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Resumen

El virus sincicial respiratorio (VSR) constituye una de las principales causas de infeccion respiratoria aguda baja, bronquio-
litis, neumonia y hospitalizacion en nifios, con mayor riesgo de gravedad en menores de seis meses, prematuros, pacientes
con displasia broncopulmonar, cardiopatias congénitas, inmunocompromiso y otras comorbilidades. En México, la evidencia
disponible muestra una carga clinica relevante y una estacionalidad predominante de septiembre a marzo. El desarrollo de
nuevas estrategias preventivas ha transformado el abordaje del VSR, particularmente mediante la vacunacion materna con
vacuna bivalente de proteina F prefusion y la inmunoprofilaxis pasiva con anticuerpos monoclonales de accidn prolongada.
El presente posicionamiento de la Academia Mexicana de Pediatria revisa la evidencia epidemioldgica, clinica y de efecti-
vidad en vida real sobre las estrategias disponibles para la prevencion de la enfermedad por VSR en poblacion pediatrica.
La vacunacidn materna entre las 32 y 36 semanas de gestacion permite la transferencia transplacentaria de anticuerpos y
confiere proteccion al lactante durante los primeros meses de vida. Por su parte, los anticuerpos monoclonales, especial-
mente el nirsevimab, han demostrado reducciones significativas en infeccion respiratoria baja, hospitalizacion, ingreso a
cuidados intensivos y enfermedad grave asociada a VSR, con un perfil de seguridad favorable. Con base en la carga de
enfermedad, la estacionalidad nacional, la disponibilidad de productos preventivos y las condiciones del sistema de salud

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 14-06-2026 Disponible en internet: 11-08-2026
Rosa M. Wong-Chew Fecha de aceptacion: 25-06-2026 Bol Med Hosp Infant Mex. 2026;83(4):217-231
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mexicano, la Academia Mexicana de Pediatria propone una estrategia complementaria y progresiva que integre vacunacion
materna e inmunoprofilaxis con anticuerpos monoclonales, priorizando inicialmente a lactantes de alto riesgo y ampliando
de manera gradual la cobertura hacia todos los lactantes susceptibles.

Palabras clave: Virus sincicial respiratorio. Vacuna materna. Anticuerpos monoclonales. Recomendaciones. Prevencion.
Lactantes.

Position statement of the Mexican Academy of Pediatrics regarding strategies to
prevent respiratory syncytial virus infection in Mexico’s pediatric population

Abstract

Respiratory syncytial virus (RSV) is one of the leading causes of acute lower respiratory tract infection, bronchiolitis, pneumonia,
and hospitalization among infants and young children, with the highest risk of severe disease observed in infants younger than
six months, preterm infants, and children with bronchopulmonary dysplasia, congenital heart disease, immunocompromising
conditions, and other underlying comorbidities. In Mexico, available evidence demonstrates a substantial clinical burden and a
predominant seasonal circulation from September to March. In recent years, the development of novel preventive strategies has
transformed the approach to RSV prevention, particularly through maternal immunization with a bivalent prefusion F protein
vaccine and passive immunoprophylaxis with long-acting monoclonal antibodies. This position statement from the Mexican
Academy of Pediatrics reviews the epidemiological, clinical, and real-world effectiveness evidence regarding currently available
strategies for the prevention of RSV infection in the pediatric population. Maternal vaccination between 32 and 36 weeks of
gestation promotes transplacental antibody transfer and provides protection to infants during the first months of life. Monoclonal
antibodies, particularly nirsevimab, have demonstrated significant reductions in lower respiratory tract infection, hospitalization,
intensive care unit admission, and severe RSV-associated disease, with a favorable safety profile. Based on disease burden,
national seasonality, availability of preventive products, and the characteristics of the Mexican health care system, the Mexican
Academy of Pediatrics proposes a complementary and progressive strategy integrating maternal vaccination and monoclonal
antibody immunoprophylaxis, initially prioritizing high-risk infants and gradually expanding coverage to all susceptible infants.
Implementation should consider efficacy, safety, cost-effectiveness, operational feasibility, equity, and timely access.

Keywords: Respiratory syncytial virus. Maternal vaccination. Monoclonal antibodies. Recommendations. Prevention. Infants.

Datos epidemioldgicos recientes destacan la domi-
nancia del genotipo VSR-A y la alta carga de mortali-
dad en paises de ingresos bajos y medios, superando
el 95% de las muertes pedidtricas globales®?.

