
remite al ya analizado articulo 14 de la Ley N° 20.584.
A mayor abundamiento, la Ley N° 21.430 en relacién
con el derecho a la salud y a los servicios de salud ex-
presa que NNA “son titulares de los derechos estableci-
dos en el Titulo II de la Ley N°20.584 [...] en la forma
prescrita en dicha ley y sus reglamentos”.

;Como puede explicarse la estricta limitacién que
el legislador nacional establece al ejercicio de la auto-
nomia progresiva de NNA en salud? . Pues a la cuestio-
nable forma como se ha entendido la garantia del arti-
culo 19 N° 10 inciso 3° de la CPR, al que anteriormente
se hizo mencién.

De hecho, durante la parte final de tramitacién de
la Ley N° 21.430 en el Congreso Nacional y previo a
su promulgacién, el proyecto de ley fue objeto ante el
Tribunal Constitucional de dos requerimientos por
inconstitucionalidad. Parte de los textos impugna-
dos referfan precisamente a la autonomia progresiva,
al ejercicio personal de derechos por NNA vy al rol de
guia y orientacién de los padres, representantes legales
o personas que los tienen legalmente a su cuidado. Asi,
por ejemplo, se impugné una frase del inciso primero
del articulo 11 relativo a la autonomia progresiva, que
senalaba que en aquellos casos que la ley dispusiera li-
mitaciones a esta autonomia estas debian ser interpre-
tadas siempre de modo restrictivo.

El Tribunal Constitucional acogié los requerimien-
tos y declard la inconstitucionalidad de las frases recla-
madas, lo que signific6 su eliminacién del texto final y
el cercenamiento del cardcter de sujeto de derechos y la
autonomia progresiva de NNA.

En el caso de la frase del articulo 11 el tribunal ex-
presé: “La forma en que el legislador modula este prin-
cipio desnaturaliza el articulo 19 N°10, inciso tercero
de la Constitucién™.
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Comentarios finales

Durante la tramitacion del proyecto de ley que dio
origen a la Ley N° 21.430 se perdi6 la oportunidad de
rectificar la comprensién limitada que en el espacio sa-
nitario se ha dado a la autonomia progresiva de NNA
la que, como se ha evidenciado, es contraria a los tér-
minos de la propia CDN y a la interpretacién que de la
misma ha realizado el CRC.

Esta limitacién a la autonomia progresiva de NNA
en salud se manifiesta de forma expresa en la Ley N°
20.584 (2012), a través de la modificacién introduci-
da por la Ley N° 21.311 (2021) cuyo objetivo era muy
distinto a regular la capacidad sanitaria, lo cual refleja
una desprolija técnica legislativa en que aprovechando
la tramitacién de un proyecto se introducen modifi-
caciones a otros textos o materias no necesariamente
relacionados ni acabadamente tratados.

Para quienes trabajan en salud habitualmente con
adolescentes este panorama normativo no resulta del
todo favorable. Como se ha expuesto, el desafio de
cautivar a adolescentes con el cuidado de su cuerpo y
salud pasa por disponer de espacios amigables, en que
los vinculos directos y de confianza puedan darse sin
tensiones ni intermediarios. La participacion directa
del adolescente, genera compromiso, encuentro, pre-
ocupacioén por el propio cuidado y adherencia al trata-
miento. Exigir siempre participacién de un tercero en
la toma de decisiones puede entorpecer de manera im-
portante la relacién clinica, afectar los resultados espe-
rados y, en ocasiones, causar la pérdida del adolescente
por el sistema de salud y su perseverancia en conductas
de riesgo, lo que a la larga significarda un problema de
salud publica.

En esta materia el legislador al parecer si que ha
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actuado pendularmente, intentando evitar un “auto-
nomismo sin contrapeso” mediante un “paternalismo
tutelar” muy alejado de las pretensiones de la CDN.
No se trata aqui de prescindir de los padres, madres,
representantes legales o personas bajo cuyo cuidado
legalmente se encuentren NNA al momento de tomar
decisiones en salud, lo que se busca es establecer un
vinculo de confianza, cercano y protector con el ado-
lescente, estimuldndolo a hacerse cargo de su cuerpo
y salud, a velar por su propio bienestar e instdndolo a
involucrar en su proceso de atencién a adultos de refe-
rencia que los acompanen y apoyen. El sentido y la for-
ma de pavimentar el camino hacia atenciones de salud
saludables, respetuosas del NNA como sujeto de dere-
cho y protagonista de su proceso sanitario es distinto
al de disponer como punto de partida la intervencién
per se de terceros y su participacion por representacion.
Es imperioso poder enmendar el camino y optar
por un modelo que, efectivamente respetuoso del NNA
como agente de cambio en salud, reconozca una edad
fija y la madurez (competencia) del NNA como ele-
mentos habilitadores para el ejercicio por si mismo de
sus derechos en la atencion de salud. Los profesionales
de la salud que trabajan especialmente con adolescen-
tes debieran ser los principales comprometidos con
activar este cambio pues son quienes mejor conocen
sus necesidades de desarrollo. En todo caso, mientras
se provoca el tan anhelado cambio, queda para ellos
siempre la posibilidad de invocar el interés superior del
NNA para respetar su actuacién personal en salud.
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Estrategias y recomendaciones para enfrentar la enfermedad
por virus respiratorio sincicial el afio 2024

Strategies and recommendations to face respiratory syncytial virus disease in 2024
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

VRS causante de bronquiolitis e IRAB. En Chile, el 2022 se observé
un brote tardio y el 2023 un inicio anticipado con aumento de casos
graves. La ley garantiza la prevencién con palivizumab. Existen me-
didas no farmacolégicas para la prevencion.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

El articulo busca responder como prepararnos para futuros brotes
de VRS. Para esto se convocé a un grupo de especialistas a con-
formar “La Coalicién VRS”, quienes a través del dialogo, revisién
de estrategias de prevencién implementadas y la efectividad de in-
tervenciones existentes, identific6 las recomendaciones claves para
prepararse ante brotes de virus respiratorios, destacando medidas
preventivas efectivas, capacidad de respuesta del sistema de salud y
lecciones aprendidas de brotes anteriores.
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Virus Respiratorio Sincicial - E. Paris et al

Resumen

Durante el invierno de 2023, Chile enfrent6 una compleja situacién relacionada con al virus respira-
torio sincicial (VRS). Después de experimentar una disminucién en la circulaciéon del VRS durante
los afios de la pandemia de SARS-CoV-2, se observ6 un brote tardio en la primavera de 2022 y un
inicio anticipado del brote en 2023, con un aumento significativo en el ndmero de casos graves. La
poca efectividad en la planificacion estratégica y comunicacion de riesgo contribuyeron a la comple-
jidad de la situacién. Para evitar lo anterior el préximo invierno, se sugieren medidas como vigilancia
activa, unificacién de definiciones para infecciones respiratorias agudas, identificacién de variantes
del VRS, educacién publica sobre contagios y preparacion anticipada respecto a camas hospitalarias
y personal de salud. Se destaca la importancia de la inmunizacién y colaboracién intersectorial para
adquirir nuevas alternativas preventivas como también la necesidad de una comunicacién temprana
sobre la importancia de la inmunizacién e identificacion de grupos de alto riesgo, mejora en capaci-
taciones del personal médico y planificacion estratégica del Ministerio de Salud buscando un enfoque
proactivo y colaborativo para abordar la compleja situacion del VRS en futuros inviernos. El Comité
Asesor en Vacunas y Estrategias de Inmunizacion de Chile ya realizé un analisis y recomendacion
sobre una nueva alternativa de prevencién. Este grupo de trabajo apoyard cualquier decisién del
Ministerio de Salud en politicas publicas que intenten un cambio en el paradigma del control de esta
enfermedad por la salud de los nifios/as de nuestro pais.

Abstract

During the winter of 2023, Chile faced a complex situation related to the respiratory syncytial virus
(RSV). After experiencing a decline in RSV circulation during the years of the SARS-CoV-2 pande-
mic, a late outbreak was observed in the spring of 2022 and an early onset of the outbreak in 2023,
with a significant increase in the number of serious cases. The ineffectiveness of strategic planning
and risk communication contributed to the complexity of the situation. To avoid the above next win-
ter, measures such as active surveillance, unification of definitions for acute respiratory infections,
identification of RSV variants, public education about infections and advance preparation regarding
hospital beds and health personnel are suggested. The importance of immunization and intersecto-
ral collaboration to acquire new preventive alternatives is highlighted, as well as the need for early
communication about the importance of immunization and identification of high-risk groups, im-
provement in training of medical personnel and strategic planning of the Ministry of Health. seeking
a proactive and collaborative approach to address the complex RSV situation in future winters. The
Chilean Immunization Advisory Committee has already carried out an analysis and recommenda-
tion on a new prevention alternative. This working group will support any decision of the Ministry
of Health in public policies that attempt a change in the paradigm of control of this disease for the
health of the children of our country.
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Antecedentes

En 1956 se identificé el virus respiratorio sincicial
(VRS) asocidndose un afio mds tarde como principal
causa de bronquiolitis' y como una de las principales
causas de infecciones en las vias respiratorias agudas
bajas (IRAB) en la poblacién infantil menor de un ano,
poblacién adulta mayor de 65 afios y en personas con
condiciones de riesgo. Hoy en dia constituye la segun-
da causa de muerte en el mundo en poblacién pedidtri-
ca’. En paises desarrollados el VRS genera una impor-
tante sobrecarga asistencial, ocupacién de camas cri-
ticas todos los periodos invernales® y para el cual, por
afos, solo se dispuso de una estrategia de prevencién
primaria para poblacién infantil menor de 2 anos de
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edad con patologias que predisponen a alto riesgo de
enfermedad grave: el anticuerpo monoclonal palivizu-
mab (Synagis®,Abbot)*?, el cual en Chile, estd garanti-
zado por la ley 20.850 (Ricarte Soto) en el “Protocolo
2019: Profilaxis de la infeccién del virus respiratorio
sincicial con palivizumab para prematuros menores de
32 semanas y lactantes menores de 1 afio con cardiopa-
tias congénitas hemodindmicamente significativas™®’.

Fl VRS humano (nombre comun), cientificamen-
te conocido como orthopneumovirus humano, es un
virus con envoltura lipidica y un genoma constituido
por una tnica molécula de ARN lineal, monocatenaria
y polaridad negativa, perteneciente al género Orthop-
neumovirus de la familia Pneumoviridae del Orden
Mononegavirales®.
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El VRS es una de las principales causas de infeccién
aguda de las vias respiratorias inferiores en lactantes
y nifios/as en todo el mundo, especialmente las rela-
cionadas con bronquiolitis y neumonia, asi como en
la poblacién adulta mayor de 65 afos y en personas
con condiciones de riesgo. Este virus produce con una
carga importante de morbilidad y mortalidad siendo a
nivel mundial. En Chile y en otros paises, este virus se
convierte en uno de los principales motivos de consul-
ta para el sistema de salud, tanto en urgencia como en
consulta pedidtrica ambulatoria, especialmente en los
meses de invierno, observiandose durante el afio 2023
un aumento considerable de los casos de la enferme-
dad, lo que secundariamente gener6 una sobrecarga en
la red asistencial en todos sus niveles.

El VRS es altamente transmisible y se disemina por
medio de gotitas de Fliigge de personas sintomaéticas,
siendo el periodo de contagio de 3 a 8 dias. El virus
puede permanecer hasta 15 dias en la via respiratoria.
Los sintomas se presentan dentro de los 4 a 6 dias des-
pués del contagio y generalmente incluyen: secrecién
nasal, apetito reducido en nifos/as o rechazo alimen-
tario en lactantes, tos, estornudos, fiebre y sibilancias.
En los lactantes menores, los tnicos sintomas podrian
ser irritabilidad, menor actividad y dificultad para res-
pirar y para alimentarse, y en los recién nacidos puede
causar apneas.

Las personas con mds probabilidades de presentar
una infeccién grave por el virus sincicial son las nifias
y nifios/as menores de 2 afios y adultos mayores, es-
pecialmente si son inmunocomprometidos o si tienen
otras patologias de base, quienes podrian llegar a re-
querir hospitalizacion.

En relacion a la alerta epidemioldgica por Influen-
za, VRS y SARS-CoV-2 generada el 6 de junio del 2023,
la Organizacién Panamericana de la Salud / Organiza-
cién Mundial de la Salud (OPS/OMS) recomendaron
a los Estados Miembros fortalecer e integrar la vigilan-
cia del virus Influenza, el VRS y el SARS-CoV-2 junto
con adoptar las medidas que fueren necesarias para lo-
grar la prevencién y el control de los casos graves’, ase-
gurando una alta cobertura de vacunacion en grupos
de alto riesgo; tener un manejo clinico adecuado de
las patologias respiratorias; lograr una adecuada orga-
nizacién de los servicios de salud; cumplir de manera
estricta las medidas de control de prevencién de infec-
ciones; proveer un suministro adecuado de antivirales
y entregar tratamiento oportuno de las complicacio-
nes asociadas.

Situacion epidemiolégica

Durante la Pandemia de SARS-CoV-2 se obser-
v6 en todos los paises del cono sur una ausencia de
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circulacién del VRS, generando aplanamientos de
las curvas epidemioldgicas de éste, aparicién de un
brote tardio en la primavera del 2022'° y el adelanta-
miento en el inicio del brote esperado para el 2023,
con un ndmero de casos que sobrepasé en forma
importante la media de los anos pre pandémicos y
con mayor gravedad en las formas de presentacién
clinica de los mismos'!. En Chile, se vivié un es-
cenario complejo, el cual si bien no fue de la mag-
nitud de la pandemia por COVID-19, si generé un
impacto medidtico en la opinién publica debido a
la muerte de lactantes durante el peak del brote y
relevando el dilema de “la dltima cama de Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI)” que fue fuertemente
abordado durante la pandemia de COVID-19, y que
volvié a surgir durante el invierno 2023, lo que mo-
tivé la reimplementacién de estrategias de preven-
cién de contagio como el regreso de las mascarillas
en colegios, entre otras.

Actualmente hay mas de 33 tecnologias sanitarias,
incluyendo vacunas, anticuerpos monoclonales y an-
tivirales, para la prevencién y tratamiento de la infec-
cién por VRS, Ocho de ellos se estan evaluando
en ensayos clinicos de fase 3'? y en julio del 2023, la
Administracién de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA) autorizé el anticuerpo mono-
clonal nirsevimab (Beyfortus®) para la prevencién de
las IRAB causada por VRS en recién nacidos y lactan-
tes nacidos durante o al ingresar a su primera tempo-
rada de VRS, en prematuros entre 32 y 35 semanas y
para nifos/as de hasta 24 meses de edad que siguen
siendo vulnerables a la enfermedad grave por VSR
durante su segunda temporada de VRS'*"%, recomen-
daciones mantenidas a su vez por Comité de Vacunas
e Inmunizaciones (JCVI por sus siglas en inglés) del
Reino Unido?’, Comité Asesor en Vacunas de la Aso-
ciaci6én Espanola de Pediatria® y el Comité Asesor de
Vacunas y Estrategias de Inmunizacién (CAVEI) de
Chile*.

Objetivo del articulo

El objetivo del presente documento es entregar re-
comendaciones, para prepararnos para la temporada
de invierno 2024, enfocindonos en disminuir la can-
tidad de hospitalizaciones por IRAB en lactantes y las
secuelas broncopulmonares. Teniendo en anteceden-
te lo que se evidencia en el hemisferio norte respecto
al VRS, la capacidad de nuestro Sistema de Salud y la
respuesta que éste puede dar, de forma interconectada
accionando hacia un mismo fin, prevenir los casos de
IRAB que podria provocar el VRS en la poblacién de
alto riesgo.
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Discusidn y analisis inicial

A continuacién se destacan dos preguntas a ana-
lizar:

sCudl fue el impacto de la circulacién viral y del VRS
en Chile durante el invierno 2023?

Luego de la experiencia de sobrellevar la pandemia
por SARS-CoV-2 se ha llegado a un consenso entre es-
pecialistas, académicos, voceros y representantes de las
sociedades cientificas, “el trabajo colaborativo es fun-
damental”. Esto incluye la participacién publico y pri-
vada, la inclusién de todos los profesionales que inter-
vienen de una u otra manera en la entrega de servicios
de salud a la poblacién y no necesariamente solo del
drea de la salud, la formulacién de politicas publicas,
reglamentos y leyes que nos permitan responder de
manera oportuna y preventiva y sobre todo la alianza
que se pueda realizar entre los paises de Latinoamérica.

El VRS es un virus con el cual convivimos invierno
tras invierno desde hace varias décadas. Sabemos que
constituye la primera causa de mortalidad por neumo-
nia en menores de 5 afios y ya en los aios 80 incluso,
nacen estrategias como el programa de Infecciones
Respiratorias Agudas (IRA) como iniciativa local para
responder a la situacién epidemioldgica del pais. En
Chile, si bien existia una disminucion de la mortalidad
infantil, se observaba que la mortalidad en este rango
etario por neumonia iba en aumento, logrando insta-
lar una politica de pais, Gnica en Latinoamérica, para
el manejo inicial de la enfermedad, que incluia forma-
cién de profesionales y la preparacién para la llamada
“campana de invierno”. Con esto se logré descender
la mortalidad infantil por neumonia de 239.0 a 28.2
por 100.000 nacidos vivos entre los afios 1990 al 2008".
Este virus ha estado intimamente ligado a brotes es-
tacionales lo que ha llevado a realizar numerosas in-
vestigaciones a modo de identificar el mes de inicio, si
tiene relacion con los afios mas lluviosos, la humedad
ambiental, los meses frios e incluso con la contamina-
cién ambiental'®. A pesar de esto, hoy en dia adn existe
una brecha de educacién y formacién continua en el
manejo de pacientes criticos pedidtricos, que sumado
a la falta de actualizacion de guias clinicas, como la del
Manejo de la Bronquiolitis del afio 2013", hace que el
escenario sea mas complejo.

Durante los afios de pandemia por SARS-CoV-2,
y gracias a las medidas no farmacoldgicas que se im-
plementaron (uso de mascarilla, educacién remota,
restriccién de movilidad, aforos en lugares publicos,
entre otras), la circulacién de VRS disminuyé en forma
importante en nuestro pais®. Al observar el comporta-
miento del virus en el hemisferio norte, ya en enero del
2023, los expertos, académicos, epidemi6logos y la au-
toridad sanitaria’ previeron el aumento de casos espe-
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rados de VRS para la temporada de invierno 2023. Esto
tomando en cuenta que hubo 2 cohortes de lactantes y
recién nacidos que durante la pandemia, no tuvieron
exposicion al virus por lo que era esperable que debi-
do al término de las restricciones por alerta sanitaria,
la infeccién por VRS fuera mds importante y el brote
mucho mds numeroso por cantidad de susceptibles
acumulados, considerando que se advirti6 respecto de
la situacién extraordinaria que habia ocurrido en los
paises del hemisferio norte.

Otro factor importante a tener en cuenta producto
de los afios en pandemia es que también tenemos una
cohorte de madres que en ese periodo eran gestantes y
que nuevamente, producto de las medidas no farma-
coldgicas, no se vieron expuestas a una infeccién por
VRS, no transfiriendo la proteccién necesaria a los ni-
nos/as que estaban siendo gestados, predisponiéndolos
a presentar complicaciones al infectarse con VRS.

Sumado a lo anterior, es bueno destacar, que la
suspensién de las medidas restrictivas, favorecié un
aumento de la circulacién del VRS evidenciando un
aumento en la demanda asistencial durante el invierno
del 2023", sin embargo, esto no era algo desconocido
en pediatria. Cada campana de invierno es un desafio
anual, y previo a la pandemia de COVID-19 era una
préctica comun la reconversién de camas para dar res-
puesta a los requerimientos de hospitalizacién por VRS
u otro virus de invierno. Sin embargo, hay que consi-
derar que durante el afio 2023 aumentd el riesgo de-
complicaciones ante el contagio de VRS, desarrollando
una enfermedad mds grave y compleja, lo que gener6
una saturacion en servicios de urgencias y hospitales®.
Esta situacién se podria haber visto asociada a la pre-
sencia de circulacién de otros virus respiratorios.

Es importante seialar que la emergencia por VRS
fue una situacién muy compleja durante el invierno
del 2023, y evidenci6é que se requeria una planifica-
cién estratégica y una buena comunicacion de riesgo.
Se observ6 una forma de manejar las problemdticas
sanitarias de emergencia desde un punto de vista re-
activo, respondiendo ante la necesidad que se genera-
ba dia tras dia, en aspectos como la reconversién de
camas, la disposicién de personal, entre otros, pero
olvidando la base de la Salud Publica, que se aloja en
la prevencién y educacién, aspectos claves para apo-
yar la descongestion de los servicios de urgencia. Se
debe insistir en la importancia de educar a la pobla-
cién, que con el paso del tiempo ha ido olvidando
cudles son los signos de alerta de cualquier enferme-
dad respiratoria.

Finalmente, es necesario destacar que atn hay una
brecha importante en la capacidad de traslado del pa-
ciente critico pedidtrico; tema que no se aborda en
forma integral. En este aspecto resulta fundamental el
refuerzo al Servicio de Atencién Médico de Urgencia
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(SAMU) y la formacién de especialistas en el traslado
de pacientes pedidtricos con énfasis en regiones, para
asi lograr disminuir la probabilidad de que el paciente
pedidtrico critico fallezca o empeore su condicién du-
rante el traslado.

sComo podemos prepararnos para los proximos
brotes de virus respiratorios?

La vigilancia activa y los modelos matemadticos
predictivos son herramientas que permiten estimar en
base a una muestra el comportamiento poblacional de
un suceso o evento de salud, por lo que se pueden uti-
lizar para preparar al sistema sanitario en el préximo
invierno, para que estos sean eficientes hay que traba-
jar en algunos conceptos claves:

Entender que la historia natural del VRS es conoci-
da por lo que la prediccién y modelamiento matema-
tico debe considerar esta variable para anticiparnos al
peak. Esto ayudard a identificar cudntos ninos/as van a
requerir hospitalizacién y prepararse oportunamente
a la situacién para ofrecer las camas necesarias para el
préximo invierno, tomando en cuenta investigaciones
y convenios que ya estdn en marcha en Centros Acadé-
micos (Modelamiento matematico)?® %,

En nuestro pais se realiza vigilancia de Enfermedad
Tipo Influenza (ETI) e IRA grave, por el Instituto de
Salud Publica (ISP), laboratorio de referencia nacio-
nal. Sin embargo, es muy necesario implementar una
vigilancia dirigida a detectar el VRS tanto en poblacién
pedidtrica como en poblacién adulta. Una adecuada
vigilancia permitird evaluar en forma objetiva las me-
didas de prevencién que se implementen.

Unificar las definiciones para IRAs: Los paises en
general tienen diferentes definiciones, lo que hace que
sea muy complejo para investigadores poder realizar
comparaciones y modelamientos matemdticos que nos
permitan identificar el comportamiento del VRS en el
mundo.

Identificacién de variantes genéticas del VRS: No
existe evidencia local que permita concluir que las va-
riaciones genéticas especificas del virus puedan incre-
mentar su transmisibilidad, contagio y mortalidad, por
lo tanto, es importante apoyar el desarrollo de labora-
torios de secuenciacién genética del VRS.

Intensificar y reforzar la educacién respecto a la
infeccion asociada a la atencién de salud (IAAS) y la
coexistencia de mds de una enfermedad respiratoria a
la vez, sumado a campanas comunicacionales en di-
ferentes medios, como por ejemplo en redes sociales,
para la educacién de la poblacion en signos de alerta
temprana.

La planificacién estratégica por parte del Ministe-
rio de Salud se hace fundamental no solo para el caso
del VRS, si no que para todas las infecciones respirato-
rias que puedan afectar a la poblacién. Este enfoque es
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clave para la planificacién que se debe realizar respecto
a la introduccién de nuevas estrategias de prevencion,
identificando otras alternativas que se estdn utilizando
con buenos resultados. Por lo tanto es muy importante
considerar las planificaciones presupuestarias anuales.
Lo que debe ser complementado con evaluaciones ba-
sadas en evidencia que deben ser comunicadas en for-
ma periddica, transparente y oportuna.

La comunicacién de riesgo y la educaciéon deben ser
permanentes y mantenidas en el tiempo.

La vigilancia de poblacién de pacientes pedidtricos
con necesidades especiales o institucionalizados (con-
siderandolos inclusive como grupo de riesgo, tal como
lo son pacientes cardidpatas y prematuros), es funda-
mental ya que ante el eventual contagio podrian per-
manecer mds tiempo utilizando camas UCI facilitando
la saturacion de la red asistencial. Se debe enfocar esta
planificacién y programacién identificando los centros
derivadores y receptores, potenciando las fortalezas de
quienes tienen la capacidad de recibir pacientes criticos
y minimizando las debilidades de quienes deben deri-
var por saturacion de las unidades.

Una respuesta efectiva ante la emergencia de virus
respiratorios que se pudo ejecutar durante el 2023 fue
la separaciéon de la Unidad de Gestién de Cama Cri-
tica (UGCC), en pedidtrico y adulto, lo que simplifi-
c6 en parte la gestion de camas, siendo fundamental
mantener y reforzar esta estrategia con un presupuesto
dedicado para la UGCC Pedidtrica. Sumado esto a un
aporte presupuestario a la Atencién Primaria de Salud
(APS) para ser destinado a las salas IRA y contrato de
personal (kinesi6logos, enfermeras, técnicos en enfer-
meria nivel superior).

Todo lo previamente expuesto tiene por objeti-
vo mejorar las actuaciones frente a un brote de VRS,
sin embargo, también debemos que tener presente la
llegada de alternativas de prevencién para esta enfer-
medad, que podria ser la forma mads eficiente y efec-
tiva de evitar dichos brotes. En momentos en que el
CAVEI ha realizado recomendaciones para el uso de
una nueva tecnologia, esta coalicién se compromete
a colaborar con el Ministerio de Salud (MINSAL) en
caso de que decida su incorporacién como nueva po-
litica de salud. Una reduccién de casos severos en la
primera infancia, cambiard el paradigma del control
de la enfermedad, teniendo como referencia, ademas,
la actual aprobacién por parte de la FDA respecto a la
vacunacién de gestantes para proteger a recién naci-
dos y lactantes®.

Conclusiones

La vigilancia epidemiolégica, asociada al modela-
miento matemdtico, son herramientas necesarias de
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preparacién ante eventuales emergencias sanitarias ad-
virtiendo y presentando con antelaciéon los probables
escenarios logrando predecir el impacto epidemiol6-
gico.

La posibilidad de actualizar los algoritmos para la
evaluacion del paciente con VRS y otras enfermedades
respiratorias, podria descongestionar el Sistema de Sa-
lud y con ello dar atencién a quienes realmente requie-
ren del servicio critico.

Identificar los determinantes sociales de la salud de
mayor impacto en el desarrollo y contagio por VRS,
enfocdndose en el medio ambiente y la contaminacién
intra y extra domiciliaria generando estrategias de pre-
vencion primaria masiva.

La campana de invierno requiere de un decreto
de alerta sanitaria oportuno y adaptable a las cir-
cunstancias, y debe ser tratada como tal, por medio
de una buena comunicacién de riesgo que potencie
el rol que tiene la poblacién en el cuidado de su sa-
lud.

Fortalecer el estudio genético por medio de la coo-
peracioén de instituciones académicas, publicas y priva-
das para contribuir a detectar posibles variaciones que
generen que el VRS sea mas patogénico.

La implementacién oportuna de nuevas tecnolo-
gias sanitarias preventivas pueden significar un esce-
nario completamente diferente para el futuro, para lo
cual la Autoridad Sanitaria debe priorizar la evalua-
cién de estas nuevas tecnologias en coordinacién con
el ISP.

La formacién y capacitacién continua del perso-
nal clinico en el manejo del paciente, tanto pediatri-
co como adulto, es fundamental en sus diversas 4reas:
ambulatoria, hospitalaria y de traslado.

Recordar que toda estrategia debe estar enfocada
en el bienestar del paciente y su entorno.
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Abreviaturas

APS: Atencién Primaria de Salud

CAVEL:  Comité Asesor de Vacunas y Estrategias de Inmunizacién
de Chile

ETIL: Enfermedad Tipo Influenza

FDA: Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos

TAAS: Infeccion asociada a la atencion de salud

IRA: Infecciones Respiratorias Agudas

IRAB: Infecciones en las vias respiratorias agudas bajas

ISP: Instituto de Salud Publica

JCVI: Comité de Vacunas e Inmunizaciones del Reino Unido

(por sus siglas en inglés)
MINSAL: Ministerio de Salud
OMS: Organizacién Mundial de la Salud
OPS: Organizacion Panamericana de la Salud
SAMU:  Servicio de Atencion Médico de Urgencia
UCIL: Unidad de Cuidados Intensivos
UGCC:  Unidad de Gestién de Cama Critica
VRS: Virus Respiratorio Sincicial
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Los sintomas y problemas gastrointestinales (SP-GI) causan fre-
cuentes molestias, sufrimiento e impacto negativo en la calidad de
vida en pacientes pedidtricos con enfermedades que amenazan y/o
limitan sus vidas, en todas las etapas de la enfermedad. Los pro-
fesionales de los cuidados paliativos pedidtricos deben conocerlos,
prevenirlos, realizar una evaluacion integral e implementar medi-
das farmacoldgicas y no farmacolégicas.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

En este estudio observacional, prospectivo y multicéntrico en equi-
pos de cuidados paliativos pediétricos se constaté la prevalencia de
consultas por SP-GI, se identificé los mds frecuentes para la po-
blacién incluida y se describieron las medidas farmacolégicas y no
farmacolégicas prescritas. El trastorno deglutorio fue el SP-GI mds
frecuente y los problemas con prétesis digestivas el cuarto; éstos po-
drian ser objeto de mayor investigacién y capacitacion en cuidados

paliativos pediétricos.

Resumen

Los sintomas y problemas gastrointestinales (SP-GI) frecuentemente causan molestia y sufrimiento
en pacientes pedidtricos con enfermedades que amenazan y/o limitan sus vidas (EALV). Los profe-
sionales de cuidados paliativos pedidtricos (CPP) deben conocerlos y realizar un abordaje integral.
Objetivo: Determinar la prevalencia de SP-GI en pacientes asistidos por unidades de CPP y describir
las medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas prescriptas. Pacientes y Método: Estudio observa-
cional, prospectivo y multicéntrico en pacientes portadores de EALV, asistidos por equipos de CPP
de Uruguay. Las variables analizadas incluyeron: edad; sexo; procedencia; tipo de EALV; presencia
de: mucositis, vémitos, trastorno deglutorio, dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea, sangrado di-
gestivo, problemas con protesis digestivas; tratamiento farmacolégico y no farmacoldgico prescripto.
Resultados: Participaron 10 de 16 equipos de CPP. Presentaron SP-GI: 96 de 436 pacientes asistidos
(22%). La edad (mediana) fue de 4,2 afios (1 mes-18 afios). EALV: 65% neuroldgica, 7% oncoldgica.
Los 96 pacientes presentaron 114 consultas; 50% tenian 2 o mds SP-GI por consulta. SP-GI encon-
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trados: trastorno deglutorio 57%, estrenimiento 53%, nduseas y/o vémitos 24%, problemas con la
gastrostomia 17%, dolor abdominal 10%, sangrado digestivo 3%, diarrea 2%. Hubo prescripciones
variables de medidas farmacolégicas y no farmacolégicas, solo 50% de aquellos con trastorno deglu-
torio recibian atencién fonoaudiolégica. Conclusiones: Los SP-GI motivaron consultas en todos los
escenarios de atencion de CPP, frecuentemente por 2 o mds SP-GI. Los trastornos deglutorios y las
complicaciones de la gastrostomia son problemas frecuentes pero poco visibilizados en CPP. Acorde
al abordaje integral, se implementaron medidas farmacoldgicas y no farmacolégicas.

Abstract

Gastrointestinal symptoms and problems (GI- SP) frequently cause discomfort and suffering in pe-
diatric patients with life-threatening and/or life-limiting illnesses (LTI/LLI). Pediatric palliative care
(PPC) professionals should be aware of them and perform a comprehensive approach. Objective:
To determine the prevalence of GI- SP in patients treated in PPC units and to describe the phar-
macological and non-pharmacological measures prescribed. Patients and Method: Observational,
prospective, multicenter, prospective study in patients with LTI/LLIL, seen by PPC teams in Uruguay.
The variables analyzed included age, sex, origin, type of LTI/LLI, presence of mucositis, vomiting,
swallowing disorders, abdominal pain, constipation, diarrhea, digestive bleeding, problems with di-
gestive prosthesis, and prescribed pharmacological and non-pharmacological treatment. Results: 10
out of 16 PPC teams participated. 96 out of 436 patients seen presented GI- SP (22%). Median age
was 4.2 years (1 month-18 years). LTI/LLL: 65% neurological and 7% oncological. The 96 patients
had 114 consultations; 50% had 2 or more GI- SP per consultation. GI- SP observed: swallowing
disorders (57%), constipation (53%), nausea and/or vomiting (24%), gastrostomy problems (17%),
abdominal pain (10%), digestive bleeding (3%), and diarrhea (2%). There were variable prescrip-
tions of pharmacological and non-pharmacological measures; only 50% of those with swallowing
disorder received speech and hearing therapy. Conclusions: GI- SP motivated consultations in all
PPC settings, frequently due to 2 or more GI- SP. Swallowing disorders and gastrostomy complica-
tions are frequent but not very visible problems in PPC. According to the comprehensive approach,
pharmacological and non-pharmacological measures were implemented.
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Introducciéon

El objetivo principal de los Cuidados Paliativos pe-
didtricos (CPP) es la prevencion y el alivio del sufri-
miento fisico, emocional, social y espiritual de nifos*
y adolescentes que padecen enfermedades que ame-
nazan y/o limitan sus vidas (EALV)'. En ese marco, la
anticipacién, prevencion y abordaje integral de sinto-
mas molestos es una de las principales dreas de acciéon y
contribucién de los CPP para la mejora de la calidad de
vida tanto de los nifios como de sus familias.

Los sintomas y problemas gastrointestinales (SP-
GI) son una causa frecuente de molestias y sufrimiento
en ninos con EALV, sean estos portadores de enfer-
medades oncoldgicas como no oncoldgicas®. Apro-
ximadamente 1 de cada 10 nifos que necesitan CPP
especializados presenta una enfermedad primaria del
aparato gastrointestinal (GI). Pero, ademds de ellos,
muchos otros nifos con distintas EALV, sufren por
SP-GI que, ocasionalmente, son lo suficientemente in-
tensos como para provocar consultas en los diferentes

‘En el marco del presente articulo, siempre que se expresa nifo/s,
significa nifio/s, nifia/s o adolescente/s

escenarios de atencion, incluidos los departamentos
de emergencia. Feudtner y cols., en un estudio referi-
do a la sintomatologia de nifos asistidos por equipos
de CPP de los Estados Unidos, en 501 nifos incluidos,
reporta los siguientes SP-GI entre los 20 mds frecuen-
tes: diarrea 43%, vomitos 37%, constipaciéon 30%, di-
ficultades para la alimentacién 26%, trastorno deglu-
torio 20% y mucositis 8%. Asimismo, Wolfe y cols.,
en un estudio que incluye ninos de 2 0 mds afios con
cancer avanzado, encontrd las siguientes prevalencias:
nduseas 35%, diarrea 27%, vomitos 25%, constipacién
16% vy disfagia 15%°".

Los SP-GI pueden aparecer en distintos momen-
tos a lo largo de la trayectoria de la enfermedad, como
consecuencia de la misma, sus complicaciones o los
tratamientos, pero aumentan su prevalencia en la etapa
de final de vida*®. Estos generan importante impacto y
sufrimiento en los pacientes, pero también angustia y
ansiedad en sus cuidadores cuando no son capaces de
ayudar a su hijo/a. Multiples factores bioldgicos, emo-
cionales y ambientales, individual o simultdneamente,
pueden determinarlos o contribuir a su exacerbacién o
prolongacién. Por eso, para su prevencion y control, es
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imprescindible un abordaje integral de todas las causas
y mecanismos, lo que incluye: una evaluacién holistica
que tenga en cuenta los factores fisicos, farmacolégicos
y emocionales posiblemente involucrados y que para el
tratamiento se considere e incluya medidas farmacolé-
gicas y no farmacolégicas™!'.

No se encontraron estudios previos, en Uruguay ni
en la regién, que establezcan la prevalencia de SP-GI,
ni describan los tratamientos utilizados en esta pobla-
ci6én. Contar con esta informacién es importante para
implementar iniciativas de mejora de la atencién. Los
objetivos de este estudio fueron determinar la preva-
lencia de SP-GI que motivaron la consulta en nifios
con EALV, asistidos por unidades CPP en Uruguay, y
describir las principales medidas farmacoldgicas y no
farmacolégicas utilizadas para cada sintoma.

Pacientes y Método

Diseiio del estudio

Estudio observacional, prospectivo, multicéntrico,
entre el 1 de junio al 30 de diciembre de 2020. Se inclu-
yeron nifnos portadores de EALV, asistidos por equipos
de CPP de Uruguay, en diferentes escenarios: domici-
lio, policlinica, sala de internacién y teleconsulta.

Se invité a participar a todos los equipos de CPP
existentes en el pais en ese momento (16 equipos),
pero respondieron e incluyeron pacientes los siguien-
tes: Hospital Pedidtrico- Centro Hospitalario Pereira
Rossell (CHPR), Centro de Asistencia del Sindicato
Médico del Uruguay (CASMU), Sanatorio America-
no, Hospital Britdnico, Direccién Nacional de Sani-
dad Policial, Colectivo Médico Rochense (COMERO),
Unidad de CPP interinstitucional del departamento de
Maldonado (ASSE Centro Hospitalario Maldonado-
San Carlos, Intendencia Departamental de Maldona-
do, Centro Regional de Asistencia Médica del Este-Ins-
titucién de Asistencia Médica Privada de Profesionales
(CRAME/IAMPP) y Asistencia Médica Departamen-
tal de Maldonado-Institucién de Asistencia Médica
Privada de Profesionales (AMDM/IAMPP)), Centro
Auxiliar de Las Piedras Alfonso Espinola, Asociacién
Médica de San José-Institucion de Asistencia Médica
Privada de Profesionales (AMS] IAMPP) y Corpora-
cion Médica de Tacuaremb6é (COMTA/IAMPP).

Se consider6 como nifos con EALV aquellos en los
cuales existe el riesgo de morir de forma prematura y
presentan una o mds condiciones de salud complejas’.
Para categorizar dichas condiciones se utiliz6 la clasifi-
cacion de “Together for short lives” (TSL)*2.

Anilisis estadisticos
La recoleccion de datos fue realizada por los pro-

fesionales integrantes de los equipos de CPP involu-
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crados, en una planilla especialmente disefiada para
este estudio. Las variables estudiadas fueron: edad,
sexo, procedencia, EALV y grupo de TSL, presencia de
uno o mds de los siguientes SP-GI: mucositis, vomitos,
trastorno deglutorio, dolor abdominal, estrefiimiento,
diarrea, sangrado digestivo, problemas con la gastros-
tomia u otras protesis, diagnosticados segtn el criterio
de los profesionales tratantes, tratamiento farmacol4-
gico y no farmacoldgico instaurado para cada SP-GL.
Las variables categéricas fueron descritas mediante
medidas de frecuencia, porcentajes y media. Para la
recolecciéon de datos y el andlisis de los resultados se
utilizé el programa Excel Windows.

Consideraciones éticas

Se contd con la aprobacién de las direcciones y
direcciones técnicas de cada institucién participante
y con el aval del Comité de ética en investigacion del
CHPR. Se solicité consentimiento informado y fir-
mado al padre, madre o tutor de cada nino incluido.
La investigacién estuvo sujeta a la normativa nacional
vigente y los datos se analizaron en forma anénima y
confidencial.

Resultados

Se recibid e incluyé informacién de los pacientes
asistidos por 10 de 16 equipos de CPP, provenientes de
6 departamentos del pais: Montevideo (5), Maldonado
(1), Rocha (1), San José (1), Tacuaremb6 (1) y Cane-
lones (1).

Durante el periodo de estudio, los equipos de CPP
incluidos asistieron un total de 436 nifos o adolescen-
tes. De éstos, 96 de 436 (22%) presentaron consultas
motivadas por SP-GI. La mediana de edad de los nifios
asistidos por los equipos de CPP y que presentaron SP-
GI fue 4,2 anos (1 mes-18 afos). La tabla 1 describe las
caracteristicas demograficas y las condiciones de salud
por las que los nifios incluidos con SP-GI eran pasibles
de CPP segun la clasificacién de TSL.