La epidemiologia del VSR ha sido objeto de un cre-
ciente interés en anos recientes, particularmente en el
contexto de la pandemia de COVID-19, la cual alterd

Epidemiologia del virus sincicial
respiratorio

El virus sincicial respiratorio (VSR) es un virus de
ARN que pertenece a la familia Pneumoviridae y
consta de dos genotipos (A y B). EI VSR es especifico
y patégeno para los humanos e infecta las células del

tracto respiratorio. En el afo 2025, el VSR fue la causa
principal de infecciones respiratorias inferiores agudas,
causando 3.6 millones de hospitalizaciones anuales en
ninos menores de 5 anos y elevando significativamente
el riesgo de mortalidad en adultos mayores con comor-
bilidades. La mayoria de los nifios infectados con VSR
presentan sintomas leves, pero algunos desarrollan
una enfermedad grave (bronquiolitis 0 neumonia). Se
estima que el VSR causa mas de 100,000 muertes al
afo en nifios menores de 5 afios y mas del 97% de
estas muertes ocurren en paises de ingresos bajos y
medios'.

drasticamente la dindmica de propagacién de diversos
virus respiratorios. La pandemia ocasionada por el
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2) alter6 los patrones estacionales del
VSR a nivel mundial, observandose una disminucion
sustancial durante 2020 en todos los paises, y en
varias regiones se reportaron brotes atipicos y retra-
sos en la aparicién de picos estacionales, lo que
sugiere una susceptibilidad acumulada en la poblacion
pediatrica. Tras la pandemia, el VRS mostré indicios
de volver a las tendencias estacionales prepandémi-
cas, observandose una recuperacion mas consistente
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en los paises del hemisferio sur que en las regiones
ecuatoriales. La duracién de la estacionalidad del VRS
varié de 4 a 32 semanas en los distintos paises. Se
observaron correlaciones predominantemente negati-
vas entre la circulacion del VRS y del SARS-CoV-2 en
la mayoria de los paises, lo que sugiere posibles
mecanismos de interferencia viral. El subtipo A del
VRS predominé en la mayoria de los paises después
del 20223,

La transmision del VSR se produce principalmente
por contacto directo y gotas respiratorias, lo que facilita
su propagacion en lugares con alta concentracion de
personas, como escuelas, guarderias y hospitales.

En una revision sistematica y metaanalisis que ana-
liza la carga del VSR en hospitales en nifios se encon-
tr6 que la tasa de incidencia combinada fue de 10.86
casos por cada 1,000 personas-afio en pacientes
pediatricos hospitalizados. La tasa de mortalidad fue
de 11.34 muertes por cada 1,000 personas-afo®.

Este estudio destaca que el VSR adquirido en el
hospital tiene una tasa de letalidad del 13.30%, una
cifra significativamente mayor que la del VSR adquirido
en la comunidad (que suele oscilar entre el 0 y el 1.7%).
El VSR adquirido en el hospital representa aproxima-
damente el 15.57% de todas las hospitalizaciones por
VSR y el 22.48% de todas las infecciones asociadas a
la atencion de salud (IAAS) en pediatria. Esta infeccion
es una causa de muerte «grave y poco reconocida»,
por lo que es importante fortalecer el control de infec-
ciones y las estrategias de prevencion en entornos
hospitalarios®.

En América Latina y el Caribe, el VSR representa
una carga significativa de enfermedad. Un metaanalisis
reciente que incluy6 156 estudios de la region (princi-
palmente de Brasil [25%)], Colombia [14.5%)] y Argentina
[13.8%]) encontré que la mayor prevalencia agrupada
se estimd en pacientes menores de 1 afio (58%), con
prevalencias de tipo A y B del 52 y 34%, respectiva-
mente. La incidencia de infeccion respiratoria baja por
VSR fue de 15 por 100 lactantes sintomaticos menores
de 2 afos, con una tasa de admision a unidad de cui-
dados intensivos (UCI) del 42%. La letalidad por VSR
fue del 0.6% en pacientes menores de 2 afios, el 3%
en nifios de 0-5 afos y el 23% en pacientes de alto
riesgo mayores de 65 afios®.

En México el VSR es la principal causa de infeccion
respiratoria baja y hospitalizacién en lactantes y pre-
escolares. Estudios en varios centros hospitalarios
muestran que el VSR causa alrededor del 40-44% de
las hospitalizaciones por infeccién respiratoria baja en
menores de 5 afios®’. En un estudio multicéntrico en

siete hospitales de México, el VSR causé el 38% de
los casos de neumonia en nifios menores de 14 afos
durante la pandemia (2021-2023) y el 28% después de
esta (2023-2025)8.

En un hospital pediatrico de referencia (2004-2008),
el 75% de los virus aislados fueron VSR; el 91% requi-
rio hospitalizacion y el 16% ventilacién mecanica. En
prematuros la tasa de hospitalizacién por VSR en el
primer afio fue del 9.4% en bebés con displasia bron-
copulmonar, el 5.9% con cardiopatia congénita y el
2.6% en prematuros sin comorbilidades®. Un estudio
nacional reciente (2023-2024) encontré enfermedad
grave (bronquiolitis/neumonia hospitalaria) en el 21%
de 2,022 nifios con VSR confirmado'.

Factores de riesgo

Prematurez, displasia broncopulmonar y cardiopatia
congénita son los principales factores de riesgo para
presentar infeccién pulmonar baja por VSR. En menores
de 12 meses el VSR es mas frecuente y grave, con
disminucién del riesgo al aumentar la edad’. Los recién
nacidos de 1 a 28 dias de edad, pacientes con comor-
bilidades como cardiopatias, inmunosupresion, enfer-
medad pulmonar crénica, inmunodeficiencias primarias
o adquiridas (p. ej., VIH), sindrome de Down, cancer,
malformaciones o enfermedades neuroldgicas tienen un
riesgo por lo menos al doble de requerir hospitalizacion
0 6 a 8 veces internamiento en terapia intensiva®.

Estacionalidad

El VSR suele causar epidemias estacionales, con
brotes que generalmente ocurren entre octubre y mayo
en el hemisferio norte; entre mayo y septiembre en el
hemisferio sur y durante los periodos lluviosos en las
regiones tropicales®*.

En México los estudios epidemioldgicos reportados
por varios autores que incluyen estudios realizados en
varias regiones del pais muestran un patron estacional
que inicia en septiembre y culmina en marzo, inclu-
yendo regiones con climas tropicales como la penin-
sula de Yucatan®'3 (Fig. 1).

El VSR es uno de los patégenos mas frecuentes que
causan una gran morbilidad y mortalidad en nifos.
Estos hallazgos resaltan la importancia de la vigilancia
continua, la necesidad de optimizar las estrategias de
prevencion y la implementacion de técnicas de diag-
ndstico precoz para una mejor prevencion. Existen
varios tratamientos antivirales en desarrollo, y se han
realizado importantes avances en la investigacion y
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Estacionalidad del Virus Sincicial Respiratorio (VSR) en México, 2021-2025
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Figura 1. Estacionalidad del VSR. indice relativo mensual construido a partir de varios reportes nacionales. Se
identificaron en cada estudio los meses de inicio, ascenso, pico, descenso y ausencia 0 minima circulacion de VSR.
Cuando los articulos proporcionaban valores mensuales, estos se transformaron a una escala comin de 0 a 5 mediante
normalizacion relativa, asignando el valor maximo de cada serie al puntaje 5. Cuando los estudios no proporcionaban
valores mensuales exactos, pero si describian la temporada de circulacion o los meses de mayor actividad, se asigno
una puntuacion ordinal semicuantitativa: 0 para ausencia o actividad minima, 1 para actividad residual, 2 para actividad
baja, 3 para ascenso o descenso moderado, 4 para actividad alta y 5 para el mes o periodo de mayor actividad
reportado. La escala va de 0 a 5, donde 0 indica actividad minima o no detectada y 5 indica el pico relativo de actividad.
Elindice no representa incidencia poblacional directa, sino una sintesis visual de la temporalidad reportada en estudios

mexicanos con métricas heterogéneas®''"" (figura elaborada con ChatGPT). VSR: virus sincicial respiratorio.

produccion de vacunas. Un enfoque importante es la
inmunizacion pasiva con anticuerpos monoclonales y
la vacunacion materna, que han demostrado ser efec-
tivas en la prevencion de infecciones graves en pobla-
ciones de riesgo. La vigilancia epidemiolégica continua
del VSR, junto con la investigacién y desarrollo de
estrategias de prevencion efectivas, es crucial para
enfrentar su impacto en la salud publica.