El total de nifos incluidos (96) present6 114 consul-
tas por SP-GL. En las mismas, se constaté que: en 57/114
(50%) la consulta era por 1 sintoma, en 42/114 (37%)
por 2, en 10/114 (9%) por 3y en 5/114 (4%) la consulta
era por 4 o mds SP-GL. Los escenarios de las consultas
por SP-GI fueron: hospitalizacién: 63/114 (55%), am-
bulatoria: 19/114 (17%), atencién domiciliaria: 17/114
(15%) y teleconsulta: 15/114 (13%). Los SP- GI que mo-
tivaron dichas consultas fueron: trastornos deglutorios
65/114 (57%), estrefiimiento 61/114 (53%), nduseas y/o
vomitos 27/114 (24%), problemas con la gastrostomia
20/114 (17%), dolor abdominal 11/114 (10%), sangra-
do digestivo 4/114 (3%), diarrea 2/114 (2%). En el pe-
riodo de estudio, ningtin paciente presenté mucositis.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y condiciones de salud de los ninos asistidos por equipos de CPP con SP-GI

n =96 %

Edad
1 mes— 11 meses 15 16
1 ano -5 anos 11 meses 39 40
6 anos — 11 aflos 11 meses 19 20
12 anos — 14 anos 11 meses 15 16
> 15 anos 8 8
Sexo
Masculino 57 60
Femenino 39 40
Procedencia geografica
Montevideo 78 81
Interior 18 19
Condiciones de salud por la que los nifios eran pasibles de CPP

I.  Enfermedades que requieren tratamiento curativo o intensivo para prolongar la vida y que

pueden fallar

A 10 10

a. Enfermedad oncolégica (7)

b. Cardiopatias congénitas (3)
Il.  Enfermedades que requieren tratamientos prolongados para mejorar y mantener la calidad de vida.

a. Malformacion digestiva (

b. Insuficiencia renal crénica severa con complicaciones (

¢. Sindrome genético (
L . L 13 14
d. Insuficiencia respiratoria cronica (
e. Distrofia muscular de Duchenne (
f. Enterocolitis cronica (
g. Malformacion genito nefro urinaria severa (
Il Enfermedades progresivas para las cuales el tratamiento es exclusivamente paliativo.

a. Metabolopatia

b. Atrofia espinal medular tipo |
10 10

(
(
c. Polineuropatia desmielinizante (
d. Sindrome de Are (

(

e. Sindrome de Krabe

IV.  Afectacion neuroldgica severa, no progresiva, que deriva en vulnerabilidad y complicaciones que
pueden causar la muerte prematura.
a. Encefalopatia crénica no progresiva de etiologia no aclarada (44)
b. Epilepsia refractaria 3)

—
N
—

c. Encefalopatia epileptégena

d. Encefalopatia créonica no progresiva secundaria a:
e Hipoxia isquemia 63 66

e |esiones no intencionales

e Prematurez

(
(
(

¢ Infeccién del sistema nervioso central (]
e Maltrato infantil (
e Accidente cerebro vascular (
(

e Hemorragia interventricular

Uso de protesis digestivas
Sonda nasogastrica 35 36
Gastrostomia 34 35
lleostomia 1 1

CPP: cuidados paliativos pediatricos; SP-GI: sintomas y problemas gastrointestinales
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Del total de nifios y adolescentes asistidos con SP-
GI, 89 de 96 (93%) tenian condiciones de salud no
oncoldgicas. En ellos, los principales SP-GI reporta-
dos fueron: trastorno deglutorio: 64, estrefiimiento:
60, nduseas/vémitos: 21, problemas con las prétesis:
20, dolor abdominal: 11, sangrado digestivo: 4 y dia-
rrea: 2.

Entre los nifios y adolescentes asistidos con SP-GI,
7 de 96 (7%) eran portadores de enfermedades onco-
légicas. En ellos, los principales SP-GI reportados fue-

Cuidados Paliativos Pediatricos - M. M. Bernada S. et al

ron: nduseas/vomitos: 6, y trastorno deglutorio y estre-
fiimiento: 1. Ningin nifio presentd mucositis.

En relacién con los tratamientos instituidos, se des-
taca que, para el trastorno deglutorio que fue el SP- GI
mas frecuente, en 46 de 61 nifios se indicé la utiliza-
cién de una via enteral para alimentacién y en 10 de
61 espesante de la alimentacién. La tabla 2 reporta la
totalidad de los tratamientos farmacolégicos y no far-
macolégicos indicados a los pacientes incluidos, segin
el SP-GL

Tabla 2. Tratamiento no farmacolégico y farmacolégico seguin sintoma o problema gastrointestinal

Sintoma

Tratamiento no farmacolégico

Tratamiento farmacolégico

Trastorno deglutorio

n =65 (57%)
Confirmado: 28 (43%)
Sospechado: 37 (57 %)

Estrefimiento
n=61(53%)

Nauseas/ vomitos
n=27(24%)

Problemas con las prétesis (en todos los casos GST)
n=20(17%)

Infeccion local peri ostoma: (9)

Fuga liquido gastrico: (3)

Dolor (3)

Dificultad en el manejo (1)

Expulsion (1)

Rotura de boton (1)

Granuloma (1)

Obstruccion 1

Dolor abdominal
n=11(10%)

Sangrado digestivo

n=4(3%)
Diarrea
n=2Q2%)

e Alimentacion por SNG: 31

e Fonoaudiologia: 29

e Realizacion de GST: 15

¢ Alimentacién fraccionada: 3

e Dieta rica en fibras: 27

e Masajes abdominales: 14
e Desimpactacion fecal: 2
o Actividad fisica: 1

¢ Alimentacién fraccionada: 23
e Reposo digestivo: 5
e Masajes abdominales: 3

e Cambio de set o boton: 13
e Retiro de GST: 3

e Masaje abdominal: 3
e Dieta: 2
e Cirugia: 1

e Dieta: 1

e Espesante: 10

Lactulosa: 43
Polietilenglicol: 24
® Enemas: 7
Bisacodilo: 6
Vaselina: 2
Multiflora 1

Ondansetrén: 17
Difenhidramina: 3
Metoclopramida: 2
e Dexametasona: 1
Lorazepam: 1
Cannabis: 1

Antibiotico (VO/ topico): 8
Antibidtico (IV): 10

e AINEs: 7

Morfina: 3
Antiespasmaodico: 2
Gabapentina: 2
Lactulosa: 2

Antiacidos: 2
Omeprazol: 2
Sulcralfato: 2
Vitamina K: 1

Rehidratacion: 2

SNG: sonda nasogastrica; GST: gastrostomia; VO: via oral; IV: intravenoso; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos
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Discusion

De los nifios con EALV asistidos por los equipos de
CPP de Uruguay en el periodo de estudio, 22% presen-
taron SP-GI que motivaron su consulta. En un estudio
basado en el trabajo de un equipo de CPP domicilia-
rios, Hauch y cols., reportaron también la presencia de
SP-GI en diferentes momentos de la trayectoria de la
enfermedad, incluida la etapa de final de vida, cuando
estos eran aun mads frecuentes®.

En cuanto al tipo de EALV que motivaban la asis-
tencia por equipos de CPP, al igual que en estudios
nacionales previos, las condiciones de salud de los ni-
nos incluidos fueron muy variadas'*'¢. Se destaca, que
mds del 60% presentaba alguna enfermedad de la esfe-
ra neurolégica. Es sabido que, por multiples motivos,
los nifios con deterioro neuroldgico severo, presentan
muy frecuentemente SP-GI y se recomienda que estos,
deberian ser siempre considerados en el marco de su
evaluaciéon y abordaje integral ya que son una causa
muy frecuente de disconfort y sufrimiento'”'8. Si bien,
existen variaciones en el porcentaje de nifos con enfer-
medades oncoldgicas y no oncoldgicas atendidos por
los equipos de CPP, dependiendo del nivel de desarro-
llo de los mismos en cada pais y del tipo de institucién
en el que funcionan los equipos, esta amplia gama de
condiciones por las que los nifos son pasibles de CPP,
es una caracteristica epidemioldgica en todo el mun-
do!¥16192122 En la poblacién incluida, s6lo 7 nifios eran
portadores de enfermedades oncoldgicas. En Uruguay,
esto podria estar determinado por cuestiones organi-
zativas del sistema de salud, ajenas a la decisién de los
equipos de CPP pero, seguramente infravalora el lugar
del cancer en la poblacién pasible de CPP. De todas
formas, es importante tener en cuenta que los SP- GI,
particularmente las nduseas, vomitos, estrefiimiento y
mucositis son muy frecuentes en los nifios con cdncer
como es demostrado por multiples autores*>%2>,

De los nifios con EALV que consultaron por SP-
GI, en el 50% de las consultas, estos presentaban 2 o
mds SP-GI, hasta mas de 4, simultdneamente. Hay que
tener en cuanta que, en este estudio no se consider6
la posible concomitancia con sintomas de otra esfera.
La polisintomatologia de los nifios con EALV fue pre-
viamente sefialada por Wolfe y Feudtner en estudios
realizados en poblaciones diferentes y resaltada como
una de las causas de la complejidad en la evaluacién y
tratamiento de estos ninos, dado que, entre otros de-
safios, determina frecuentemente la necesidad de po-
lifarmacia®>*°.

A su vez, se constaté que las consultas por SP- GI
fueron realizadas tanto durante una hospitalizacién
(50%), como en cualquiera de los otros escenarios
de atencién: policlinica, atencién domiciliaria y tele-
fénica. Es importante que los profesionales de la sa-
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lud, que asistan nifios con EALV en todos los niveles
de atencién cuenten con las habilidades, conocimien-
tos y competencias para la anticipacién, prevencion,
evaluacién integral y tratamiento de estos sintomas y
problemas. A diferencia del estudio de Hauch y cols.
el presente estudio no consider la etapa vital del nino,
pero reiteradamente se sefiala que la prevalencia de los
sintomas digestivos molestos aumenta en el periodo de
final de vida®.

Respecto al tipo de SP-GI, al igual que otros auto-
res, aunque con diferentes prevalencias, se encontra-
ron consultas por: nduseas, vomitos, estrefiimiento,
dolor abdominal y sangrado digestivo*>***. Durante
el periodo de estudio no se registré ninguna consul-
ta por mucositis, lo que seguramente esté relacionado
con el bajo numero de nifos con céncer asistidos por
los equipos de CPP en Uruguay, como ya fue sefialado.

En cuanto a la prevalencia, el primer y segundo lu-
gar, lo ocuparon los trastornos deglutorios y el estre-
fimiento, estando presentes en mds de la mitad de los
nifios incluidos, respectivamente. “Los trastornos de-
glutorios se definen por la presencia de una alteracion en,
una o mds, de las 3 fases de la deglucién (oral, faringea,
esofdgica)”. El pilar para su diagndstico es la observa-
cién directa, con o sin el uso de sistemas estandariza-
dos de clasificaciéon y estudios como la videofluorosco-
pia y la endoscopia’®. En el presente estudio, sélo 43%
tenian confirmacién por estudio de la deglucién y/o
consulta con fonoaudidlogo.

Los trastornos deglutorios son muy comunes en
nifios con afectacién neuroldgica, asi como en aquellos
con enfermedades neuromusculares. En estas pobla-
ciones se describen prevalencias de hasta méds de 90%,
las que varfan en forma directamente proporcional con
la severidad del déficit motor*'®2,

Entre los nifios con EALV pasibles de recibir CPP,
hay muchos otros con riesgo aumentado de presentar
trastornos deglutorios como los: prematuros extre-
mos?, portadores de traqueostomia®*, portadores de
cardiopatias congénitas complejas®’, nifios con mal-
formaciones y/o tumores del tracto aero- digestivo?,
entre otros.

A pesar de la posible alta prevalencia, los trastor-
nos deglutorios estdn poco visibilizados en la literatura
especifica de CPP y sélo escasamente incluidos como
problemas molestos®. Sin embargo, pueden ser una
fuente importante de disconfort, sufrimiento e impac-
to para el nifo y para la familia por mdltiples razo-
nes: los sintomas en si mismo (babeo, atoramiento, tos,
dolor, etc.); sus complicaciones: aspiracién, infecciones
respiratorias, apneas, desnutricion, necesidad de vias
alternativas de alimentacion, etc; para la familia, el
tiempo dedicado a la alimentacién, entre otras. Por esta
razdn, es importante que los profesionales de los equi-
pos de CPP y otros, que asisten nifios con estas condi-

ebitoriaL_qiku



ARTICULO ORIGINAL

ciones de salud, los tengan presentes, anticipen, bus-
quen activamente y establezcan contacto oportuno con
fonoaudi6logo con experiencia en la deglucién, para
su prevencion y/o deteccién precoz, para un abordaje
integral e integrado al cuidado total del nifio**.

Entre los motivos de consulta por SP- GI de los
nifnos con EALV asistidos por los equipos de CPP,
también se destaca, en cuarto lugar, los problemas re-
lacionados con las prétesis digestivas, particularmente
con la gastrostomia. La mayoria de los nifos inclui-
dos eran portadores de dichas prétesis, y entre ellos,
la mitad portaban gastrostomia. La pardlisis cerebral y
otras enfermedades con deterioro neuroldgico son las
condiciones de salud en las que mas frecuentemente
se indica la gastrostomia como forma alternativa de
alimentacién. Pero también puede ser necesaria en
nifios con cédncer, cardiopatias congénitas, prematu-
rez, entre otros. En ellos, el motivo mds frecuente para
la colocacién de la gastrostomia, es el trastorno de la
deglucién®**. Una revisién exhaustiva de la literatura
entre 1994-2017 report6 evidencias de multiples posi-
bles complicaciones de la colocacién de gastrostomia
percutanea endoscépica. De los nifios incluidos en los
articulos revisados, 33% (1.518/4.631) habian pre-
sentado complicaciones menores como: granuloma,
infeccién local, fuga de contenido géstrico y eritema
peri gastrostomia; 10% (464/4.631) present6 compli-
caciones mayores como: infeccién sistémica, celulitis y
perforacion esofdgica o intestinal®. Durante el periodo
de estudio, los nifos con EALV incluidos, sélo presen-
taron complicaciones menores.

En 1/20 nifios que consultaron por problemas con
las protesis, la consulta estuvo motivada por “dificul-
tades en el manejo”. Los padres y cuidadores de los ni-
nos con EALV y proétesis deben sumar, a los cuidados
parentales habituales, aquellos tipicos del personal de
salud como es el de las proétesis y dispositivos de tecno-
logia médica. Esto implica que, los profesionales de la
salud responsables de estos nifos, deben incluir, como
un componente esencial de la atencién, la educacién a
los padres y cuidadores. En el caso de nifos con gas-
trostomia significa ensefarles la: limpieza de la piel
peri ostomia y del lumen, movilizacién del dispositivo,
vigilancia del estado del mismo y la permeabilidad del
lumen, asi como técnicas para alimentacién, pasaje de
medicacién, lavado posterior, entre otros*.

Casi 10% de los pacientes incluidos presenté dolor
abdominal, en su mayoria, eran ninos portadores de
enfermedad neurolégica. Ademds de las causas direc-
tamente relacionadas con el aparato digestivo como
gastritis, gastroenterocolitis y constipacién, frecuentes
en estos pacientes, es importante considerar la también
frecuente hiperalgesia visceral, actualmente también
llamada distonia gastrointestinal®'’. Estos cuadros cli-
nicos son manifestaciones digestivas de la propia en-
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fermedad neurolégica. La hiperalgesia visceral es consi-
derada una manifestacién de dolor neuropético de tipo
central; es una respuesta exagerada a la estimulacién
visceral fisiol6gica, resultando en una disminucién del
umbral del dolor. Se caracteriza por una percepcién
exacerbada y displacentera de la actividad fisiolégica
normal del tubo digestivo como el pasaje del bolo por
el eséfago, la actividad géstrica e intestinal, la defeca-
cién, etc. Es muy importante que los profesionales de
la salud que asisten nifios con enfermedad neurolégica
severa la tengan presente e investiguen en forma activa,
ya que, es una fuente muy frecuente de dolor e impacto
en su calidad de vida. Ademds, frente a la persisten-
cia de dolor a pesar del uso de tratamientos habitua-
les para sintomas gastrointestinales como ranitidina,
omeprazol, etc., la hiperalgesia visceral y/o distonia gas-
trointestinal cuentan con un abordaje farmacoldgico y
no farmacolégico especifico, que incluye una prueba
terapéutica con Gabapentina®®®.

En relacién a los tratamientos reportados, se cons-
taté que, acorde a las recomendaciones del abordaje
integral en CPP, mayoritariamente, se utilizaron me-
didas farmacoldgicas y no farmacoldgicas***. El abor-
daje integral de los sintomas desde la perspectiva de los
CPP implica, una evaluacion integral que considere los
aspectos fisicos, emocionales, ambientales, sociales y
espirituales involucrados en la generacién, percepcién
e impacto del sintoma. Pero también, un tratamiento
multimodal que incluya medidas no farmacoldgicas y
farmacoldgicas. Para que esto sea posible es necesario
el trabajo coordinado y alineado de un equipo interdis-
ciplinario con objetivos comunes, ya que ningun pro-
fesional de la salud en forma aislada es capaz de per-
cibir y responder a la enorme cantidad y complejidad
de los sintomas y problemas de los nifios con EALV.
En todos los casos la primera medida no farmacolégica
incluye explicar al nifo y su familia las posibles cau-
sas de los sintomas, las medidas farmacoldgicas y no
farmacoldgicas que se implementaran e involucrarlos
activamente en el tratamiento.

Existen multiples protocolos y gufas de tratamien-
to para el abordaje integral de los SP-GI en nifios con
condiciones de salud pasibles de CPP, cuya referencia
excede los objetivos de este estudio, pero son cruciales
para disminuir el impacto sobre la calidad de vida de
lOS niﬁ032,3,7—9,11,18

Respecto al tratamiento del SP-GI mads frecuente-
mente hallado, el trastorno deglutorio, llama la aten-
cién que sélo se incluyé atencién por fonoaudiélogo
en la mitad de los nifios que lo presentaron. Dado que
este es un estudio multicéntrico que incluyé nifios
procedentes de 6 departamentos del pais, esto podria
deberse a la falta de profesionales especializados en el
manejo de este trastorno en los departamentos de ori-
gen o en las instituciones de la que los nifos eran usua-
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rios. Pero también, a la falta de visibilidad del mismo,
como sintoma o problema molesto desde la perspecti-
va de los CPP. A pesar de que, a la fecha, son necesarias
mds investigaciones metodolégicamente apropiadas,
es aceptado que estos ninos se benefician del cuidado
por parte de un equipo interdisciplinario que incluya
un profesional especializado en trastornos deglutorios.
Ellos pueden realizar intervenciones sensorio- moto-
ras orales, ejercicios de fortalecimiento labial, asi como
recomendaciones adecuadas y personalizadas respecto
a la consistencia del alimento, las mejores formas de
administrar el mismo, entre otras?>>.

Se espera que los presentes resultados, con las de-
bidas consideraciones por las limitaciones metodologi-
cas que presentan, aporten al conocimiento, compren-
sién y abordaje de sintomas y problemas frecuentes
en la tarea diaria de asistir y acompafiar nifios y ado-
lescentes con EALV. Pero también, que sirvan como
base para investigaciones nacionales o regionales mas
exhaustivas sobre estas y otras causas de sufrimiento
de los ninos.

Conclusiones

Al igual que en otras regiones del mundo, en los
nifos con EALV incluidos, los SP-GI motivaron con-
sultas con equipos de CPP en todos los escenarios de
atencion. En la mitad de las consultas los nifios presen-
taban 2 o mds SP-GI simultdneamente, lo que potencia
el impacto negativo en la calidad de vida. En nifios con
condiciones no oncoldgicas, se destacan los trastornos
deglutorios y las complicaciones de la gastrostomia
como problemas frecuentes pero poco visibilizados en
la investigacién y educacién en CPP. Acorde al abor-
daje integral de los CPP, se constaté implementacion
de medidas farmacoldgicas y no farmacolégicas en la
mayoria de los SP-GI.

Limitaciones del estudio

Se presenta una muestra pequefa. En parte, esto
puede estar relacionado con multiples causas: las di-
mensiones poblacionales de Uruguay, el hecho de
que, a pesar de un creciente y promisorio desarrollo
de los CPP, a la fecha, la mayoria de los departamentos
e instituciones del pais no cuentan con equipos espe-
cializados; la no participacién de 6 de 16 equipos de
CPP invitados; la situacién de pandemia que se vivia
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en ese momento que alter6 en gran medida, tanto las
consultas por parte de los padres, como la dindmica
de trabajo de los equipos. Por lo que, los resultados,
podrian no ser inferibles a toda la poblacién de nifios
con EALV.

La escasa inclusion de nifos con cdncer por razones
externas a los equipos, seguramente determina sesgos
respecto a los resultados encontrados.

También, la no descripcién de la etapa vital de los
pacientes, teniendo en cuenta que otros autores repor-
tan prevalencia diferencial en la etapa de final de vida.

De todas formas, el hecho de que fueron incluidos
los pacientes asistidos por la UCPP- CHPR que es la
unidad con mayor nimero de pacientes y la de referen-
cia nacional en CPP, sumado a instituciones de 6 de 9
departamentos donde funcionan tales equipos, signifi-
ca una relativa representacién de la poblacién.

Responsabilidades Eticas

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

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
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sobre la publicacién de datos de pacientes.
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formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Algunos estudios determinan que la bilirrubina transcuténea (BTC)
infraestima los valores de bilirrubina sérica total (BST), por lo que
la utilidad como prueba diagnéstica seria limitada. Otros estudios
concluyen que la sobrestiman, por lo que consideran la BTC como
un adecuado método de screening.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Basado en los resultados de nuestro estudio se concluye que las
mediciones de BTC mediante el bilirrubinémetro transcutdneo
JM-105 de Driger se correlacionan estrechamente con los niveles
de BST, por lo que es util como técnica de cribado. Destacando en
nuestro estudio la excelente sensibilidad y valor predictivo negativo

con respecto a otros estudios similares.

Resumen Palabras clave:
Recién Nacido;

El control clinico y la monitorizacién de la bilirrubina en la etapa neonatal son fundamentales para  gijirrybina;

evitar la toxicidad sobre el sistema nervioso central. Objetivo: determinar la correlacion entre las [ tericia Neonatal;

cifras de bilirrubina transcutdnea (BTC) y bilirrubina sérica total (BST) en recién nacidos > 35 se- Hiperbilirrubinemia;

manas. Pacientes y Método: estudio observacional, transversal, analitico y retrospectivo que inclu-  { (ericia

y6 a 90 neonatos de edad gestacional > 35 semanas e ictericia mucocutdnea a los que se les realiz6
BTC y simultdneamente BST, entre el 1 de junio de 2022 y el 31 de enero de 2023. Se compararon
ambas variables y se determiné su correlacion. Resultados: se analizaron los indicadores de validez
obteniendo una sensibilidad y valor predictivo negativo de 100%. La media de las determinaciones
de BTC fueron de 14,84 mg/dl + 2,27 y la de BST de 13,1 mg/dl + 2,39. La correlacién obtenida
indica que ambas variables estdn relacionadas siendo ésta una correlacion directa y en funcion de la
ecuacién de prediccién se manifiesta una apropiada correlacién entre ambas. Se determiné que la
BTC sobreestima en el 95,56% de las determinaciones la BST, e infraestima en el resto (4,44%). Las
mediciones simultidneas de BTC y BST fueron distintas en todas las determinaciones con una media
de las diferencias de 1,72 £ 1,48. Conclusiones: el método no invasivo BTC puede utilizarse como
herramienta de cribado inicial para la poblacién neonatal > 35 semanas, dada la adecuada sensibili-
dad y valor predictivo negativo.
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Abstract

Clinical control and monitoring of bilirubin in the neonatal stage are essential to avoid toxicity in the
central nervous system. Objective: to determine the correlation between transcutaneous bilirubin
(TcB) and total serum bilirubin (TSB) levels in newborns > 35 weeks. Patients and Method: obser-
vational, cross-sectional, analytical, retrospective study that included 90 neonates of gestational age >
35 weeks with mucocutaneous jaundice who underwent TcB and TSB measurement simultaneously
between June 1, 2022, and January 31, 2023. Both variables were compared, determining their corre-
lation. Results: the validity indicators were analyzed, obtaining 100% sensitivity and negative predic-
tive value. The mean of TcB determinations was 14.84 mg/dl + 2.27 and that of TSB was 13.1 mg/dl
+ 2.39. The correlation obtained indicates that both variables are related, which is a direct correlation
and, according to the prediction equation, there is an appropriate correlation between them. It was
determined that TcB overestimated TSB in 95.56% of the determinations, and underestimated TSB
in the rest (4.44%). Simultaneous measurements of TcB and TSB were different in all determinations
with a mean difference of 1.72 £ 1.48. Conclusions: the non-invasive TcB method can be used as
an initial screening tool for the neonatal population > 35 weeks, given its adequate sensitivity and
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negative predictive value.

Introduccién

La hiperbilirrubinemia es un concepto bioquimico
que indica una cifra de bilirrubina plasmatica superior
a la normalidad. Es consecuencia de la combinacién
del incremento del catabolismo del grupo hemo v la
inmadurez fisioldgica hepdtica para conjugar y excre-
tar la bilirrubina. Es una morbilidad frecuente en el
recién nacido y entre sus causas se encuentran las al-
teraciones hemoliticas (incompatibilidad ABO o Rh y
defectos enzimdticos o corpusculares), la policitemia,
los traumatismos durante el parto, las infecciones, la
prematurez, entre otros"*.

El control clinico y la exhaustiva monitorizacion de
la bilirrubina en la etapa neonatal son fundamentales
para evitar la toxicidad sobre el sistema nervioso cen-
tral, que da lugar a la encefalopatia hiperbilirrubiné-
mica aguda, particularmente trastornos del espectro de
Kernicterus y sus secuelas (pardlisis cerebral, coreoa-
tetosis, hipoacusia neurosensorial). Existen una serie
de curvas para determinar su potencial patolégico y la
necesidad de tratamiento!~.

Se han utilizado diferentes técnicas de diagndstico
de la ictericia:

1. Inspeccién visual

Es una evaluacién subjetiva y se usa como criterio
para indicar la realizacién de pruebas complementarias
mads precisas. El esquema de progresion céfalo-caudal
de Kramer permite una estimacién de los niveles de bi-
lirrubina sérica total (BST)“.

2. Medicién no invasiva
Se trata de analizadores de la bilirrubina transcu-
ténea (BTC). Son dispositivos portatiles que permiten

obtener el resultado de forma facil, rapida y no invasi-
va y, por tanto, sin dolor. Estos dispositivos determi-
nan el color amarillento del tejido subcutdneo midien-
do la diferencia de las densidades dpticas de luz en las
regiones de longitud de onda del azul (450 nm) y el
verde (550 nm). Cuanto mds densa sea la bilirrubina
transcutanea, mds débil serd la luz azul reflejada.

3. Medicién invasiva

Cuantifica de forma fiable la cifra de bilirrubina,
pero es una prueba que precisa la puncién venosa, ca-
pilar o arterial e involucra riesgos como dolor, edema,
sangrado. En nuestro hospital se realiza mediante la
técnica de diazoacoplamiento o colorimétrica. Esta se
basa en la reaccién de la bilirrubina con el reactivo dia-
zo para formar el compuesto colorido azo-bilirrubina.
Mediante la BST se ha creado el normograma de la
AAP que permite determinar, segtn las horas de vida,
si la cifra de bilirrubina que presenta debe ser consi-
derada como significativa e indicativa de seguimiento
y/o tratamiento. Se clasifica en 4 grupos: riesgo alto
(>p95), intermedio-alto, intermedio-bajo y bajo; lo
que permite predecir la posibilidad de llegar a alcanzar
un nivel de bilirrubina >p95 con el consecuente riesgo
de complicaciones**.

La prueba gold estandar es la BST, que es una prue-
ba invasiva. Una alternativa de medida es la BTC, ya
que se trata de un método no invasivo que podria ser
de gran utilidad como screening. Existen estudios con
resultados dispares acerca de la correlacion entre la de-
terminacién de BTC y BST">*S.

El objetivo de este estudio es determinar la corre-
lacién entre la cifra de BTC medida con el bilirrubi-
németro y la BST medida por técnica de diazoacopla-
miento en recién nacidos > 35 semanas.
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Pacientes y Método

Estudio observacional, transversal, analitico y re-
trospectivo que incluyé a 90 neonatos nacidos en el
hospital Universitario de Fuenlabrada, en el periodo
comprendido entre el 1 de junio de 2022 y el 31 de ene-
ro de 2023. Se seleccionaron neonatos con edad gesta-
cional 235 semanas e ictericia significativa a los que se
les realiz6 BTC y simultdneamente BST. Se excluyeron
los neonatos con enfermedad grave y que habian reci-
bido fototerapia previamente.

Segun el protocolo de la Unidad Neonatal, se reali-
z6 medicién de BTC a los neonatos con ictericia clinica
significativa, considerdndose como tal la coloracién
mucocutdnea en niveles 3-4 de la progresién cefalo-
caudal de Kramer. En funcién de la zona de riesgo en
la que se clasificé al recién nacido en base al normo-
grama de la AAP (6), si la BTC se encontraba en un
rango < 2 mg/dl en relacién al normograma para edad
gestacional y factores de riesgo, se solicité BST.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio

Variable Valores (n = 90)
Edad gestacional media (semanas) 37,45+ 1,94

- RNT % (n) 57,8 (52)

- RNPT 35-36 semanas % (n) 42,2 (38)

Peso medio al nacimiento (g) promedio + DE

3021,6 + 577,9

Sexo % (n)

- Masculino) 66,7 (60)

- Femenino 33,3 (30)
Tonalidad de la piel % (n)

- Clara 72,2 (65)

- Morena clara 21,1 (19)

- Oscura) 6,7 (6)
Tipo de parto % (n)

- Eutécico 60 (54)

- Instrumental 26,7 (24)

- Cesarea 13,3 (12)
Tipo de alimentacion % (n)

- LM exclusiva 70 (63)

- Lactancia mixta 12,2 (11)

- FA exclusiva 17,8 (16)
Etiologia de la hiperbilirrubinemia % (n)

- Isoinmunizacion 26,7 (24)

- Ingesta subdptima 22,2 (20)

- Policitemia 10 (9)

- Bajo peso/CIR 7,8 (7)

- Cefalohematoma 3,3 (3)

- Desconocida 30 (27)
Recibieron fototerapia % (n)

- Si 42,2 (38)

-- No 57,8 (52)

RNPT: recién nacido pretérmino. RNT: recién nacido a término. LM: lac-
tancia materna. FA: férmula artificial. CIR: crecimiento intrauterino

retardado.
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La determinacién de la BTC se realiz6 con el bili-
rrubinémetro JM-105 de Driger, que establece la me-
dia de 3 determinaciones seriadas medidas en la zona
del estern6n. La BST se obtuvo a partir de una muestra
capilar por puncién de talén o venopuncién y se extra-
jo en los 45 minutos siguientes a la medicién de BTC y
fue medida con técnica colorimétrica.

Se recogieron 14 variables: edad gestacional, pre-
maturidad (35-36 semanas), peso al nacimiento, sexo,
tonalidad de la piel, tipo de parto, tipo de alimenta-
cién en el momento de la determinaciéon de BTC/BST,
etiologia de la hiperbilirrubinemia, horas de vida de
determinacién BTC, cifra de BTC, BTC en zona de
riesgo bajo, bajo-intermedio, intermedio-alto o alto,
cifra de BST y BST en zona de riesgo bajo, bajo-in-
termedio, intermedio-alto o alto y si recibieron o no
fototerapia.

Los datos clinicos se obtuvieron de las histo-
rias electrénicas mediante el programa informédtico
SELENES®. Para el anélisis estadistico se utilizaron los
programas Excel y SPSS Statictics versién 25. Las va-
riables cuantitativas tenian distribucién normal y se
expresaron con la media y el intervalo de confianza al
95%. Las variables cualitativas se expresaron en por-
centaje. Para determinar la relacién estadistica entre
dos variables continuas se us6 el coeficiente de corre-
lacién de Pearson y se compararon las diferencias en-
tre dos variables a través del gréafico de Bland-Altman.
Para determinar el valor diagndstico de la prueba se
utilizaron los indicadores de validez: sensibilidad, es-
pecificidad, valor predictivo positivo y valor predicti-
Vo negativo.

El estudio fue aceptado y autorizado por el Comi-
té de Etica de la Investigacién con Medicamentos del
Hospital Universitario de Fuenlabrada (22/106).

Resultados

Durante el periodo de estudio nacieron 786 nifios.
De los nacidos con edad gestacional igual o mayor a
35 semanas (769), se incluyeron 90 neonatos que cum-
plian criterios de inclusién y a los que se realizé de for-
ma simultanea BTC y BST.

En la tabla 1 se describieron las caracteristicas de la
poblacién de estudio. En lo relativo a las horas de vida
de determinacién de BTCyy, posteriormente, de BST, la
media es de 60,3 + 21,1 horas.

En relacién al normograma y la BTC, el 91,1%
(n = 82) se encontraron en zona de riesgo intermedio-
alto o alto y el 8,9% (n = 8) en zona de riesgo bajo o
intermedio-bajo. De las muestras en riesgo intermedio-
alto o alto (82), el 69,5% (57 casos) se confirmaron con
BST, siendo el 30,5% (25), falsos positivos. De entre las
muestras en zonas de riesgo bajo o intermedio-bajo (8)
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se confirmaron en dichas zonas mediante BST el 100%
de ellas, no habiendo falsos negativos. Asimismo, se ana-
lizaron los indicadores de validez obteniendo una sen-
sibilidad y valor predictivo negativo de 100% (tabla 2).

Los valores de BTC tuvieron una media de
14,84 mg/dl + 2,27 y los valores de BST de 13,1 mg/dl
+ 2,39. El coeficiente de correlaciéon de Pearson entre
las cifras obtenidas mediante BTC y BST fue de 0,78
(IC 95% 0,71-0,85), lo que indic6 una alta correlaciéon
positiva de estas variables. Ademads, para nuestra mues-
tra, la ecuacion de prediccién de BST fue: y = 0,881x+
0,4327, que mostr6 una apropiada correlacién entre
los valores BTC y BST (figura 1).

Respecto a la temporalidad de toma de la muestra
de bilirrubina, el coeficiente de correlacion de Pearson
entre las 0-48 horas de vida es de 0,82, y entre las 49-

Tabla 2. Tabla de contingencia

ARTICULO ORIGINAL

120 horas de vida de 0,70.

A través del grafico de Bland-Altman se determi-
n6 que la BTC sobreestimé en el 95,6% los casos (86
determinaciones) la BST e infraestim6 en el 4,4% (4
determinaciones) sin que existan caracteristicas en
comun entre éstas dltimas (figura 2). En estos 4 pa-
cientes, no hubo ningun riesgo y la mayor diferencia
entre la BTC y la BST fue de 1,7 mg/dl. Las mediciones
simultdneas de BTC y BST fueron distintas en todas las
determinaciones con una media de las diferencias de
1,72 + 1,48.

Para los valores de BTC en zona de riesgo bajo o
intermedio-bajo segun el normograma (n = 8) la me-
dia de las diferencias entre los valores de BTC y BST
fue de 0,84 + 0,78, sobrestimando el bilirrubinémetro
en el 100% de las muestras a la BST. El coeficiente de

BST
BTC Alta o inter-alta Baja o inter-baja Total
Alta o inter-alta 57 (VP) 25 (FP) 82
Baja o inter-baja 0 (FN) 8 (VN) 8
Total 57 33 90

BTC: bilirrubina transcutanea. BST: bilirrubina sérica total. VVP: verdadero positivo. FP: falso positivo. FN: falso negativo. VN: ver-

dadero negativo.

Los indicadores de validez obtenidos son: - Sensibilidad (S): 100% (IC 95%: 93,7-100)
- Especificidad (E): 24,2% (IC 95%: 12,8-41)
- Valor predictivo positivo (VPP):  69,5% (IC 95%: 58,9-78,4)
(

- Valor predictivo negativo (VPN): 100%

IC 95%: 67,6-100)

25
y =0,881x + 4327
R?=0,6126
20 ®
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Figura 1. Correlacion de
Bilirrubina sérica total (BST)
vs bilirrubina transcutanea
(BTC). BST: bilirrubina sé-
rica total. BTC: bilirrubina
transcutanea.
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rrubina transcutanea. BST:
bilirrubina sérica total.
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correlacion de Pearson entre las cifras de BTCy BST en
estos valores es de 0,88 (IC 95% 0,78-0,98).

Para los valores de BTC en zona de riesgo interme-
dio-alto o alto (n = 82) la media de las diferencias fue
de 1,56 *+ 1,34, sobrestimando el bilirrubinémetro en

Tabla 3. Analisis de variables

Variable Coeficiente de Intervalo de
correlacion de confianza
Pearson (95%)
Edad gestacional
- RNPT 0,72 0,43-0,93
- RNT 0,84 0,74-0,91
Tonalidad de la piel
- Clara 0,92 0,80-0,99
- Morena clara 0,76 0,45-0,94
- Oscura 0,52 -0,30-0,92
Alimentacién
- LM exclusiva 0,79 0,4-0,94
- Lactancia mixta 0,89 0,78-0,95
- FA exclusiva 0,70 0,42-0,85
Etiologia de la hiperbilirrubinemia
- Isoinmunizacién 0,78 0,42-0,93
- Ingesta subdptima 0,85 0,76-0,94
- Policitemia 0,86 0,70-0,89
- Bajo peso/CIR 0,92 0,81-0,98
- Cefalohematoma -1 -
- Desconocida 0,72 0,41-0,88

RNPT: rec

ién nacido pretérmino. RNT: recién nacido a término. LM: lac-

tancia materna. FA: formula artificial. CIR: crecimiento intrauterino
retardado.
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el 95,1% (78) de las muestras a la BST. El coeficiente
de correlacién entre las cifras de BTC y BST en estos
valores fue de 0,74 (IC 95% 0.64-0,84). En aquellos
casos en los que la BTC infraestimd, los valores de la
diferencia entre la BTC y la BST fueron de una media
de 1,86 + 1,35. Y en los casos en los que sobreestimé
fueron con una media de 1,29 + 0,4.

Por ultimo, se calculé también el coeficiente de co-

rrelacion entre la BTC y BST en una serie de variables
(tabla 3).

Discusiéon

Las recomendaciones de la Academia Americana
de Pediatria (AAP) indican que el uso de analizado-
res de BTC son vilidos y fiables existiendo una ade-
cuada correlacion entre las mediciones de BTC y BST
(generalmente < 3 mg/dl de la BTC con cifras de BST
< 15 mg/dl)S. La diferencia media entre las mediciones
de BTC y la BST puede depender de la concentracién
de melanina de la piel y del instrumento utilizado para
medir la BTC®. Por ejemplo, los instrumentos BiliChek
pueden sobreestimar la BST en niveles mds altos (pre-
dominantemente si > 15 mg/dL) en neonatos con ma-
yor concentracion de melanina cutdnea en una media
de 1 a 2 mg/dL y los instrumentos JM-103 y JM-105
de Dréger pueden sobreestimar la BST en una media
de 0,7 a 2,5 mg/dl°. En nuestra muestra, la diferencia
media de las mediciones de BTC y BST fue de 1,72 +
1,48. Para los valores de BTC en zona de riesgo bajo
o intermedio-bajo la diferencia media fue de 0,84 +
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0,78 vy en zona de riesgo intermedio-alto o alto fue
de 1,56 £ 1,34, siendo, por tanto, la diferencia mayor
en valores altos (generalmente con BST > 15 mg/dl),
coincidente también con lo descrito por la AAP y otros
estudios*” 0.

En nuestro estudio, el coeficiente de correlaciéon de
Pearson entre las cifras de BTC y BST fue de 0,78, que
indica una correlacién positiva alta entre las variables
y, ademds, se puede inferir que se trata de una mues-
tra agrupada y con tendencia ascendente, superponible
al de otros estudios publicados que utilizan el mismo
dispositivo”®. Asimismo, el coeficiente de correlacién
para las cifras de BTC y BST en rango intermedio-alto
o alto es de 0,74 y en el rango bajo o intermedio-bajo
es de 0,88, lo que indica que en aquellos valores mds
elevados la correlacion es peor, lo que se asemeja a las
conclusiones de otras revisiones que usan el mismo
analizador”®. Mostramos una tabla comparativa con
los resultados descritos en varios articulos en relacién
al coeficiente de correlacién de Pearson para las cifras
de BTC y BST (tabla 4). Comparando los resultados
con nuestro estudio, el coeficiente de correlaciéon es
similar a los articulos que utilizan los dispositivos JM-
105 de Driger y Kejian KJ-800, pero mejores que el
analizador JM-103 de Driiger.

A través del grafico de Bland-Altman, se estable-
ce que en nuestra muestra existe una buena concor-
dancia, similar a otras revisiones’®!'. Mohamed et
al. muestran mediante un analisis del grafico Bland-
Altman una buena concordancia entre BTC (medida
con el dispositivo JM-105 de Drdiger) y BST, con tan
solo 8/130 (6,2%) de las muestras situadas fuera de
los limites acordados®. En nuestro estudio, también se
objetiva una adecuada concordancia con 5,55% (5/90)
de las mediciones fuera de los limites establecidos, lo
que implica que se trata de una muestra muy homo-
génea.

Respecto a la temporalidad de toma de la muestra
de bilirrubina, el coeficiente de correlacién entre las
0-48 horas de vida es de 0,82, y entre las 49-120 ho-
ras de vida de 0,70. Estos resultados son similares a lo
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descrito en el articulo de Olusanya que utiliza los dis-
positivos BiliChek y JM-103 de Driger, y se debe a que
a mas horas de vida, las cifras de bilirrubina son mads
elevadas y, por tanto, la discordancia es mayor'?.

En el analisis de la posible influencia de algunas va-
riables en la concordancia entre las cifras de BTC y BST
se ha objetivado que en relacién a la edad gestacional,
en nuestro estudio, el coeficiente de correlacién en los
RNPT es de 0,72 y en los RNT de 0,84. Sin embargo,
los articulos revisados muestran una mejor correlacién
los RNPT con respecto a los RNT, probablemente por
las cifras més elevadas que presentan éstos ultimos’'.
Posiblemente, en nuestro resultado esté influyendo el
diferente tamano muestral existiendo 38 neonatos pre-
maturos y 52 neonatos a término.

En cuanto a la tonalidad de la piel, ésta presenta un
coeficiente de correlacién mds bajo en aquellos de piel
morena clara y oscura con respecto a los de piel clara.
Este hallazgo no coincide con articulos publicados que
utilizan el mismo dispositivo y en los que la tonalidad
no parece interferir, pero si con el estudio de Esquea-
Guerrero et al. que utiliza el analizador Kejian KJ-800
y que concluye que los neonatos de piel blanca tienen
menor discrepancia que los de piel mulata®'°.

En referencia al tipo de alimentacién en nuestra
muestra se alcanza un coeficiente de correlacién muy
similar”.

Por dltimo, en cuanto a la etiologia, el coeficiente
de correlacién es muy similar en todas ellas, salvo en
el diagnostico de cefalohematoma cuyo resultado es -1
(correlacién negativa perfecta), pero dado que sélo in-
cluye 2 neonatos, este resultado no debe considerarse.
Con esto se puede concluir que la etiologia de la hiper-
bilirrubinemia no genera diferencias en el coeficiente
de correlacién.

En nuestra revision, la mediciéon de BTC se realizd
en la zona del esternén. En la literatura publicada, se
han realizado estudios similares, cuyas mediciones de
BTC se realizaban en la zona del esternén y la frente.
Kumar et al. y Esquea-Guerrero et al. observan una
correlacién lineal positiva y significativa entre las

Tabla 4. Tabla comparativa de estudios publicados en relacion al coeficiente de correlacion de Pearson para las

cifras de BTC y BST.