Evidencia en mundo real de la
vacunacion materna contra el VSR

La vacuna contra VSR contiene 120 mg de proteina
F de VSR A y B en su conformacidn prefusion (preF).
Cuando se administra a la mujer embarazada entre las
32 y 36 semanas de gestacion, la vacuna induce una
respuesta inmunitaria robusta contra la proteina preF,
generando anticuerpos neutralizantes de alta afinidad,
estos se transfieren a través de la placenta al bebé
confiriendo al lactante una proteccién contra VSR
durante los primeros 6 meses de vida'.

La vacunacion materna contra VSR con la vacuna biva-
lente prefusion F (VSRpreF) (Abrysvo, Pfizer) ha emergido

como una estrategia altamente efectiva para reducir la
carga de enfermedad en lactantes, particularmente
durante los primeros meses de vida, periodo en el que se
concentra la mayor morbimortalidad. La evidencia prove-
niente de ensayos clinicos ha demostrado una eficacia
significativa; sin embargo, la generacién reciente de evi-
dencia en el mundo real ha permitido confirmar su impacto
en condiciones programaticas y poblacionales diversas,
mostrando resultados consistentes entre diferentes regio-
nes geogréficas y sistemas de salud.

Uno de los primeros estudios de efectividad en con-
diciones reales se realiz en Reino Unido mediante un
disefio multicéntrico de casos y controles tipo test-ne-
gativo, incluyendo 537 binomios madre-hijo. En este
estudio, la efectividad ajustada de la vacunacién materna
contra hospitalizacion por infeccién respiratoria baja
asociada a VSR fue del 58% (intervalo de confianza del
95% [IC 95%): 28-75) cuando la vacunacién ocurrié en
cualquier momento antes del parto, incrementandose al
72% (IC 95%: 48-85) cuando se administré al menos 14
dias previos al nacimiento, lo que subraya la importancia
del tiempo de vacunacién para la transferencia transpla-
centaria optima de anticuerpos'®.
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De forma consistente, un estudio poblacional nacio-
nal en Escocia que incluyd 27,565 nacimientos demos-
tr6 una efectividad del 82.2% (IC 95%: 75.1-87.3) contra
hospitalizacion por infeccidn respiratoria baja asociada
a VSR en lactantes menores de 90 dias. Este andlisis
estimé ademas que se evitaron 219 hospitalizaciones
durante el periodo de estudio, evidenciando un impacto
sustancial en salud publica. La efectividad se mantuvo
elevada tanto en recién nacidos a término (81.5%)
como en prematuros (89.9%), lo cual refuerza su rele-
vancia en poblaciones vulnerables'®.

En América Latina, Argentina fue el primer pais en
implementar un programa nacional de vacunacion
materna contra el VSR. El estudio BERNI, realizado en
12 hospitales, demostrd una efectividad del 78.6%
(IC 95%: 62.1-87.9) contra hospitalizacion por enferme-
dad respiratoria baja asociada a VSR en los primeros
3 meses de vida y del 71.3% (IC 95%: 53.3-82.3) hasta
los 6 meses. Asimismo, la proteccion contra enferme-
dad grave fue del 76.9% (IC 95%: 45.0-90.3), y las
muertes intrahospitalarias ocurrieron exclusivamente en
lactantes cuyas madres no fueron vacunadas. La cober-
tura de aproximadamente el 60% durante la primera
campafna demuestra la factibilidad de implementacion
a gran escala y su impacto clinico significativo'”.

La evidencia global sintetizada en revisiones siste-
maticas también respalda estos hallazgos. Un metaa-
nalisis Cochrane reporté que la vacunacién materna
con vacunas basadas en proteina F reduce la enfer-
medad respiratoria baja asociada a VSR en un 54% y
las formas graves en un 74% en lactantes, con un perfil
de seguridad adecuado. Aunque estos datos provienen
principalmente de ensayos clinicos, su concordancia
con estudios de efectividad refuerza la robustez de la
evidencia'.

Un ensayo clinico fase Ill evalu6 la eficacia de una
vacuna de proteinas de fusion del VSR (pre-fusion F)
de los subtipos A y B administrada durante el emba-
razo para prevenir enfermedad respiratoria baja en lac-
tantes. Este estudio multicéntrico, que incluyd mas de
7,300 embarazadas, demostré una eficacia de la
vacuna del 81.8% (IC 99.5%: 40.6-96.3) para prevenir
enfermedad respiratoria baja grave asociada a VSR
durante los primeros 90 dias de vida y una eficacia del
69.4% (IC 97.58%: 44.3-84.1) durante los primeros 180
dias, cuando se comparo contra placebo. La incidencia
de eventos adversos reportados al mes después de la
administracion o al mes de nacimiento fueron similares
en el grupo que recibio la vacuna (13.8% de las muje-
res y 37.1% de los lactantes) y el grupo placebo (13.1
y 34.5%, respectivamente). Se concluyd que la

vacunacion materna es una estrategia eficaz y segura
para reducir la carga de enfermedad grave por VSR en
los primeros meses de vida'®.