Articulo Bilirrubinémetro

Coeficiente de correlacion de Pearson

Nuestro estudio
Ohishi et al.”

JM-105 de Drager
JM-105 de Drager
JM-105 de Dréger
JM-105 de Drager
JM-103 de Dréger
Kejian KJ-800

Mohamed et al.®
Kumar et al.?
Chimhini et al.#

Esquea-Guerrero et al."°

0,78
0,85
Frente: 0,82. Esternén: 0,80
Frente: 0,80. Esterndn: 0,82
Frente: 0,70. Esternén: 0,76
Frente: 0,91. Esternén: 0,78
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cifras de BTC en el estern6n y BST, asi como, entre
BTC en la frente y BST, considerdndose ambas loca-
lizaciones (esterndn y frente) vélidas para la toma de
BTC (9-10).

La determinacién de BTC como prueba de cribado
en estudios similares muestran datos concordantes a
nuestros resultados: sensibilidad 100%, especificidad
24,2%, VPP 69,5% y VPN 100% (7,8). Por tanto, la
sensibilidad y el VPN son excelentes, por lo que esti-
mamos poco probable que un neonato que presente
un nivel significativo de hiperbilirrubinemia no sea co-
rrectamente detectado. Por otro lado, se concluye que
no se puede considerar la BTC como un método fiable
para tomar decisiones terapéuticas (como fototerapia,
inmunoglobulina, exsanguineotransfusién) ya que
presenta una baja especificidad y bajo VPP.

Las limitaciones de nuestro estudio es que se trata
de un estudio retrospectivo y ademds nuestros datos
no pueden ser aplicados a la poblacién de prematuros
de menos de 35 semanas ya que éstos no han sido es-
tudiados.
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ta de cribado inicial para la poblacién neonatal > 35
semanas, destacando la excelente sensibilidad y valor
predictivo negativo, evitando asi el dolor, edema, san-
grado y riesgo de infeccién de las técnicas invasivas.

Responsabilidades Eticas

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

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

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

Conclusiones

correspondencia.

Conflicto de intereses

Nuestro estudio concluye que este método no in-

vasivo puede utilizarse, por tanto, como herramien-

Referencias

1. Rennie JM, Beer J, Upton M. Learning
from claims: hyperbilirubinaemia
and kernicterus. Arch Dis Child Fetal
Neonatal Ed. 2019;104:F202-F204.
doi: 10.1136/archdischild-2017-314622.
2. Mandal A, Bannerji R, Ray J, Mitra M,
Azad S, Basu S. Correlation between
transcutaneous bilirubin estimation
and total serum bilirubin estimation in
neonatal hyperbilirubinemia. BLDE Univ
] Health Sci. 2018; 3:36-42. Published
2018 Jun 18. doi: 10.4103/bjhs.bjhs_6_17.
3. Cucuy M, Juster-Reicher A, Flidel
O, Shinwell E. Correlation between
transcutaneous and serum bilirubin
in preterm infants before, during,
and after phototherapy. ] Matern
Fetal Neonatal Med. 2018;31:1323-6.
doi: 10.1080/14767058.2017.1315662.
4. Chimhini GLT, Chimhuya S,
Chikwasha V. Evaluation of
transcutaneous bilirubinometer
(DRAEGER JM 103) use in Zimbabwean
newborn babies. Matern Health Neonatol
Perinatol. 2018;4:1. doi: 10.1186/s40748-
017-0070-0.

ebitoriaL_qiku

Nagar G, Kumar M. Effect of
phototherapy on the diagnostic accuracy
of transcutaneous bilirubin in preterm
infants. Journal of Clinical Neonatology

6(3):p 148-53. doi: 10.4103/jcn. 10.

JCN_94_16

Kemper AR, Newman TB, Slaughter JL,
et al. Clinical Practice Guideline Revision:
Management of Hyperbilirubinemia

in the Newborn Infant 35 or More

Weeks of Gestation. Pediatrics.
2022;150:€2022058859. doi: 10.1542/
peds.2022-058859.

Ohishi A, Kondo M, Fujita T, Baba T,

lijima S. Accuracy of transcutaneous 11.

bilirubin level measured by a JM-105
bilirubinometer. Pediatr Neonatol.
2023;64:32-37. doi: 10.1016/j.
pedneo.2022.05.012

Mohamed M, Ibrahim NR, Ramli N,
Abdul Majid N, Yacob NM, Nasir A.
Comparison between the Transcutaneous

and Total Serum Bilirubin Measurement 12.

in Malay Neonates with Neonatal
Jaundice. Malays ] Med Sci. 2022;29:43-
54. doi: 10.21315/mjms2022.29.1.5.
Kumar D, Kumar D. A Prospective
Comparison of Serum and

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Transcutaneous Bilirubin in Indian
Neonates. ] Pediatr Intensive Care.
2020;11:100-104. doi: 10.1055/s-0040-
1721067.

Esquea-Guerrero E, Duke-Torres W,
Chevalier-Macarrulla A. Correlacién
entre bilirrubina sérica total y bilirrubina
transcutdnea en recién nacidos ingresados
en el drea de neonatologia del Hospital
Universitario Maternidad Nuestra Sefiora
de la Altagracia, febrero-abril 2018,
Santo Domingo, Reptblica Dominicana.
Ciencia y Salud. 2020;4(2):55-63.

doi: 10.22206/CYSA.2020.V412.PP55-63.
Panda SK, Gaurav A, Das P, Swain

N, Rath S. A Comparison Between
Transcutaneous Bilirubin and Total
Serum Bilirubin Levels for the
Management of Jaundice in Preterm
Neonates by Bland-Altman Plot. Cureus.
2021;13(10):e18442. doi: 10.7759/
cureus.18442.

Olusanya B, Imosemi D, Emokpae A.
Differences Between Transcutaneous
and Serum Bilirubin Measurements

in Black African Neonates. Pediatrics.
2016;138:€20160907. doi: 10.1542/
peds.2016-0907.


https://doi.org/10.22206/cysa.2020.v4i2.pp55-63

WLENA p

&
$

Andes pediatr. 2024;95(1):41-52
DOI: 10.32641/andespediatr.v95i1.4752

ANDES ol
PEDIATRICA

s REviSTA CHILENA DE PEDIATRIA

ol -
O cuie
www.scielo.cl

ARTICULO ORIGINAL

Caracterizacion poblacional de mutaciones relevantes para la Anemia
Falciforme y su tratamiento: Un paso hacia la personalizacion de la

enfermedad

Population characterization of mutations for sickle cell anemia and its treatment: One
step towards personalized medicine for the disease

Bernardita Cayupe®®<, Rafael Barra®*®

aCentro de Investigacion Biomédica y Aplicada (CIBAP), Escuela de Medicina, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad de Santiago de Chile

(USACH). Santiago, Chile.
®Bioquimico.
Bidloga.

Recibido: 6 de abril de 2023; Aprobado: 8 de noviembre de 2023

3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Se ha establecido en la literatura la relevancia de haplotipos defini-
dos asociados con el desarrollo de Anemia Falciforme. Estos haplo-
tipos son mds frecuentes en grupos étnicos especificos. Adicional-
mente, se ha definido un segundo grupo de mutaciones importan-
tes para la prognosis, diagndstico y tratamiento farmacolégico de
Anemia Falciforme, atin pendiente definir si se expresard diferen-
cialmente en diferentes grupos étnicos

Resumen

La anemia falciforme (AF) es la enfermedad genética mds frecuente del mundo. Hay paises con pro-

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Utilizando bases de datos publicas, se analiz6 y compard la distribu-
ci6n poblacional de mutaciones relevantes para el diagnéstico, tra-
tamiento y prognosis de Anemia Falciforme. Utilizando un modelo
automatizado de correlacién logistica encontramos que muchas
de las mutaciones se encuentran presente con mayor frecuencia en
algunos grupos étnicos. Esta informacion es relevante porque cla-
rifica y apoya la importancia de la caracterizacion genotipica en el
tratamiento de una enfermedad genética como Anemia Falciforme

Palabras clave:
Anemia Falciforme;
Polimorfismo de una

gramas de salud publica masivos para la deteccion temprana esta condicién. Varios haplotipos espe- Base;

cificos y polimorfismos de una sola base (SNPs) se han asociado en la literatura con la prognosis de
AF. Objetivo: Demostrar la correlacion significativa de SNPS relevantes para el diagnéstico y progno-
sis de AF entre diferentes grupos étnicos. Metodologia: se analizaron las frecuencias poblacionales y

Hemoglobina Fetal;
Grupos Etnicos;
Bioinformatica

correlaciones entre varios SNPs relevantes para la prognosis de AF (ej: niveles basales de hemoglobina
fetal), respuesta a tratamiento con hydroxiurea y respuesta a otras drogas utilizadas en el tratamiento
de AF. Los datos fueron obtenidos de bases de datos genémicos validadas entre diferentes grupos
étnicos. Resultados: Los célculos del equilibrio de Hardy-Weinberg y la regresion logistica fue exito-
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sa en clasificar los grupos étnicos, Africano (0 = 0,78, 1 = 0,89), y con menor eficiencia; Americano
(AMR) (0 = 0,88, 1 = 0,00), Asia del Este (EAS) (0 = 0,80, 1 = 0,00), Europeo (EUR) (0 = 0,79,
1 = 0,00), y Sud-Asidtico (SAS) (0 = 0,80, 1 = 0,00). Conclusiones: Estos resultados, extienden los
trabajos previos y muestran que el perfil de mutaciones de la mayoria de los SNPs analizados, pre-
senta distribuciones estadisticamente significativas entre grupos étnicos generales, apuntando a la
necesidad de realizar programas de testeo masivo de SNPs para AF en pacientes diagnosticados con
esta patologia. Se concluye que la aplicacién de un programa amplio de genotipificacién de mutacién
generara una respuesta mas eficiente y personalizada en el tratamiento de AF.

Abstract Keywords:

Sickle Cell Anemia;
Sickle cell anemia (SCA) is the most common genetic disease worldwide. There are countries with Single Base
massive public health programs for early detection of this condition. In the literature, several spe- ~ Polymorphisms;
cific haplotypes or single-base polymorphic variants (SNPs) have been associated with the SCA  Fetal Hemoglobin;
prognosis. Objective: To demonstrate the significant correlation of SNPs relevant to the diagnosis ~ Ethnic Groups;
and prognosis of SCA among different ethnic groups. Methodology: we analyzed population fre- Bioinformatics.

quencies and correlations of several SNPs related to the prognosis of SCA (i.e., baseline fetal he-
moglobin levels), response to hydroxyurea treatment, and response to other drugs used in the SCA
treatment, collected from validated genomic databases among different ethnic groups. Results:
The calculation of the Hardy-Weinberg equilibrium and the logistic regression was successful in
classifying the ethnic groups as African (0 = 0.78, 1 = 0.89), and with a lower efficiency as Ameri-
can (AMR) (0 = 0.88, 1 = 0.00), East Asian (EAS) (0 = 0.80, 1 = 0.00), European (EUR) (0 = 0.79,
1 =0.00), and South Asian (SAS) (0 = 0.80, 1 = 0.00). Conclusions: The results extend those from
previous reports and show that the profile of most of the SNPs studied presented statistically sig-
nificant distributions among general ethnic groups, pointing to the need to carry out massive early
screening of relevant SNPs for SCA in patients diagnosed with this disease. It is concluded that the
application of a broad mutation detection program will lead to a more personalized and efficient
response in the treatment of SCA.

Introducciéon

En la actualidad, la enfermedad de células falci-
formes (ECF), mas conocida como anemia de células
falciformes (ACF), es una enfermedad genética comun
distribuida por todo el mundo'. La ACF es diez veces
més prevalente en Africa (1.125 por 100.000 nacidos
vivos) que en el resto del mundo (112 por 100.000 na-
cidos vivos) y menos frecuente en Europa (43,12 por
100.000 nacidos vivos)®. Normalmente, en pacientes
adultos, la forma mds comun de hemoglobina (HB)
es la HbA, compuesta por dos cadenas alfa y dos ca-
denas beta'. La ACF ocurre debido a la sustitucién de
un residuo de valina por dcido glutdmico en la séptima
posicion de la cadena beta de la HB y se debe a una
mutacién por sustituciéon nucleotidica de adenina por
timina en el gen de la HB. Esta mutacién genera una
forma de HB denominada HbS y polimeriza en su esta-
do desoxigenado. La polimerizacién de la HbS genera
un cambio morfoldgico en el aspecto de los eritrocitos,
adquiriendo forma de hoz. Cabe destacar que ademas
de la mutacion etiolégicamente responsable de la ACF,
existe la co-ocurrencia de otras combinaciones alélicas,
generando cinco haplotipos?, los que han sido asocia-
dos a diferentes prondsticos de la ACF**.
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Ademds, dentro de las alteraciones hemodindmicas
de la ACF, se producen fenémenos vaso-oclusivos los
que incluyen dafio a érganos y dolor®. La reoxigena-
cién de la HB recupera la forma estandar del eritrocito.
Sin embargo, este proceso los dana y provoca su degra-
dacién, causando anemia. La ACF presenta un mode-
lo de herencia autosémica recesiva lo que implica que
cada célula debe tener ambas copias con mutacion’.
Cada uno de los padres de un paciente con ACF debe
ser portador de una copia del alelo mutado, pero que
no muestran ni presentan sintomas®.

Las mayores incidencias de la ACF se observan en
regiones caracterizadas por infecciones endémicas de
malaria. Por este motivo, algunas zonas del Africa sub-
sahariana y del sudeste asidtico han mostrado inciden-
cias mds elevadas de ACF*. Sin embargo, los procesos
migratorios han modificado la matriz étnica y han ge-
nerado un nuevo reto para los sistemas y proveedores
de salud.

Normalmente, la ECF no se considera letal duran-
te la infancia; sin embargo, en la edad adulta, puede
causar infarto de miocardio y dafio renal, entre otras
enfermedades graves’. La ECF presenta un rango fe-
notipico muy heterogéneo y puede presentar com-
plicaciones que van desde muy leves hasta incluso la
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muerte en los pacientes pedidtricos™. Particularmente
en lo que respecta al tratamiento de la ECF, el objeti-
vo principal es aumentar los niveles de Hemoglobina
Fetal (HF) en el paciente. Actualmente, la hidroxiurea
se utiliza como fdrmaco antineopldsico de primera li-
nea para aumentar los niveles de HF’; sin embargo, la
respuesta al tratamiento con hidroxiurea presenta una
gran variabilidad entre pacientes.

La literatura resalta la importancia del diagnéstico
precoz y la identificacién de mutaciones asociadas al
prondéstico de la ECF para prevenir o reducir sus efec-
tos dafiinos®. Asimismo, se ha destacado la importan-
cia de personalizar el tratamiento de la ACF, incluida
la posibilidad de realizar un screening neonatal’. Se han
identificado diferentes mutaciones puntuales (SNP)
relacionadas con el diagnéstico, prondstico y respuesta
al tratamiento. Principalmente, los niveles de HF son
cruciales para determinar la gravedad de la ACF>". La
identificacién de los SNPs es un avance en el desarro-
llo de la medicina personalizada, especificamente en la
ACF, donde recientemente se ha destacado la impor-
tancia de los modificadores genéticos de la variabili-
dadll,IZ'

En este trabajo se analizaron bases de datos para
una recopilacién de mutaciones identificadas como re-
levantes para el tratamiento personalizado de la ACF.
Posteriormente, utilizando herramientas bioinforma4-
ticas para el andlisis de datos, pudimos reconocer los
SNPs relevantes como predictores en diversas pobla-
ciones o grupos étnicos. Las bases de datos dindmicas
generadas estardn disponibles en el sitio web https://
github.com/barralabusach y nos permitirdn caracteri-
zar y guiar el desarrollo de tratamientos personalizados
para la ACF en diferentes poblaciones.

Objetivo

Demostrar la correlacién significativa de SNPs re-
levantes para el diagnéstico y pronéstico de ACF con
diferentes grupos étnicos.

Metodologia

Flujo de trabajo general

Se revisé la literatura y se seleccionaron SNPs
significativos tanto para el diagndstico como para el
prondstico de la ACF. Para cada SNP seleccionado,
se descargd la informacién genémica individual para
cada poblacién estudiada de la base de datos “1000 Ge-
nomes”'?. Utilizando esta informacién, se generé una
nueva base de datos en la que se destacaron los alelos
y la informacién del genotipo. Una vez creada la base
de datos, se calcul6 el equilibrio de Hardy-Weinberg
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(HWE) v se cre6 un modelo de regresién logistica ca-
racterizando el perfil de los SNPs.

Seleccién y busqueda de los SNPs

Para la busqueda de los SNPs, estos fueron selec-
cionados de acuerdo con descripciones en la literatura,
estrechamente relacionados con los niveles de HF y la
respuesta al tratamiento con hidroxiurea. Los SNPs
seleccionados fueron validados de forma consistente
en un ensayo clinico, identificando el SNP de mayor
correlacién con la condicién clinica'.

Los criterios de inclusién utilizados para este en-
sayo clinico fueron similares a los publicados previa-
mente en la literatura: la presencia de HbS o HbS-B0
(talasemia) y rango etario entre 5y 21 anos. Los cri-
terios de exclusién fueron: embarazo, crisis de dolor
actual o reciente, fiebre o enfermedad aguda en las tres
semanas previas a la evaluacién, transfusiéon en los 100
dias previos o terapia transfusional activa y creatinina
sérica o transaminasas hepdticas anormalmente eleva-
das. Los hermanos fueron excluidos para garantizar la
independencia genética.

También se analizaron las frecuencias poblaciona-
les de los SNPs significativos para el tratamiento far-
macoldgico y la caracterizacién de los haplotipos en la
ECF (Tablas Suplementarias 1, 2 y 3 disponibles para
su descarga). Tablas 1 y 2 muestran la asignacién de las
categorias discretas (diagnéstico, pronéstico y niveles
de HF). Estos SNPs fueron identificados en la base de
datos gratuita “1000 Genomes” y con esta informacion
se generd una nueva base de datos dindmica. Luego de
seleccionar los SNPs de interés, se accedid a la base de
datos “1000 Genomes” (1000 Genomes Project Phase
3), disponible en la base de datos Ensembl (https://
www.ensembl.org/).

Posteriormente, se realizé la busqueda de cada SNP
y se recolectd la informacién correspondiente a sus fre-
cuencias alélicas observadas en 5 categorias ya descritas
por el proyecto “1000 Genomes”, que corresponden a
poblaciones humanas: (i) poblacién africana, (ii) po-
blacién americana, (iii) poblacién de Asia oriental,
(iv) poblacién europea y (v) poblacion de Asia del sur.
Se obtuvieron dos bases de datos; ambos conjuntos
fueron preprocesados con el lenguaje de programacién
Python 3.8.5. La primera base de datos se basé en la
frecuencia de alelo y genotipo para obtener un conjun-
to de datos que contiene 80 filas y 28 columnas (Tabla
suplementaria 4 disponible para descargar a pedido).
La segunda base de datos, que incorpora observaciones
individuales, se cre6 utilizando la biblioteca “get_dum-
mies Pandas Library” para convertir una variable cate-
gobrica en variables “ficticias/indicadoras” para aplicar
un modelo de regresion logistica. El conjunto de datos
generado contiene 87597 filas X 43 columnas (Cuadro
suplementario 5, disponible para su descarga).
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Tabla 1. Valores de Chi cuadrado y significancia de p en cada uno de los SNPs y poblaciones analizadas

SNP Poblacion Descripcién Valor de chi Valor de p
rs10128556 SAS Niveles basales de HF 354,4552 1,07E-77
rs10128556 AMR Niveles basales de HF 246,7468 2,63E-54
rs10128556 AFR Niveles basales de HF 566,0709 1,2E-123
rs10128556 EAS Niveles basales de HF 462,1858 4,3E-101
rs10128556 EUR Niveles basales de HF 316,4231 1,95E-69
rs10189857 EAS Niveles basales de HF 20,06321 4,4E-05
rs10189857 AMR Niveles basales de HF 92,1718 9,66E-21
rs10189857 EUR Niveles basales de HF 179,5613 1,02E-39
rs10189857 AFR Niveles basales de HF 447,1257 8,09E-98
rs10189857 SAS Niveles basales de HF 7,021048 0,029881
rs10494225 EUR HF y HF en respuesta a Hidroxiurea 517,4806 4,3E-113
rs10494225 AMR HF y HF en respuesta a Hidroxiurea 327,2085 8,86E-72
rs10494225 SAS HF y HF en respuesta a Hidroxiurea 432,2749 1,36E-94
rs10494225 AFR HF y HF en respuesta a Hidroxiurea 448,2387 4,64E-98
rs10494225 EAS HF y HF en respuesta a Hidroxiurea 528,2404 2E-115
rs11886868 AMR Niveles basales de HF 80,34456 3,58E-18
rs11886868 AFR Niveles basales de HF 28,48313 6,53E-07
rs11886868 EAS Niveles basales de HF 511,0362 1,1E-111
rs11886868 SAS Niveles basales de HF 210,5475 1,91E-46

rs172652 AFR HF y HF en respuesta a Hidroxiurea 49,54167 1,75E-11
rs172652 SAS HF y HF en respuesta a Hidroxiurea 312,4771 1,4E-68
rs172652 EUR HF y HF en respuesta a Hidroxiurea 207,1368 1,05E-45
rs172652 EAS HF y HF en respuesta a Hidroxiurea inf 0
rs172652 AMR HF y HF en respuesta a Hidroxiurea 171,1094 6,98E-38
rs17599586 EAS % de cambio de HF inf 0
rs17599586 SAS % de cambio de HF 477,6657 1,9E-104
rs17599586 EUR % de cambio de HF 481,9601 2,2E-105
rs17599586 AFR % de cambio de HF 615,3077 2,4E-134
rs17599586 AMR % de cambio de HF 356,733 3,44E-78
rs2182008 EUR HF y HF en respuesta a Hidroxiurea inf 0
rs2182008 SAS HF y HF en respuesta a Hidroxiurea inf 0
rs2182008 AFR HF y HF en respuesta a Hidroxiurea 201,9845 1,38E-44
rs2182008 AMR HF y HF en respuesta a Hidroxiurea 283,9491 2,19E-62
rs2295644 SAS % de cambio de HF 205,8865 1,96E-45
rs2295644 EUR % de cambio de HF 224,6866 1,62E-49
rs2295644 EAS % de cambio de HF 252,7167 1,33E-55
152295644 AMR % de cambio de HF 201,1632 2,08E-44
rs2295644 AFR % de cambio de HF 384,9919 2,51E-84
rs2310991 EAS HF y HF en respuesta a Hidroxiurea 9,728914 0,007716
rs2387634 EAS HF y HF en respuesta a Hidroxiurea inf 0
rs2693430 EUR HF y HF en respuesta a Hidroxiurea 369,1575 6,89E-81
rs2693430 AFR HF y HF en respuesta a Hidroxiurea 52,07308 4,93E-12
rs2693430 AMR HF y HF en respuesta a Hidroxiurea 227,9695 3,14E-50
rs2693430 EAS HF y HF en respuesta a Hidroxiurea 235,4426 7,49E-52
rs2693430 SAS HF y HF en respuesta a Hidroxiurea 188,1194 1,41E-41
rs334 AMR Anemia de células falciformes inf 0
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rs334 AFR
rs380620 SAS
rs380620 EUR
rs380620 AFR
rs380620 AMR
rs4671393 EAS
rs4671393 AFR
rs4671393 SAS
rs4671393 AMR
rs4671393 EUR
rs4895441 EAS
rs4895441 EUR
rs4895441 SAS
rs4895441 AMR
rs4895441 AFR
rs5006884 SAS
rs5006884 AFR
rs5006884 EUR
rs5006884 AMR
rs5006884 EAS
rs61743453 AFR
rs61743453 AMR
rs7309163 AMR
rs7309163 AFR
rs7309163 EUR
rs7309163 SAS
rs7309163 EAS
rs7557939 EAS
rs7557939 AMR
rs7599488 AMR
rs7599488 AFR
rs7599488 EUR
rs7599488 EAS
rs816361 AFR
rs816361 AMR
rs816361 EAS
rs816361 SAS
rs816361 EUR
rs9319428 AFR
rs9693712 EAS
rs9693712 AFR
rs9693712 AMR
rs9693712 SAS
rs9693712 EUR

Anemia de células falciformes
HF y HF en respuesta a Hidroxiurea
HF y HF en respuesta a Hidroxiurea
HF y HF en respuesta a Hidroxiurea
HF y HF en respuesta a Hidroxiurea

Niveles basales de HF
Niveles basales de HF
Niveles basales de HF
Niveles basales de HF
Niveles basales de HF
Niveles basales de HF
Niveles basales de HF
Niveles basales de HF
Niveles basales de HF
Niveles basales de HF
Regulacién de niveles de HbA2
Regulacién de niveles de HbA2
Regulacién de niveles de HbA2
Regulacién de niveles de HbA2
Regulacién de niveles de HbA2

HF y HF en respuesta a Hidroxiurea
HF y HF en respuesta a Hidroxiurea

HF y HF en respuesta a Hidroxiurea
HF y HF en respuesta a Hidroxiurea
HF y HF en respuesta a Hidroxiurea
HF y HF en respuesta a Hidroxiurea
HF y HF en respuesta a Hidroxiurea
Niveles basales de HF
Niveles basales de HF
Niveles basales de HF
Niveles basales de HF
Niveles basales de HF
Niveles basales de HF
HF y HF en respuesta a Hidroxiurea
HF y HF en respuesta a Hidroxiurea
HF y HF en respuesta a Hidroxiurea
HF y HF en respuesta a Hidroxiurea
HF y HF en respuesta a Hidroxiurea

HF y HF en respuesta a Hidroxiurea

HF y HF en respuesta a Hidroxiurea
HF y HF en respuesta a Hidroxiurea
HF y HF en respuesta a Hidroxiurea
HF y HF en respuesta a Hidroxiurea

HF y HF en respuesta a Hidroxiurea

669,7165
29,99445
53,55173
248,4805
106,0345
27,43307
24,83807
179,2484
32,2236
136,5117
351,4358
367,4829
463,6068
305,5343
661,9941
354,6249
407,6082
372,5312
268,4789
461,0498
728,4883
inf
225,011
44,29208
268,9595
234,6203
272,7217
511,0362
14,76837
87,10243
451,5556
184,4137
18,26966
508,6557
251,5265
316,4722
378,6624
339,2567
6,132478
323,1362
470,8223
104,695
48,71858
13,89978

3,7E-146
3,07E-07
2,35E-12
1,1E-54
9,44E-24
1,1E-06
4,04E-06
1,19E-39
1,01E-07
2,27E-30
4,86E-77
1,59E-80
2,1E-101
4,51E-67
1,8E-144
9,87E-78
3,08E-89
1,28E-81
5,02E-59
7,7E-101
6,5E-159
0
1,38E-49
2,41E-10
3,95E-59
1,13E-51
6,01E-60
1,1E-111
0,000621
1,22E-19
8,8E-99
9,02E-41
0,000108
3,5E-111
2,41E-55
1,9E-69
5,95E-83
2,14E-74
0,046596
6,79E-71
5,8E-103
1,84E-23
2,64E-11
0,000959

Los valores de Chi-cuadrado y p para el calculo HWE de SNP en las poblaciones estudiadas. Todos los SNP presentados presentan significa-
cion estadistica. Los SNP rs11886868, rs2182008, rs380620 y rs7599488 presentan desequilibrio en 4 poblaciones, y el rs2310991 (EAS),
rs2387634 (EAS), rs334 (AMR, AFR), rs61743453 (AMR, AFR), rs7557939 (EAS, AMR), rs9319428 (AFR), presentan desequilibrio en una o
dos poblaciones. Los SNP mencionados se presentan en negrita. (FH: hemoglobina fetal; AFR: poblacién africana; SAS: poblacién del sur de

Asia; AMR: poblacién estadounidense; EUR: poblacién europea; EAS: poblacion de Asia oriental).
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Figura 1. Frecuencia de la
mutacién del SNP rs 334
en cada poblacién.

Célculo del equilibrio Hardy-Weinberg

Utilizando la Pandas Library de Python 3.8.5 y la
metodologia descrita por McKinney et al.", se calculé
el EHW para cada SNP y se desglosé por cada pobla-
cién utilizando el primer conjunto de datos generado
(Tabla 1).

Analisis de SNPs entre poblaciones
Para analizar la distribucion de los SNPs en dife-
rentes poblaciones, se realizaron histogramas de fre-

Anemia Falciforme - B. Cayupe et al

cuencias entre las poblaciones categéricas descritas. Se
aplicé una regresion logistica al segundo conjunto de
datos generado utilizando el médulo de modelo lineal
de la Scikit-learn Library. El modelo se someti6 a un
ciclo iterativo de clasificacién automdtica para cada
poblacién subconjunto especifica. Se utilizé aleatoria-
mente el 70% de la base de datos para el entrenamien-
to del modelo y el 30% restante para el diagnéstico
automatico entre las categorias binarias para cada po-
blacién.

Anemia de células falciformes
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Poblacién Europea
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Figura 2. Frecuencia de los alelos mutantes de los SNP asociados con niveles basales de hemoglobina fetal (HF).
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Hemoglobina Fetal y Hemoglobina Fetal en respuesta a Hidroxiurea

1.0
== 1510483801

== s2182008
19319428
rs3751395
- 52387634
= 1510494225
rs7977109
15816361
= 1s7309163
e 158002446
15826729
rs765587
- 139693712
e 13172652
rs380620
0.4 12693430
= rs12155519

0.8

0.6

Frecuencia del Alelo Mutante

0.2

Poblacién Africana Poblacién Americana

Poblacién de Asia del Este
Poblacién

Poblacion Europea Poblacion del Sur de Asia

Figura 3. Frecuencia del alelo mutante de los SNPs asociado a los niveles de Hemoglobina Fetal y sus niveles en respuesta al tratamiento con

Hidroxiurea

Resultados

I. Generacion de bases de datos y calculos de EHW

Tras calcular el EHW en los SNPs de la base de da-
tos generada, se observo que 23 de los 37 SNPs ana-
lizados no estaban en EHW. Especificamente, 4 SNPs
no estuvieron sistemdticamente en EHW en 4 de las
5 poblaciones estudiadas (rs11886868, rs2182008,
rs380620, rs7599488) y 6 SNPs no estaban en EHW
en una o dos poblaciones (poblacién de Asia oriental;
152387634 poblacion de Asia oriental; rs334 poblacién
americana y poblacién africana; rs61743453 poblacion
americana y poblacion africana; rs7557939 poblacién
de Asia oriental y poblacién americana; rs9319428 po-
blacién africana). La Tabla 1 presenta el valor chi y el
valor p para cada SNP y poblacién analizada.

En cuanto a los niveles basales de HF, se observa
que los SNPs rs10128556, rs10189857, rs4671393 y
rs4895441 no estin en EHW en todas las poblaciones.
El SNP rs11886868 solo esta en equilibrio en la pobla-
cién europea y el rs7599488 en la poblacion de Asia del
sur; el SNP rs7557939 no estd en EHW en las poblacio-
nes americanas y del Asia oriental.

II. Anélisis de la variacion poblacional de los SNPs
Con respecto a los SNPs descritos para los niveles
basales de HF, luego de realizar la caracterizacion de
las poblaciones entre los SNPs, se observan varias di-
ferencias entre las distintas poblaciones caracterizadas
(Figuras 1, 2 y 3). Como era de esperar, la mutaciéon

rs334, principal componente etiolégico de la ACF, es
altamente prevalente en la poblacién africana y tiene
una prevalencia mucho menor en la poblacién ameri-
cana (Figura 1).

En cuanto a los SNPs descritos para los niveles de
HF en respuesta al tratamiento con hidroxiurea, se pue-
de observar que el alelo mutado del SNP rs61743453
estd presente en la poblacién africana, a diferencia del
resto de las poblaciones (Figura 3). Podemos ver que el
SNP 152310991 se encuentra en los cinco grupos cate-
goricos estudiados, sin embargo, presenta una mayor
frecuencia de aparicién en la poblacién africana.

III. Correlacion logistica y clasificaciéon automatica

Se aplicé un modelo de regresién logistica para
clasificar automdticamente las poblaciones estudiadas.
En este contexto, fue esencial que la regresion logisti-
ca organizara correctamente la informacién genémica
entre las categorias africana y no africana. En las demds
poblaciones, la regresion logistica pudo identificar co-
rrectamente la ausencia de poblacién definida (0). Sin
embargo, no pudo asignar correctamente la categoria
poblacién en otras diferentes del grupo africano. La
regresion logistica se aplicé utilizando los SNPs rela-
cionados con el diagndstico, pronéstico y tratamiento
asociados a la ACF.

La Tabla 2 muestra el modelo de regresion logis-
tica aplicado a los datos pertenecientes a la poblacion
africana que podria servir para predecir si una perso-
na con SNPs implicados en la respuesta al tratamien-
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Tabla 2. Clasificacion de la informacion genémica entre poblaciones: africana (AFR), americana (AMR), asiatica oriental (EAS),
europea (EUR) y Poblacion del sur de Asia (SAS) mediante un modelo de regresiéon

Poblacion Precision Recall f1-score Support
AFR 0 0,78 0,99 0,87 21014
1 0,89 0,25 0,39 7894
Exactitud 0,79 28908
Promedio macro 0,83 0,62 0,63 28908
Promedio ponderado 0,81 0,79 0,74 28908
AMR 0 0,88 1,00 0,94 25538
1 0,00 0,00 0,00 3370
Exactitud 0,88 28908
Promedio macro 0,44 0,50 0,47 28908
Promedio ponderado 0,78 0,88 0,83 28908
EAS 0 0,80 1,00 0,89 22983
1 0,00 0,00 0,00 5925
Exactitud 0,80 28908
Promedio macro 0,40 0,50 0,44 28908
Promedio ponderado 0,63 0,80 0,70 28908
EUR 0 0,79 1,00 0,88 22775
1 0,00 0,00 0,00 6133
Exactitud 0,79 28908
Promedio macro 0,39 0,50 0,44 28908
Promedio ponderado 0,62 0,79 0,69 28908
SAS 0 0,80 1,00 0,89 23162
1 0,00 0,00 0,00 5746
Exactitud 0,80 28908
Promedio macro 0,40 0,50 0,44 28908
Promedio ponderado 0,64 0,80 0,71 28908

AFR: Poblacién Africana; SAS: Poblacion del sur de Asia; AMR: poblacién Estadounidense; EUR: poblacién Europea; EAS: Poblacién de Asia
Oriental.

Tabla 3. Numero de Hombres y Mujeres distribuidos en cada to con hidroxiurea, nlyeles basales de HF, regulaa.on
grupo étnico analizado del nivel de la subunidad alfa 2 de la hemoglobina

(HbA2) y porcentaje de cambio de los niveles de HF

Poblacion Género snp Tamano de la , . . , .
muestra podria ser clasificada como africana (o con algtn ori-

gen genético relacionado con la poblacién africana)

AR ,\F/l ﬁggg g?g con una precision del 89% para predecir el valor 1.
En los demds casos, el modelo no pudo clasificarlos

AMR F 6549 177 como poblacién americana, europea, de Asia orien-
M 6290 170 tal o de Asia del sur. Sin embargo, el modelo acerté
EAS F 9620 260 cuando los grupos no pertenecian a ninguno de estos
M 9028 244 grupos de poblacion. Al parecer, la presencia de los

EUR F 9731 263 SNPs seleccionados, implicados en un mejor pronds-
M 8880 240 tico de la ECF segtn descripciones previas, aparece
SAS F 8473 229 frecuentemente relacionada con un posible origen
M 9620 260 étnico africano, a diferencia de otras poblaciones en
Al ‘ e o las que también se encuentra la malaria. Estos SNPs
45621 1233 podrian ser una mejora potencial de la eficacia en po-

92648 2504 blaciones antecesoras con ECF u otras hemoglobino-

patias. Seria interesante evaluar las subpoblaciones ya
descritas en el proyecto “1000 Genomes” (actualmen-
te en curso).

AFR: African Population; SAS: Population of South Asia; AMR: Ameri-
can Population; EUR: European Population; EAS: East Asian Population.
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Discusion

Se observaron diferencias notables en la frecuen-
cia poblacional de los polimorfismos analizados entre
distintas poblaciones. Esta frecuencia diferencial en
los SNPs clinicamente relevantes es importante para la
personalizacion de los tratamientos médicos. Esta in-
formacién podria ser utilizada para desarrollar politi-
cas publicas personalizadas basadas en la informacién
gendmica de la poblacién a la que se accede en diferen-
tes bases de datos'.

Actualmente, existen numerosos métodos que
permiten reducir los costes asociados a la secuencia-
cién y caracterizacién del perfil de polimorfismos en
un paciente, los que se han aplicado principalmen-
te a la deteccién de mutaciones relacionadas con el
diagnoéstico y pronéstico de la ACF', presentando
mayores indices de sensibilidad y precisién en com-
paracién con técnicas cldsicas como la cromatografia
liquida de alta resolucién (HPLC). Sin embargo, estas
tecnologias atin no son masivas. Diferentes avances
tecnoldgicos y técnicos han hecho que la secuencia-
cién sea mds asequible y accesible. Estos métodos in-
cluyen la secuenciacién de nueva generacién (NGS)
y las plataformas de genotipado de alto rendimiento,
que permiten un andlisis con mejor relacién costo-
beneficio de las variaciones genéticas y los polimor-
fismos en los pacientes.

Ademads, existen bases de datos con informacién
poblacional sobre perfiles de SNPs. En este contexto,
la literatura ha demostrado en estudios retrospectivos
el beneficio de la tipificacién de polimorfismos en pa-
cientes diagnosticados con ACF7""°. Un estudio iden-
tificé la posibilidad de orientar mejor el tratamiento
farmacolégico de la ACF mediante la caracterizacién
del perfil de mutaciones asociadas a la ACF.

En cuanto al tratamiento de la ACF, la persona-
lizacién del tratamiento farmacolégico se ha visto
dificultada por el escaso nimero de firmacos dispo-
nibles. Esto significa que todos los pacientes reciben
hidroxiurea como fiarmaco principal. En los tltimos
afios, han aparecido nuevos firmacos para tratar la
ACF; por ejemplo, crizanlizumab y voxelotor han sido
aprobados por la FDA y la EMA. Voxelotor es un mo-
dulador de la HB que inhibe la polimerizacién de la
HDbS, favoreciendo el estado oxigenado de la HB. Tras
la finalizacién del ensayo clinico fase III, voxelotor de-
mostré la reduccion de los eventos vaso-oclusivos y de
los indices hemoliticos®. Ademds, este medicamento
ha sido descrito como especialmente 1til en pacientes
mayores de 12 afios y con ECF resistente al tratamiento
con hidroxiurea®"??. El crizanlizumab es un anticuerpo
monoclonal anti-P-selectina, una proteina implicada
en la adhesion expresada por el endotelio. El bloqueo
parcial de la P-selectina dificulta la formacién de agre-
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gados plaquetas-leucocitos, disminuyendo la forma-
ci6én de eventos vaso-oclusivos®. Con la aparicién de
estos nuevos fairmacos, se pone de manifiesto la impor-
tancia de disponer de herramientas que identifiquen
polimorfismos en grupos poblacionales y mejoren la
personalizacién de los tratamientos para la ACF y otras
patologias. Sin embargo, en la literatura se han descrito
esfuerzos para personalizar el tratamiento para la ACF
con hidroxiurea mediante el calculo y ajuste de dosis
especificas individuales?*.

Se han creado bases de datos que permiten al-
macenar informacién sobre la ACF y otras hemog-
lobinopatias, las que son dtiles para establecer la
personalizacion de los tratamientos contra la ACF*.
Algunos ejemplos de personalizacién del tratamiento
de la ACF se han llevado a cabo mediante la carac-
terizacién de polimorfismos asociados a la respuesta
al tratamiento con hidroxiurea en pacientes pedidtri-
cos?’*". Varios estudios han intentado identificar qué
poblacién de pacientes mejorard en gran medida sus
niveles de HF. Un hecho interesante es que muchos
pacientes ya tenian un HF basal mds alto y presenta-
ban muchos SNPs en los genes BCL11A, HMIP (poli-
morfismo intergénico HbSIL-MYB) y HBG2.. El gen
BCLIIA es un factor de transcripcién que codifica
una proteina de dedos de zinc y estd asociado al de-
sarrollo de varias neoplasias linfoides*. El gen HMIP
muestra un conjunto de SNPs en la regién intergénica
del gen HbSIL (factor de elongacién G) y el oncogén
MYC®.

Un enfoque interesante es la aplicacién de la medi-
cién farmacocinética para definir una dosis individual
especifica’. En este contexto, los SNPs relacionados
con la metabolizacién de la hidroxiurea e incluidos en
este estudio son relevantes para identificar y mejorar el
perfil farmacogenético de la definicién de dosis indivi-
duales de hidroxiurea®-*.

En la actualidad, procesos como los cambios mi-
gratorios y nuevas modificaciones en la matriz étnica
han generado la necesidad de establecer politicas pu-
blicas de screening neonatal para la ACF en comunida-
des donde antes no se realizaban®. Por ejemplo, se ha
descrito en la literatura que algunos haplotipos de la
ACEF podrian co-segregarse y potencialmente asociarse
con diferentes niveles de HF?*.

En base a las evidencias presentadas en este trabajo,
seria conveniente y orientado a la personalizacién de la
medicina extender el screening neonatal a un conjunto
completo de polimorfismos, principalmente de SNPs
y potenciales haplotipos de interés, con fines de diag-
noéstico y tratamiento. El perfil genético precoz podria
dirigirse a cada poblacién o grupo étnico de interés,
familias con al menos un miembro afectado o nifos en
riesgo. Se considera que es necesario mejorar la tecno-
logia de deteccién de SNPs, permitiendo la deteccién
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simultdnea de multiples mutaciones relevantes para la
ACF. La mayoria de los intentos de la salud publica por
establecer estudios neonatales s6lo detectan la muta-
cién etioldgica de la ACF*.

Una de las muchas complicaciones de la ACF
son las infecciones. La mortalidad de los nifios con
diagnéstico de ACF es similar a la de los pacientes
no diagnosticados, especialmente en paises de altos
ingresos. Sin embargo, en los paises africanos, sélo
sobrevive el 50% de los nifios con ACF*. Las infec-
ciones son principalmente un factor ambiental; llama
la atencién que se observan diferencias importantes
en varios SNPs relacionados con la metabolizaciéon de
antibidticos y varios firmacos utilizados para tratar la
ECF (actualmente en curso). No se ha descrito la far-
macogendmica para otras afecciones concomitantes
con la ECF. Algunos estudios observacionales sugie-
ren que los pacientes con diagnéstico de ACF sufren
una infeccién particularmente grave de COVID-19 y
dengue®-'.

Es esencial personalizar el tratamiento de la ACF y
la caracterizacién completa del haplotipo de la subu-
nidad beta de la hemoglobina del gen HBB>?. Se han
descrito cinco haplotipos diferentes de la subunidad
beta con mutaciones del gen HBB (B-S-HBB), inclu-
yendo los haplotipos Benin (BEN), Senegal (SEN),
Arabe/India (AI), Bantti (BAN) y Camertin (CAM)*.
Pacientes con portadores de los haplotipos AT y SEN
presentan niveles mds elevados de HF y un fenotipo
leve’. Mientras que los pacientes con los haplotipos
BEN y CAM tenian fenotipos graves y leves, respec-
tivamente.

Enrelacion con la ACF, se han descrito muchos mo-
dificadores y cofactores. Uno de los mas importantes es
la presencia simultdnea de o-talasemia. Actualmente,
se estima que el 30-35% de los pacientes con diag-
néstico de ECF son heterocigotos (ao/a-) y un 3-5%
homocigotos para la delecién (o-/a-) (53,54) para
a-talasemia. La presencia simultinea de a-talasemia
es una cuestion fundamental ya que los pacientes con
diagnéstico de ACF y delecion de a-talasemia tienen
mejor prondstico’.

En cuanto al andlisis de regresion logistica, se des-
taca que el modelo pudo asignar correctamente valo-
res de caracterizacién tanto positivos como negativos
cuando se analizé la poblacién africana. En otras pa-
labras, podria decirse que el perfil de SNPs analizado
muestra una asociaciéon particular con el grupo étnico
africano.

En resumen, el fenotipo y la gravedad de la ACF
tienen muchos factores multigénicos. Realizar el ana-
lisis genémico tan pronto como sea posible es impor-
tante para la adecuada aplicacion futura de la medi-
cina de precision en el diagndstico y tratamiento de
la ACF. La aparicién de la genémica como disciplina
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central para el desarrollo de la medicina personaliza-
da da esperanzas de mejorar el tratamiento de la ACF
y la ECF en general. Este enfoque podria potenciarse
incorporando informacién “6mica”, como la proteé-
mica, la lipidémica, la metabolémica, la transcript6-
mica y la microbiémica, para desentranar la fisiopa-
tologia de la ACF.

Actualmente, no existen estudios en nuestro pais
sobre la presencia de mutaciones relevantes para la
ACEF; sin embargo, existen reportes epidemioldgicos
en poblaciones de Centroamérica y Sudamérica. En la
poblacién de pacientes pedidtricos de Haiti, diversos
estudios han establecido la presencia de la ACF. Estu-
dios en inmigrantes de Haiti a Estados Unidos identi-
ficaron la presencia de hemoglobina S y hemoglobina
C en pacientes pediatricos en 8,0% y 4,7%, respectiva-
mente*. Otro estudio estableci6 la prevalencia de estas
mutaciones en un 0,58% para la mutacién en porta-
dores homocigotos y aproximadamente un 13% para
los portadores heterocigotos. La evidencia apuntaria a
establecer que la prevalencia de la ACF en la poblacién
haitiana seria el doble que la de los grupos étnicos del
Africa subsahariana®. En la actualidad, segtin informa-
cién censal y del Servicio Jesuita a Migrantes, existen
aproximadamente 200.000 personas de origen haitiano
en Chile®.

Muy pocos estudios han analizado la prevalencia
de la ACF en paises sudamericanos, particularmente en
Venezuela donde se estimé que la prevalencia en recién
nacidos con ACF serfa de aproximadamente 0,10% y
los portadores heterocigotos de la mutacién serfan
aproximadamente 3,5%. Actualmente, en Chile hay
aproximadamente 500.000 migrantes venezolanos.
Por lo tanto, es importante destacar que los procesos
migratorios modificardn la poblacién en nuestro pais
y, en el futuro, habrd una creciente presién sobre los
sistemas de salud relacionados con la deteccién precoz
de esta enfermedad.

Conclusiéon

Considerando el anilisis estadistico realizado y el
resultado obtenido, podemos concluir que varios SNPs
significativos relacionados con el diagnéstico, pronds-
tico y tratamiento de la ACF estdn particularmente co-
rrelacionados entre los diferentes grupos étnicos. Esta-
mos convencidos de que la focalizacion en pacientes de
alto riesgo, también con historia familiar de alteracién
hematoldgica entre otros grupos, el avance en la iden-
tificacién de SNPs esenciales, como el grupo mencio-
nado en este estudio, y la caracterizacién del haplotipo
en pacientes con ACF y ECF mejorard las respuestas al
tratamiento y deberia ser una prioridad, especialmente
en el sistema de salud publica de nuestro pais, orien-
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tado a grupos étnicos de alta prioridad o pacientes de

alto riesgo.
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Uretero-ureteroanastomosis distal ipsilateral. Una alternativa segura
en doble sistema renal completo con patologia asociada

Ipsilateral ureteroureterostomy. A safe alternative in complete duplicated collecting
system with associated pathology
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La uretero uretero anastomosis se he presentado como una buena Nuestros resultados usando la técnica quirtirgica de uretero-uretero
alternativa a la heminefrectomia en pacientes con doble sistema re- anastomosis en pacientes con doble sistema renal completo y pa-
nal completo y patologia de un sistema con o sin atrofia. tologia de un solo sistema con o sin atrofia, muestran que es una

técnica efectiva y segura para el manejo de los pacientes.

Resumen Palabras clave:
Uréter; Hidronefrosis;

En pacientes con doble sistema renal completo con afectacion de un solo sistema existen varias alter- Reflujo Vesicoureteral;

nativas quirtrgicas para su resolucién. La uretero-uretero anastomosis se ha presentado como una ~ Ureterocele;

buena alternativa, incluso en casos con atrofia del sistema patolégico. Objetivo: Reportar nuestra ~ Anastomosis

experiencia en pacientes portadores de doble sistema renal completo con sélo un sistema afectado, ~ Quirdrgica

con la técnica quirtirgica de uretero-uretero anastomosis. Pacientes y Método: Estudio retrospectivo

de pacientes con doble sistema renal con patologia de uno de los sistemas, tratados con técnica de

uretero-uretero anastomosis entre enero 2015 y mayo 2022. Se evaluaron las variables de edad, pato-

logia especifica del sistema afectado, estudio preoperatorio, dias de hospitalizacién, complicaciones

postoperatorias (filtracién, obstruccion, infeccién) y tiempo de seguimiento. Resultados: Se anali-

zaron 26 procedimientos en 25 pacientes, edad promedio 36,8 meses (rango 8-80); 53,8% presenta-

ban uréter ectépico, 23% ureterocele, 11,5% ureterocele tipo esfintérico, y 11,5% RVU del sistema

inferior. Todos fueron estudiados en el preoperatorio con uretrocistografia, y 65% con cintigrama. El

50% de los sistemas intervenidos presentaba signos de atrofia renal. El promedio de hospitalizacién
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fue de 2,2 dfas (rango: 1-7). En un seguimiento promedio de 26,5 meses (rango: 3-77) un paciente
presentd filtracion, ningtin paciente presentd signos sugerentes de obstruccién y uno present6 infec-
cién urinaria febril con persistencia de reflujo de menor grado. Conclusién: En nuestra experiencia,
la técnica de uretero-uretero anastomosis resulté ser una alternativa facil y segura de reproducir, con
una tasa de éxito del 96%, un 11% de complicaciones grado I, y un 4% de complicaciones grado II
segtin la clasificacién de Clavien-Dindo.

Abstract Keywords:
Ureter;
In patients with complete double renal system with the involvement of only one system, there are ~ Hydronephrosis;

Vesicoureteral Reflux;
Ureterocele; Surgical
Anastomosis

several surgical alternatives for its resolution. Uretero-ureteral anastomosis has been presented as a
good alternative, even in cases with atrophy of the affected system. Objective: To report our expe-
rience in patients with complete double renal system with only one system affected, with the surgi-
cal technique of uretero-ureteral anastomosis. Patients and Method: Retrospective study of patients
with double renal system with involvement of one of the systems, treated with uretero-ureteral anas-
tomosis technique between January 2015 and May 2022. The variables of age, specific pathology of
the affected system, preoperative study, days of hospitalization, postoperative complications (leaka-
ge, obstruction, infection), and follow-up time were evaluated. Results: We analyzed 26 procedu-
res in 25 patients, mean age 36.8 months (range: 8-80); 53.8% had ectopic ureter, 23% ureterocele,
11.5% sphincteric ureterocele, and 11.5% VUR of the lower system. All were studied preoperatively
with urethrocystography and 65% with scintigraphy. 50% of the operated systems showed signs of
renal atrophy. The average hospital stay was 2.2 days (range: 1-7). In an average follow-up of 26.5
months (range: 3-77), one patient presented leakage, no patient presented signs suggestive of obs-
truction, and one patient presented febrile urinary tract infection with persistent lower-grade reflux.
Conclusion: In our experience, the uretero-ureteral anastomosis technique proved to be an easy and
safe alternative to reproduce, with a success rate of 96%, 11% of grade I complications, and 4% of
grade II complications according to the Clavien-Dindo classification.

y si la afecciéon es de uno o ambos sistemas. Aquellos
sistemas que conservan funcién renal se proponene ci-
rugias mds conservadoras®.

Introducciéon

Fl doble sistema renal es una variante anatomica

presente hasta en el 0,8% de la poblacién segun au-
topsias'. La mayoria no presenta patologias derivadas
de esta anomalia, sin embargo, existe un grupo de
pacientes que si se asocian a un sistema patoldgico.
El uréter del segmento superior puede estar asociado
a fendmenos obstructivos tales como el ureterocele,
uréter ectpico y obstruccién ureterovesical. El uréter
del segmento inferior tiene mayor incidencia de Reflu-
jo vesico ureteral (RVU). Estas patologias asociadas al
doble sistema renal pueden conllevar a sintomatologia
como infecciones o incontinencia urinaria.

La ecotomografia en pacientes con sintomatologia
urinaria es fundamental como estudio inicial, Se re-
comienda seguir el estudio con una uretrocistografia
miccional para descartar reflujo del sistema inferior.
El estudio cintigréfico renal para definir la funcién del
polo afectado suele determinar el tipo de resolucién
quirdrgica a realizar’.

Son varias las opciones quirtirgicas propuestas para
la resolucién de doble sistema renal con patologia aso-
ciada. En general esto depende del tipo de patologia
asociada, si el sistema afectado conserva o no funcién
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En cuanto a pacientes con patologia de un solo sis-
tema, la heminefrectomia junto con la uretero uretero
anastomosis han sido las alternativas quirtirgicas mas
ampliamente utilizadas hace algunos afios. Mientras la
heminefrectomia se preconiza para sistemas sin fun-
cidn, la uretero uretero anastomosis puede realizarse
en sistemas patoldgicos con o sin funcién renal.

Dentro de las ventajas de la uretero uretero anasto-
mosis sobre la heminefrectomia tenemos la prevencién
del dano del sistema renal sano tras el procedimiento,
la facilidad técnica y el menor riesgo de sangrado ya
que no se interviene sobre el parénquima renal. En
cuanto a las desventajas estan la potencial hipertensién
arterial y pielonefritis aguda por dejar un sistema pa-
toldgico, posible estenosis de la anastomosis y el efecto
“yo-yo” entre ambos uréteres’.

Nuestro grupo realizaba heminefrectomias abiertas
y luego laparoscépicas para pacientes con doble siste-
ma renal y sistema atréfico. Sin embargo, desde la pu-
blicacién de buenos resultados con la uretero uretero
anastomosis distal en este grupo de pacientes*®, hemos
decidido cambiar nuestro abordaje quirtrgico. El ob-
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jetivo de este reporte es analizar nuestra experiencia en
pacientes portadores de doble sistema renal completo
con s6lo un sistema afectado, con la técnica quirdrgica
de uretero-uretero anastomosis.

Pacientes y Método

Revisién retrospectiva descriptiva de las uretero-
uretero anastomosis en pacientes con doble sistema
renal con patologia de uno de los sistemas con o sin
atrofia de éste realizadas por nuestro equipo desde
enero 2015 a la fecha (mayo 2022) en nuestro centro
hospitalario. Se excluyeron aquellos pacientes con se-
guimiento menor a 3 meses.

Los pacientes iniciaron el estudio por diagndstico
prenatal de hidronefrosis o sintomas urinarios, prin-
cipalmente infecciones urinarias e incontinencia. Se
realiz6 ecotomografia para confirmar el diagndstico de
doble sistema pielocalicial.

Aquellos pacientes con diagndstico de doble siste-
ma renal e hidroureteronefrosis por ureterocele obs-
tructivo, les realizamos puncién previa del ureterocele,
en un primer tiempo quirdrgico. Si presentaban una
ecotomografia post puncién con hidroureteronefrosis
o infeccién urinaria febril, solicitamos una ureterocis-
tograffa miccional. Aquellos casos que evolucionaron
con reflujo del sistema superior o inferior, se ingresa-
ron para uretero uretero anastomosis.

La evaluacion preoperatoria de los pacientes se rea-
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liz6 con una uretrocistografia para descartar reflujo del
sistema del uréter receptor. Aquellos pacientes con re-
flujo del sistema receptor no fueron considerados en
este estudio. Al ser nuestro hospital un centro de refe-
rencia nacional, se realiz6 cintigrama sé6lo en aquellos
pacientes que contaban con el recurso en su centro de
origen. Al ser la uretero uretero anastomosis un pro-
cedimiento para pacientes con o sin atrofia del sistema
afectado, no fue un estudio imprescindible.

En cuanto a la técnica quirurgica, realizamos ideal-
mente una cistoscopia intraoperatoria para dejar tu-
torizado el uréter receptor con un catéter ureteral y
asi poder diferenciar ficilmente el uréter donante del
receptor. Una vez terminada la cistoscopia, realiza-
mos una incisién tipo Gibson modificada ipsilateral
a la unidad renal afectada. En general, basta con una
incision de 4 centimetros lateral al borde del recto ab-
dominal. Una vez divulsionados los musculos oblicuos
y transverso, entramos al espacio retroperitoneal y
buscamos los uréteres rechazando el peritoneo hacia
medial. Una vez identificados ambos, disecamos uno
del otro cuidando su vascularizacién. Identificamos el
uréter del sistema patoldgico, lo seccionamos de forma
oblicua ylo ligamos a distal lo més caudal posible. Rea-
lizamos una incisién longitudinal del uréter receptor
en donde mds se acomode el uréter patolégico para la
anastomosis. Realizamos una anastomosis término-
lateral con monofilamento absorbible (PDS 6/0) a
puntos continuos (figura 1). En un principio dejaba-
mos catéter doble jota a preferencia del cirujano para

Figura 1. Iméagenes intrao-
peratorias. 1: Incision en
pliegue inguinal ipsilateral
al sistema afectado. 2: Di-
seccion de uréteres e iden-
tificacion del uréter donan-
te o afectado. 3: Seccién
del uréter donante. 4: Sec-
cion longitudinal del uré-
ter receptor o sano (UD:
uréter donante, UR: uréter
receptor). 5: Anastomosis
uretero ureteral término
lateral.
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prevenir la estenosis de la anastomosis, pero es algo
que actualmente no realizamos. Dejamos un drenaje
al lecho para descartar filtracién post operatoria y son-
da uretral en la vejiga. A las 24 horas de cirugia, si no
ha filtrado, retiramos la sonda uretral. Tras 24 horas
sin sonda uretral, retiramos el drenaje si este sigue sin
filtrar y el paciente es dado de alta a las 48 horas post
operado sin drenaje ni sonda.

El seguimiento lo realizamos con una ecotomogra-
fia renal y vesical (pre y post miccional en nifos conti-
nentes) a los 3 meses post cirugia. En forma rutinaria,
no realizamos uretrocistografia miccional salvo que el
paciente presente infecciones urinarias febriles. El pa-
ciente fue dado de alta una vez alcanzado el control de
esfinter y al menos 24 meses de seguimiento.

Se analizaron las siguientes variables: sexo, forma
de presentacién (diagndstico antenatal, infeccién uri-
naria febril, incontinencia), patologia asociada (urete-
rocele, uréter ectépico, RVU), cirugias previas (urete-
rostomia, puncién de ureterocele), uretrocistografia
preoperatoria, funcion del sistema renal en cintigrama
preoperatorio, edad al momento de la cirugia, uso de
cistoscopia intraoperatoria para instalacién de catéter
ureteral, uso de catéter doble jota en el post operatorio
y complicaciones asociadas a éste, tiempo de duracién
del drenaje al lecho, filtracién urinaria post operato-
ria, dias de hospitalizacién, meses con profilaxis anti-
bidtica, obstruccion ureteral o infeccién urinaria post
operatoria, progresiéon de la hidronefrosis en el post
operatorio y tiempo de seguimiento. Los resultados se
analizaron en porcentajes.

Este estudio conté con la aprobacién del Comité
de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Chile (proyecto nimero 013-2021, archivo acta nd-

FORMA DE PRESENTACION

Hallazgo
Incontinencia 4%

7%

HN antenatal
58%

Figura 2. Grafico que representa forma de presentacion. HN: hidronefrosis.
ITU: infeccion del tracto urinario.
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mero 16) y con el Consentimiento Informado de los
padres de cada paciente.

Resultados

En el periodo estudiado se realizaron 28 proce-
dimientos en 27 pacientes. Dos pacientes contaban
con menos de 3 meses de seguimiento, por lo cual se
analizaron los datos de 25 pacientes. A 1 paciente se le
realizé uretero uretero anastomosis de ambos dobles
sistemas renales en distintos tiempos quirtrgicos, por
lo cual los datos se analizaron en base a las 26 unidades
renales.

La gran mayoria de los procedimientos se realiza-
ron en pacientes de sexo femenino (84,6%). La forma
de presentacién mds frecuente de esta serie fue hidro-
nefrosis antenatal (57,6%), seguido de infeccién urina-
ria febril (30,7%) e incontinencia urinaria (7,6%). S6lo
en un paciente se pesquisé una hidroureteronefrosis
postnatal dentro del estudio de un sindrome malfor-
mativo (figura 2).

Un 96,1% de las unidades renales presentaban hi-
droureteronefrosis preoperatoria en la ecotomogra-
fia, con un uréter distal promedio de 10mm (rango
5-15mm en 17 unidades renales que se reporté esta
medida). Las patologias asociadas al doble sistema re-
nal se describen en la tabla 1.

Respecto a los procedimientos previos a la urete-
ro uretero anastomosis, todas las unidades renales con
ureterocele (34,6%) fueron puncionadas previamente,
5 pacientes fueron ureterostomizados en promedio a
los 12,4 meses de vida (rango 1-52 meses, media de 3
meses) por hidroureteronefrosis severa (uréteres des-
critos en ecotomografia de 10 a 14 mm).

Todos los pacientes fueron estudiados con uretro-
cistografia previo a la planificacién quirurgica. De los
14 pacientes con uréter ectépico, 1 presentaba RVU
grado III del sistema afectado. De los 9 pacientes con
ureterocele, todos mostraron RVU desde el grado I al
grado V del sistema afectado. Aquellos pacientes con
RVU del sistema inferior, se descarté reflujo del siste-
ma superior (tabla 1).

S6lo 17 unidades renales (65%) fueron estudiadas
con cintigrama previo a la cirugia. De estas, 10 unida-
des renales presentaban atrofia del sistema afectado,
definida como funcién renal diferencial menor al 30%
comparada con el otro sistema ipsilateral. De las 9 uni-
dades renales restantes (35%) que no fueron estudia-
das con cintigrafia, la ecotomografia mostraba signos
de atrofia en 3 de ellas. Considerando esto, al menos el
50% de las unidades renales presentaban algin grado
de atrofia del sistema afectado.

En cuanto a las variables intraoperatorias observa-
das (tabla 2), la edad promedio al momento de la in-
tervencion fue de 36,8 meses (rango 8 a 80 meses, me-
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Tabla 1. Patologias del doble sistema renal intervenido
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Patologfa asociada n (%)

Caracteristicas anatémicas

Uréter ectopico 14/26 (53,8%)

Ureterocele puncionado con RVU 6/26 (23%)

4 cuello vesical

1 RVU grado Il (uréter ectépico a cuello

2 uretra distal vesical)

3 vaginales

5 no determinados

5 intravesicales 1 RVU grado |
1 cecoureterocele 3 RVU grado Il

secundario

Ureterocele tipo esfintérico 3/26 (11,5%)

4 RVU grado IV
1 RVU grado V

Todos previamente puncionados

endoscépicamente

RVU del sistema inferior 3/26 (11,5%)

1 RVU grado |
1 RVU grado IV
1 RVU grado V

RVU: reflujo vesicoureteral.

diana 34,5 meses). En 46,1% de las intervenciones se
realizé cistoscopia intraoperatoria con cateterizacién
del uréter afectado. En 8 (30,7%) procedimientos se
dej6 catéter doble jota. En 92% de las unidades renales
intervenidas se dejé drenaje al lecho de la anastomosis.
La duracién promedio del drenaje fue de 40,6 horas
(rango 24-168 horas, mediana 48 horas). En un caso se
requirié uso prolongado del drenaje (duracién mayor
a 72 horas) por filtracién urinaria en el postoperatorio
inmediato que cedié espontineamente con sonda ure-
tral, en este paciente se habia dejado con doble jota en
la cirugia. El promedio de dias de hospitalizacién fue
de 2,2 dias (rango 1 a 7 dias), hasta 7 dias en el paciente
que presentd filtracién urinaria.

El catéter doble jota debid retirarse antes de lo pro-
gramado en 2 casos, uno por infeccién urinaria y el
otro por desplazamiento. En los 6 pacientes restantes,
el retiro fue en promedio a las 10 (6-12) semanas. La
profilaxis se suspendié a los 3,8 meses post operatorios
promedio. El seguimiento promedio de los pacientes
fue de 26,5 meses (3-77 meses). Ningtn paciente ha
presentado mayor hidroureteronefrosis postoperato-
ria sospechosa de obstruccién, en cambio, la hidrou-
reteronefrosis se resolvid en todas las unidades renales,
observando uréteres distales de hasta 5 mm en el post

Tabla 2. Variables intraoperatorias observadas

Caracteristicas del RVU en uretrocistografia

Variables intraoperatorias (n = 26)

Edad 36,8 (8-80) meses
12 unidades renales (46,1%)
8 unidades renales (30,7 %)
24 unidades renales (92 %)

Cistoscopia intraoperatoria
Uso doble jota

Uso de drenaje

operatorio. Un 26,9% de los pacientes presenté una
infeccién urinaria afebril en el contexto de disfuncién
del tracto urinario inferior, con estudio ecotomografia
normal. Un paciente presenté una infeccién urinaria
febril en el post operatorio. El estudio con uretrocisto-
grafia de este ultimo paciente revelé un empeoramien-
to de un RVU conocido al lado derecho (no interveni-
do, sistema doble con reflujo grado I preoperatorio y
grado III postoperatorio) y una persistencia de reflujo
al lado izquierdo en menor grado (intervenido, grado
IV preoperatorio y II postoperatorio). La paciente se
encuentra en controles y tratamiento de disfuncién del
tracto urinario inferior previo a cualquier eventual ne-
cesidad de reintervencién. La tabla 3 resume las com-
plicaciones post operatorias.

Tabla 3. Complicaciones postoperatorias en el seguimiento promedio de 26,5 (3 a 77) meses

Complicacion postoperatoria Grado de complicacién

Unidades renales (n = 26)

Filtracion |
Complicaciones con doble jota |
Obstruccion ureteral b

Infeccién urinaria post operatoria Depende de la causa

1
2/8
0

7 afebriles (por disfuncion del tracto urinario inferior)
1 febril (por empeoramiento de RVU grado | contralateral)
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Discusién

El doble sistema renal es una variante anatémica
presente hasta en el 0,8% de la poblacién segin autop-
sias'. Consiste en un rindén con drenaje de 2 sistemas
renales independientes (superior e inferior), pudiendo
llegar a vejiga ambos uréteres o confluir ambos en un
solo uréter. El doble sistema se forma por la induccién
de dos yemas ureterales desde el conducto mesonéfri-
co, las cuales se dirigen hacia el blastema metanéfri-
co. Durante la apoptosis del conducto mesonéfrico, el
uréter del sistema inferior queda normoinserto, mien-
tras que el uréter del sistema superior se desplaza ha-
cia caudal, desembocando en la parte baja de la vajiga,
uretra, vagina o epididimo. La mayoria no presenta pa-
tologias derivadas de esta anomalia, sin embargo, exis-
te un grupo de pacientes que si se asocian a un sistema
patoldgico. El uréter del segmento superior ingresa en
posicién mds caudal y medial, y puede estar asociado a
fendmenos obstructivos tales como el ureterocele, uré-
ter ectépico y obstruccién ureterovesical. El uréter del
segmento inferior desemboca mds cefélico y lateral, lo
que puede determinar un trayecto intramural més cor-
to y consecuentemente mayor incidencia de RVU. Hay
pacientes que pueden presentar afectacién de un solo
sistema renal mientras que otro grupo puede presentar
afectacién de ambos sistemas. Estas patologias asocia-
das al doble sistema renal pueden conllevar a sintoma-
tologia como infecciones o incontinencia urinaria.

La ecotomografia en pacientes con sintomatologia
urinaria es fundamental como estudio inicial, encon-
trandose en muchos casos pacientes con doble sistema
renal e hidroureteronefrosis ya sea por obstruccién o
reflujo. En estos casos, se recomienda seguir el estudio
con una uretrocistografia miccional para descartar re-
flujo del sistema inferior. A su vez, el estudio cintigrafi-
co renal para definir la funcién del polo afectado suele
determinar el tipo de resolucién quirtirgica a realizar’.

Son varias las opciones quirirgicas propuestas para
la resolucién de doble sistema renal con patologia aso-
ciada. En general esto depende del tipo de patologia
asociada, si el sistema afectado conserva o no funcién
y si la afeccion es de uno o ambos sistemas. Es eviden-
te que aquellos sistemas que conservan funcién renal
se propondrdn cirugias mds conservadoras. Aquellos
pacientes con ureterocele pueden manejarse median-
te puncién del ureterocele siendo este el tratamiento
definitivo en hasta un 50% de los casos®. Para aque-
llos pacientes con hidroureteronefrosis no asociado a
ureterocele, RVU del sistema superior post puncién de
ureterocele, o sistema con patologia sin funcién renal,
se proponen la heminefrectomia (con o sin ureterecto-
mia) del sistema afectado sin funcion, pielo pielo anas-
tomosis o uretero uretero anastomosis. Para pacientes
con patologia de ambos sistemas con o sin funcién re-
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nal, son ambos sistemas los que se deben intervenir, re-
quiriendo en general reimplante uretero vesical doble.

Si bien ya en 1965 Buchtel publicé su experiencia
usando la uretero uretero anastomosis en ninos con
doble sistema renal patolégico en una serie de 6 casos’,
no es hasta hace 20 afios que comienzan a reportarse
las primeras series de casos con mayor ntimero de pa-
cientes.

Argumentos en contra de la uretero-uretero anas-
tomosis han influido en su masificacién como técnica
de eleccién frente a la heminefrectomia. El principal
ha sido el posible desarrollo de hipertensién arterial
por dejar un polo renal no funcionante. Sin embargo,
varios reportes no han encontrado mayor desarrollo
de hipertensién en este grupo de pacientes; en cambio,
si se ha desarrollado en pacientes con cicatrices rena-
les por infecciones urinarias previas®®. En un estudio
comparativo, se observé desarrollo de hipertension en
tasas similares en pacientes heminifrectomizados (9%)
versus pacientes uretero-uretero anastomosados (8%)
alos 15 anos de seguimiento'.

El efecto “yo-yo” como causa de reflujo en el siste-
ma sano ha sido otro motivo de preocupacién en con-
tra de la uretero-uretero anastomosis. Si bien se cree en
general que este puede existir, no tendria relevancia cli-
nica al no observar hidroureteronefrosis en el postope-
ratorio tanto del sistema sano como patoldgico ni una
mayor incidencia de infecciones urinarias febriles''.

Asi como ha sido aceptada la idea de dejar un siste-
ma renal no funcionante, han surgido preocupaciones
en torno a la heminefroureterectomia. La pérdida de
funcién del sistema renal sano se ha reportado en tor-
no al 5% en 5-17% de los pacientes’. Ademds, la ma-
yor dificultad técnica de la heminefroureterectomia en
comparacion con la uretero-uretero anastomosis es un
punto donde todos los grupos coinciden.

Toda esta evidencia en la literatura nos hizo replan-
tearnos la conducta quirdrgica en pacientes con doble
sistema renal completo y patologia de un sistema, con
o sin atrofia de éste. Desde que empezamos a realizar
la uretero uretero anastomosis a la fecha, hemos inter-
venido 28 unidades renales. Dos pacientes con afecta-
cién de un solo sistema tenian seguimiento menor a
3 meses, por lo que se analizaron los resultados de 26
unidades renales. 9 unidades renales tenfan ureterocele
puncionado previamente que al estudio posterior con
uretrocistografia presentaron RVU del sistema supe-
rior. A todos los pacientes se les realizé uretrocistogra-
fia preoperatoria para descartar RVU del sistema sano.
17 unidades renales fueron estudiadas con cintigrama
por la limitada disponibilidad del examen en regiones
de algunos pacientes derivados. 13 unidades renales
presentaban atrofia por cintigrama (10/13) y ecotomo-
grafia (3/13).

Enel 12 (46,1%) de las intervenciones se realizo cis-



Doble sistema pielo ureteral - B. Espinoza G. et al

toscopia preoperatoria. En 8 (30,7%) procedimientos
se dejo catéter doble jota, viendo complicaciones que
requirieron retiro antes de lo programado en 2 casos.

En un seguimiento de 26,5 (3-77) meses, 1 paciente
presento filtracién de la anastomosis en el post opera-
torio inmediato, que cedi6 con el uso de sonda uretral.
Se observé resolucién de la hidroureteronefrosis en
todos los pacientes. 7 pacientes presentaron infeccién
urinaria afebril en el seguimiento en el contexto de dis-
funcién del tracto urinario inferior. Una paciente pre-
sent6 infeccién urinaria febril con estudio que mostré
empeoramiento de un RVU conocido al lado derecho
(I preoperatorio y III postoperatorio) y persistencia de
reflujo del sistema intervenido (IV preoperatorio y II
postoperatorio). La paciente se encuentra actualmente
en manejo de disfuncién del tracto urinario inferior.

Procuramos obtener un cintigrama preoperatorio
en todos los casos, sin embargo, si el paciente procede
de otra regién donde no se cuenta con el recurso, no
necesariamente lo realizamos previo al procedimien-
to. Asimismo, no es un examen que pidamos de ruti-
na en el postoperatorio y la funcién del sistema renal
afectado preoperatoria no influye en nuestra decisién
quirurgica.

Inicialmente, la cistoscopia previa a la uretero-ure-
tero anastomosis la realizébamos sélo si en las image-
nes preoperatorias no se evidenciaba hidroureterone-
frosis importante del sistema afectado (mayor a 7 mm
generalmente). Sin embargo, los hallazgos intraopera-
torios no siempre se correlacionaron con las imagenes
preoperatorias y no siempre era facil determinar cudl
es el uréter donante y el receptor, por lo cual tomamos
la decision de iniciar todos los procedimientos con una
cistoscopia preoperatoria y cateterizaciéon del uréter
donante.

En cuanto al uso del catéter doble jota en el post
operatorio, en un principio lo dejdbamos transanasto-
moético por al menos un mes. En nuestra serie obser-
vamos complicaciones asociadas a su uso, tales como
infecciones urinarias y desplazamiento. Nathan y cols.
el afio 2018 compararon dos grupos de pacientes que
fueron uretero-uretero anastomosados, con y sin uso
de catéter doble jota. El grupo en el cual se us6 pre-
sent6 complicaciones menores en el post operatorio
asociados a su uso (infeccién urinaria febril, disuria,
desplazamiento), mientras que el grupo en el cudl no
dejaron catéter no presentaron ninguna complicacién
postoperatoria'?. Al observar nuestra experiencia y la
literatura, decidimos no dejar catéteres doble jota.

El ano 2001 el grupo de Lashley y cols.* publica-
ron sus resultados tras realizar uretero-uretero anas-
tomosis en 96 unidades renales, reportando un 94%
de éxito. Las fallas fueron en 3 unidades renales que
presentaron obstruccién de la anastomosis, reflujo
en 2 y remanente ureteral que requirié reseccién en
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1. Esta serie incluy6 23 unidades renales en las cudles
una vez anastomosados ambos sistemas, el receptor fue
reimplantado por reflujo. El afo 2007 Chacko y cols.?
reportaron sus resultados de 41 uretero uretero anas-
tomosis. En este grupo también se incluyeron unidades
renales donde ademads realizaron reimplante del uréter
receptor (30/41). 2 pacientes requirieron drenaje de
urinoma en el post operatorio inmediato. Ningtn pa-
ciente evolucioné con obstrucciéon. En el 2009 Prieto
y cols. (6) reportaron su experiencia con 26 unidades
renales. No consideraron pacientes con reflujo del sis-
tema inferior. No usaron drenajes ni catéter en el post
operatorio. Observaron resoluciéon de la hidrourete-
ronefrosis preoperatoria en todos los casos y ninguna
obstruccién en el post operatorio.

En nuestra serie, analizamos los resultados de 26
intervenciones, sin reimplante del sistema donante. La
tasa de éxito fue de un 96% (25/26), observando reso-
lucién completa de la hidroureteronefrosis preopera-
toria en casi todos los casos. Uno de los casos presentd
resolucion parcial de ésta, que aun no ha requerido de
reintervencién. No hubo pacientes que cursaran con
obstruccién en el post operatorio.

Las limitaciones de nuestro estudio se dan princi-
palmente por el pequeno nimero de casos y por ser
una revision retrospectiva. Sin embargo, consideramos
importante reportar nuestra experiencia en base a la
escasa literatura publicada y los beneficios del uso de
esta técnica en el tratamiento de un doble sistema renal
completo, incluso en aquellos con un sistema atréfico.

Un mayor didmetro del uréter donante no se ha
asociado a una tasa de complicaciones mayor. En una
revisién retrospectiva de pacientes sometidos a urete-
ro-uretero anastomosis, se compararon los resultados
con un uréter donante menor a 1,2 cm versus un uréter
donante mayor a 1,2 cm sin diferencias significativas
en complicaciones post operatorias, especificamente
infecciones urinarias febriles y necesidad de reopera-
ci6n®. Otra revisién retrospectiva de 35 procedimien-
tos, tampoco encontraron diferencias entre el grado de
dilatacién ureteral y resultados post operatorios'. Des-
afortunadamente, la diferencia de calibres entre uréter
donante y receptor no se registr6 en nuestro estudio, ya
que es un dato que no solemos consignar en el protoco-
lo operatorio. Es probable que en nuestro equipo este
procedimiento no lo realizdiramos en uréteres severa-
mente dilatados, ya sea porque se realiz previamente
la descompresion del ureterocele o una ureterostomia
en recién nacidos con hidroureteronefrosis severas.

Otro dato que no se registr6 en nuestra serie fue la
presion arterial en el pre y post operatorio. A pesar de
que la literatura no encontré relacién entre desarrollo
de hipertensién arterial y la cirugia conservadora de
polos atréficos, seria interesante analizar esta variable
a largo plazo en nuestra serie de pacientes.
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En conclusién, nuestros resultados nos permiten
recomendar esta técnica quirurgica en pacientes selec-
cionados con doble sistema renal completo y patologia
de un sistema. Es una alternativa facil de reproducir y
segura, con una tasa de éxito del 96%, un 11% de com-
plicaciones grado I y un 4% de complicaciones grado
IT segtin la clasificacién de Clavien-Dindo en nuestra
serie.

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

ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacioén hu-

Doble sistema pielo ureteral - B. Espinoza G. et al

mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

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

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

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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durante la pandemia

Therapies, bonds and quality of life of children and adolescents with cerebral palsy:
experiences and perceptions of their caregivers during the pandemic

Natalia Herrera Sterren®?, Francisco Fantini®*?, Silvina Berra®>¢

2Centro de Investigaciones y Estudios sobre Cultura y Sociedad (CIECS), CONICET, Universidad Nacional de Cérdoba (UNC). Cérdoba, Argentina.

®Licenciado en Sociologia.
‘Licenciada en Nutricion.

Recibido: 18 de octubre de 2023; Aceptado: 29 de noviembre de 2023

$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Investigaciones afirman que el aislamiento impuesto por la pande-
mia de COVID-19 impact6 la salud y calidad de vida de NNA en
general. Los estudios en personas con discapacidades se centraron
en el impacto fisico por la ausencia de terapias.

Resumen

La pandemia por COVID-19 afecté la salud de nifos, nifias y adolescentes (NNA). Las condiciones
relacionadas al aislamiento podrian haber impactado no solo en la funcionalidad de NNA con paré-
lisis cerebral (PC), sino también en su bienestar social y emocional, repercutiendo en su calidad de
vida relacionada con la salud (CVRS). Objetivo: Analizar percepciones de afectacion durante la pan-
demia y diferencias en las dimensiones de CVRS respecto a un registro previo en NNA argentinos con
diagnéstico de PC desde la perspectiva de sus cuidadores. Sujetos y Método: Estudio observacional
transversal en dos momentos (2019 y 2021) donde participaron 98 cuidadores. Utilizamos los cues-
tionarios KIDSCREEN-27 y CP-QOL para la valoracién de la CVRS y una pregunta abierta respecto

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Complementando datos cuantitativos y cualitativos, se analizaron
percepciones de afectacion y diferencias en dimensiones de CVRS
durante la pandemia en NNA argentinos con diagndstico de pa-
rélisis cerebral. Encontramos que la pandemia afect6é dimensiones
psicosociales de la salud como bienestar psicoldgico, emocional, re-
laciones con pares y entorno escolar. El analisis cualitativo reforzé
esos hallazgos y resalt6 la valoracion positiva de la autoatencion.

Palabras clave:
Paralisis Cerebral;
Calidad de Vida
Relacionada con la
Salud (CVRS);
COVID-19;

Nifios con
Discapacidad;
Adolescentes;
Cuidadores

a la afectacion de la pandemia sobre la salud del NNA, incluida en 2021. Comparamos puntuacio-
nes medias de las dimensiones de los cuestionarios en ambas etapas (diferencias significativas: d de
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Cohen > 0,3). Las respuestas a la pregunta abierta se analizaron via codificacién “abierta” y “axial”.
Resultados: Las puntuaciones de las dimensiones Participacion, Bienestar emocional, Bienestar so-
cial y Entorno escolar (CP-QOL) y Bienestar psicolégico, Amigos, Entorno escolar e Indice general
de CVRS (KIDSCREEN-27) fueron menores durante la pandemia (2021) respecto de 2019 (d > 0,3).
Sobre el impacto percibido durante esa coyuntura, identificamos tres recurrencias principales: “afec-
tacion por la interrupcién de terapias y tratamientos”, “deterioro del vinculo con pares” y “aumento
y valoracién positiva de la autoatencién”. Conclusiones: La pandemia afecté dimensiones psicoso-

ciales de la salud. Datos cualitativos resaltan la valoracion positiva de la autoatencion.

Abstract Keywords:
Cerebral Palsy;
Health-Related Quality

of Life- (HRQOL);

The COVID-19 pandemic affected the health of children and adolescents (CA). Isolation-related
conditions could have impacted not only the functionality of children and adolescents with cerebral

palsy (CP) but also their social and emotional well-being, affecting their health-related quality of life =~ COVID-19;
(HRQoL). Objective: To analyze perceptions of impairment during the pandemic and differences ~ Disabled Children;
in HRQoL dimensions compared with a previous registry in Argentinean children and adolescents ~ Adolescents;
diagnosed with CP from the perspective of their caregivers. Subjects and Method: Cross-sectional ~ Caregivers

observational study at two time points (2019 and 2021) where 98 caregivers participated. We used
the KIDSCREEN-27 and CP-QOL questionnaires for the assessment of HRQoL and an open-ended
question regarding the impact of the pandemic on the health of children and adolescents, including
in 2021. We compared mean scores of the dimensions of the questionnaires in both stages (signifi-
cant differences: Cohen’s d>0.3). Responses to the open-ended question were analyzed via “open”
and “axial” coding. Results: The scores of the dimensions Participation, Emotional well-being, Social
well-being, and School environment (CP-QOL) and Psychological well-being, Friends, School en-
vironment, and General HRQoL index (KIDSCREEN-27) were lower during the pandemic (2021)
compared with 2019 (d>0.3). Regarding perceived affectation during the pandemic, we identified
three main recurrences: “impairment due to interruption of therapies and treatments”, “deteriora-
tion of peer bonding”, and “increased and positive appraisal of self-care”. Conclusions: The pande-
mic affected the psychosocial dimensions of health. Qualitative data highlight the positive assessment
of self-care.

Introduccién cambios animicos y de comportamiento®’. Estos datos

se replican en paises europeos -como Espania e Italia-

A finales del afio 2019 se informaron en China los
primeros casos de una neumonia viral atipica de ori-
gen desconocido. Ya en los albores del ano siguiente, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) caracterizé
a la propagacion de esta enfermedad causada por un
coronavirus (SARS-CoV-2) como pandemia de CO-
VID-19'. En concordancia con las recomendaciones de
control internacionales, el gobierno argentino imple-
mento una estrategia de aislamiento social preventivo
y obligatorio (ASPO) hasta noviembre del 2020, segui-
da por el distanciamiento social preventivo y obligato-
rio (DISPO) hasta marzo de 2021%3.