En concordancia con los hallazgos de los ensayos
clinicos'®?°, las recomendaciones publicadas por los
Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades
(CDC, Centers for Disease Control and Prevention) y
el Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion
(ACIP)?" establecen la vacunaciéon materna con
VSRpreF como una intervencion clave para la preven-
cion de enfermedad respiratoria baja asociada a VSR
en menores de 6 meses. El ACIP recomendd en 2023
la administracion de una dosis de la vacuna VSRpreF
(Abrysvo, Pfizer Inc.) entre las semanas 32 y 36 de
gestacion durante la temporada de circulaciéon del
virus, con el objetivo de inducir anticuerpos maternos
que pasen via transplacentaria al feto y proporcionar
proteccion durante los primeros meses de vida.
También recomiendan el uso del anticuerpo monoclo-
nal de accion prolongada nirsevimab (Beyfortus, Sanofi
Pasteur) para aquellos lactantes cuyas madres no
hayan recibido la vacuna o la hayan recibido menos de
14 dias antes del nacimiento.

Una revision sistematica publicada porla Colaboracion
Cochrane en 2024 evalu¢ la eficacia y seguridad de la
vacunacion materna para prevenir la infeccién por VSR
en lactantes. Se incluyeron seis ensayos clinicos con-
trolados que involucraron 17,991 embarazadas. La
vacunacion materna comparada con placebo redujo la
hospitalizacion por enfermedad por VSR confirmada
por laboratorio: riesgo relativo (RR) 0.50 (IC 95%: 0.31-
0.82), con alto nivel de evidencia (cuatro estudios). Con
respecto a la seguridad, la vacunacion materna no
incrementd el riesgo de anomalias congénitas, ni de
restriccion del crecimiento intrauterino y tampoco el
riesgo de mortinatos, muerte materna o muerte en
infantes (si bien para estos dos ultimos la evidencia es
incierta). Faltd mas informacidn para concluir sobre los
partos pretérmino®?,

Desde el punto de vista de seguridad, la evidencia
disponible es consistente. Las revisiones sistematicas
Cochrane han demostrado que la vacunacién materna
contra VSR no se asocia con un incremento en ano-
malias congénitas ni restriccion del crecimiento intrau-
terino, con evidencia de alta certeza®?. Sin embargo,
se ha descrito una posible sefial de incremento en
parto prematuro (RR: 1.20; IC 95%: 0.99-1.46), aunque
con evidencia de muy baja certeza, lo que sugiere la
necesidad de vigilancia continua en escenarios
poscomercializacion'®22:23,
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Evidencia del mundo real de los
anticuerpos monoclonales

La administracion de anticuerpos monoclonales se ha
reconocido como una estrategia benéfica para la pre-
vencion del VSR, ya que tienen una afinidad especifica
por el patdgeno. Esta medida preventiva disminuye la
incidencia y gravedad de la infeccion, confiriendo pro-
teccion especialmente en poblacion en riesgo.

Palivizumab

El palivizumab (Synagis, AstraZeneca) es un anti-
cuerpo monoclonal humanizado dirigido contra la pro-
teina de fusién (F) de VSR en su conformacién
prefusion y posfusion, bloqueando la entrada viral a la
célula y previniendo la fusion de célula a célula®*. Fue
el primer anticuerpo monoclonal desarrollado y apro-
bado por la Food and Drug Administration (FDA) en
1998. En México fue aprobado por la Comisién Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) en 1999 y se utilizaba en el medio pri-
vado, pero en 2016 entré al cuadro basico y se empezé
a utilizar en el sector publico para bebés prematuros,
con displasia broncopulmonar y con cardiopatias con-
génitas. Su uso requiere la aplicacion de cinco dosis,
con un costo muy alto, por lo que su uso y el impacto
ha sido limitado.