Durante esta coyuntura epidemiolégica, se descri-
bieron esencialmente una multiplicidad de sintomas
y afecciones clinicas relacionadas a la patologia, pero
aquellas dimensiones de la salud alteradas por las dife-
rentes condiciones de aislamiento fueron foco de estu-
dio en menor medida. En este sentido, en lo que res-
pecta al impacto emocional, se realizaron investigacio-
nes que informaron que un alto porcentaje de nifos,
nifias y adolescentes (NNA) argentinos presentaron
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con un porcentaje de afectaciones mayor al 85%°.

Por su parte, algunos estudios que incluyen a NNA
con algun tipo de discapacidad fueron elaborados en
otros paises y se centraron mayormente en el impacto
fisico de la enfermedad o en los modos en que fue per-
judicada la salud de los cuidadores. Alli se informaron
cambios en el estado funcional, con aumento del dolor
y la espasticidad en las personas con discapacidad mo-
tora’, y una significativa disminucién de la calidad de
vida de sus cuidadores®. En general, mdltiples estudios
coinciden en la disminucién del acceso a los servicios
de rehabilitacién y la interrupcién de las diferentes te-
rapias””’.

La Paralisis Cerebral (PC) se define como un gru-
po de trastornos del desarrollo y la postura que causan
una limitacién de la actividad de la vida diaria debido
a alteraciones no progresivas ocurridas en el cerebro
durante los primeros afios de vida'®. Segun registros de
paises en desarrollo, la prevalencia se estima entre 2 a
3 casos por cada 1000 nacidos vivos'!, siendo la disca-
pacidad motriz més frecuente en la infancia'?, aunque
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se desconoce su incidencia en Argentina. Su clinica he-
terogénea requiere un abordaje que incorpore compo-
nentes socioambientales de la salud y la discapacidad
como el que propone la Clasificacién Internacional del
Funcionamiento, de la Discapacidad y la Salud (CIF)*.
Desde esta perspectiva, se pone el foco en la experien-
cia subjetiva del impacto de la discapacidad en NNA y
sus familias.

Consideramos, igualmente, que una mirada inte-
gral centrada en la persona puede reforzarse desde el
estudio de la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS)"™, que permite valorar a la salud en mualti-
ples dimensiones incorporando la perspectiva de los
propios individuos respecto de su estado funcional y
bienestar'®. La OMS, en su Informe Mundial sobre la
Discapacidad, impulsa la investigacién de la calidad de
vida y el bienestar de esta poblacidn, e incentiva el de-
sarrollo de metodologias de investigacién comparables
internacionalmente's.

A pesar de que en NNA se informaron tasas mds
bajas de severidad y mortalidad por COVID-19, se les
reconoce dentro de la poblaciéon fuertemente afectada
por la pandemia y sus medidas de contencién, pues-
to que se encontraron privados de su espacio escolar
y social”’. Estas condiciones relacionadas al aislamien-
to influyeron directamente en NNA con PC, quienes
ademas de formar parte de la poblacién vulnerable con
mayores riesgos de complicaciones a causa de este vi-
rus, vieron limitadas sus posibilidades de acceder a te-
rapias de rehabilitacién y de sostener su participacién
en actividades sociales.

Este panorama podria influir no solo en la funcio-
nalidad de NNA con PC, sino también en su bienestar
social y emocional, repercutiendo de manera impor-
tante en su salud, su autonomia y su calidad de vida.
El objetivo de este estudio fue analizar percepciones
de afectacion durante la pandemia y diferencias en las
dimensiones de CVRS respecto a un registro previo en
NNA argentinos con diagnéstico de PC desde la pers-
pectiva de sus cuidadores.

Sujetos y Método

Se realiz6 un estudio observacional en una pobla-
cién de madres, padres o cuidadores principales de
NNA con diagnéstico de PC. La recoleccién de datos
se llevé a cabo en dos etapas, ambas de corte trans-
versal. Entre los meses de mayo y noviembre de 2019
se contacté a cuidadores de NNA que asistian a ins-
tituciones de salud y educacién (como educacién es-
pecial y centros de rehabilitacion), pablicas y privadas
de la ciudad de Cérdoba, completando una encuesta
en formato papel. En un segundo momento, duran-
te los meses de enero a marzo del afio 2021 -cuando
auin regian medidas de control de la transmisién del
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virus SARS-CoV-2- se realiz6 una convocatoria abierta
por redes sociales, mediante una encuesta digitalizada
en la plataforma LimeSurvey (licencia UNC). Ambas
encuestas se completaron por autoadministracion. Los
criterios de inclusién se circunscribieron a cuidado-
res de NNA de 3 a 24 afios con diagndstico de PC que
residian en Argentina. Quedaron excluidos aquellos
cuidadores de menores de 3 afios y de mayores de 24
afos, y quienes no completaron la encuesta en su to-
talidad. Asi, la muestra no fue probabilistica y se cons-
tituy6 con 98 personas que decidieron confidencial y
voluntariamente participar del estudio, de las cuales 75
corresponden al relevamiento de 2019 y 23 al de 2021;
en este ultimo se recabaron respuestas de Cérdoba y
otras provincias como Buenos Aires, Santa Fe, Entre
Rios, Salta y Mendoza.

Para la valoracién de la CVRS se utilizaron las ver-
siones para cuidadores del KIDSCREEN-27 y del Ce-
rebral Palsy Quality of Life (CP-QOL-PCQ). El KIDS-
CREEN es un instrumento genérico que fue desarro-
llado en Europa a partir de grupos focales de NNA
de 8 a 18 anos'® y luego fue adaptado y probado en
Argentina'®?. El CP-QOL fue desarrollado en Austra-
lia*"* partiendo de entrevistas a NNA con PC, madres
y padres y también fue adaptado y probado en Argen-
tina***%. El uso complementario de ambos instrumen-
tos permite recoger tanto dimensiones de la CVRS que
son comunes a cualquier poblacién (genérico), como
aquellos aspectos de la calidad de vida que pueden
ser especificamente afectados por la PC. Asi, el KIDS-
CREEN-27 informa sobre las dimensiones de Bienestar
fisico, Bienestar psicolégico, Vida familiar, Amigos y
Entorno escolar, ademdas de proporcionar un Indice
general de CVRS, mientras que el CP-QOL informa
acerca de Bienestar emocional, Bienestar y aceptacién
social, Relaciones en la familia, Participacién, Entorno
escolar, Autonomia, Dolor y Acceso a servicios, con
contenido especifico. Los puntajes de ambos instru-
mentos denotan mejor CVRS a medida que aumentan.
Ademds, se recogieron datos sobre edad, género, nivel
de funcionalidad segtin Gross Motor Function Classi-
fication System (GMFCS), cobertura sanitaria y datos
de sus cuidadores (edad, género, relacién con el NNA
y nivel méximo de estudios finalizados por la madre).
Asimismo, en el segundo momento, se incluy? la pre-
gunta: “En su opinidn, sLas circunstancias producidas
por la pandemia de COVID-19 afectaron de algiin modo
la salud de su hijo/a? ;Cémo?”

En el andlisis cuantitativo de los datos, las caracte-
risticas sociodemogréficas de la muestra se describie-
ron con medias (M) y desvios estaindar (DE) o propor-
ciones (%); y las puntuaciones medias de las dimensio-
nes del CP-QOL-PCQ y KIDSCREEN-27 de los grupos
estudiados antes y durante la pandemia se compararon
con medias y magnitudes del efecto, mediante la d de
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Cohen, estableciendo como diferencias significativas d
> 0,3. Las pruebas estadisticas se realizaron con el pro-
grama SPSS-24. El analisis cualitativo de las respuestas
a la pregunta abierta, se realiz6 bajo criterios de la teo-
ria fundamentada (grounded theory)® via “codificacién
abierta”, en la que se les dio una denominacién comun
a fragmentos variados de respuesta que compartian
una misma idea; y “codificacién axial”, buscando rela-
ciones entre las categorias elaboradas en la codificacién
abierta.

El protocolo fue aprobado por el Comité Institu-
cional de Evaluacién Etica de las Investigaciones en
Salud del Hospital Nacional de Clinicas - Universidad
Nacional de Cordoba, con nota del 12/12/2017.

Pardlisis Cerebral - N. Herrera S et al

Resultados

Al cabo de las dos etapas de recoleccién se logré la
participacién de 98 cuidadores (84 madres, 7 padres,
otros 6 familiares y 1 no informé relacién) en su ma-
yoria residentes de la provincia de Cérdoba (88%). La
edad promedio de la muestra total de cuidadores fue
42,7 anos (DE = 9,6). Los NNA participantes tuvieron
una edad comprendida entre los 3 y 24 afios (M = 13,2;
DE = 4,8), el 53% estuvo representado por varones,
el 56% tenia afectaciones motoras graves (niveles IV
y V de GMFCS) y el 34% tenia inicamente cobertu-
ra sanitaria publica. Al comparar la muestra obtenida
antes y durante la pandemia (tabla 1), sus caracteristi-

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de las muestras

Muestra 2019 (Pre pandemia)

Muestra 2021 (Pandemia)

Edad del cuidador principal M
42,69
Edad del NNA M
13,5
Grupo de edad del NNA f
Nifio/a (4 a 12 afios) 29
Adolescente (13 a 18 afos) 33
Joven (19 a 24 afos) 13
Sexo del NNA f
Varén 40
Mujer 35
Grupos segin GMFCS f
Leve-moderado (Nivel |-l y III) 20
Severo (Nivel IV-V) 23
Valores perdidos 32
Cobertura de salud declarada f
Privada 45
Publica Gnicamente 27
Valores perdidos B
Provincia de residencia f
Cordoba 75
Otras Provincias 0
Relacion de quien responde con el/la NNA f
Madre 62
Padre 7
Otro familiar 6
Valores perdidos 0
Nivel méximo de estudios de la madre f
Baja (secundario incompleto) 35
Media (terciario o universitario incompleto) 24
Alta (terciario o universitario completo) 16
Valores perdidos 0

DE M DE
9,68 42,77 9,41
DE M DE
4,58 12,35 5,62
% f %
38,7 9 39,2
44 11 47,8
17,3 3 13
% f %
53,3 12 52,2
46,7 11 47,8
% f %
26,7 9 39,1
30,7 14 60,9

42,7 0 0
% f %
60 18 78,3
36 5 21,7
4 0 0
% f %
100 11 47,8
0 12 52,2
% f %

82,7 22 95,7
9.3 0 0
8 0 0
0 1 4,3
% f %

46,7 6 26,1
32 5 21,7

21,3 11 47,8
0 1 4,3

NNA: Nifios, nifias y adolescentes; GMFCS: Gross Motor Function Classification System; M= media; DE= desviacion estandar;

f= frecuencia absoluta.
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cas fueron similares, excepto porque en la muestra de
2021 hubo un porcentaje mayor de personas en el nivel
méximo de estudios.

En relacién a la CVRS en los dos momentos del
estudio, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas con puntuaciones promedio menores en
el grupo que respondié durante la pandemia, en las
dimensiones de Participacién (d = -0,55), Bienestar
emocional (d = -0,45), Bienestar y aceptacion social
(d = -0,38) y Entorno escolar (d = -0,41) del instru-
mento especifico para PC (tabla 2).

Los puntajes del KIDSCREEN-27, instrumen-
to genérico de CVRS, se presentan en la tabla 3,
mostrando también puntajes menores durante la
etapa de pandemia en las siguientes dimensiones:
Entorno escolar (d = -0,71), Bienestar psicoldgico
(d = -0,36), Amigos (d = -0,30), y en el Indice de
CVRS (d = -0,36).

Enlo que respecta a la pregunta abierta que indaga-
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ba si la pandemia habia afectado la salud de su hijo/a,
se identificaron tres recurrencias principales (figura 1).
En primer término, ante esta coyuntura epidemioldgi-
ca, madres, padres y cuidadores advirtieron una “afec-
tacion por la interrupcion de terapias y tratamientos”,
esto devino en algunos signos de desmejora en su fun-
cién respiratoria, estado de dnimo y habilidades moto-
ras. También se observé un “deterioro del vinculo con
pares” por falta de “socializacién” y dificultades para
la interaccién a través de plataformas virtuales. Por
ultimo, estas apreciaciones muchas veces convivieron
con el “aumento y la valoracién positiva de la autoa-
tencién”. La autoatencion se basa en el diagndstico,
prevenciéon y atencién de padecimientos efectuados
por la propia persona o grupos inmediatos dentro de
los que se desarrolla la vida del sujeto®. En la pandemia
se apreciaron las posibilidades de descanso y vinculo
familiar como pricticas de cuidado en el contexto de
confinamiento.

Tabla 2. Diferencias de medias del Cuestionario de CVRS especifico para Paralisis Cerebral segtin etapas de pre-

pandemia? y pandemia®

Pre-pandemia Pandemia

Dimensiones CP QOL-PCQ M (DE) M (DE) d

Bienestar emocional 70,17 (18,33) 62,39 (15,80) -0,45
Bienestar y aceptacion social 72,63 (14,43) 67,11 (15,18) -0,38
Relaciones en la familia 89,63 (14,05) 86,77 (12,35) -0,21
Participacion 74,02 (18,73) 64,13 (16,93) -0,55
Entorno escolar 82,36 (12,77) 76,39 (15,54) -0,41
Autonomia 56,82 (18,03) 52,98 (20,78) -0,19
Dolor 25,11 (21,77) 30,50 (29,44) 0,21
Acceso a servicios 78,83 (14,57) 75,86 (18,50) -0,18

CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud; CP-QOL-PCQ: Cuestionario de CVRS especifico para Pardlisis Cerebral; 2Afo
2019; *PAfo 202 1; M= media; (DE)= desviacion estandar; d de Cohen= tamano del efecto, donde d > 0,3 representa diferencias

significativas.

Tabla 3. Diferencias de medias del KIDSCREEN-272 seguin etapas de pre-pandemia® y pandemia®

Pre-Pandemia Pandemia

Dimensiones de KS-27 M (DE) M (DE) d

Bienestar fisico 38,08 (8,71) 38,02 (9,72) -0,01
Bienestar psicolégico 54,80 (12,89) 50,51 (10,77) -0,36
Vida familiar 48,65 (11,09) 50,45 (10,60) 0,16
Amigos 42,30 (14,77) 36,87 (20,77) -0,30
Entorno escolar 56,42 (10,66) 47,34 (14,57) -0,71
indice de CVRS 51,62 (12,40) 47,44 (10,14) -0,36

CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud; 2Cuestionario de CVRS genérico; *Afio 2019; “Afio 2021; M = media;
(DE) = desviacion estandar; d de Cohen = tamano del efecto, donde d > 0,3 representa diferencias significativas.
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Si, la afectaron porque al perder su vida social en colegio, terapias, cumpleafios,
salidas con amigos y espacios para compartir sin mamé y papé y con otros personas —,
se angustiosa mucho por no poder salir a pasear o al colegio como 5 Cambios en la
conducta, enojos y berrinches.

Por su gran problema de salud que afecta sus pulmones y es alto riesgo no pudo concurrir a las terapias. Sus paseos
también fueron pocos x la cuarentena obligatoria mas allé que los nifios autistas podian salir tratamos de no exponerlo

— Menos terapia lo que se vio reflejado en su parte motriz.

Mi hijo tiene muchas dificultades para comunicarse por zoom
cuando hay méas de una persona conectada y es escencialmente
social por lo que el aislamiento lo perjudicé.le aumentaron los
dolores (estuvo sin kinesiologia) y se puso mas iritable y reactivo.

No hemos notado grandes cambios en cuanto a su falta de tratamiento, hasta su fisiatra la vio muy
bien. Si fue muy positivo todo [ o logrado en casa, que no se si hubiera sido igual en jardin en cuanto
al aprendizaje de escritura, nimeros. Esta pausa nos hizo muy bien para descansar y conectar como
familia.

Aumenté de peso, duerme més tiempo y en cuanto a la
escuela, pasamos a ser sus docentes también porque no

—— tienen clases virtuales. Sélo nos mandan PDF por
WhatsApp y que nosotros ensefiemos el contenido a los
nifios.

Se sintid agobiado por el encierro y la falta de

interaccion con sus compafieros Afectacion por la

interrucion de
terapias y
tratamientos

Aumento y
valoracion positiva
de la autoatencion

Deterioro del vinculo

con pares

No pudo ver a sus amigues para socializar. La

Heriafaatoctad roatod No, al contrario mf hijo estuvo muy bien a nivel
pandemia ha afectado mucho a todos.

respiratorio, al estar aislado, y ha madurado a nivel
organico muy bien, tando de peso, ) un
poco mas de control de tronco y cabeza.

En nuestro caso particular y aunque parezca extrafio, sea por el perfodo de desarrollo biolégico
de nuestra hija o sea por la posibilidad de participar mucho mas directa y activamente en su
proceso de rehabilitacion (la pandemia nos obligé a transformarnos también en "terapeutas'),la
pandemia favorecié la salud de ella.

En mi caso como ya dije mi hijo tiene muy buen humor y es muy bueno pero ya no acepta los zoom vive diciendo
que extrafia su CET. Se pone muy nervioso ya que no puede asistir. Creo que las terapias deben ser todas
presenciales. También necesita juntarse con sus pares y sus maestro, fue un afio perdido no avanzé; lo que se
logro fue por los padres.

Figura 1. Respuestas a la pregunta abierta “En su opinién, ¢Las circunstancias producidas por la pandemia COVID-19 afectaron de algin modo la
salud de su hijo/a) §Como?

Discusiéon

Este estudio contribuye a testimoniar las reper-
cusiones de la pandemia de COVID-19 sobre la ca-
lidad de vida de poblacién infantil y adolescente con
discapacidad, especificamente, con PC en Argentina.
En particular, aporta evidencias de la afectacién de la
salud al contemplar diversas dimensiones de la CVRS
y opiniones de sus cuidadores. Nuestros resultados
muestran diferencias significativas entre un periodo
previo a esta problemadtica epidemioldgica y la pos-
terior etapa de aislamiento, predominantemente en
dimensiones sociales y psicoldgicas mensuradas por
los dos instrumentos utilizados. Ademds, durante las
medidas de distanciamiento, los cuidadores manifesta-
ron su preocupacion por los efectos de la interrupcién
de las terapias, asi como una valoracién positiva de los
vinculos familiares y la autoatencién durante el confi-
namiento.

Nuestros resultados sugieren afectaciéon de los do-
minios de bienestar psicosocial, en consonancia con
el aumento de la incidencia de problemadticas de salud
mental informadas en poblacién pediatrica y adoles-
cente de Argentina, tales como sintomas de ansiedad,
depresion y trastornos de conducta tras la pandemia?’.
Asimismo, en una revision sistemdtica sobre la salud
mental de NNA durante la pandemia de COVID-19,
se informé que la mayoria de los efectos negativos en-
contrados derivan de las condiciones de aislamiento,

ebitoriaL_qiku

traducidas en el cierre de escuelas y la limitacion de
las actividades fisicas, entre otras'. En este sentido, la
afectacién de las dimensiones de participacién y bien-
estar social y escolar refleja una repercusiéon negativa
de estas restricciones y, tal como lo describen algunos
autores, manifiestan la significativa limitacién de la
participacién de personas con discapacidad®.

Al impacto psicoldgico, se sumaron los cambios
en la vida familiar y la incertidumbre por la situacién
econdmica®. Esto repercutié particularmente en aque-
llas familias de NNA con algtn tipo de discapacidad®,
quienes identificaron como principales inquietudes el
deterioro de las condiciones fisicas y funcionales de
sus hijos e hijas®® y la falta de suministros médicos du-
rante el confinamiento®'. En nuestro trabajo, los testi-
monios leidos bajo el prisma cualitativo muestran que
los cuidadores manifestaron como una problemdtica
relevante a la interrupcion de tratamientos y terapias
de rehabilitacién de sus hijos e hijas, permitiéndonos
reconsiderar la afectacién de sus habilidades motoras
particularmente. Sin embargo, en sus respuestas acerca
de la CVRS, aunque se advierte una menor puntuacién
en los dominios de autonomia y dolor en el grupo ana-
lizado durante el DISPO respecto del encuestado pre-
viamente, las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. Por otro lado, en este estudio no se han
encontrado diferencias significativas respecto de las di-
mensiones de la CVRS que indagan sobre las relaciones
y la vida familiar, pero el analisis cualitativo permitié
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destacar una valoracién positiva de la autoatencién y
del vinculo familiar en el contexto de confinamiento.
Este hallazgo encuentra similitudes con los datos apor-
tados por otros articulos e informes. En primer lugar,
el Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INDEC)
describié que en el 32% de los hogares de Gran Bue-
nos Aires se incrementé el tiempo dedicado a tareas
de cuidado de miembros del hogar, y en el 66% de los
hogares aument¢ el tiempo dedicado a tareas escolares
desde la pandemia®. Igualmente, un estudio realizado
en poblacién con PC mostré que el nivel de participa-
cién en actividades basadas en juegos en el hogar au-
mentd en mds de la mitad de los nifios’. Por ultimo,
una investigaciéon argentina con nifios y nifas con
trastorno del espectro autista, destacé favorablemen-
te la importancia del tiempo transcurrido en el hogar,
como oportunidad para profundizar el conocimiento
familiar y pensar intervenciones desde dicho dmbito*.

Podemos senalar como fortaleza de esta investi-
gacién la complementaciéon de datos a través de la in-
clusién subsidiaria de informacién cualitativa lo que
permitié mayor amplitud y profundidad en el andlisis
dando un espacio a la aparicién de elementos emer-
gentes. Ademds, el uso de instrumentos de CVRS va-
lidados y adaptados culturalmente a nuestro contexto
aporta confiabilidad a los resultados obtenidos y per-
mitirfa la comparacién a nivel nacional o internacio-
nal*.

La principal limitacién del estudio estd dada por
el disefio, dado que no pudieron conformarse grupos
comparables y concurrentes, naturalmente, por la ex-
tensiéon de la situacién sanitaria. Las muestras estu-
diadas fueron distintas en cantidad, aunque similares
en muchas de sus caracteristicas, debido a las dificul-
tades para contactar con los participantes. Ademds, el
enfoque cualitativo estuvo limitado solamente a una
pregunta abierta y exploratoria en un cuestionario au-
toadministrado, sin la posibilidad de profundizar en
algunas direcciones que abrieron espontdneamente en
las respuestas.

Conclusiones

Este estudio analiza la repercusion de la pandemia
de COVID-19 a partir de la descripcién de dimensio-
nes de la CVRS en personas con discapacidad, apor-
tando una mirada sobre aspectos subjetivos de la salud
que sufrieron mayor afectacién. Nuestros resultados
sugieren que esta coyuntura epidemioldgica afect6
principalmente y de manera significativa dimensiones
psicosociales de la salud de NNA con PC en Argentina.
Asimismo, la indagacion cualitativa permitié advertir
la importancia que tiene para los cuidadores la autoa-
tencién como complemento de las terapias tradiciona-
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les. Estos testimonios podrian ser un insumo para pen-
sar politicas de salud y discapacidad que contemplan el
hogar como espacio para el cuidado.

Abreviaturas

ASPO: Aislamiento social preventivo y obligatorio.

CIF: Clasificacion Internacional del Funcionamien-
to, de la Discapacidad y la Salud.

CP-QOL: Cerebral Palsy Quality of Life.

CP-QOL-PCQ: | Cerebral Palsy Quality of Life Primary Caregi-
ver Questionnaire.

CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud.

DISPO: Distanciamiento social preventivo y obliga-
torio.

INDEC: Instituto Nacional de Estadistica y Censos.

NNA: Nifos, nifias y adolescentes.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PC: Paralisis cerebral.

UNC: Universidad Nacional de Cérdoba.
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3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El contexto sociocultural tiene una gran relevancia sobre la imagen
corporal y puede contribuir a la insatisfaccién corporal, siendo en
la adolescencia un fuerte predictor de los trastornos de la conducta
alimentaria y la obesidad.

Resumen

En la adolescencia y sobre todo en mujeres se ha evidenciado una mayor insatisfaccion corporal, la
cual se define como una evaluacion negativa del propio cuerpo, siendo un fuerte predictor de los
trastornos de la conducta alimentaria y la obesidad. Objetivo: Relacionar la insatisfaccién corporal
con la autoestima, depresion y el indice de masa corporal en adolescentes. Sujetos y Método: Estudio
cuantitativo, correlacional y transversal, en una muestra de 397 adolescentes escolarizados/as (180

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Este estudio confirma la relacion entre insatisfaccién corporal con
autoestima, depresion y el IMC. La insatisfaccién corporal estd aso-
ciada positiva y significativamente con el estado nutricional, sobre
todo en las mujeres, que aun teniendo estado nutricional normal
tienen mayor insatisfaccién corporal.
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hombres y 217 mujeres) de la ciudad de Concepcién, Chile, edades 10 a 19 afos, a quienes se les
aplicaron los siguientes instrumentos: Body Shape Questionnaire (BSQ) para evaluar la insatisfaccion
corporal, Escala de Autoestima de Rosenberg, Inventario de Depresién de Beck II para mayores de 14
afnos, y Escala de Birleson para menores de 14 afios. Se determiné el z-score del indice de masa corpo-
ral. Se estimo el coeficiente de correlacién de Spearman de todas las variables. Resultados: Se reporté
insatisfaccién corporal en un 54,9 % en mujeres y un 18,3 % en los hombres. La insatisfaccién cor-
poral se correlacioné positivamente con la edad, z-IMC y depresion (p < 0,01) y negativamente con
la autoestima (p < 0,01). Al diferenciar por sexo la insatisfaccion corporal se mantuvieron las mismas
correlaciones significativas, salvo la edad. Conclusiones: Los resultados confirman la relacion entre
insatisfaccién corporal con autoestima, depresion y el IMC. Se destaca la importancia de promover
una autoestima e imagen corporal saludables desde edades tempranas para prevenir los trastornos
alimentarios y la obesidad.

Abstract Keywords:
Body Image;
In adolescence and especially in females, greater body dissatisfaction has been evidenced, which is Body Dissatisfaction;
defined as a negative evaluation of one’s own body, being a strong predictor of eating disorders and ~ Adolescents;
obesity. Objective: To relate body dissatisfaction with self-esteem, depression, and body mass index ~ Self-Esteem;
in adolescents. Subjects and Method: Quantitative, correlational, and cross-sectional study in asam- ~ Depression

ple of 397 school adolescents (180 males and 217 females) from Concepcién, Chile, aged 10 to 19
years, to whom the following instruments were applied: Body Shape Questionnaire (BSQ) to assess
body dissatisfaction, Rosenberg Self-Esteem Scale, Beck’s Depression Inventory-II for those older
than 14 years, and Birleson Depression Self-Rating Scale for those younger than 14 years. Body mass
index z-score was determined. Spearman’s correlation coefficient was estimated for all variables.
Results: Body dissatisfaction was reported in 54.9 % of females and 18.3 % of males. Body dissatis-
faction was positively correlated with age, z-BMI, and depression (p < 0.01) and negatively correlated
with self-esteem (p < 0.01). When body dissatisfaction was differentiated by sex, the same significant
correlations remained, except for age. Conclusions: The results confirm the relationship between
body dissatisfaction with self-esteem, depression, and BMI. The importance of promoting healthy
self-esteem and body image from an early age to prevent eating disorders and obesity is emphasized.

Introducciéon

La adolescencia es definida por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) como “el periodo de cre-
cimiento y desarrollo humano que se produce después
de la nifiez y antes de la edad adulta, entre 10 y los 19
afios”!, es una etapa marcada por profundos cambios a
nivel fisico y psicoldgico, donde se comienza a formar
la identidad de cada persona. Uno de los temas que co-
bra relevancia en este periodo es la imagen corporal,
definida como la forma en que los individuos se perci-
ben, imaginan o ven a si mismos, incluyendo el cémo
se sienten acerca de su cuerpo, altura, peso y forma,
abordando preocupaciones como la delgadez, pérdida
de peso y musculatura®>.

El contexto sociocultural tiene una gran relevancia
sobre la imagen corporal. Las creencias y actitudes ha-
cia el propio cuerpo son influenciadas por tendencias
e ideales de belleza, representado en cuerpos delgados
y musculatura bien definida para ambos géneros. Estos
ideales de perfeccion corporal son valorados especial-
mente en familias, amigos y medios de comunicacién,

ebitoriaL_qiku

asi como las redes sociales, siendo interiorizados en
mayor medida por adolescentes mujeres, particular-
mente aquellas que presentan sobrepeso u obesidad*”.
En la sociedad occidental, la apariencia fisica es funda-
mental para el valor y los roles otorgados a las mujeres,
el cuerpo femenino delgado se equipard con la belleza
y lavirtud, representando de esta manera el camino del
éxito y satisfaccion con la vida®.

La insatisfaccién corporal, definida como la per-
cepcion negativa sobre la imagen corporal, es cada vez
més frecuente en nuestra sociedad, se ha reportado
una prevalencia en adolescentes de entre un 30-40%,
la cual puede variar segin el género y la poblacién es-
tudiada®. La insatisfaccion corporal cobra importancia
en la adolescencia, por su relacion con la baja autoesti-
ma, la depresién y trastornos de la conducta alimenta-
ria (TCA)*'°. De la misma manera las adolescentes que
presentan obesidad tienen mayores niveles de insatis-
facciéon corporal asocidndose en forma independiente
con una baja autoestima predisponiendo a consecuen-
cias negativas en la salud mental, como la depresiéon y
la ansiedad'*!..
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En nuestra regién no existen datos que permitan
determinar la influencia del estado nutricional con la
insatisfacciéon corporal, la autoestima y la depresion, ni
la influencia por género. El objetivo de la presente in-
vestigacion es evaluar asociacion entre la insatisfaccion
corporal con la autoestima, depresién y indice de masa
corporal en adolescentes de ambos géneros escolariza-
dos en establecimientos educacionales municipaliza-
dos, particulares subvencionados y particulares de la
Provincia de Concepcién, durante el afio 2018.

Sujetos y Método

Disefo y participantes

Se realizé un estudio transversal. Primeramente, se
seleccionaron por conveniencia seis establecimientos
educacionales de la provincia de Concepcidn, en los
cuales se invitd a participar a las y los estudiantes de
forma voluntaria. Finalmente, la muestra estuvo cons-
tituida por 397 adolescentes de ambos géneros, con un
rango de edad de 10 a 19 afos. Se excluyeron aquellos
adolescentes con incapacidad intelectual que les impi-
diese responder los instrumentos y/o estuvieran incor-
porados en programas de inclusion de sus respectivos
establecimientos educacionales. Los padres, madres y
tutores de los y las menores de 18 aios y los participan-
tes mayores de 19 afos fueron informados del objetivo
del estudio y firmaron un consentimiento informado
que autorizaba la participacién en el estudio. Esta in-
vestigacion fue aprobada por el Comité de Etica Cien-
tifico de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Concepcién.

Procedimientos

a) Insatisfaccion corporal

Para determinar la insatisfaccién corporal, se utili-
26 Body Shape Questionnaire (BSQ), cuestionario vali-
dado en poblacién adolescente, diseiado por Cooper,
Taylor y Fairburn en 1987'* y adaptado a poblacién es-
panola por Raich, R., M Mora, M., et al. en 1996". Este
instrumento ha sido utilizado para medir insatisfac-
cién corporal en adolescentes en Chile'**>. El objetivo
de BSQ es medir la preocupacién por el peso y la ima-
gen corporal, es un instrumento autoadministrado que
consta de 34 preguntas cerradas mediante una escala
de Likert de 6 grados (1: nunca, 6: siempre)'2.

b) Autoestima

Para determinar el nivel de autoestima se utiliz6 la
Escala de Autoestima de Rosenberg, la escala disefiada
por Rosenberg, M. 1965'¢ ha sido traducida al espa-
ol y validada en Chile'”". El cuestionario evalda la
autoestima entendida como los sentimientos de valia
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personal y de respeto a si mismo. Esta escala de Likert
consta de 10 items, cuyas frases de las cuales cinco
estdn enunciadas de forma positiva y cinco de forma
negativa, para controlar el efecto de la aquiescencia au-
toadministrada'”.

¢) Depresion
Para el tamizaje de depresién se utilizaron dos
cuestionarios segun grupo etario:

Cuestionario de Deteccién Depresion Infantil de Bir-
leson. Se utiliz6 en los menores de 14 afios es un cues-
tionario disenado por Birleson, P. 1981% traducido al
espafiol y validado en Chile?"*, utilizado como ins-
trumento de tamizaje en la Guia Clinica Chilena del
Ministerio de Salud de Chile (MINSAL) para el tra-
tamiento de adolescentes de 10 a 14 afos con depre-
sién?. Escala autoaplicable tipo Likert que consta de 18
reactivos que varian entre 0 a 2 puntos, cuya puntua-
cién maxima es de 36 puntos”’.

Inventario de Depresién Beck II. Se utiliz6 en ma-
yores de 14 afos, instrumento de un autoinforme que
proporciona una medida de presencia y gravedad de la
depresién en adultos y adolescentes de 13 afios o més.
Cuestionario disenado por Beck, A. et al. 1996* tradu-
cido al espanol y validado en Chile***, utilizado como
instrumento de tamizaje en la Guia Clinica Chilena de
depresién en personas de 15 afios y mas del MINSALY.
Se compone de 21 items indicativos de sintomas tales
como tristeza, llanto, pérdida de placer, sentimientos
de fracaso y de culpa, pensamientos o deseos de suici-
dio, pesimismo, entre otros®.

d) Evaluacion del estado nutricional

Las mediciones fueron realizadas por alumnos de
cuarto afio de la Carrera de Nutricién y Dietética, don-
de determinaron el peso con una balanza SECA 804 de
una precision de 0,1 kg. Para determinar la estatura se
utilizé tallimetro portétil SECA 213 de una precision
de 0,1 cm. Las mediciones antropométricas se realiza-
ron durante la mafiana en un horario similar para to-
dos los y las adolescentes, se realizé con el minimo de
ropa y descalzos. Se determing el indice de masa cor-
poral (IMC) y el z-score del IMC segtin edad. Se utili-
zaron los puntos de corte determinados por el Minsal
para el IMC: desnutricion IMC/Edad < -2DE, riesgo
de desnutricién IMC/Edad <-1 DE, y > -2 DE, normal
IMC/Edad < -1DE y > +1DE, sobrepeso IMC/Edad >
+1DE y > +2 DE, obesidad IMC/Edad > +2 DEy < +
3DE y obesidad severa IMC/Edad > + 3DE®,

Andlisis Estadistico
Se utiliz6 el programa SPSS versién 24. Se realizé la
prueba Chi cuadrado (?) para variables categéricas y

ebitoriaL_qiku
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Tabla 1. Insatisfaccion corporal, sintomatologia depresiva y
autoestima segun género

Variable Hombre Mujer Valor p
BSQ < 0,0001
Satisfecho 81,70% 45,20%
Insatisfecho 18,30% 54,80%
Birleson 0,3280
Normal 93,00% 87,70%
Depresivo 7.00% 12,30%
Beck Il < 0,0001
Minima depresion 69,90% 44,70%
Depresion 30,10% 55,30%
Autoestima 0,0011
Baja 21,30% 36,40%
Media-elevada 78,70% 63,60%

BSQ: Body Shape Questionnaire; Beck Il: Inventario de Depresion Beck
II; Birleson: Cuestionario de Deteccién Depresion Infantil de Birleson. Las
diferencias estadisticas fueron calculadas con la prueba Chi cuadrado
-

Tabla 2. Insatisfaccion corporal segun estado nutricional y
género

Insatisfaccion ~ Estado Hombre Mujer Valor p
Corporal Nutricional

Satisfecho Normal 86,6 63,0 0,0003
Insatisfecho 13,4 37,0

Satisfecho Sobrepeso 741 21,1 < 0,0001
Insatisfecho 25,9 78,9

Satisfecho Obesidad 75,9 31,1 0,0002
Insatisfecho 24,1 68,9

Las diferencias estadisticas fueron calculadas con la prueba Chi
cuadrado (x?).

Tabla 3. Correlaciones de variables en estudio segin género

Autoestima y Adolescencia - C. Moran et al

se obtuvo el coeficiente Spearman de correlacién para
las variables numéricas. En todos los casos se trabajé
con un nivel de significancia de 0,05.

Resultados

Participaron 397 adolescentes, edades 10 a 19 afios,
180 hombres y 217 mujeres, de ellos 122 eran meno-
res de 14 anos (77 hombres y 65 mujeres). Se observo
que el 47,6% de la muestra presentaba malnutricién
por exceso, siendo clasificado con sobrepeso un 29% y
con obesidad un 17,1% y un 1,5% presentaba obesidad
severa. El cuestionario de BSQ reportd una insatisfac-
cién corporal en un 54,9% en mujeres y un 18,3% en
los hombres.

Al analizar los sintomas depresivos, en los adoles-
centes mayores de 14 afios las mujeres tienen significa-
tivamente mayor tendencia a tener sintomas depresi-
vos que los hombres. En cuanto a la autoestima se ob-
serva que la presencia de autoestima baja se concentra
mads en mujeres que en hombres (p < 0,001) (tabla 1).

En la tabla 2, se observa una mayor tendencia de
insatisfaccion corporal en las mujeres con estados nu-
tricionales de sobrepeso y obesidad.

En la tabla 3, se muestran las correlaciones entre
insatisfaccion corporal, sintomatologia depresiva, au-
toestima y z-score del IMC segtin sexo. Se encontrd,
diferencias significativas, en las correlaciones entre las
variables de insatisfaccién corporal con el z-score del
IMC, sintomatologia depresiva y autoestima, las cuales
se presentan en negrita.

Discusién

El objetivo de esta investigacion fue analizar la aso-
ciacién entre la insatisfaccién corporal con sintoma-

Sexo zScore Birleson Beck Il Autoestima BSQ
Hombre zScore 1

Birleson -0,002 1

Beck Il 0,016 € 1

Autoestima -0,040 -0,686™" -0,688™ 1

BSQ 0,288 0,407 0,360 -0,384"2 1
Mujer zScore 1

Birleson -0,159 1

Beck I -0,094 2 1

Autoestima 0,003 -0,752"" -0,783™ 1

BSQ 0,352 0,369 0,551 -0,526""2 1

BSQ: Body Shape Questionnaire; Beck II: Inventario de Depresion Beck II; Birleson: Cuestionario de Deteccion Depresion Infantil de Birleson.
**| as correlaciones significativas al nivel 0,01 (bilateral). No se puede calcular porque al menos una variable es constante. 'p < 0,05, ?p < 0,01.
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tologia depresiva, autoestima y estado nutricional en
adolescentes de la provincia de Concepcidn. Se identi-
fic6 un 28,9% de los y las adolescentes con sobrepeso
y a un 18,6% con obesidad, valores que se condicen
con la prevalencia de malnutricién por exceso en Chile
segtn la tltima Encuesta Nacional de Salud (ENS) del
ano 2017, en donde mas de un 47% de este grupo pre-
senta malnutricién por exceso®.

Con relacién a la insatisfaccion corporal, un 55,2%
de las mujeres present6 algin grado de insatisfaccion,
a diferencia de un 19,5% en el caso de los hombres. Al
igual que en esta investigacion, en el estudio de Trejo
et al. en México, donde participaron 231 adolescen-
tes, se determind que las mujeres presentaban medias
de insatisfaccién corporal mds elevadas que sus pares
hombres (p < 0,001)*.

Se demuestra en este estudio, que los niveles de
insatisfaccién corporal en mujeres muestran una
tendencia superior a mayor IMC. Resultados simi-
lares se observaron en otro estudio mexicano, el cual
concluye que las adolescentes con malnutricién por
exceso presentan mds insatisfaccién corporal que sus
pares con peso normal’’. Misma conclusién que el
estudio de Santana realizado con 1.494 adolescen-
tes brasilenos, en donde se observa que un 26,6% en
mujeres y un 10% en hombres presentaba insatisfac-
cién corporal. Ademds, independiente del género, la
prevalencia de insatisfaccién corporal fue mayor en
aquellos que tenian estado nutricional de sobrepeso
u obesidad™®.

Con relacién a la autoestima, este trabajo presen-
ta diferencias significativas entre hombres y mujeres,
donde las adolescentes presentaron autoestima mads
baja en comparacién con los hombres. Resultados
similares utilizando la Escala de Rosenberg se obtuvo
en un estudio de 594 adolescentes italianos de ambos
géneros, con edad promedio de 12 anos, en donde se
muestra una diferencia significativa en la autoestima
seguin género (p < 0,001)*. En otra investigacién reali-
zada en 98 adolescentes brasilefios, también se muestra
esta diferencia, en donde un 51% de las mujeres pre-
senta baja autoestima con relacién a los hombres con
un 38%7%.

Al comparar el nivel de autoestima y el estado nu-
tricional, se reporté una menor autoestima a mayor
IMC, aunque sin resultados significativos, igualmente
en el estudio de Contreras-Valdés et al., en 231 ado-
lescentes mexicanas donde evaluaron la relacién entre
autoestima (determinada a través de Prueba de Auto-
estima Infantil PAI) y estado nutricional, se evidencia
una relacién negativa entre el estado nutricional y la
autoestima en mujeres, sin resultados estadisticamente
significativos®’.

En estudios previos, se observa una correlacién
negativa significativa entre autoestima e insatisfac-
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cién corporal, sobre todo en mujeres, relacionada
a estdndares idealistas del cuerpo femenino casi im-
posibles de alcanzar, afectando a estas variables'. Se
observé en esta investigacién que la autoestima pre-
senta una relacién inversa y significativa con respecto
a la insatisfacciéon corporal. Resultados similares han
sido reportados, como es el estudio en adolescentes
mexicanas de Contreras-Valdés et al., determinando
una tendencia negativa entre ambas variables®. Otro
estudio realizado en 555 estudiantes mujeres del nor-
te de India, cuyo objetivo fue evaluar la asociacién
entre la insatisfaccion corporal, la autoestima, IMC y
rasgos de personalidad, determinaron que la insatis-
faccion corporal estaba asociada directa y significati-
vamente con el IMC (rs = 0,12, P = 0,003) y de forma
inversa con la autoestima (rs = -0,22, P < 0,001)*. En
la revision de Amaya et al., se observa que en la ma-
yoria de las investigaciones el eje principal de estudio
son mujeres adolescentes y en la gran parte de los
estudios se evidencia que a menor autoestima se ob-
serva mayor IMC y mayor es la insatisfaccién corpo-
ral, asociado segun los autores a la influencia de los
medios de comunicacién sobre el género femenino y
los estdndares de belleza y por dltimo al incremento
de la prevalencia de malnutricién por exceso a nivel
mundial’.

Se ha descrito un papel importante de la autoesti-
ma en la salud emocional y bienestar en adolescentes,
asocidndose inversamente con la depresién®. Cuando
se analiza la asociacién entre la autoestima y depresiéon
en esta investigacion se observa una relacién positiva
significativa entre ambas variables, al igual que en un
estudio italiano recientemente citado, evalué la depre-
sién mediante Inventario de depresién infantil (CDI) y
autoestima cuyos resultados destacan niveles de sinto-
mas depresivos ligeramente mds altos en mujeres que
en hombres, aunque no estadisticamente significati-
vos. En relaciéon con la autoestima, los autores refie-
ren que seria una variable predictiva para la sintoma-
tologia depresiva, y estaria fuertemente correlacionada
(rs=-0,55 p < 0,001), al igual que los resultados obte-
nidos en esta investigacién, de forma significativa (rs =
-0,736 p < 0,001).

Al relacionar la depresién con la insatisfaccion
corporal, en esta investigacién se determiné una re-
lacién positiva y significativa entre ambas variables,
sobre todo al relacionarlas por género, siendo mayor
en mujeres. Resultado similar fue reportado en un es-
tudio realizado en 875 adolescentes peruanos de 13 a
17 anos, utilizando BSQ y Cuestionario de salud del
paciente PHQ-9 para evaluar sintomas depresivos,
determinaron que los y las adolescentes que presen-
taban mayor insatisfaccién corporal tenian 3,7 veces
mds probabilidades de presentar sintomas depresi-
vos®,
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Conclusion

En la presente investigacion se analiz6 la asociacién
entre aspectos psicolégicos y estado nutricional en
adolescentes de la provincia de Concepcién. En rela-
ci6én con los datos que se obtuvieron, se puede concluir
que la insatisfaccién corporal estd asociada positiva y
significativamente con el estado nutricional, aun cuan-
do hombres y mujeres presentan exceso de peso, éstas
ultimas se ven mds afectadas en relacién con su imagen
corporal. Incluso si presentan un estado nutricional
normal, las mujeres tienen una tendencia superior en
insatisfaccién corporal en relacién con sus pares. Tam-
bién, se puede concluir que la insatisfaccién corporal
estaria relacionada inversa y significativamente con
la autoestima. Al analizar la asociacién entre autoes-
tima y depresién, también existe una relacioén inversa
y significativa. La depresion se relaciona positiva y sig-
nificativamente con la insatisfaccién corporal, y todas
estas asociaciones, presentan una tendencia superior
cuando observamos el género femenino.

La relacién entre la insatisfaccién corporal y la
autoestima que identifica este estudio plantea la posi-
bilidad de diseio de estrategias preventivas para desa-
rrollar positivamente la propia aceptacién y bienestar
integral de los y las adolescentes, promoviendo estilos
de vida saludable y el fortalecimiento de su autoestima
y autoimagen. Este trabajo es el primero realizado en
la provincia de Concepcién, y se concluye una fuerte
relacion estadistica entre la insatisfaccién corporal y
los parametros analizados. Sin embargo, el disefio del
estudio no permite extrapolar conclusiones al resto de
la poblacién.
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La criptococosis pulmonar es una infeccién pulmonar causada por En pacientes inmunocompetentes con una presentacién clinica

el hongo oportunista Cryptococcus neoformans. Se trata de una pa-
tologia raramente sospechada y poco diagnosticada en nifos/as in-
munocompetentes.

inespecifica, los antecedentes epidemioldgicos como el origen rural
y contacto con deposiciones de aves, sumado a las imédgenes pueden
orientar el diagnéstico de criptococosis pulmonar. La confirmacién

etiolégica es fundamental, para lo cual hay que apoyarse de distintas
técnicas como es la puncién biopsia con aguja fina.

Resumen Palabras clave:

La criptococosis pulmonar es la infeccién pulmonar causada por el hongo Cryptococcus, infrecuente g;)l;tt?;scccoussls,

en pediatria especialmente en inmunocompetentes. El diagndstico suele ser un desafio debido a la neoformans;

baja especificidad de los sintomas, bajo indice de sospecha y limitado conjunto de recursos diagnds- PET-TC Sc;n~

ticos. Objetivo: Describir un caso de criptococosis pulmonar en un adolescente inmunocompetente L o
detallando el abordaje diagnéstico realizado. Caso Clinico: Paciente de 15 afios, previamente sano, Biopsia con Aguja Fina;
oriundo de una localidad rural, que consulté por tos y dolor en puntada de costado de un mes de Infect910g1a;
evolucién, sin fiebre ni dificultad respiratoria, con dos iméagenes de condensacién en base pulmonar ~ Micosis;

izquierda en radiografia de térax. La Tomografia Computada mostré que las imagenes tenfan aspec- Broncopulmonar

to nodular. Por sospecha de patologia neoplasica se completd estudio con Tomografia por Emisién
de Positrones que evidenci6 lesiones nodulares hipermetabolicas. Las caracteristicas tomograficas,
podrian corresponder a compromiso fungico o granulomatoso. Teniendo en cuenta las imagenes y
los factores epidemioldgicos de riesgo como el origen rural y contacto con deposiciones de aves, se
consider¢ la posibilidad de micosis. Se realizé puncién biopsia pulmonar bajo guia tomografica. Se
identificé Cryptococcus neoformans en el cultivo microbiolégico. Recibi6 tratamiento con itraconazol
y fluconazol con buena respuesta clinica y de las imagenes a 10 meses de terapia y seguimiento. Con-
clusién: En pacientes inmunocompetentes con una presentacién clinica inespecifica, las imdgenes
pueden orientar el diagnéstico de criptococosis pulmonar, siendo la busqueda etiolégica fundamen-
tal para confirmarlo. En nuestro caso la puncién biopsia guiada por tomografia fue de gran utilidad
diagndstica.
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Abstract Keywords:
Cryptococcosis;

Pulmonary cryptococcosis is a lung infection caused by the Cryptococcus yeast. It is rare in pediatrics, ~ Cryptococcus

especially in immunocompetent children. The diagnosis of pulmonary cryptococcosis can be challen-  neoformans;

ging due to the low specificity of symptoms, low index of suspicion, and limited diagnostic resources. =~ PET-CT Scan;

Objective: To describe a clinical case of pulmonary cryptococcosis in an immunocompetent ado- Fine Needle Biopsy;

lescent, detailing the diagnostic approach. Clinical Case: A 15-year-old patient, previously healthy,  Infectious Disease;

from a rural town, who consulted due to cough and a 1-month rib stitch pain, without fever or asso- ~ Mycoses;

ciated respiratory difficulty, with two images of condensation in the left lung on the chest x-ray. Inthe =~ Pneumonology

Computed Tomography, the images showed a nodular appearance. Due to suspicion of neoplastic
pathology, a Positron Emission Tomography was performed, which showed hypermetabolic nodular
lesions. The tomographic characteristics could correspond to fungal or granulomatous involvement.
Considering the images and epidemiological risk factors such as rural origin and contact with bird
droppings, the possibility of a mycosis was considered. A lung needle biopsy was performed under
tomographic guidance. Cryptococcus neoformans was identified in the microbiology laboratory cultu-
re. The patient received treatment with itraconazole and fluconazole with good clinical and imaging
response after 10 months of therapy and follow-up. Conclusion: In immunocompetent patients with
anonspecific clinical presentation, images can guide the diagnosis of pulmonary cryptococcosis, and
an etiological search is essential to confirm it. In our case, the CT-guided needle biopsy was of great
diagnostic utility.

Introducciéon

La criptococosis es una micosis sistémica que se
da mayormente en adultos de 20 a 50 afos e inmu-
nocomprometidos, pero que se encuentra en aumento
en huéspedes inmunocompetentes'. Parece ser menos
frecuente en nifios y hay poco escrito sobre esta enfer-
medad en esta poblacién. El motivo de esta aparente
menor frecuencia puede deberse a diferencias en la ex-
posicion al hongo y la respuesta inmunitaria del hués-
ped. La incidencia en adultos es aproximadamente en-
tre el 1% y el 5% de la poblacién, mientras que en los
ninos la incidencia es inferior al 1%.? Estd causada por
los complejos de especies de Cryptococcus neoformans
y de Cryptococcus gattii. El Cryptococcus es un hongo
encapsulado, levaduriforme ampliamente distribuido
alrededor del mundo. Se encuentran en huecos de ér-
boles, plantas con flores y heces de aves®.

Algunas especies de Cryptococcus spp. son patdge-
nos para los humanos y generalmente causan menin-
gitis e infecciones en las vias respiratorias. La via de in-
greso es usualmente a través de la inhalacién de espo-
ras y levaduras disecadas que pueden alcanzar las vias
respiratorias inferiores generando una respuesta, que
depende del estado inmunolégico del huésped*. Nor-
malmente las personas inmunocompetentes resuelven
la infeccién, aunque puede persistir como granuloma'y
dependiendo de la inmunidad y de los factores de ries-
go asociados, puede reactivarse y generar una infeccién
progresiva con diseminacién. En los pacientes con el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) con al-
teracién significativa de la inmunidad de linfocitos T
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helper, la infeccién puede diseminarse fuera del pul-
moén*. Esta relacion entre el patdgeno y el huésped hace
que pueda manifestarse como la colonizacién asinto-
matica hasta la enfermedad diseminada, pudiendo si-
mular otras patologias, lo que dificulta su deteccion,
teniendo que recurrir a diferentes herramientas diag-
nosticas para obtener la etiologia.

La infeccién mds frecuente es la del sistema nervio-
so central, luego le sigue la criptococosis diseminada
y la criptococosis pulmonar®'2 La meningoencefalitis
puede presentarse con liquido cefalorraquideo claro y
confundirse con una infeccién herpética demorando
su tratamiento y pudiendo resultar en secuelas irrever-
sibles graves’.

En Sudamérica hay distintos reportes de casos, en
todos se destaca la mayor frecuencia en pacientes con
VIH y compromiso meningeo >°. El mayor trabajo de
criptococosis diseminada en nifios previamente sanos
describe 52 pacientes en 20 afos en China, siendo el pul-
mon el 6rgano mds frecuentemente afectado, en el 96%
de los casos', esto no significa que tengan criptococco-
sis pulmonar, sino que suelen tener algtn tipo de com-
promiso pulmonar. En la serie australiana se describen
22 pacientes pedidtricos con criptococosis donde el 82%
tuvo meningitis, siendo en igual porcentaje, aparente-
mente inmunocompetentes''. En la India en 6 afios de
seguimiento de 5420 muestras procesadas por sospecha
de criptococosis tuvieron 21 episodios (0,39%) en 15
pacientes pedidtricos de los cuales 10 eran aparente-
mente inmunocompetentes'?. Hasta el 2022 se identifi-
caron 125 estudios en inglés con un total de 1.134 casos
de criprococcosis pedidtrica en todo el mundo'.
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El diagnéstico de la criptococosis pulmonar puede
ser un desafio debido a la baja especificidad de los sin-
tomas, el bajo indice de sospecha y al limitado conjun-
to de recursos diagnésticos. Debido a que los sintomas
son inespecificos, es probable que ocasionen retrasos
en el diagnéstico y el tratamiento, lo que da como re-
sultado una mayor diseminacién de la enfermedad.
La condicién inmunoldgica del huésped es un factor
determinante. Es muy raro que los pacientes inmuno-
comprometidos se presenten de manera asintomética.

El objetivo de nuestro reporte es describir un caso
clinico de criptococosis pulmonar en un adolescente
inmunocompetente, con especial énfasis en las herra-
mientas utilizadas en el abordaje diagndstico.

Caso Clinico

Paciente de 15 afios de edad, previamente sano, sin
antecedentes patoldgicos a destacar, con vacunas com-
pletas para la edad. Oriundos de una localidad rural de
la Provincia de Buenos Aires-Argentina. El padre tra-
bajaba en el campo. En la casa tenian perros y gallinas.
Entre arboledas de eucaliptos habia un galpén donde
se guardaban bolsas de semillas y generalmente habia
palomas.

El paciente consulté por tos productiva y dolor en
puntada de costado de un mes de evolucion, sin regis-
tros febriles ni dificultad respiratoria asociada. Inicial-
mente se realiz6 una radiografia de térax (figura 1) que
evidencié dos imdgenes de condensacién en la base
pulmonar izquierda. Con estas imdgenes se decidié
realizar una Tomograffa Computada de térax en la que
se encontraron imégenes de consolidacién nodular en
la base izquierda (figura 2). Con sospecha de neumo-
nia inicié tratamiento antibiético con Amoxicilina. Se
derivé a nuestra institucién.

CASO CLINICO

Se interpretaron las imdgenes de la tomografia
como nddulos pulmonares y se decidi6 realizar una
Tomografia por Emisién de Positrones (PET-TC) para
medir la actividad metabdlica de la 18 Fluorodesoxiglu-
cosa e identificar la captacion de glucosa en los tejidos
a través del valor de captacion estandarizado (SUV).
Las células neoplasicas al igual que los procesos infla-
matorios e infecciosos, evidencian un metabolismo
elevado en este estudio®’. En el examen se evidenciaron
multiples lesiones pulmonares en el 16bulo inferior iz-
quierdo con metabolismo aumentado por SUV en un
rango de 10,88-13,53 (figura 3). No se hallaron lesio-
nes en sistema nervioso central, abdomen ni pelvis. Las
caracteristicas tomogréficas, podrian corresponder a
compromiso fungico o granulomatoso.

Los exdmenes de laboratorio completo estaban en
rango normal (hemograma, perfil hepdtico, funcién
renal, panel electrolitico, pruebas de coagulacién),

Figura 1. Radiografia de Térax inicial: Imadgenes nodulares en base pulmonar

izquierda .

Figura 2. Tomografia Computada inicial: Multiples lesiones pulmonares de aspecto nodular con bordes lobulados en l6bulo inferior izquierdo.
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Figura 3. Tomografia por Emision de Positrones (PET-TC):
risticas tomograficas, podrian corresponder a compromiso fungico o granulomatoso.

CASO CLINICO

con reactantes de fase aguda negativos. Se realizaron
ecografias de abdomen, rindn, testiculo y tiroides sin
hallazgos patolégicos. En el contexto de estudio de né-
dulos pulmonares se realiz6 catastro para tuberculosis,
sin hallar evidencia de contactos cercanos para esta en-
fermedad; intradermorreaccion del derivado proteico
purificado (PPD) con resultado negativo con valor de
0 mm; baciloscopias seriadas en esputo por tincién de
Ziehl-Neelsen y cultivo resultaron negativos.
Teniendo en cuenta las imagenes y los factores epi-
demiolégicos de riesgo como el origen rural y contacto
con deposiciones de aves, se consider6 la posibilidad

Lesiones pulmonares hipermetabolicas en lébulo inferior izquierdo, que, por las caracte-

Cryptococcosis Pulmonar - J. J. Bosch Fragueiro et al

a2 Y L8

de tratarse de una micosis. Se decidi6 realizar un la-
vado broncoalveolar, en el cual se tomaron muestras
para estudio microbioldgico. El cultivo resulté nega-
tivo para bacterias, hongos y micobacterias. La deter-
minacién de serologias para Aspergillus en el lavado
broncoalveolar fue negativa, al igual que la reaccién en
cadena de polimerasa para histoplasma.

Se realiz6 puncién biopsia pulmonar guiada por
tomografia. En el estudio micoldgico directo, asi como
en la coloracién de Giemsa se observaron levaduras. El
resultado del cultivo de la biopsia resulté positivo para
Cryptococcus neoformans variedad grubii (figura 4) sen-
sible a fluconazol (concentracién inhibitoria minima
4 ug/ml) y a itraconazol (concentracién inhibitoria
minima 0,06 ug/ml). La anatomia patoldgica evidenci6
un proceso inflamatorio pio granulomatoso con pre-
sencia de células gigantes multinucleadas y estructuras
esféricas positivas con la coloracién de dcido periédico
de Schiff (PAS), que podrian corresponder a una mico-
sis profunda, sin células neoplasicas.

Por tratarse de un paciente sin antecedentes de in-
munocompromiso se solicité estudio inmunoldgico
con recuento de linfocitos B, CD3, CD4, CD8, NK que
estaba dentro de limites normales, al igual que la cuan-
tificacién de Inmunoglobulinas (Ig) IgG, IgA, IgM e
IgE y que la determinacién del complemento C3, C4 y
CH-50. El test de VIH por Elisa fue negativo.

Por presentar titulos elevados de antigeno cripto-
cocico en suero (1:128) se realizé una tomografia de
sistema nervioso central que resulté normal. La pun-
cién lumbar, mostré una resultado fisicoquimico nor-
mal, tincién de tinta china negativa, busqueda de an-

tigeno criptocdccico en liquido cefalorraquideo (LCR)
y cultivo que resultaron negativos. La determinaciéon

Figura 4. Cultivo de la puncién pulmonar con aguja fina, en el que se obser-
van las levaduras del cryptococco a 37°C.
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Figura 5. Tomografia por Emisiéon de Positrones (PET-TC) posterior a 6 semanas de tratamiento, donde se evidencia la reduccién de las imagenes,

con menor metabolismo.

para el andlisis de antigenos en suero y LCR se llevé
a cabo en el Hospital de Infecciosas Francisco Javier
Muniz, CABA vy el anilisis se realizé por test de agluti-
nacién de latex.

Recibié tratamiento con Itraconazol 200mg por
dia por 4 semanas, hasta tener diagnéstico definitivo,
completando luego 10 meses con fluconazol 200 mg
por dia. No present6 efectos adversos al tratamiento.

A las 6 semanas de iniciado el tratamiento, se reali-
z6 una reevaluacién metabdlica por PET-TC Corporal
de las lesiones pulmonares evidenciando que las opa-
cidades nodulares presentaban menor tamano y meta-
bolismo con SUV de 3,01 a 5,19. Sin presencia de nue-
vos focos. (figura 5). Present6 remision de los sintomas
iniciales y permaneci6 clinicamente asintomatico.

Al finalizar los 10 meses del tratamiento se reali-
z6 una radiografia de térax sin hallazgos patolégicos a
destacar y se realiz6 también buisqueda de antigeno en
sangre cuyo resultado fue negativo.

Discusiéon

La criptococosis en pediatria es una enfermedad
poco frecuente. En nifios sin VIH la incidencia ronda
el 0,85% y en ninos con VIH va del 5 al 10%'. Los pa-
cientes con VIH y los pacientes trasplantados de 6rga-
no sélido son quienes mds padecen esta enfermedad".

La Criptococosis pulmonar suele ocurrir con sinto-
mas inespecificos como tos, disnea, fiebre y dolor tora-
cico. Puede ser totalmente asintomdtica o presentarse
con insuficiencia respiratoria segin el compromiso
parenquimatoso localizado, diseminado y/o pleural.
Las lesiones pulmonares pueden progresar, regresar en
forma espontdnea o mantenerse estable por periodos
prolongados'.

Las imdgenes radioldgicas de la criptococosis pul-
monar pueden resultar similares a otras infecciones

causadas por bacterias, hongos, pardsitos, micobacte-
rias o virus. También pueden confundirse con proce-
sos tumorales, reacciones inflamatorias o abscesos'e.
Los hallazgos tomogrificos mds frecuentes son los
nédulos pulmonares periféricos. Los nédulos pueden
ser unicos o multiples, con dreas calcificadas, arbol en
brote, adenopatias y derrame pleural's. La tomografia
por emisién de positrones se hace mayormente para
identificar tumores ya que las células neopldsicas po-
seen un metabolismo elevado, pero también sirve para
identificar procesos inflamatorios e infecciosos, como
en este caso, con una sensibilidad del 77-92%". Los
nédulos pulmonares pueden dar positivos a la capta-
cién de F- desoxifluroglucosa al igual que en el cincer
de pulmén'™'.

Los pacientes inmunocomprometidos presentan
un amplio espectro de imédgenes anormales en la ra-
diografia y tomografia de térax pudiendo presentar:
nédulos tnicos o multiples, consolidacién segmenta-
ria, cavitacién, neumonia bilateral, patr6n masa, mixto
o miliar difuso'”.

Los métodos utilizados en el laboratorio para con-
firmar la infeccién son: el cultivo, la microscopia direc-
ta, la histopatologia, la serologia y la deteccién molecu-
lar. Una vez diagnosticada la criptococosis pulmonar
se recomienda realizar una puncién lumbar y estudiar
el liquido cefalorraquideo en todos los pacientes'. Si
el paciente con enfermedad pulmonar es inmunocom-
petente, asintomadtico y tiene antigenos criptoccicos
negativos o muy bajos, la puncién lumbar podria ob-
viarse’. En nuestro caso el paciente presentaba altos
titulos de antigeno criptocécico en suero por lo que se
realiz6 la puncién lumbar obteniéndose un resultado
de liquido cefalorraquideo normal.

La biopsia de pulmoén es la mejor opcidn diagnés-
tica cuando las muestras de esputo y lavadobroncoal-
veolar son negativas o no estan disponibles. La misma
puede ser percutdnea, transbronquial, toracoscopica o
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abierta, dependiendo de la disponibilidad, la experien-
cia y la ubicacién de las lesiones®. En nuestro caso el
paciente presentaba nédulos periféricos accesibles a la
biopsia percutdnea, realizdindose bajo guia tomografica
y obteniendo buena muestra de material para anato-
mia patoldgica y cultivo.

La gufa IDSA 2010'® para el manejo de la criptoco-
cosis meningea en el paciente peditrico no VIH y no
trasplantado recomienda el tratamiento de induccién
con anfotericina B (0,7-1 mg/kg/d) mds 5-flucytosina
(100 mg/kg/d cada 6hs via oral) por 2 semanas seguido
de una consolidacién con fluconazol (6 mg/kg/d) por
un minimo de 8 semanas y luego terapia de manteni-
miento con fluconazol (3 mg/k/d) por al menos 6 a 12
meses. Para la criptococosis pulmonar pediétrica se re-
comienda el uso de fluconazol 6 a 12mg/kg/dia via oral
por 8 a 12 meses. La persistencia de antigeno criptocé-
cico positivo no es criterio de continuar el tratamiento.

En adultos no inmunocomprometidos con enfer-
medad pulmonar severa se recomienda administrar
un tratamiento similar al de la infeccién del sistema
nervioso central (SNC). Si el fluconazol no se encuen-
tra disponible o estd contraindicado se aceptan como
alternativas Itraconazol 200 mg ¢/12 h via oral, vori-
conazol 200 mg/12 h via oral y posaconazol 400 mg
¢/12 h via oral. La cirugfa puede ser considerada para
el diagndstico o ante la persistencia de anomalias ra-
dioldgicas y sintomas que no responden al tratamiento
antifingico. En pacientes no inmunocomprometidos
con criptococosis pulmonar considerar una puncién
lumbar para descartar compromiso asintomatico del
SNC. Sin embargo, en huéspedes normales con ndédulo
pulmonar o infiltrado pulmonar asintomadtico, sin sin-
tomas de SNC y antigeno criptocdcico negativo o muy
bajo en suero, la puncién lumbar podria evitarse'®.

En el caso presentado iniciamos tratamiento con
itraconazol porque inicialmente no podiamos descar-
tar histoplasmosis pulmonar. El mismo dia de la biop-
sia desde microbiologia nos confirmaron la presencia
de levaduras en el directo, pero por apariencia podia
corresponder a histoplasma. Luego con la confirma-
cién diagnoéstica y la sensibilidad del Cryptococcus,
habiendo descartado compromiso del SNC, se rot6 el
antifingico a fluconazol cumpliendo 10 meses de tra-
tamiento.

Debe estudiarse la inmunidad en todo paciente con
criptococosis. En el seguimiento debe hacerse contro-
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les de laboratorio, perfil hepatograma, revisar que los
niveles plasméticos estén en rango terapéutico, y hacer
seguimiento de la evolucién de las imédgenes®.

Conclusiéon

La criptococosis pulmonar es una patologia poco
sospechada en pacientes inmunocompetentes. Las ima-
genes pueden orientar el diagndstico, pero la busqueda
etioldgica es fundamental para confirmarlo, siendo de
gran utilidad la puncién biopsia guiada por tomografia
para la toma de muestra para anatomia patoldgica y
cultivo. La confirmacién del diagnéstico permite reali-
zar el tratamiento adecuado para cada situacion.
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Doble arco aértico y fistula aortotraqueal como causa de hemorragia
masiva fatal: una asociacion rara y peligrosa

Double aortic arch and aortotracheal fistula as cause of fatal massive bleeding:
a rare and dangerous association
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

El doble arco aértico es una malformacién congénita infrecuente Se presenta reporte de caso que asocia doble arco aértico y fistu-
cuyo diagnostico suele ser dificil. Se asocia a compresion traqueal y la aortotraqueal en una recién nacida prematura. Este reporte re-
esofagica donde el uso prolongado de tubo endotraqueal y esofdgi- fuerza la necesidad de un alto indice de sospecha en neonatos con
co favorece el desarrollo de condiciones que puede ser fatales como obstruccion de via aérea inferior secundario a hemorragia de la via
fistulas aortotraqueales o aortoesofgicas. aerodigestiva masiva sin foco, con el fin de lograr un diagndstico y

tratamiento, dado el mal pronéstico de esta entidad.

Resumen Palabras clave:
Doble Arco Adrtico;

Los anillos vasculares son malformaciones congénitas infrecuentes. Dentro de ellas, el doble arco  Fistula Aortotraqueal;
aértico (DAA) suele ser de dificil diagnéstico debido a su baja incidencia de sintomas. El DAA puede ~ Fistula Aortoesofégica;
asociarse a compresién traqueal o esofigica y en casos severos, requerir intubacién traqueal o uso ~ Anillo Vascular
crénico de sonda nasogdstrica. Esto ultimo, favorece el desarrollo de fistulas aortotraqueales (FAT)

y/o aortoesofdgicas (FAE). Objetivo: Presentar un caso con una inusual asociacién de DAA con FAT

y reforzar la importancia de mantener una alta sospecha diagnéstica en pacientes con hemorragia

aerodigestiva masiva sin foco evidente. Caso Clinico: Se presenta caso de RNPT de 32 semanas de

gestacion que requirié ventilacién mecanica prolongada con episodios intermitentes de hemorragia

orofaringea masiva, con compromiso hemodindmico, asociado a obstruccién de via aérea inferior

sin hemorragia pulmonar. Endoscopia digestiva alta y laparotomia exploradora sin evidencia de san-

grado. Nasofaringolaringoscopia flexible y laringoscopia directa tampoco detectaron anomalias. An-

giotomografia computada demostré DAA completo con indentacién de arco dominante izquierdo

sobre traquea, sin estenosis severa ni evidencia de fistula. Se sospeché FAE y se plante6 exploracion
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quirdrgica. Sin embargo, el paciente fallecié previo al procedimiento por hemorragia pulmonar ma-
siva. La autopsia demostr6 la presencia de FAT. Conclusiones: En pacientes con hemorragia aerodi-
gestiva masiva sin foco evidente se debe considerar la presencia de un DAA y posible FAE/FAT. Los
estudios imagenoldgicos no tienen buen rendimiento para este diagndstico, por lo que debe conside-
rarse la cirugia como parte del proceso diagndstico y tratamiento.

Abstract Keywords:

Double Aortic Arch;
Vascular rings are unusual congenital malformations. Among them, double aortic arch (DAA) is  Aortotracheal Fistula;
often difficult to diagnose due to its low incidence of symptoms. DAA can be associated with tracheal ~ Aortoesophagical
or esophageal compression and, in severe cases, could require tracheal intubation or chronic use of ~ Fistula;

a nasogastric tube. This scenario favors the development of aortotracheal fistulas (ATF) or aortoe-  Vascular Ring
sophageal fistulas (AEF). Objective: To present a clinical case with an unusual association of DAA
with ATF and to reinforce the importance of maintaining high diagnostic suspicion in patients with
massive aerodigestive bleeding without an obvious source. Clinical Case: A 32-week preterm new-
born who required prolonged mechanical ventilation and presented intermittent episodes of massive
oropharyngeal bleeding with hemodynamic compromise associated with lower airway obstruction
without pulmonary hemorrhage. The patient underwent upper endoscopy and exploratory laparo-
tomy without evidence of bleeding. Flexible nasopharyngolaryngoscopy and direct laryngoscopy also
showed no abnormalities. A CT angiography showed complete DAA with indentation of the left
dominant arch over the trachea, without severe stenosis or evidence of a fistula. AEF was suspected,
so exploratory surgery was considered. However, the patient died before surgery due to a massive
pulmonary hemorrhage. The autopsy revealed the presence of ATF. Conclusions: In patients with
massive aerodigestive bleeding without an obvious source, the presence of DAA and possible AEF/
ATF should be considered. Imaging studies have a poor performance for this diagnosis, so surgery
should be considered for diagnosis and treatment in these patients.

importancia de mantener una alta sospecha diagnostica
en pacientes con hemorragia aerodigestiva masiva sin
foco evidente.

Introducciéon

Los anillos vasculares son poco frecuentes y repre-
sentan aproximadamente el 1% de todas las malforma-
ciones cardiovasculares congénitas'. Dentro de ellas, el
doble arco adrtico (DAA) se puede presentar con ma-
yor frecuencia como compresion traqueal y/o esofagi-
ca'. Debido a la baja incidencia de casos sintomaticos,
el diagnostico puede ser tardio, omitido o incidental'-.
Dado lo anterior, el DAA puede causar compresion de
la traquea y del esofago, a menudo asociada con tra-
queomalacia®®, Los casos mds graves requieren ven-
tilacion mecanica (VM) prolongada, frecuentemente
asociados a multiples intubaciones endotraqueales y
alimentacion por sonda nasogastrica®*. El uso a largo

Caso Clinico

Recién nacida prematura de 32 semanas de edad
gestacional, nacida de un embarazo gemelar interrum-
pido debido a restriccion del crecimiento intrauteri-
no y doppler fetal alterado en esta gemela. Presentd
sindrome de dificultad respiratoria neonatal, requirid
ventilaciéon mecanica y desarrolld hemorragia intracra-
neal bilateral. Se inici6 alimentacion enteral a través
de sonda orogastrica.

plazo de tubo endotraqueal y/o nasogastrico puede fa-
vorecer el desarrollo de la fistula aortotraqueal (FAT)
o fistula aortoesofagica (FAE), ambos asociados a una
alta mortalidad®.

El diagnédstico de FAE/FAT es dificil y de mal pro-
nostico, y puede no considerarse en casos de hemate-
mesis o hemoptisis y DAA no diagnosticada’. En la
literatura, hay una fuerte asociacion entre la DAA y
la FAE'S,

El objetivo de este reporte es presentar un caso con
una inusual asociacion de DAA con FAT y reforzar la

El destete de la ventilacion mecanica fue dificil,
con tres fracasos de extubacion asociados a episodios
de obstrucciéon de la via aérea inferior (EOVAI). Se
realizd nasofaringolaringoscopia flexible que mostro
hipotonia faringea y laringomalacia leve sin otros ha-
llazgos patologicos.

A los 30 dias de vida, la paciente presentd episo-
dios recurrentes y masivos de hematemesis espontanea
con compromiso hemodinamico agudo que requirieron
multiples bolos de solucion salina y transfusiones de
hemoderivados. Se sospech6 hemorragia gastrointes-
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Figura 1. Angiografia por tomografia computada de la paciente (A, B, C); Reconstruccién 3-D (D). Compresion de AAlI dominante y
estrechamiento de Ty BF, sin fistula. AAD: arco adrtico derecho; AAl: arco adrtico izquierdo; T: traquea; BFD: bronquio fuente derecho;
BFI: bronquio fuente izquierdo.

tinal alta por lo que fue trasladada a nuestra institu-
cién para una endoscopia digestiva alta a los 40 dias
de vida.

La endoscopia digestiva alta evidencidé coagulos
sanguineos en el fondo gastrico sin lesiones subya-
centes. Debido a ausencia de una fuente evidente de
sangrado, se realiz6 una laparotomia exploradora que
no mostrd lesiones en estdmago ni en eso6fago distal.

La paciente persistio en VM con episodios inter-
mitentes de hemorragia orofaringea masiva y com-
promiso hemodinamico grave, asociado a EOVAI, sin
signos de hemorragia pulmonar. Se realizé una nueva
nasofaringolaringoscopia seguida de endoscopia rigi-
da y laringoscopia directa que no mostrd anomalias
anatomicas que pudieran explicar la hemorragia ma-
siva. Se instald un taponamiento nasal y orofaringeo
que redujo los episodios de sangrado durante 48 horas.

Se realiz6 angiotomografia computarizada que
mostréo un DAA completo con una indentacion del arco
izquierdo dominante en la pared posterior de la traquea
intratoracica, sin estenosis significativa ni evidencia de
fistula (figura 1). Dado estos hallazgos, se plante6 una
FAE asociada al DAA como causa del sangrado. Se-
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gun lo anterior, se planifico una exploracion toracica
quirargica, sin embargo, previo a la cirugia, la paciente
fallecio a causa de una hemorragia pulmonar masiva.

Por las caracteristicas del cuadro se solicitd autop-
sia. El estudio anatomopatoldgico confirmé la presen-
cia de un DAA. El arco posterior estaba en contacto
cercano con un segmento de la triquea, con una FAT
de 2 mm a ese nivel (figura 2).

La causa de la muerte se atribuyo6 a una hemorragia
de la via respiratoria inferior secundaria a una FAT.
No hubo evidencia de FAE u otras fuentes de sangra-
do. En la figura 3 se representa la linea de razonamien-
to clinico y los pasos seguidos a lo largo del caso.

Discusién

El diagnostico de FAE/FAT es dificil y de mal
pronostico, y puede no considerarse en casos de he-
matemesis o hemoptisis y DAA no diagnosticadaZ.
Episodios masivos de hemorragia orofaringea sin una
fuente o causa clara pueden confundir al equipo mé-
dico y retrasar el diagndstico de DAA y FAE/FAT?.
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La angiografia por tomografia computarizada o reso-
nancia magnética son los estudios imagenologicos de
eleccion, ambos con alta sensibilidad y especificidad
en el diagnostico de anillos vasculares, pero podrian
no detectar una FAE o FAT®. Esto es principalmente
debido a que los sangrados pueden ser intermitentes
y no observarse al momento de realizar el estudio de
imagenes. Otros anillos vasculares como el arco aorti-
co derecho asociado a arteria subclavia izquierda abe-
rrante, también pueden producir compresion traqueal y
esofagica, pero no se han relacionado con FAE/FAT,
excepto en aquellos casos asociado a cuerpo extrafio
esofagico (Ej: baterias/pilas, monedas)®. Debido a que
los estudios de imagen y pruebas complementarias
para diagnosticar FAE/FAT suelen ser infructuosos, la
cirugia abierta o endovascular precoz debe considerar-
se una vez confirmado el diagnostico de DAA en estos
pacientes, como diagnostico y tratamiento®.

La sospecha clinica, la biisqueda activa y el diag-
néstico temprano son cruciales para un diagndstico y
tratamiento precoz en esta patologia de mal pronosti-
co®*. En el caso presentado, el diagnostico se comple-
jiz6 mas, al tratarse de un recién nacido prematuro con
DAA complicada por una FAT, en contraste con los
casos previamente documentados en la literatura, que
corresponden, en general, a FAE en pacientes recién
nacidos de término o mayores>>""!l. La presencia de
FAT en este caso se asocio a un peor prondstico.

En la tabla 1 presentamos una revision de los ca-
sos pediatricos reportados en la literatura con DAA
asociados a FAT/FAE no relacionados a cuerpo extra-
o en faringe/es6fago (a excepcion de sonda naso- u
orogastrica y tubo endotraqueal). Al analizar los casos
presentados en la literatura destaca que la presencia
del DAA junto con a una invasién croénica como sonda

CASO CLINICO

Figura 2. (A). Anillo vascular (linea punteada) rodeando traquea con fistulas
aortotraqueales (FAT) en la pared traqueal posterior (flecha). (B) FAT comu-
nicando lumen traqueal con el anillo vascular (punta de flecha). AA: aorta
ascendente; PA: arteria pulmonar; T: traquea; E: eséfago.
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y endoscopias rigidas
sin hallazgos anémalos.

a cirugia.

Figura 3. Diagrama de flujo del razonamiento clinico en el manejo del caso. EOVAI

FAT: fistulas aortotraqueales.

: obstruccion de la via aérea inferior. DAA: doble arco adrtico;
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Tabla 1. Doble arco aértico asociado a fistula aortoesofagica y/o fistula aortotraqueal, resumen de reportes de casos pediatri-
cos en la literatura

Estudio Afo Poblacion Lenguaje  N° Edad Resultados

Arciniegas 1979 FAE en preescolar con Inglés 1 4 meses VM y SNE prolongado previo a reparacion quirtr-

etal.’ DAA reparada reciente, gica de DAA. Dia 9 postoperatorio se reinterviene
secundaria a uso prolon- por absceso paraesofagico y dehiscencia de sutura
gado de SNE y VM. aortica. Dia 19 postoperatorio hemorragia masiva

por FAE. Se maneja con desfuncionalizacion esofa-
gica y reparacion de sutura adrtica. Reconstitucion
del transito 1 afo después sin incidentes.

McKeating J 1990 FAE en lactante con Inglés 1 3 meses  Toracotomia derecha muestra arco aortico derecho

etal® DAA, secundaria a SNE. erosionado en la pared posterolateral derecha del

es6fago tordcico en su porcién superior. Paciente
presenta paro cardio respiratorio y fallece.

Yahagi N et 1992 Tetralogia de Fallot, DAA  Inglés 1 4 dias Cirugfa de DAA y FAE fue sin incidentes.

al.”? y FAE. (prematuro

de 32
semanas)

Heck Ha Jr° 1993 FAE en dos pacientes Inglés 2 6 semanas Paciente 1: Compromiso de via aérea alta con
prematuros con DAA no 3 semanas VM prolongada y destete dificil. Tras reparacion
diagnosticada asociada quirdrgica de DAA, evoluciona con hematoquesia
a VM y uso de SNE y exploracion quirtrgica de emergencia demuestra
prolongados. FAE. Intentos de reparacion fueron fallidos, pacien-

te fallece por shock hemorrdgico.

Paciente 2: Episodios de apnea intermitentes. Ci-
rugia de reparacién de DAA muestra perforacion
contenida de pared posterior esofagica. Postope-
ratorio sin incidentes.

Mizushima A 1995 Traqueomalacia y FAE Japonés 1 3 meses  Uso prolongado de VM y SNE tras cardiocirugia,

etal. fatal debido a DAA no desarrolla hemorragia digestiva alta fatal. Estudio
diagnésticado, secunda- postmortem muestra FAE.
ria a uso prolongado de
VM y SNE.

Biemann 1996 FAE en dos pacientes Inglés 2 2 dias Paciente 1: Reparaciéon quirdrgica de DAA. Evolu-

Othersen H et con DAA. 2 meses  ciona con sindrome de dificultad respiratorio del

al.’ recién nacido y hemorragia gastrointestinal masiva.

Toracotomia de emergencia para reparacion de
FAE. Resultado exitoso.

Paciente 2: diagnéstico de DAA con uso prolog-
nado de VM y SNE. Evoluciona con hematemesis
masiva. Reparacién quirdrgica sin incidentes.

Hill JG et al.™ 1999 FAE en dos pacientes Inglés 2 5semanas Paciente 1: Reaparacion inicial de DAA. Se man-
con DAA. 2 meses  tiene con uso prolongado de VM y SNE, en su

dia 9 de postoperatorio, evoluciona con distress
respiratorio y hematemesis. Cirugfa de urgencias
encuentra FAE que se repara. Postoperatorio sin
incidentes.

Paciente 2: Apnea intermitente y hematemesis
masiva. Se diagnostica DAA. Se realiza reparacion
quirtrgica de DAA y FAE. Postoperatorio sin inci-
dentes.

Angelini A 2002 FAE secundaria a uso Inglés 2 3 meses  Paciente 1: Uso prolongado y destete dificil de VM.

etal.? prolongado de SNE en 3 meses  Tras reemplazo de SNE presenta hemorragia fatal
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dos paciente con DAA.

por nariz y boca.

Paciente 2: Uso prolongado y destete dificil de
VM. Tras instalacion de SNE evoluciona con he-
matemesis profusa, sin identificacion de fuente
de sangrado, desarrolla coagulacion intravascular
diseminada y fallece.
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Chaikitpinyo 2004 FAE con DAA tras uso Inglés
Aetal.”® prolongado de VM y
SNE.
Van 2006 FAE con DAA 'y uso Inglés
Woerkum et prolongado de SNE.
al."
D’'Angelis et 2006 Inglés
al." FAE en infante con DAA,
secundaria a reparacion
quirtrgica de DAA.
Atsumi et al.3 2015 FAE con DAA 'y uso Inglés
prolongado de VM.
Paciente desarrolla FAT
tras reparacion quirtrgi-
ca de FAE.
Hoshina T et 2015 FAE con DAA no diag- Japonés
al.? nosticado.

1

1

2 meses

9 semanas

3 meses

2 meses

7 semanas

CASO CLINICO

Toracotomia de emergencia con reparacion de
DAA 'y FAE. Postoperatorio sin incidentes.

Reparacion quirtrgica de DAA. En postoperatorio
desarrolla FAE tras uso de SNE. Se descontinta
uso de SNE y se instala gastrostomia. No se realiza
nueva intervencion quirdrgica sin recurrencia de
hemorragia.

Reparacion quirtrgica de DAA sin incidentes. Cua-
tro semanas después, paciente presenta distress
respiratorio y hematemesis masiva. Se sospecha
FAE. Se realiza toracotomia de urgencia, se confir-
ma FAE y se repara exitosamente. Postoperatorio
sin incidentes ni nuevos eventos de sangrado.

Toracotomia izquierda para reparacién de DAA y
FAE, sin incidentes. Cinco horas postcirugia, pre-
senta hemorragia masiva por tubo endotraqueal.
Exploracién quirdrgica muestra FAT que se repara.
Fallece seis horas después por hipoxia.

Disnea severa con uso prolongado de VM y SNE.
Desarrolla hematemesis masiva y shock hemorrégi-
co. Se realiza reparacion quirtrgica de DAA y FAE
sin incidentes en el posoperatorio.

FAE: Fistula aortoesofdgica; DAA: Doble arco aortico; SNE: sonda nasoenteral; VM: Ventilacién mecénica; FAT: Fistula aortotraqueal.

nasoenteral o tubo endotraqueal tienen mayor riesgo
de presentar FAT/FAE, asi como los pacientes que son
intervenidos quirGrgicamente?*>-1€,

Los sangrados masivos orofaringeos, como los
descritos en este reporte, deben hacernos sospechar
posibles malformaciones vasculares como un DAA y
una FAT/FAE subyacente.

En el caso presentado, otras complicaciones de la
prematurez podrian haber contribuido a dificultar el
diagnostico de DAA. Por lo tanto, es relevante un alto
indice de sospecha clinica y un tratamiento precoz, es-
pecialmente en presencia de episodios de obstruccion
de la via aérea inferior que sugieran compresion ex-
terna de la via respiratoria. Aunque se confirmé una
FAT, no podemos descartar la posibilidad de una FAE
transitoria, considerando la presencia de hemorragia
orofaringea masiva sin evidencia de hemorragia desde
el tubo endotraqueal y la alta prevalencia de FAE aso-
ciada con DAA entre los casos publicados®.

Como conclusion, recomendamos un alto indice de
sospecha de la presencia de anillos vasculares y posi-
ble FAT/FAE en pacientes que presenten episodios de
obstruccion de la via aérea inferior con hemorragia de
las via aerodigestiva sin foco evidente. Junto con esto,
y dado el bajo rendimiento del estudio imagenologico

en el diagndstico de FAE/FAT, se debe considerar un
abordaje quirargico precoz como diagndstico y trata-
miento*.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores de-
claran que los procedimientos seguidos se conforma-
ron a las normas éticas del comité de experimentacion
humana responsable 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 infor-
mado: Los autores han obtenido el consentimiento
informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Varias investigaciones explicitan la realizacién de asentimiento en
ninos, ninas y adolescentes, sin embargo, no se describe los aspectos
que se consideraron en el proceso de asentimiento, lo que se suma a
una falta de consensos respecto a este proceso.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Esta revisién actualizada de la literatura cientifica busca analizar
los factores involucrados al momento de realizar un proceso de
asentimiento en nifios, nifias y adolescentes en investigaciones. Los
resultados mostraron que no hay un consenso en cuanto a la edad
de corte, pero existen factores que deben ser considerados y adapta-
dos por medio de técnicas innovadoras, con documentacién clara y

acorde a las particularidades de los infantes.

Resumen

La incorporacién de nifas, nifios y adolescentes en investigaciéon requiere de medidas bioéticas para
salvaguardar su autonomia y bienestar, a través de la aplicacion del proceso de asentimiento infor-
mado. Objetivo: Analizar criticamente los factores involucrados en el proceso de asentimiento/con-
sentimiento en nifios(as) y adolescentes en la investigaciéon. Metodologia: Revisién integrativa de
evidencia cientifica realizada entre abril a junio del 2023, de manuscritos publicados entre los afos
2014y 2023 en bases de datos Web of Science, PubMed, CUIDEN y CINAHL, usando los descriptores
Process Assessment OR Assent AND Informed Consent AND Bioethics AND Minors OR Child OR
Children AND Adolescent OR Teenage AND Pediatrics AND Research. Se encontraron 20 articulos
primarios, cuyos resultados fueron sometidos a un analisis de contenido. Resultado: Se identificaron
tres categorias: Consentimiento/asentimiento compartido; Factores propios del nifio, nifia y adoles-
cente para dar asentimiento (edad del nifo, nifia y adolescente para dar asentimiento y autonomia
del nino, nifa y adolescente para dar el asentimiento) y Aspectos claves del proceso de asentimiento
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(Formato del formulario del asentimiento, Contenido de formulario de asentimiento y Contexto
para aplicar el proceso de asentimiento). Conclusiones: El proceso de asentimiento es una herra-
mienta clave para el cumplimiento legal y ético de los derechos de nifios y adolescentes en la partici-
pacion de estudios clinicos. Ademds de favorecer la participacion en la toma de decisiones informada
en conjunto con los padres, también, es una instancia donde se valoran sus competencias, capacidad
de comprensién y autonomia del participante.

Abstract Keywords:
Informed  Consent
The participation of children and adolescents in research requires bioethical measures to safeguard for Minors;
their autonomy and well-being through the application of the informed consent process. Objec- Bioethics;
tive: To critically analyze the factors involved in the process of assent/consent in children and ado- ~ Minors;
lescents in research. Methodology: Integrative review of scientific evidence carried out between April ~ Child;
and June 2023, from manuscripts published between 2014 and 2023 in Web of Science, PubMed, = Adolescent;
CUIDEN, and CINAHL databases, using the descriptors Process Assessment OR Assent AND In-  Pediatrics;
formed Consent AND Bioethics AND Minors OR Child OR Children AND adolescent OR teenage ~ Research;

AND Pediatrics AND Research. Twenty primary articles were found, and the results were subjected =~ Biomedical Research
to content analysis. Result: Three categories were identified: shared consent/assent; child-specific
factors for giving assent (age of the child to give assent and autonomy of the child to give assent), and
key aspects of the assent process (assent form format; assent form content, and context for applying
the assent process). Conclusions: The assent process is a key tool for legal and ethical compliance
with the rights of children and adolescents in clinical trial participation. In addition to favoring
participation in informed decision-making together with the parents, it is also an instance where the

participant’s competencies, capacity for understanding, and autonomy are valued.

Estos derechos fundamentales se basan en la Decla-
racién de Helsinki y con el apoyo de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), en la cual se consagra la

Introducciéon

El desarrollo de investigaciones con nifios, ninas y

adolescentes (NNA) es relevante dada sus particulari-
dades en cuanto al crecimiento y desarrollo fisico, psi-
coldgico, emocional, cultural y moral"? no obstante en
diferentes ocasiones se han pasado a llevar sus derechos
como individuos. Esto se pudo observar en investiga-
ciones realizadas entre los siglos XVIII al XX, donde
utilizaron nifios como sujetos de estudio para probar
la efectividad de medicamentos o la evolucién de en-
fermedades, siendo estas abusivas, dafinas e incluso
mortales® para ellos. En la Declaracién de Helsinki* se
senala expresamente en el punto 19 “Algunos grupos y
personas sometidas a la investigacién son particular-
mente vulnerables y pueden tener mds posibilidades
de sufrir abusos o dafio adicional” por lo que se debe
considerar una especial proteccién en una investiga-
cién. Esto trajo consigo que a fines del siglo XX, los
ninos fueran considerados poblacién vulnerable, sus-
pendiéndose los estudios en ellos*®. En la actualidad,
dada la necesidad de investigar sus particularidades y
el mejoramiento de su salud, varios paises han inicia-
do estudios en nifos pero con un ndmero limitado de
sujetos, considerando la edad y capacidad de compren-
sion para la toma de decisiones’, procurando relevar el
respeto de su dignidad y los derechos fundamentales
como participantes®’.
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figura del consentimiento informado como condicién
previa y necesaria para la realizacién de cualquier tipo
de investigacion en seres humanos, estableciendo que
en caso de que el sujeto de investigacion fuese una per-
sona menor de 18 afos, se requeria de la autorizacién
de un familiar adulto responsable por medio del per-
miso paterno, en concordancia con las legislacién del
pais y la capacidad del NNA de dar su asentimiento®?,
dado que se presume vulnerabley sin la capacidad para
decidir'’. Una manera de respetar los derechos de los
NNA como individuos'!, es a través del proceso y do-
cumento de asentimiento informado para menores de
edad.

En la actualidad, la Convencién de las Naciones
Unidas sobre los Derechos del Nifio'>"? es el principal
instrumento que reconocer a NNA como sujeto de
derecho, al considerarlos titular de derechos y habi-
litados para el ejercicio personal de dichos derechos,
respetando el interés superior de la persona menor de
18 anos. En base a lo anterior, el asentimiento serfa
el proceso en el cual se reconoceria su autonomia
progresiva en la toma de decisiones concerniente a su
persona'*'e.

En América Latina, las leyes que regulan el asenti-
miento informado para NNA varian segtn el pais. En
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Argentina, la Ley Nacional de Derechos del Paciente
(Ley N° 26.529) reconoce el derecho de los NNA a dar
su consentimiento informado con la debida consulta
a los padres o tutores legales'”. En Brasil, en la Resolu-
cién del Sistema Nacional de Salud Conselho Nacional
de Satde CNS -Resolucdo n°466/2012, se incluyé el
término “asentimiento libre e informado”, que permi-
te a los nifos expresar su acuerdo de participacién'®.
Por su parte, en Chile el ordenamiento entregado
por la Ley Sobre garantias y proteccién integral de los
derechos de la ninez y adolescencia (Ley N° 21430)"
publicada en marzo del 2022, establece en su Articulo
n°40 respecto a la informacién sobre la salud y el con-
sentimiento informado, que los NNA tienen derecho,
segin su edad, estado de madurez y desarrollo, a re-
cibir informacién completa sobre su salud y procesos
sanitarios, en conformidad con el principio de interés
superior de la persona menor a 18 anos. Por ello, en
toda investigaciéon con NNA se requiere contar con
el consentimiento establecido en el Articulo n° 14 de
la Ley Ne 20.584%, que regular los derechos y deberes
que tienen las personas respecto a su atencion en salud,
donde se enfatiza que, en el caso de NNA, estos deben
ser informados y escuchados frente a sus demandas y
consultas.

Por lo anterior, el objetivo de esta revisién integra-
tiva es analizar criticamente los factores involucrados
en el proceso de asentimiento/consentimiento en NNA
en investigacion cientifica.

ARTICULO DE REVISION

Metodologia

Se realizé una revisién integrativa de la evidencia
cientifica, bajo las recomendaciones de las 5 etapas de
Crossetti (2012)?', relacionada con la implementacién
del consentimiento/asentimiento en personas menores
de 18 afios que participaron en investigaciones cientifi-
cas. La pregunta de busqueda fue: ;Cuéles son los fac-
tores involucrados en el proceso de asentimiento/con-
sentimiento en NNA en proyectos de investigacion?

La basqueda se realizé siguiendo el flujograma de
PRISMA (figura 1) entre mayo y junio del 2023 en las
bases de datos Web of Science, PubMed, CUIDEN y
CINAHL. Los descriptores utilizados fueron: Process
Assessment OR Assent AND Informed Consent AND
Bioethics AND Minors OR Child OR Children AND
adolescent OR teenage AND Pediatrics AND Research.
Se consideraron como criterios de inclusién articulos
cientificos de investigaciones primarias cualitativas y
cuantitativas, enfocadas en el consentimiento/asen-
timiento en personas menores de 18 afos. Los filtros
fueron: acceso a texto completo; en espanol, inglés o
portugués y publicado entre 2014 y 2023. Una vez des-
cartados los articulos duplicados, se realizé un cribado
inicial mediante el titulo y el resumen, seguido de la
lectura del texto completo. Para el andlisis de conteni-
do se utilizaron los datos de la seccién de resultados y/o
discusién de los articulos seleccionados, siendo agru-
pados en categorias (tabla 1).

Flujograma del proceso de seleccion de los estudios
- Base de datos revisadas
g (n=4) Articulos excluidos por filtros
8 . i — Articulos eliminados
& N° de articulos (n= - 827.573)
= identificados:
S Registrados (n= 839.313)
=}
l Articulos excluidos por tematica y
duplicados.
G . ;
Articulos revisados E— Articulos eliminados
(n=11.740) (n=- 11.676)
7
s !
g RIS eva.llljgdos parlia Articulos eliminados por titulo
= elegibilidad _— (n=-21)
(+'4 (n=64)
— Articulos eliminados por tipo de
( \ Estudios incluidos estudio
g (n=43) — (n=-27)
= . Figura 1. Diagrama de flujo
E Estudios incluidos en la PRISMA que ilustra la estrategia
= r(i‘i's‘l'%')‘ de busqueda y el proceso de
selecoorl], de ar‘Flcqus. Fuente:
Elaboracion propia (2023).
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Resultados

Se seleccionaron 20 articulos cientificos, doce
eran estudios cuantitativos*?* y ocho cualitativos™!.
Los lugares de origen de los estudios fueron Estados
Unidos?*?72-3139 " Brasil?®3440 Tailandia?*, Jordania®”3,
Malawi4l, Europa22,23,25,32,33,35,36,39.

Respecto a la definiciéon de asentimiento, los arti-
culos revisados no entregan un consenso. Tait et al. *!
a través de un panel de expertos en bioética y médicos
pediatras, logr6 definir asentimiento como un proce-
so interactivo y ético, entre el investigador y los NNA,
para lo cual el investigador o profesional debe entregar
la informacién acorde a la edad, desarrollo cognitivo y
estado de salud. Asi, el asentimiento debe describir el
procedimiento al cual va a ser sometido y lo que pu-
diera experimentar, dejando claro que su participacién
es voluntaria, pudiendo negarse a participar o retirarse
del estudio si lo desea’. Segtin esta definicién se des-
criben los factores involucrados en el asentimiento en
NNA.

Consentimiento/asentimiento compartido

Las directrices éticas internacionales sostienen que
es relevante que en los estudios en ninez y adolescencia,
la toma de decisiones sea compartida ente el NNA y los
padres o tutores legales, por lo que se requiere de una
concordancia entre el formulario de consentimiento
y el de asentimiento®®*. Se deben considerar aspectos
actitudinales de la familia*!, riesgo de dano (por error
y omision), el contexto, oportunidad de una eleccién
6ptima centrada en el NNA, y en aspectos del proceso,
se hace necesaria la capacitacién continua del binomio
para la comprensién de la importancia del proceso de
consentimiento en los ninos y el respeto en la toma de
decisiones™ .

Por lo mismo, los NNA deben estar al tanto de los
detalles respecto a su participacion, y los tutores deben
estar capacitados para resguardar su bien mayor, valo-
rando su capacidad evolutiva con un “enfoque éptimo
compartido™*¥, a través de la participacion, disposi-
cién y proteccién del NNA, garantizando su bienestar
y autonomia®. Los NNA deben tener claridad que el
permiso de los padres o tutores legales es imprescindi-
ble para que él o ella participen® y, si existiera discre-
pancia en cuanto a la participacion, este proceso debe
detenerse para evitar conflictos familiares*!. Este punto
es relevante, dado que la decisiéon de los NNA puede
estar supeditada al contexto sociocultural o intereses
de los adultos®.

Por otra parte, el estudio de Khabour et al.*” de-
mostraron que los padres consideran relevante exigir
los detalle en el proceso de asentamiento cuando es
entregado en forma oral, en especial cuando la parti-
cipacién pueda conllevar dolor o riesgos para su hijo.

ARTICULO DE REVISION

Factores propios del NNA para dar asentimiento

Edad

La literatura encontrada no permite determinar
claramente a partir de qué edad un nifio puede tomar
decisiones vélidas y consentir sobre su participacién
en una investigaciéon***!. Sin embargo, los factores que
mds influye en la competencia de los NNA para con-
sentir serfa su desarrollo cognitivo**"**, madurez*,
sistemas sociales®, normativas legales, aspectos cultu-
rales, religiosos y educativos®»*4373,

Algunos autores establecen que seria alrededor
de los 12 afios cuando podria tomar decisiones fren-
te a una situacién que involucre su persona, al tener
un pensamiento mds abstracto y realizar operaciones
logicas, permitiéndole funcionar dentro de modelos
de ideacién verbal vy, asi, tener mayor capacidad para
comprender informacién objetiva y subjetiva®>*’. De
hecho, Hein et al. en base a la aplicacién de una versién
modificada de la “Herramientas MacArthur de evalua-
cién de competencias” (MacCAT-CR)?* realizada en
NNA, determiné que los nifios/nifias menores de 9,6
afios no tendrian las competencias para consentir, pero
si a partir de los 11,2 afios®.

Esto concuerda, con lo planteado por adolescentes
sobre la edad de consentimiento, quienes sefalan que
son los mayores de 12 afos los que serian capaces de
dar su declaracién de asentimiento y firmarlo, y que
los jévenes mayores de 18 afios ya podrian dar su con-
sentimiento®®*.

A pesar de lo anterior, existen autores que sostienen
que, si se entrega informacién clara, precisa y acorde a
la capacidad cognitiva del NNA, este podria participar
en un proceso de asentimiento desde los 6 anos**!, de
manera de considerarlos y generar satisfaccion al sen-
tirse valorados™.

Autonomia progresiva

El proceso de asentimiento debe lograr un equi-
librio entre la autonomia y el interés superior de la
persona menor de 18 afios*, influido por aspectos
juridicos de cada pais, las consideraciones éticas insti-
tucionales y la voluntad del NNA frente a la voluntad
de la familia®. Por ello, se debe privilegiar los deseos
del NNA por sobre el de los tutores legales, evitando
la coercion®.

A su vez, el asentimiento debe considerarse como
un proceso “interactivo”, donde los investigadores
deben realizar una valoracién de la relevancia del es-
tudio, la edad del participante, la comprensién de sus
derechos en el contexto de investigacion y el interés
real que tenga de participar®?"*!. Es relevante conside-
rar que en el estudio de Hein et al.”’; se evidencia que
los padres juzgaron mejor que los expertos clinicos las
competencias de sus hijos al momento de tomar de-
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cisiones relacionadas con su salud, lo que puede estar
dado por una mayor cautela de los profesionales al
emitir su opinién. Asi mismo, en el estudio de Mango-
chi et al., se develo que algunos padres consideraban
que sus hijos e hijas, en determinadas circunstancias
o edades, tenifan derecho a tomar decisiones de forma
independiente del tutor, considerando la madurez y
capacidades. A esto se suma la posibilidad de incorpo-
rar tecnologias que den mayor autonomia y faciliten el
registro de la toma de decisiones™.

Otro aspecto relevante que se relaciona con la au-
tonomia en la toma de decisiones es la competencia
moral, considerada como un aspecto que es adquirido
gradualmente por la persona. Respeto a esta variable,
Miquel et al.*? validaron el instrumento Maturtest,
en base a los estadios de juicio moral propuestos por
Kohlberg, demostrando que es una herramienta 1til,
objetiva, rdpida y fiable para medir la madurez de los
ninos a través de la reflexion sobre cuestiones éticas.

Aspectos claves del proceso de asentimiento

Formato del formulario del asentimiento

El proceso de asentimiento debe expresarse en un
formulario escrito, siendo leido por el NNA vy sus pa-
dres o tutores legales y, en caso de ser entregado de for-
ma oral por un adulto al nifio, debe quedar grabado®.
En ambos casos, debe estar expresado y redactado se-
gun la edad que tenga el participante, considerando el
desarrollo cognitivo, capacidad de comprensién 64,
y el grado de escolaridad®***.

Este formulario debe ser presentado en un texto
breve, con lenguaje sencillo, tamano de letra grande y
una extensién no superior a 5 paginas*, cuya redac-
cién y tecno lecto sea coloquial y compresible para el
NNA, quien deberia entender a cabalidad los posibles
beneficios y riesgos de su participacién®?*4\. Ademds,
debe entregar garantia de proteccién de sus derechos y
bienestar a través de una declaracién explicita del papel
que juega el NNA en la decision de participar o no en la
investigacién®*!. Cotrim et al.** describen que los ado-
lescentes prefieren que el formulario se entregue por
escrito, para poder darse el tiempo de leerlo antes de
consentir.

Por lo anterior, el disefio impreso debe ser atracti-
vo e interactivo, pudiendo incluir imdgenes y/o dibu-
jos?*¥34% en base a historietas que faciliten el proceso
de forma verbal y visual en niflos/nifias menores de 12
afios®®. El uso de comics adaptados segun la edad de
los participantes facilitaria la comprensiéon de los ob-
jetivos e intervenciones a los cuales serfan sometidos
en la investigacion, favoreciendo su empoderamiento
y el reconocimiento de sus derechos® y con ello, au-
mentaria su nivel de compromiso con el estudio, es-
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pecialmente en escolares entre los 7 y 12 anos®. El uso
de tecnologias, a través de videos o material interactivo
digital, permitiria entregar la informacién de manera
mds familiar y flexible, tomando la precaucién que el
participante comprenda a cabalidad el mensaje®*!.

Respecto a los procesos de consentimiento online,
estos requieren de un proceso de confirmacién de la
comprensién del material, dado que el solo hecho que
los NNA lean el material, no garantiza la comprensién
total de las implicancias de participar en una investi-
gacién cientifica®, por lo que el consentimiento on-
line debe estar disefiado dentro de un proceso auto-
matizado sencillo con preguntas de confirmacién, que
prevengan el abandono prematuro de los jévenes en
la investigacién por no comprender completamente el
proceso y su relevancia.

Contexto para aplicar el proceso de asentimiento

Para el proceso de asentamiento, es necesario ge-
nerar un ambiente de confianza®*’, para lo cual debe
realizarse de forma individual, considerando los tiem-
pos, caracteristicas, anhelos y dudas del participante,
dado que la comprensién de la informacién puede ver-
se comprometida en caso de que el NNA se sienta inhi-
bido por el propio procedimiento, por la informacién
o por la ausencia de los padres®***.

Por ello, los investigadores deben mostrarse com-
prensivos, respetuosos e interesados en los partici-
pantes, transmitiendo una verdadera intencién de
aclarar dudas y trasparentar los detalles de la investi-
gacion, para que libremente el NNA tome la decisién
de participar o no de ésta?*’. Se recomienda que, en
el proceso de asentimiento, el investigador comprue-
be la comprensién a través de preguntas, dejando un
tiempo suficiente para que el nifo las formule?®*>%* o
solicitindole que devuelva la informacién®***\. Los
investigadores deben estar atentos a las senales no ver-
bales que puedan realizar los NNA, dando cuenta de su
disentimiento®, de manera de ofrecer respuesta a sus
inquietudes o permitirles retirarse.

Por lo tanto, los investigadores deben aplicar estra-
tegias que favorezcan la confianza del nifio en el pro-
ceso, al generar una conversacién cercana y respetuosa
donde se considere su opinién e interés, comprobando
a su vez, la comprension total de la informacién®, de
manera de aumentar la probabilidad de que se com-
prometa y participe en la investigacion.

Contenido del formulario de asentimiento

Los NNA deben recibir la informacién de forma
integra, permitiendo tener mayor claridad de todos los
derechos como participantes de un estudio, ya que su
voluntariedad en la participacién puede verse vulne-
rada si la informacién es confusa o incompleta®. Por
esta razdn, la informacioén entregada debe dar cuen-
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ta de los beneficios y opciones para recibir asistencia
ante los posibles riesgos o inconvenientes que puedan
experimentar los participantes®***, procurando que
esta informacién sea congruente con la entregada en el
consentimiento de los padres®****. Debe quedar claro
en el formulario que los participantes pueden retirarse
en cualquier momento de la investigacién, sin perjui-
cios para ellos o sus padres®.

Tanto en el estudio de Koonrungsesomboon et
al. #* como en el de Lobato et al.*, se sefalan que los
aspectos relacionados con los riesgos y beneficios aso-
ciados a la participacién eran los elementos mds rele-
vantes para los NNA entre 8 y 18 afos, especialmente
si el riesgo pudiera conllevar dolor o una carga hacia
su persona, sin detenerse en el objetivo o el tiempo de
duracién del estudio®.

En el caso particular de los formularios de asenti-
miento para estudios principalmente de la industria
farmacéutica, Lepola et al. (2022) desarrollaron una
guia directiva, préctica y facil de usar para que los in-
vestigadores pudieran disefiar el contenido de los do-
cumentos de consentimiento informado y asentimien-
to en ensayos clinicos pedidtricos, dirigidos para nifios
de todas las edades. Esta fue publicada el 2021 en el
sitio web de Red Europea de Investigacién Pedidtrica
de la Agencia Europea de Medicamentos (Enpr-EMA),
la cual estd disponible para poder ser ajustada a los re-
quisitos locales de cada pais®.

Discusion

Si bien la palabra asentimiento fue usada en todos
los articulos encontrados, es relevante senalar que ain
es un término poco globalizado en la literatura, inclu-
so no es una palabra acufiada en los Descriptores de
las Ciencias de la Salud (DeCS) ni en los términos del
Medical Subject Headings (MeSH), lo que se puede
deber a que no hay una definicién consensuada inter-
nacionalmente*>*’. Sin embargo, existen propuestas
para describir el proceso de asentimiento, como la en-
tregada por la 45 CFR 46.402, que lo define como la
“aceptacién de participar en una investigaciéon de un
menor de 18 afos”*.

Existen directrices internacionales de ética en in-
vestigacién, como la entregada por la Consejo de
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas
(CIOMS) y el Consejo Internacional de Armonizacién
sobre Buenas Practicas Clinicas (ICH-GCP), que apor-
tan con las orientaciones minimas sobre el asentimien-
to en NNA»%, al reconocer que incluso los niflos mds
pequeiios se benefician al saber qué les puede ocurrir,
ser escuchados y considerados, aun cuando no tienen
la potestad de decidir*>*.

La evidencia encontrada releva a la persona menor
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de 18 anos como sujeto de derecho, tanto en investiga-
ciones clinicas como para tratamientos médicos, por
lo que es mandatorio que den su asentimiento cuando
es sujeto de estudio®. Dada las particularidades que
portan los NNA, es necesario incluirlos en estudios cli-
nicos que busquen mejorar los resultados de su salud
y calidad de vida*, siendo el asentimiento una herra-
mienta clave al momento de respetar su dignidad y va-
lor como persona**.

Respecto a la aplicacién compartida del consenti-
miento y el asentimiento, Spriggs* senala que este ul-
timo no requiere tener toda la informacién contenida
en el consentimiento entregado a los padres o tutores
legales, al tener una “funcién y valor ético diferentes”.
Sin embargo, deben ser aplicadas en conjunto y de ma-
nera compartida®, evitando que el NNA cargue con la
responsabilidad de la decision.

Los investigadores deben velar por no incluir a
NNA en estudios que no ofrezcan beneficios o que
puedan ser un alto riesgo para su persona®. Asimis-
mo, deben implementar el asentimiento para evitar el
aprovechamiento dentro de los estudios, velando por
cumplir cuatro requisitos base: relevancia, necesidad
cientifica, beneficios suficientes y no maleficencia®,
abarcando ademds las disposiciones culturales® y le-
gales de cada pais.

En relacién a los factores propios del NNA que in-
fluian en la capacidad y competencia para asentir, exis-
ten diferentes normativas en las que se hace referencia
ala edad como el factor determinante para delimitar la
competencia en nifios, pero esta debe relacionarse con
el desarrollo cognitivo, madurez y capacidad de com-
prension®*244 A estos se suma la dindmica familiar,
la disposicién de los padres de dar autonomia al hijo o
hija, el vinculo entre los participantes menores de 18
afios e investigadores, experiencias previas, aspectos
contextuales y estado psicologico del NNA*>,

Hein et al.” destacan que los investigadores deben
darse el tiempo de conocer “la forma de pensar, sentir
y actuar” de los nifos que participarian del estudio, de
manera de construir los formularios de asentimiento
segun las capacidades de comprensién de la infor-
macién, en base a la Teoria del desarrollo de Piaget’'.
Para ello, establecen la necesidad de evaluar las com-
petencias de una manera mds confiable a través de la
MacCAT-CR* lo que permitirfa evitar subestimar las
competencias de los NNA al momento de compren-
der y tomar decisiones acerca de su participacién en
estudios clinicos y, por lo mismo, es recomendable una
aplicacion selectiva de la evaluacién de la competencia
caso a caso, considerando poblaciones especificas®.

Por otra parte, al analizar el desarrollo de las es-
tructuras cerebrales de las personas menores de 18
afios en base a la neurociencia, se determiné que se
requieren cuatro capacidades para que un nino pueda
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tomar decisiones relacionadas con su salud: el poder
comunicar una eleccién, comprender la informacion,
razonar dicha informacién y apreciarla®, lo cual seria
adquirido aproximadamente a los 12 afios. Esto se re-
lacionaria con el razonamiento légico, adquirido a los
6 a 8 anos*™, lo que permitiria que los NNA sean ca-
paces de identificar los riesgos y beneficios, pero no ne-
cesariamente comprender las posibles consecuencias.

Respecto al formulario de asentimiento, se requiere
de un formato, contexto y contenido de aplicacién que
sea claro y pertinente al participante. Como se planted
en los resultados, el uso de tecnologias innovadoras
para la construcciéon de los formularios facilitaria el
proceso de toma de decisiéon'. Weislede et al.** des-
tacan que la combinacién de medios visuales y audio
multimedia mejoraran la comprensién de la informa-
cién. Por lo que el uso de folletos didacticos segtin una
estructura narrativa, acorde a la edad, seria una estrate-
gia efectiva al momento de realizar el proceso de asen-
timiento, favoreciendo el didlogo. Los contenidos del
formulario deben sefialar claramente la naturaleza de
la intervencién y sus implicancias, destacando no solo
los riesgos referentes al dafio fisico secundario a dispo-
sitivos de investigacién experimental, procedimientos
o medicaciones, sino también, a aspectos psicosocia-
les como angustia, coercién del entorno y pérdida de
confianza®, pudiendo verse afectadas por las limitacio-
nes educativas o barreras de idioma del NNA**. En
cuanto al contexto, debe ser a través de una interaccién
individual entre el NNA e investigador, considerando
el momento apropiado, donde se muestre amabilidad
y respeto por el participante, relevando el desarrollo
de un ambiente de confianza'®, aunque esto signifique
alterar la planificacién y tiempos en el desarrollo del
estudio.

Por lo tanto, como lo sefiala la Pauta 17 de las nor-
mas del Consejo de Organizaciones Internacionales de
las Ciencias Médicas (CIOMS)>*, los NNA deben ser
incluidos en investigaciones cientificas que buscan me-
jorar el conocimiento de fenémenos o problemas de
salud a las que son sensibles “a menos que exista una
razén cientifica que justifique su exclusién” (p. 73), la
cual coincidird con una razén ética de proteccion de
este grupo.

Una limitacién de esta revision es el bajo ntimero
de articulos encontrados para ser analizados y, aun, un
menor nimero de aquellos que incorporan la opinién
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y experiencia de los propios NNA como participantes
activos de investigaciones, relevado también por otras
revisiones realizadas en esta temdtica*®*.

Conclusiéon

Dado que realizar investigaciones con personas
menores de 18 afos es un requerimiento que permi-
te responder a sus necesidades y experiencias parti-
culares, es un imperativo ético considerar el proceso
de asentimiento como una herramienta clave para el
cumplimiento de sus derechos como sujeto, desde lo
legal y ético.

A pesar de que en la actualidad no existe una unica
definicién del asentimiento, hay literatura suficiente
que permite el desarrollo de normativas en Comités
ético-cientificos, que orienten a los investigadores, res-
pecto a la proteccion de los derechos de NNA al par-
ticipar en una investigacién. Por lo mismo, es respon-
sabilidad de padres, tutores legales, profesionales de la
salud e investigadores, cumplir con las exigencias de
un correcto procedimiento de asentimiento.

En toda investigaciéon donde estén involucrados
personas menores de 18 afios, el proceso de asenti-
miento debe considerar la entregar de informacién
completa, clara y acorde a sus competencias, en un
ambiente de confianza que permita al NNA dar su opi-
nién de forma segura y voluntaria, junto a sus padres
o tutores legales. Para ello, los investigadores deben
hacer esfuerzos para adecuar los formatos de la docu-
mentacion en funcién no solo a la edad, sino también,
de su desarrollo cognitivo, competencias y madurez de
NNA. Esto requiere de la utilizacién de formularios
mds dindmicos, interactivos y ladicos, que favorezcan
la comprensién y faciliten la toma de decisiones com-
partidas.

Por lo tanto, es necesario seguir realizando estudios
que permitan mejorar los procesos de asentimiento y
favorecer el desarrollo de una autonomia progresiva
sin que los NNA se responsabilicen de su decisién.
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Smallpox eradication to Monkeypox emergence: Comment

Desde la erradicacion de la viruela hasta la aparicidn de la viruela simica: comentario
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?Private Academic Consultant, Phonhong, Lao People’s Democratic Republic.

®Chandigarh University, India.

Dear Editor,

We would like to share ideas on the publication
“From Smallpox eradication to Monkeypox emergence
in the decade of Virus'”. The article offers an intriguing
examination of the transition from smallpox eradica-
tion to the emergence of monkeypox. It does, however,
have a few flaws that could be addressed to improve
its overall quality. The lack of clarity in explaining the
link between smallpox eradication and the emergence
of monkeypox is one weakness. The article discusses
the history of smallpox eradication efforts briefly but
fails to explain how this led to the emergence of mon-
keypox. A more thorough explanation or clear con-
nections between the two would improve the article’s
coherence and comprehension. Another shortcoming
is the lack of discussion of the implications and con-
sequences of the emergence of monkeypox. The arti-
cle mentions the resurgence of monkeypox but does
not go into detail about the potential impact on public
health or the reasons for its resurgence. A thorough
examination of the risks, spread, and consequences of
monkeypox would enhance the article’s relevance and
provide valuable insights.

In general, every suspected coinfection should be
treated with caution because there may be a hidden his-
tory of coinfection’. The literature provides a detailed
description of the basic clinical signs and symptoms of
monkeypox, but comprehension is just as important.
It can be difficult to determine whether HIV infections
and monkeypox are linked. We both agree that a wide
variety of ailments should be considered in a differential
diagnosis. In a differential diagnosis, the infections that
are most likely to coexist must be identified. It is critical
to carefully consider the diagnostic tool’s accuracy”.

In terms of future directions, the article could in-
vestigate potential strategies and preventive measures to
combat monkeypox spread. Policymakers and health-
care professionals working to control the spread of
the disease would benefit from recommendations for
surveillance systems, vaccination campaigns, or public
awareness initiatives. Furthermore, investigating the
role of globalization, travel, and climate change in the
spread of infectious diseases may be a promising future
direction. Understanding the broader environmental
and social factors that contribute to the emergence of vi-
ral diseases other than smallpox and monkeypox would
provide a more complete picture of the problem.
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Respuesta carta al editor titulada: Desde la erradicacion de la viruela hasta la apariciéon
de la viruela simica: comentario

Elba Wu Hupat®

°Facultad de Medicina Occidente, Universidad de Chile. Hospital San Juan de Dios. Santiago, Chile.

Dear Sir

It’s not that monkeypox (MP) derives from human
smallpox (HS). Although the Variola virus, the etio-
logic agent of smallpox, and monkeypox virus (Mpox
virus), the etiologic agent of MP, belong to the same
genus (Orthopoxvirus), the same family (Poxviridae),
and the same subfamily (Chordopoxviridae), they are
genetically distinct viruses.

The Variola virus infects only humans. HS already
existed thousands of years ago (10,000 BC), in India
and Egypt, and later spread to the rest of the world. It
was thanks to the application of the Smallpox Vaccine
(Vaccinia virus) worldwide that HS was eradicated,
with the last case detected in 1977 and declared eradi-
cated by the WHO in 1980.

Mpox virus is the causative agent of MP; the Mpox
virus infects both animals and humans, and its reser-
voir would be African rodents. Among animals, the
virus is transmitted by aerosols, respiratory droplets,
contact with infected saliva, urine, feces, or exudate,
contact with skin lesions, or ingestion of infected
tissues. The virus can be transmitted to humans by
scratches, animal bites, or through the preparation
and consumption of meat from infected animals, or by
contact with lesions, blood, or body fluids (e.g., saliva),

exudates from a wound, or by respiratory droplets or
aerosols. Mpox can be transmitted between humans
by direct skin-to-skin contact, through contact with
wounds, scabs, or infectious body fluids, by mucosal
lesions, or by respiratory droplets or aerosols; vertical
transmission has also been described (the virus can
cross the placental barrier resulting in congenital MP).
In addition, it can be transmitted indirectly through
fomites. Mpox DNA has been detected in samples
from saliva, rectum, nasopharynx, semen, urine, and
feces, revealing a potentially important role for body
fluids in transmission.

It is not known how long MP has existed, but
the first cases were detected in monkeys for research
in 1958 and the first case in humans in 1970, in the
Democratic Republic of the Congo (Central Africa).
The eradication of HS in 1977 and the cessation of
HS vaccination in 1980 contributed to the increase in
human cases of MP in Africa, as the Vaccinia Vaccine
confers cross-protection against MP. MP is currently
endemic in Central and West Africa. There are 2 clades
of MP: West Africa (mild presentation of the disease)
and Central Africa (severe presentation of the disease).

Prior to 2022, cases outside Africa were related to
travel to Central and West Africa or the importation of
exotic animals from those regions, presenting as spo-
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radic cases and rarely epidemics, as occurred in 2003 in
the United States of America (USA).

Cases outside of Africa, from the 2022-2023 out-
break, began to appear in May 2022. The first case was
a UK citizen who had traveled to Nigeria. The disease
spread rapidly almost everywhere in the world. The
clinical presentation is like that of West Africa. On
July 23, 2022, the WHO declared MP a Public Health
Emergency of International Concern. The peak of
cases occurred in August 2022. On May 11, 2023, the
WHO declared the end of the Emergency. According
to WHO data, as of October 2023, 91,788 cases had
been confirmed, with 167 deaths in 116 countries.

This outbreak has a different magnitude and clin-
ical and epidemiological characteristics from those
observed in previous outbreaks: greater impact on the
group of men who have sex with men, predominance
of interpersonal contagion, with direct contact being
the dominant route of transmission and the respira-
tory route least relevant. In the outbreak that began in
2022, the route of transmission was sexual contact in
95% of patients.

The most frequent mechanism of the current out-
break is skin-to-skin contact, which occurs more fre-
quently in sexual contacts, and these are more frequent
in homo-bisexual individuals. As homo-bisexual sub-
jects frequently have HIV, the frequency of MP in
them is explained, and if they are not on antiretroviral
treatment, the presentations are more severe.

The emergence of MP has meant further stress on
the health system, already stressed by the Covid 19
pandemic, but in general, in most countries, there has
been an adequate response.

In view of the appearance of this outbreak of MP,
the WHO issued a series of documents in relation to
the detection of cases (by clinic), confirmation (with
PCR sample of the lesions), notification, management
(hygienic support measures, antihistamines, hydra-
tion, etc. and antivirals such as Tecovirimat and Brin-
cidofovir) and preventive measures (general and vac-
cines). For various reasons, these measures could not
be implemented in all countries.

LETTER TO EDITOR

The general preventive measures are: avoid contact
with animals that are reservoirs of this virus or with
materials that have been in contact with them, avoid
bringing animals from countries with MP, avoid trav-
eling to countries with MP, vaccinate those who are
going to travel to countries with MP, vaccinate peo-
ple who are contacts of infected people or animals,
practice good hand hygiene after contact with infected
people or animals, isolate the sick, quarantine con-
tacts and vaccinate them (Jynneos vaccine), and health
personnel who care for the sick or laboratory workers
who process samples from these patients should use
appropriate protective equipment (disposable water-
proof gown, disposable gloves, disposable shoe or boot
covers, respiratory protection (mask), and splash eye
protection (goggles or visor).

Due to the limited availability of Jynneos vaccines,
pre-exposure would be indicated in people who may
be exposed to MP due to their work, in people with
multiple sexual partners in an area with MP, in men
who have sex with men, especially if they are infected
with HIV. Post-exposure in contacts with someone
with MP in the previous 14 days, especially sexual con-
tacts.

In many countries, special places were implement-
ed to care for these patients, with adequate personnel
and equipment, and the acquisition of vaccines and
antivirals.
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tratamiento en Chile

Spinal Muscular Atrophy with early presentation, perspectives for its treatment in Chile
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Sr. Editor, rio, frecuentemente mantienen debilidad para toser

y con esto, el riesgo de morbimortalidad es alto en la

Es sabido que la Atrofia Muscular Espinal tipo 1
(AME1) lleva al fallo de los musculos respiratorios,
siendo en estos pacientes la principal causa de mor-
bimortalidad. El Ministerio de Salud de Chile, en un
esfuerzo por mejorar su manejo, aprob6 el protocolo
para tratamiento con Onasemnogen Abeparvocec para
personas con AME1 el 24 de noviembre de 2023". Sin
embargo, es importante hacer algunos alcances.

En la etapa anterior al tratamiento con medica-
mentos de precision, los pacientes con AME], inclu-
yendo aquéllos muy severos, han podido vivir con
soporte ventilatorio no invasivo (SVN) y protocolos
de facilitacién de la tos en forma prolongada y con
favorable evaluacion de la calidad de vida. Incluso si
son intubados, pueden extubarse exitosamente usando
protocolos especificos, sin requerir de traqueostomiaZ.

Autn con la administracién de los nuevos trata-
mientos en etapas sintomaticas, y pese a poder inde-
pendizarse parcial o totalmente del soporte ventilato-

gran mayoria de los afectados, manteniendo la condi-
ci6én de enfermedad amenazante de la vida®. En el afio
2016 nuestro grupo publicé en Archivos de Pediatria
del Uruguay una carta titulada “Dilemas éticos en
ninos con enfermedades neuromusculares y depen-
dencias tecnoldgicas™ en la que destacamos que los
cuidados respiratorios, especialmente no invasivos,
han contribuido de manera importante a mejorar la
sobrevida y calidad de vida de este grupo de pacien-
tes, siendo particularmente relevante que los equipos
de salud comprendan todas las opciones terapéuticas
y los factores psicosociales al asesorar a las familias en
la toma de decisiones. Las consideraciones financieras
asociadas a las terapias modificadoras de enfermedad
y al screening neonatal tienen implicancias éticas que
requieren un cambio de paradigma en la forma en que
se manejan los pacientes con enfermedades neuromus-
culares.

Desde la publicacion de esa carta, el paso del tiem-
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po ha consolidado resultados satisfactorios en nifios
con AMEI tratados con los tres firmacos disponibles
en Chile, con mejoria de hitos motores, transitando a
fenotipos mds gentiles, mejor sobrevida y calidad de
vida®. Los resultados en las dependencias respiratorias
han sido menos explorados, con reportes del “mundo
real” menos exitosos que con los paradigmas de SVN y
facilitacién de la tos, manteniendo necesidad de venti-
lacién mecdnica no invasiva, o teniendo nuevos reque-
rimientos de intubacidn, traqueostomias o muertes en
lo que se entiende como “progresién de la enferme-
dad™. En el sistema publico chileno, sélo uno de estos
tratamientos ha sido protocolizado para el andlisis con
soporte financiero en menores de 9 meses'. Reciente-
mente, se presentd en el ltimo congreso de la Socie-
dad Chilena de Neumologia Pediatrica, la experiencia
de la medicacién en 33 pacientes con AME1°. Todos,
excepto uno, fueron tratados en etapa sintomética, in-
cluso con compromiso respiratorio severo, necesidad
de ventilacién mecédnica continua por traqueostomia o
ventilacién no invasiva por mds de 16 horas. Estas con-
dicionantes pueden ser potencialmente consideradas
criterios de exclusion para el protocolo MINSAL Chile.

La realizacién de tamizaje neonatal permite diag-
noéstico y andlisis de la indicacién de terapia modifica-
dora de enfermedad para ser entregadas en etapas asin-
tomadticas o pausintomdticas’. Entre mds precoz sea el
inicio del tratamiento, mejores resultados es posible
obtener. Actualmente en nuestro pais el diagnéstico de
la enfermedad es clinico. Esto lleva al potencial retraso
entre semanas a meses, cuando los pacientes ya tienen
alguna dependencia ventilatoria (idealmente no inva-
siva) parcial o total.

Pese a las terapias medicamentosas, se sigue consi-
derando que si un paciente se ventila de manera con-
tinua tiene indicacién de traqueostomia, sin manejar
apropiadamente la debilidad para toser. Esto sucede
fundamentalmente por no diferenciar asistencia ven-
tilatoria no invasiva convencional con el concepto de
SVN, el cual permite la total expansion del térax ante
una musculatura respiratoria severamente debilitada,
mids el exhaustivo manejo de la tos no funcional, pro-
puesta consolidada a lo largo de mds de 30 afios por
Bach y cols.”™.

En concreto, el SVN se da en dos escenarios clini-
cos: la ventilacién mecdnica prolongada domiciliaria, y
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la versién hospitalaria frente a agudizaciones, general-
mente respiratorias, en Unidad de Paciente Critico. En
ambas instancias, su combinacién con protocolos de
reclutamiento de volumenes pulmonares y facilitacién
de la tos manual como mecénica, permite evitar intu-
bar, traqueostomizar, como también extubar a pacien-
tes habitualmente “no extubables”** al ser utilizadas
cada vez que la SpO,, sin oxigenoterapia sea < 95%.
En ambos escenarios y seguin necesidad, el SVN per-
mite extender su uso desde soporte parcial nocturno
a utilizacién 24 horas continua, para luego volver a la
condicién basal®’.

Esto es posible con la utilizacién de presién de
soporte mayor a 15 cm H,O, con presiones de fin de
espiraci6on minimas e idealmente cero, para el pleno
descanso de los musculos respiratorios, sumado a pro-
tocolos de tos asistida mecédnica con presiones efectivas
de insuflacién/exsuflacién que van desde los +50/-50
cm H,O hasta los +70/-70 cm H,O.

Para el conocimiento de la funcién respiratoria y la
toma de decisiones en torno al soporte ventilatorio que
requieren los pacientes con AMEI existe la medicién
de capacidad vital (CV) al llanto (cualquier lactante
con CV < 50 ml o a cualquier otra edad < 200 ml es
considerado un paciente no destetable de SVN conti-
nuo por no tener autonomia respiratoria)>°.

Los cuidados respiratorios no invasivos han permi-
tido alo largo de muchos aflos mantener a los pacientes
incluso con capacidad vital de 0 ml, libres de traqueos-
tomias y manejados por sus familias en domicilio, a
costos razonables y con buena evaluacién de calidad de
vida. Todo esto fue logrado antes de la aparicion de los
nuevos medicamentos’.

Del punto de vista de los sistemas pagadores y la
sociedad en su conjunto, parece importante ofertar
cuidados estandarizados, que teniendo costos razona-
bles, incorporen estas estrategias independiente de la
posibilidad del uso o no de nuevos firmacos.

Independiente de la incorporacién de tamizaje
neonatal, como se ha considerado en otros enferme-
dades poco frecuentes y con potencial tratamiento de
farmacos modificadores’, el manejo respiratorio no in-
vasivo debe ser considerado como una oferta estanda-
rizada universal, que contribuya a mejores retornos en
resultados clinicos, financieros, calidad de vida, carga
del cuidador y justicia distributiva.
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Comorbilidad de patologia dual y trastornos de la conducta en la

adolescencia

Comorbidity of dual pathology and behavioral disorders in adolescence

Rosario Pérez Garcia®?, Manuela Pérez Garcia®?

aServicio Gallego de Salud (SERGAS). Espania.

Sr. Editor,

En el articulo de Crockett y Martmez “depresion,
ansiedad generalizada y riesgo de consumo problema-
tico de sustancias en estudiantes secundarios” se pone
de relieve un grave problema de salud que afecta a un
numero significativo de adolescentes con gran impacto
en su salud fisica y mental'. En Espafa, el Ministerio
de Sanidad realiza la Encuesta sobre uso de Drogas en
Ensefnanzas Secundarias en Espana (ESTUDES) que se
lleva a cabo de forma bienal® En el dltimo informe se
destaca que los estudiantes de Ensefianzas Secundarias
con edades comprendidas entre 14 y 18 afos, el con-
sumo de alcohol es la sustancia psicoactiva mds con-
sumida, destacando que el 73,9% reconoce haber con-
sumido bebidas alcohdlicas alguna vez en su vida. Este
consumo se inicia a los 14 anos tanto los adolescentes
como en las adolescentes®. En relacién al consumo de
sustancias ilegales, el cannabis es la mas consumida en-
tre los estudiantes de 14 a 18 afos”.

En las ultimas décadas, se han incrementado el
numero de estudios que senalan que los factores ge-
néticos, neurobioldégicos y conductuales pueden estar
asociados con el inicio del consumo de sustancias psi-
coactivas en este grupo etario y con la progresion del
consumo al abuso y la dependencia. Este planteamien-
to parece indicar que los adolescentes pueden estar
“predispuestos” a los trastornos por uso de sustancias

Correspondencia:
Rosario Pérez Garcia
mrpg1@hotmail.es

y que la manifestacién de estos comportamientos adic-
tivos estd relacionada con los rasgos de personalidad,
con factores genéticos y con el contexto socioambien-
tal y familiar®.

El consumo de alcohol y marihuana en la adoles-
cencia se asocia con una variedad de cambios cerebra-
les estructurales y funcionales®. En un estudio prospec-
tivo de seguimiento realizado a los 5 afios, se reporta
que los adolescentes que consumian alcohol mostra-
ron un desarrollo neurolégico menor en comparacién
con los controles que no consumian continuamente,
incluidas disminuciones en el volumen de materia gris,
particularmente en las regiones frontal y temporal y en
un aumento en el volumen de materia blanca®. Las in-
terferencias en el desarrollo de la maduracién del volu-
men cerebral durante la adolescencia pueden propiciar
un efecto negativo en el desarrollo de las capacidades
cognitivas y motoras. De este modo, los elevados y
frecuentes consumos de alcohol, muestran un empeo-
ramiento del rendimiento en tareas conductuales de
procesamiento visuoespacial, de atencién y memoria
de trabajo después de iniciar el consumo de alcohol®.

Diversas investigaciones reportan elevadas tasas de
patologia dual relacionadas con el consumo de sustan-
cias psicoactivas y trastornos de ansiedad, que incluyen
el trastorno de ansiedad generalizada, el trastorno de
pénico y el trastorno de estrés postraumadtico®. Ade-
mads, el consumo de este tipo de sustancias se relaciona

Coémo citar este articulo: Andes pediatr. 2024;95(1):113-114. DOI: 10.32641/andespediatr.v95i1.5003
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con una alta prevalencia de trastornos mentales, como
la depresion, trastorno bipolar, trastorno por déficit
de atencién con hiperactividad (TDAH), trastornos
psicoticos, trastorno limite de la personalidad y tras-
torno de personalidad antisocial’. Se destaca que los
adolescentes con esquizofrenia el consumo de alcohol,
tabaco y consumo de drogas es mds elevado que en la
poblacién general®.

En un estudio realizado en Suecia se report6 que los
problemas de salud mental entre los y las adolescentes
consumidores de sustancias psicoactivas persistieron,
en la mayoria de las ocasiones, un afio después del ini-
cio de la atencién ambulatoria®. En la investigacion se
destaca que el 42% de la muestra manifesté algun tipo
de problema de salud mental en el seguimiento de un
afio’. Una de las conclusiones del estudio son las dife-
rencias en relaciéon al género, ya que las adolescentes
tuvieron problemas de salud mental mds graves que
los adolescentes durante el seguimiento. Esta diferen-
cia podria indicar que las adolescentes buscaron mas
ayuda en las consultas ambulatorias de psiquiatria que
los adolescentes. Otra posible explicacion estaria rela-
cionada con un sesgo de derivacién a las consultas de
psiquiatria donde se priorizaria a las adolescentes en
detrimento de los adolescentes®.

En el estudio de Matali et al se reporta que la pre-
valencia del consumo de sustancias psicoactivas y de
otros trastornos mentales comérbidos, en una muestra
de adolescentes que consultan a un servicio de urgen-
cias psiquidtricas, represento el 26,5% del total de las
urgencias analizadas’. En comparacion con el grupo de
pacientes psiquidtricos, los y las adolescentes con pa-
tologfa dual presentaban mds trastornos de conducta,
patologia social, involuntariedad en las visitas, mas in-
gresos y menor vinculacién a la red asistencial’.

Uno de los problemas del consumo de sustancias
psicoactivas es su potencial riesgo para generar con-

Trastornos de la Conducta - R. Pérez G. et al

ductas delictivas. En una revisiéon bibliografica se re-
porta que, en el consumo de alcohol, de cannabis o el
policonsumo, un 80% de los estudios revisados coin-
ciden en que el consumo es un factor de riesgo en el
desarrollo de ciertas tipologias delictivas®. Pero ello no
implica, que todas las sustancias psicoactivas se rela-
cionen con toda la tipologia de delitos. Por ejemplo,
el consumo alcohol es un factor que estd asociado con
conductas impulsivas y violentas, mientras que el con-
sumo de cannabis representa un riesgo de conductas
violentas tinicamente en poblacién psiquidtrica y con
delitos contra la propiedad y las personas®.

En una reciente publicacion se describe un progra-
ma realizado en Colombia para la evaluacién e imple-
mentacién de un protocolo de intervencién en patolo-
gia dual en adolescentes’. En la investigacion se report6
que los dominios de flexibilidad, inhibicién cognitiva y
planificacién, se encontraban mds alterados que otros
dominios cognitivos, En el estudio se concluye que los
avances en patologia dual deberfan priorizarse desde
los sistemas sanitarios y en el disenio de politicas en
salud para avanzar en la deteccién precoz, desde una
atencion integral que incorpore al adolescente y a su
familia. En la investigacion se resalta que es preciso
avanzar en las investigaciones desde la psicologia ba-
sada en la evidencia, como son las terapias de tercera
generacion, lo que permitira promover intervenciones
psicoterapéuticas multicomponente, que favorecerian
la adherencia, promoviendo la abstinencia y la dura-
ci6n de recaidas’. Por ultimo, el estudio incide en la
necesidad de incluir la formacién en salud mental en
los institutos de educacién secundaria. Todos estos
factores promueven la rehabilitacién neuropsicolégi-
ca contribuyendo a la recuperacién de competencias
cognitivas, aumentando la conciencia de enfermedad y
por tanto favoreciendo la adherencia terapéutica a los
programas de intervencién en patologia dual®.
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1. OBJETIVOS Y ALCANCE

Revista Chilena de Pediatria, actualmente (2023) Andes Pediatrica, nacié como 6rgano oficial de la Sociedad Chilena de Pediatria
(www.sochipe.cl) el aino 1930. Andes Pediatrica/Revista Chilena de Pediatria se encuentra indexada en Medline, Scopus, Latindex,
Scielo, Embase, Medes, Periodica, entre otras.

La Revista es de acceso abierto, sometida a proceso de revision por pares en modalidad doble ciego, recibe para su publicacion articulos
originales clinicos, experimentales y de ciencias basicas por parte de profesionales que abarquen dmbitos relacionados con la salud de
neonatos, nifos, ninas y adolescentes, asi también estudios de genética molecular, fisiopatologia, epidemiologia, medicina social, salud
publica, educacién médica y bioética, por parte de profesionales de la salud y dmbitos relacionados. Luego de la aceptacién del articulo,
se transfiere a AndesPediatrica/Revista Chilena de Pediatria los derechos de autor o autora (en adelante, los autores) (copyright).

El orden de publicacién de los trabajos queda al criterio del Comité Editorial y en tltima instancia de la jefatura editorial, los que se
reservan el derecho de rechazar articulos por razones técnicas, cientificas, editoriales o éticas, asi como de sugerir o efectuar reducciones
o modificaciones del texto, o material gréfico.

II. ENVIO

Los articulos enviados a publicacién en la Revista deberan ajustarse a las siguientes instrucciones, cumpliendo estrictamente con las
indicaciones de los REQUISITOS UNIFORMES PARA LAS PUBLICACIONES ENVIADAS A REVISTAS BIOMEDICAS del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas (http://www.icmje.org/recommendations/translations/spanish2016.pdf).

El articulo debe ser escrito en doble espacio, letra times, tamafio 12, formato Microsoft Word o equivalente.

Elidioma de publicacién oficial de Andes Pediatrica es el espafiol:

a. Articulos en inglés provenientes de autores de habla hispana podrdn optar a enviar el manuscrito en espafiol o pagar el costo de
traduccién al espanol (US$100). En caso de rechazo final, no procederd el reembolso del articulo ya traducido.

b. Para articulos en inglés provenientes de autores no hispanoparlantes, el proceso editorial serd en inglés, y si el articulo es finalmente
aceptado el costo de la traduccién al idioma espafiol serd a costo de los autores (US$100).

Todos los articulos originales y casos clinicos son publicados finalmente en ambos idiomas.

El manuscrito debe ser subido a la plataforma Open Journal System (OJS) de Andes Pediatrica (https://www.revistachilenadepediatria.
cl/index.php/rchped); para ello, se debe adquirir un nombre de usuario y contrasefia, ingresar al sistema, calificar el articulo segtin el
tipo al cual corresponde (original, caso clinico, etc.), e ingresarlo con el detalle que el sistema OJS indica. No se aceptardn articulos en
formatos que no correspondan a lo indicado en este reglamento.

Los articulos correspondientes a Articulos Originales, Serie Clinicas, Casos Clinicos, Comunicacién Breve deben contar con la aproba-
ci6n o la dispensa del Comité de Etica Cientifico (CEC) correspondiente. Cada CEC local o institucional es responsable de solicitar o
no un consentimiento informado en su proceso interno de evaluacién.

En aquellos articulos que incorporen fotos, datos sensibles o material relacionado (videos, infografias y otros) de los pacientes, se debe-
rd enviar la autorizacién de padres o tutores en un formato tipo, disponible en la pagina web de la plataforma de envio de manuscritos
(https://drive.google.com/file/d/1dNpzy2zYFFi-4nFqnd3jQJaTmdUbhxM8/view?usp=sharing) en aquellos casos que el consentimien-
to institucional no lo considere. En mayores de 12 anos se deberd adjuntar ademds un asentimiento informado.

Los articulos aprobados para su publicacién podrdn incluir, si se considera un aporte a los lectores, un video-resumen de la investiga-
cién, que al igual que las imagenes que se publican en Andes Pediatrica, quedaran en las plataformas digitales de la revista como fuente
primaria de acceso.

La Revista, por necesidad conceptual y por el principio de no discriminacion, sugiere evitar sesgo de género en sus manuscritos, enten-
diendo lo esencial de promover la igualdad y equidad en las comunicaciones cientificas. Para ello, se recomienda evitar pronombres que
dan sesgo y priorizar el uso de sustantivos de género comun (se escriben igual independientemente del género como por ej. dentista,
pianista, etc.) en los manuscritos.

A continuacion, se presentan algunos recomendaciones y ejemplos que pueden ayudar a los autores a redactar manuscritos con len-
guaje inclusivo y sin sesgo de género.
+ Evitar el uso de pronombres genéricos masculinos (el, ellos) para referirse a personas de ambos géneros, optando por pronombres
neutrales como, por ejemplo:
- Colectivos neutrales: El origen del hombre — El origen de la especie humana
- Grupos de personas: usar sustantivos metonimicos genéricos. Los adolescentes — La adolescencia
- Grupos de personas con necesidad de duplicar (que puede ser abreviado). Los diputados — Diputadas y diputados (diputados/as)
+ Evitar utilizar términos que impliquen una asociacién exclusiva con un género en particular, buscando soluciones neutras que
sean aplicables personas de cualquier género, como, por ejemplo:
- Cuando el paciente recibi6 el medicamento — cuando recibi6 el medicamento
- Los autores analizaron los datos y encontraron que — Al analizar los datos, se encontré que
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+ Evitar generalizar o suponer que roles o caracteristicas pertenecen exclusivamente a un género en particular y evitar estereotipos de
género.
- En la atencién de urgencia, el médico indicé — En la atencién de urgencia, el equipo médico indicé.

I11. PUBLICACIONES MULTIPLES, DUPLICADAS Y PLAGIO

La Revista no publica articulos que plagien, se superpongan sustancialmente o dupliquen otros articulos previamente publicados o
enviados para publicacién simultdnea en otras revistas.

La Revista mantiene una rigurosa revision de los manuscritos presentados para evaluacion, a través de la herramienta IThenticate, que
permite detectar similitudes en forma detallada y cuantitativa con articulos ya publicados.

La siguiente declaracion sobre publicaciones multiples fue aprobada por el Comité Internacional de Revistas Médicas (www.icmje.org)
en mayo de 1983. Se ha editado para que sirva como guia a autores y editores: Se entiende por publicacién multiple aquella que se rea-
liza mds de una vez sobre la misma informacién, contenido, anlisis, etc., aunque su redaccién o presentacién sean diferentes. En este
sentido, la publicacién multiple incluye la publicacién paralela y la publicacién reiterada. Se entiende por publicacion paralela aquella
en que la publicacién secundaria estd destinada a lectores cuyo idioma nacional es diferente al de la publicaciéon primaria, que, de esta
manera, quedaria fuera del alcance de ellos, por lo que se denomina también publicacién en dos idiomas. Esta clasificacion incluye
publicaciones secundarias destinadas a médicos que no suelen emplear métodos de registro y recuperacion sistematica de informaciéon
en sus lecturas profesionales. La publicacién reiterada o duplicada indebidamente es la publicacién multiple destinada a grupos de lec-
tores compartidos por ambas publicaciones (primaria y secundaria) y que, muy probablemente, emplean sistemas similares de registro
y recuperacion de informacién profesional.

La politica de los editores de revistas hacia estas publicaciones multiples es la siguiente:

La publicacién paralela se acepta si: a) los editores de ambas revistas involucradas estdn completamente informados. El equipo editorial
de la segunda publicacién debera tener una fotocopia, reimpresion o copia del original de la primera versién; b) la prioridad de la pri-
mera publicacién es respetada por la segunda con un intervalo de por lo menos 2 semanas; c) el contenido de la segunda publicacién
es escrito para un grupo diferente de lectores, en otras palabras, no se trata de una simple traduccién de la primera, de la cual, algunas
veces, bastard una versién abreviada; d) la segunda version refleja fielmente la informacidn y las interpretaciones de la primaria; e) una
nota al pie de la primera pégina de la segunda versién informa a los lectores y agencias de documentacion que el trabajo fue editado y
se estd publicando para una audiencia o publico en paralelo con la primera version, empleando la misma informacién. La nota al pie de
la primera pégina deberd dar suficiente y adecuada referencia de la primera versién; f) en el curriculum vitae e informes de produccién
cientifica, los trabajos publicados en paralelo deben ser sefialados de manera inequivoca.

La publicacién reiterada o duplicada no es aceptable y si los autores violan esta regla podrdn ser sometidos a sanciones. Las entregas
preliminares o publicaciones previas, esto es, la divulgaciéon de informacidn cientifica descrita en un trabajo que ha sido aceptado, pero
no publicado aun, en muchas revistas es considerada como violacién a los derechos reservados. En casos excepcionales, y sélo con la
aprobacién del equipo editorial de la publicacién primaria, podria aceptarse la entrega preliminar de informacién, por ejemplo, para
prevenir a la poblacién de un riesgo.

IV.PROCESO DE ARBITRAJE

El sistema de evaluacién por pares es el elemento fundamental que distingue a una revista cientifica de otros tipos de publicaciones.
Los principios de la Ciencia Abierta promueven la transparencia en este proceso como uno de los factores que califican el prestigio y la
relevancia de la revista para el avance de la investigacion.

Nuestro compromiso con una revisién por pares rigurosa. Contamos con politicas rigurosas que rigen cada etapa y aspecto de nuestro
proceso de revisiéon por pares, desde la presentacion inicial hasta las revisiones, decisiones y apelaciones.

Andes Pediatrica cuenta con un sistema de revisién por pares desde sus inicios. El proceso esta descrito en la pagina web y plataforma
de la revista en: https://www.revistachilenadepediatria.cl/index.php/rchped/about/editorialPolicies#peerReviewProcess

Proceso de evaluacion por pares

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

Cada manuscrito es revisado por 2 a 3 revisores (arbitros) dependiendo del tipo de articulo. Los revisores son seleccionados de acuerdo
a una base de datos donde cada revisor esta clasificado de acuerdo a su drea de interés, revisiones realizadas, calificacién del Comité
Editorial, y tiempos de respuesta. Igualmente se consideran los drbitros propuestos por los autores al momento del envio de su manus-
crito, para lo cual los autores deben sefialar los posibles evaluadores, sefialando nombre y direccién electrénica de especialistas en el
tema que estimen mejor calificados para actuar como arbitros, y con los cuales no tenga publicaciones conjuntas durante los tltimos
5 afos, ni relacién de parentesco, profesional, comercial o tutor-estudiante. En caso de existir conflictos de interés entre los autores y
determinados expertos, se debe adjuntar en este mismo formulario, indicando el nombre de las personas que no se desea participen en
el proceso arbitral. Esta informacién serd manejada en forma estrictamente confidencial.

En una primera fase, las personas a cargo de la jefatura editorial y Asistencia editorial, evaldan la pertinencia en forma y contenido del
manuscrito, y lo asignan a un Editor de seccién del Comité Editorial (tiempo estimado: 2-3 dias habiles).

En una segunda fase, un(a) editor(a) a cargo revisa el manuscrito para detectar posibles plagios, mediante la herramienta Ithenticate
(https://www.ithenticate.com). A continuacion, selecciona a los potenciales revisores quienes deben responder a través de la plataforma
su aceptacion a ser revisor en el plazo de 1 semana. Adicionalmente, se evaltia dentro del Comité Editorial, revisores potenciales para
manuscritos de temas inhabituales o que requieran conocimientos especiales al ambito temdtico de la Revista. Especial atencién es
puesto a eventuales conflictos de intereses entre autores y revisores.
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En una tercera fase, los drbitros que aceptaron revisar el manuscrito reciben el acceso completo al manuscrito en forma anénima en
la plataforma de la Revista. A través de la plataforma, los revisores pueden hacer sus comentarios en detalle a los autores y en forma
confidencial al Editor. Adicionalmente, los revisores disponen de herramientas (directrices) que le puede ayudar a revisar el manuscrito
de acuerdo con el disefio, y que estan disponibles en la plataforma.

Ensayos clinicos, CONSORT
Estudios observacionales, STROBE
Revisiones sistematicas, PRISMA
Revisiones Narrativas, SANRA
Estudios diagnésticos, STARD
Reporte de casos, CARE

Estudios cualitativos, SRQR
Evaluaciones econémicas, CHEERS

También, los revisores disponen de un link de enlace a un documento guia generales para revisores en la primera ronda de revisiones.
Tiempo limite de los revisores para aceptar revisar el manuscrito: 7 dias

A continuacion, se inician las Rondas de Revision por los revisores y las nuevas versiones corregidas y mejoradas. El ntimero habitual
de rondas de revisién que son sometidos los manuscritos y que son finalmente aceptados, son minimo dos, pero se pueden extender
por plazos variables hasta contar con una decision sobre el manuscrito.

Tiempo limite para responder los revisores: 3 semanas.
Tiempo limite para responder los autores: 8 semanas.

Una vez aceptado el manuscrito y ya editado por la persona editora a Cargo, la versién final es referida al Editor en Jefe para su revisiéon
y aceptacién final.

Las opciones de dictdmenes, en cualquiera de las rondas de revisién son:

+ Aceptar manuscrito, estd en condiciones para publicar.

+ Publicable, pero requiere modificaciones.

+ Publicable, pero requiere modificaciones mayores y/o reevaluacién.
+ No publicable, rechazar.

Una vez concluido el proceso, cada revisor recibe una notificacién del estado final del manuscrito en caso de ser aceptado. Adicional-
mente, en el n° 6 de cada volumen (Nov/Dic) se publica la lista de drbitros del ano que se cierra, por orden alfabético, y desde 2023 con
su identificador digital ORCID. Cada revisor o arbitro recibe un certificado anual por su contribucién con el proceso.

La Revista cuenta con un listado actualizado de los drbitros por nombre, datos demogréficos, y drea de interés, que incluye sus datos de
afiliacion, idiomas que puede revisar, y su perfil ORCID actualizado A partir del ano 2023, este listado incluird informacién detallada
de cémo se distribuyeron los revisores o drbitros en cuanto a paises o region geografica de procedencia, afiliacién principal, grado
académico, y diversidad de género.

Apelaciones

Incluso en los casos en que la Revista rechace un manuscrito, los autores pueden solicitar al Comité Editorial que reconsidere su de-
cisién. Se trata de apelaciones que, por norma, deben quedar relegadas a un segundo plano con respecto a la carga de trabajo normal.
En la practica, esto significa que las decisiones sobre los recursos suelen tardar varias semanas. S6lo se permite una apelacién por ma-
nuscrito, y las apelaciones sélo pueden tener lugar después de la revisién por pares. La decision final sobre las apelaciones la tomard el
miembro del Comité Editorial encargado del articulo.

Las decisiones sélo se revocan en caso de apelacién si algiin miembro del Comité Editorial estd convencido de que la decisién original
fue un grave error. La consideracién de una apelacion estd justificada si un arbitro ha cometido errores de hecho sustanciales o ha
dado muestras de parcialidad, pero sélo si una revocacién de la opinién de ese arbitro hubiera cambiado la decisién original. Si una
apelacién merece un examen mads detallado, el Comité Editorial puede enviar la respuesta de los autores y el articulo revisado para una
nueva revisién por pares.

V. DIRECTRICES GENERALES PARA PUBLICACIONES CIENTIFICAS EN SALUD. PROYECTO EQUATOR NETWORK

EQUATOR Network es una iniciativa internacional cuyo objetivo es mejorar la confiabilidad y el valor de la bibliografia de investiga-
cién médica por medio de la promocién de practicas claras y precisas para la presentacién de informes de estudios de investigacion.
En su pagina de presentacién www.equator-network.org/, traducida al espafiol en http://www.espanol.equator-network.org/home/, se
encuentra el acceso a 3 dreas de contenidos, Directrices, Autores y Editores. En el drea destinada a Autores se encuentra una extensa y
detallada informacién sobre Recursos para autores, destinada a dar asistencia en la elaboracién de publicaciones de investigaciéon de
alta calidad, a través de las secciones de Planificacion y realizacion de su investigacién, Redaccion de su Investigacién, Escritores médi-
cos/Recursos adicionales, y Consideraciones y directrices éticas.
Los articulos deben seguir las directrices de publicacién de acuerdo con el disefio:

Ensayos clinicos, CONSORT

Estudios observacionales, STROBE

Revisiones sistematicas, PRISMA
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Revisiones Narrativas, SANRA
Estudios diagnésticos, STARD
Reporte de casos, CARE

Estudios cualitativos, SRQR
Evaluaciones econémicas, CHEERS

VI. DECLARACION DE AUTORIA (https://credit.niso.org/)

a. CRediT

(Contributor Roles Taxonomy, en inglés) es una iniciativa de CASRAI (Consortia Advancing Standards in Research Administration)
que tiene por objetivo diferenciar y reconocer la contribucién de cada persona que firma en un articulo cientifico de investigacién. Esta
taxonomia distribuye los roles de participacién en 14 items mediante las cuales se obtiene reconocimiento en la publicacién, identifi-
candose en alguna de las siguientes categorias:

1. Conceptualizacién - Ideas, formulacion o evolucién de los objetivos de la investigacion.

2. Obtencién de datos - Actividades de gestiéon para anotar (producir metadatos), depurar datos y mantener los datos de la investi-

gacion (incluido el c6digo de software, cuando sea necesario para interpretar los propios datos) para su uso inicial y su posterior
reutilizacion.

3. Anilisis formal - Aplicacién de técnicas estadisticas, matemdticas, computacionales u otras, para registrar, analizar o sintetizar
datos de estudio.

Adquisicién de fondos - Adquisicion del apoyo financiero para el proyecto que conduce a la publicacién.
Investigacion - Ejecucién de la investigacion, realizando especificamente los experimentos, o la recoleccion de datos / evidencia.
Metodologia - Desarrollo o disefio de la metodologia.

N

Administracién del proyecto - Responsabilidad de gestién y coordinacién de la planificacién y realizacién de la actividad de inves-
tigacion.

8. Recursos - Suministro de materiales de estudio, reactivos, materiales, pacientes, muestras de laboratorio, animales, instrumenta-
cion, recursos informdticos u otras herramientas de analisis.

9. Software - Programacién, desarrollo de software, disefio de programas informaticos, implementacién del c6digo informatico y de
los algoritmos de apoyo, pruebas de los componentes de codigo existentes.

10. Supervisién - Responsabilidad de supervisién y liderazgo en la planificacion y realizacion de actividades de investigacién, lo que
incluye la tutoria externa al equipo central.

11. Validacién - Verificacién, ya sea como parte de la actividad o por separado, de la replicabilidad / reproduccién general de los resul-
tados / experimentos u otros productos de la investigacién.

12. Visualizacién - Preparacién, creacién o presentacion del trabajo publicado, especificamente la visualizacién / presentaciéon de
datos.

13. Redaccién - borrador original - Preparacién, creacién o presentacion del trabajo publicado, especificamente la redaccion del bo-
rrador inicial (se incluye la traduccién sustantiva).

14. Redaccidn - revisién y edicién - Preparacion, creacion o presentacion del trabajo publicado por los miembros del grupo de in-
vestigacion original, especificamente revision critica, comentario o revisién - se deben incluir las etapas previas o posteriores a la
publicacion.

b) Inteligencia Artificial (IA)

La reciente introduccién de la IA como parte de la investigacion y publicacién cientifica debe ser considerada una herramienta de
apoyo, que en ningun caso constituye un rol de autoria. El uso de chatbots para apoyar los manuscritos debe ser estrictamente regulado
por los autores en un marco técnico, profesional y ético, y declarado en las secciones correspondientes al momento de presentar su
manuscrito en la plataforma editorial de Andes Pediatrica (completar en el documento “Carta de Compromiso). Los manuscritos que
falten a las indicaciones de este Reglamento no serdn considerados para su revisién en el proceso editorial.

VIL. PREPARANDO SU MANUSCRITO. TIPO DE ARTICULOS

Andes Pediatrica recibe para su publicacion articulos originales, clinicos y experimentales y ciencias bésicas, que abarquen dmbitos
relacionados con la salud de neonatos, nifios, nifias y adolescentes.

Articulos Originales (Investigaciones Cuantitativas)
Articulos Originales (Investigaciones Cualitativas)
Comunicaciones Breves

Articulos de Revisién

Actualidades, Recomendaciones de Ramas y Guias Clinicas
Casos Clinicos y Series Clinicas

Editoriales

Cartas al Editor

¥ ® N AR W

Articulos especiales (Arte, Historia, Otros)
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ENVIO DE ARTICULO PARA PUBLICACION

Carta Compromiso

De acuerdo al Reglamento de Publicaciones de Andes Pediatrica, envio a usted el articulo titulado:

para ser considerado para su publicacién en esa revista cientifica, sealando lo siguiente:

1.

3.

Es un articulo original, con temas de investigacion clinica o experimental, salud publica, medicina social
o bioética, que cumple integramente con los REQUISITOS UNIFORMES PARA LAS PUBLICACIONES
ENVIADAS A REVISTAS BIOMEDICAS del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas,
reproducidas en detalle en la Revista Chilena de Pediatria, 1999; vol. 70 (2): 145-61.

Es un articulo inédito, que no ha sido enviado a revisién y no se encuentra publicado, parcial ni total-
mente, en ninguna otra revista cientifica nacional o extranjera.

No existen compromisos ni obligaciones financieras con organismo estatal o privado de ningin tipo
que puedan afectar el contenido, los resultados y las conclusiones de la presente publicacién. En caso de
existir fuentes de financiamiento o compromisos financieros de alguna indole, estas se detallan en carta
adjunta.

Declaracion de autoria (https://credit.niso.org/). Identifique con la letra correspondiente junto a su

nombre para las siguientes categorias:

a. Conceptualizacién - Ideas, formulacion o evaluacion de los objetivos de la investigacion.
Obtencién de datos - Actividades de gestion para anotar (producir metadatos), depurar datos y

mantener los datos de la investigacién (incluido el cddigo de software, cuando sea necesario para
interpretar los propios datos) para su uso inicial y su posterior reutilizacion.

c. Andlisis formal - Aplicaciéon de técnicas estadisticas, matemadticas, computacionales u otras, para
registrar, analizar o sintetizar datos de estudio.

d. Adquisicién de fondos - Adquisicion del apoyo financiero para el proyecto que conduce a la publi-
cacion.

e. Investigacion - Ejecucion de la investigacion, realizando especificamente los experimentos, o la re-
coleccién de datos / evidencia.

f. Metodologia - Desarrollo o disefio de la metodologia.

g. Administracion del proyecto - Responsabilidad de gestion y coordinacién de la planificacion y rea-
lizacion de la actividad de investigacion.

h. Recursos - Suministro de materiales de estudio, reactivos, materiales, pacientes, muestras de labora-
torio, animales, instrumentacion, recursos informdticos u otras herramientas de andlisis.

i. Software - Programacion, desarrollo de software, disefio de programas informaticos, implementa-
cién del codigo informadtico y de los algoritmos de apoyo, pruebas de los componentes de cédigo
existentes.

j.  Supervision - Responsabilidad de supervision y liderazgo en la planificacion y realizacion de activi-
dades de investigacidn, lo que incluye la tutoria externa al equipo central.

k. Validacion - Verificacidn, ya sea como parte de la actividad o por separado, de la replicabilidad/
reproduccion general de los resultados / experimentos u otros productos de la investigacion.

. Visualizacién - Preparacion, creacion o presentacion del trabajo publicado, especificamente la visua-
lizacién / presentacién de datos.

m. Redaccién - borrador original - Preparacion, creacién o presentacion del trabajo publicado, especi-
ficamente la redaccion del borrador inicial (se incluye la traduccion sustantiva).

n. Redaccioén - revision y edicion - Preparacion, creacion o presentacion del trabajo publicado por los
miembros del grupo de investigacion original, especificamente revision critica, comentario o revisiéon
- se deben incluir las etapas previas o posteriores a la publicacion.
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5. En caso de uso de Inteligencia Artificial en la construccién del manuscrito, explicitar ChatBot usado,
y secciones que han sido intervenidas con la herramienta informética:

Nombre, declaracion de autoria y firma de los autores, que certifican la aprobacion final al trabajo. Indicar
autor responsable y direccién para correspondencia, indicando expresamente si acepta que su correo elec-
trénico sea mencionado en la publicacién:

Nombre y Apellidos Declaracién de Autoria Firma autor
(de todos los autores) (complete segtin punto 4)

1)
2)
3)
4)

Direccion autor responsable:

Celular de contacto: Correo electrénico:

Confidencial: Senale en esta drea los eventuales conflictos de intereses en relacién a posibles drbitros del
presente trabajo:

1)
2)
3)
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REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

5 ANDES PEDIATRICA
TABLA RESUMEN REVISION EDITORIAL / EDITORIAL REVIEW SUMMARY TABLE
DECLARADO NO CORRESPONDE
Declared Not Applicable

COMITE DE ETICA (Ethics Approval)

FINANCIAMIENTO (Financial Disclosure)

CONFLICTO DE INTERES (Conflict of Interest)

ESTUDIOS ANIMALES (Animal Care Committee)

HERRAMIENTAS DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL (Artificial Intelligence Tools)

Nombre articulo:
(Article Title)

Nombre y firma del autor de correspondencia:
(Name and signature corresponding author)

Instrucciones para completar la tabla por parte de los autores:

Cada autor de correspondencia (corresponding author) debe completar la tabla, seleccionando las siguientes
opciones para cada fila:
FILA 1. COMITE DE ETICA

a. Declarado/Declared. Se adjunta carta de aprobacién por Comité de Etica local, regional o Institucional (obli-
gatorio en toda investigacién que involucre a seres humanos).

En los casos que el manuscrito considere fotografias de pacientes, se requiere el envio de la carta-autorizacién
al respecto por parte de los padres o tutores de los pacientes.

b. No corresponde/Not applicable. El estudio no requiere aprobacién por Comité de Etica.

FILA 2. FINANCIAMIENTO

a. Declarado/Declared. Todas las fuentes de financiamiento han sido declaradas en la pégina principal del ma-
nuscrito.

b. No corresponde/Not applicable. EEl estudio no cuenta con financiamiento por parte de ninguna compafiia o
empresa, asi como tampoco con fondos concursables.

FILA 3. CONFLICTO DE INTERES

a. Declarado/Declared. Se han declarado en detalle los conflictos de interés de cardcter econémico, contractual,
ético u otro, en la pdgina principal del manuscrito.

b. No corresponde/Not applicable. No existen conflicto de interés en este manuscrito de cardcter econdémico,
contractual, ético u otro.

FILA 4. ESTUDIOS ANIMALES

a. Declarado/Declared. Se adjunta carta de aprobacién para la experimentacién con animales de parte del Comi-
té de Etica local, regional o institucional.

b. No corresponde/Not aplicable. No existen experimentos en animales en este manuscrito.

FILA 5. HERRAMIENTAS DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL

a. Declarado/Declared. Se han declarado en detalle la o las herramientas de Inteligencia Artificial en la pagina
principal del manuscrito.

b. No corresponde/Not aplicable. No hubo uso de herramientas de Inteligencia Artificial.
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ABREVIATURAS PARA UNIDADES DE MEDIDA

La siguiente lista indica las abreviaturas o simbolos de uso internacional que representan las unidades de medidas
empleadas con mayor frecuencia en los trabajos publicados por la revista. Los autores deben utilizar estas abre-
viaturas o simbolos en el texto, tablas y figuras de los trabajos que envian a Andes Pediatrica para su publicacion.

TERMINOLOGIA Abreviatura o simbolo correcto Abreviaturas alternativas que no
deben usarse (incorrectas)

cuentas por minuto cpm CPM

cuentas por segundo cps CPS

curie Ci

grados celsius “C

desintegraciones por minuto dpm DPM

desintegraciones por segundo dps DPS

equivalente Eq

gramo g gr

hora h hr

unidad internacional U

kilogramo kg Kg

litro 1 Lt

metro m mt

minuto min

molar M

mole mol

osmol osmol

revoluciones por minuto rpm RPM

segundo s seg

kilo—(prefijo) k

deci—(prefijo) d

centi—(prefijo) c

mili—(prefijo) ml

micro—(prefijo) 1

nano—(prefijo) n

pico—(prefijo) p

promedio (término estadistico)

no significativo (estadistico) NS

numero de observaciones (estadistico) n Ne

probabilidad (estadistico) p P

« » .

Noétese que a ninguna abreviatura o simbolo se le agrega “s” para indicar plural.
Una lista mas completa de abreviaturas o simbolos de uso comun en biologfa y medicina aparece publicada en
Annals of Internal Medicine 1979; 90: 98-99.

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

medical journal. JAMA 1997; 277: 927-934.
2. Requisitos uniformes para las publicaciones enviadas a revistas biomédicas. Rev Chil Pediatr 1999; 70: 145-161.
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EL CONTROL SANO PEDIATRICO

SCALENA 0 ,

§® % Sociedad
Chilena
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Lamentablemente, a medida que
los nifios y nifias crecen, los
padres o cuidadores abandonan
el control sano pediatrico, y sélo
piden cita cuando aparece algun
problema o consulta.

Habla con las familias y cuéntales
por qué el control sano pediatrico
es fundamental para la salud de
sus niios, niiias y adolescentes.
jAyldanos con esta labor de
difusion!
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LINEA

Eucerinn  ___ Atopi___

Control
A LA
Control TEXTURA LIGERA

ACEITE DE DUCHA
AYUDA A DISMINUIR LAS
MOLESTIAS OCASIONADAS POR
LA RESEQUEDAD

Cuidado Basico para Piel Seca
Cuidado diario de rapida absorcion para pieles iritadas
¥ con picazén®*. Apto para bebés*.

Acidos Grasos Omega 3 y 6

Cont.neto: 400ml/404g

Cuidados bisicos para la piel seca y extra seca — PIELIS EC —

Limpia suavemente la piel seca e irritada

INVESTIGACION DERMATOLOGICA

Adecuado para bebés*

PIEL SECA Y EXTRA SECA e—

Cont.Neto: 400m|/381 8

INVESTIGACION DERMATOLOGICA

CUIDADO DIARIO

Eucerin

—~————

ATOPI CONTROL

ALIVIO INMEDIATO Y
DURADERO PARA EL
ICLO ATOPICO*

Eucerin

¢
Atopi
i I Contgl
Eucerin
——
CREMA FORTE

Control

Licocalcon A, Decanodiol, MPD

CALMAY ALIVIA EN 60 SEGUNDOS
Y HASTA 6 HORAS

sivo para pieles atopicas
Alivia eficazmente el picor

Apto para bebés

= PIELMUYSECAY ATOPICA =

CUIDADO DERMATOLOGICO DE LA PIEL
s PIEL SECA Y ATOPICA et

CUIDADO DERMATOLOGICO DE LA PIEL

FASE AGUDA

*Con el uso combinado de la Linea Eucerin ATOPI CONTROL. Producto cosmético sin accion terapéutica. Productos de Cuidado Diario aptos para el recién nacido. Productos de Fase Aguda utilizar segun recomendacién dermatoldgica.