El palivizumab tiene una eficacia significativa en la
practica clinica al reducir las hospitalizaciones relacio-
nadas con el VSR en aproximadamente el 56% de los
lactantes de alto riesgo, con un excelente perfil de
seguridad caracterizado por minimos eventos adversos
graves®28,

Una revision sistematica Cochrane de 2025, que
incluyo seis estudios (3,611 nifios), hallé que el pali-
vizumab sistémico reduce las hospitalizaciones por
VSR con evidencia de alta certeza (RR: 0.44; IC 95%:
0.30-0.64), lo que se traduce en una reduccién de 98
a 43 hospitalizaciones por cada 1,000 nifios de alto
riesgo®8. El ensayo clinico IMpact-RSV, un estudio de
referencia, demostré una reduccion del riesgo rela-
tivo del 54.7% en las hospitalizaciones por VRS en
lactantes prematuros (10.6% con placebo frente a
4.8% con palivizumab), mientras que un ensayo en
niflos con cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa mostré una reduccion del 45.3% (9.7%
frente a 5.3%)".

Estudios observacionales en la practica clinica con-
firman estos hallazgos, con tasas de hospitalizacién
por VRS del 0.7-4.0% en lactantes prematuros y del

0-5.5% en pacientes con displasia broncopulmonar
que recibieron profilaxis con palivizumab?s. Un amplio
registro de Canada (CARESS) de 25,003 lactantes
durante 12 afos informé una tasa general de hospita-
lizacion por VSR del 1.6% entre los receptores de pali-
vizumab?8, Un estudio de cohorte de Australia
Occidental, mediante andlisis de series de casos auto-
controlados, halld una incidencia de VSR un 74%
menor (incidencia relativa 0.26; 1C 95%: 0.11-0.67)
durante los periodos de exposicion a palivizumab?®.

El palivizumab también reduce los dias con sibilan-
cias en un 61% al afo de seguimiento y probablemente
resulta en una ligera reduccion (20%) de las hospitali-
zaciones por enfermedades respiratorias de cualquier
causa®®,

El palivizumab tiene un excelente perfil de seguridad
tanto en ensayos clinicos como en la practica clinica
habitual. La revisién Cochrane concluyé que probable-
mente produce poca o ninguna diferencia en los even-
tos adversos en comparacién con placebo (RR: 1.08;
IC 95%: 0.85-1.38) o mortalidad (RR: 0.69; IC 95%:
0.42-1.15)2, Las reacciones adversas mas frecuentes,
con una incidencia = 10%, son fiebre (27 frente a 25%
con placebo) y erupcion cutanea (12 frente a 10% con
placebo)®.

En el registro CARESS, que incluyé a 13,025 lactantes
que recibieron 57,392 inyecciones, solo seis pacientes
(0.05%) experimentaron reacciones de hipersensibilidad
consideradas posible o probablemente relacionadas con
palivizumab (incidencia: 2.8 por cada 10,000 meses-pa-
ciente)®'. En una revision sistematica se observaron
eventos adversos en el 11% de los pacientes prematu-
ros/con displasia broncopulmonar y en el 7.2% de los
pacientes con cardiopatia congénita, consistentes prin-
cipalmente en reacciones en el lugar de la inyeccion,
fiebre y diarrea®. No se notificaron eventos adversos
letales en el estudio observacional canadiense de 12
afios?.

Nirsevimab

El nirsevimab (Beyfortus, Sanofi/AstraZeneca) es un
anticuerpo monoclonal recombinante humano de
nueva generacion desarrollado para la prevencién de
infecciones por VSR en lactantes, con aprobacion ini-
cial en Europa en noviembre del 2022 y posteriormente
en EE.UU. en julio de 2023. Se une al sitio cero alta-
mente conservado de la proteina de fusion (F) del VSR
en su conformacién prefusién, bloqueando la entrada
viral a las células, tiene una modificacion en el dominio
Fc, lo que hace que su vida media sea de 68 a 71 dias,
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permitiendo una proteccion por toda una temporada
con una sola dosis®?. Fue aprobado por COFEPRIS en
México en mayo del 2025 e inici6 su uso en medio
privado ese mismo ano.

El nirsevimab ha demostrado alta eficacia en la prac-
tica clinica (80-87%) contra las hospitalizaciones aso-
ciadas al VSR en lactantes, con una proteccion
constante en diversos paises y entornos. Los datos de
la practica clinica de las temporadas de VRS 2023-
2024 y 2024-2025 confirman la eficacia observada en
los ensayos clinicos, y el perfil de seguridad sigue
siendo favorable, sin que se hayan identificado proble-
mas de seguridad significativos.

Numerosos estudios en la practica clinica han vali-
dado el efecto protector del nirsevimab contra la enfer-
medad por VSR. En un estudio de casos y controles
realizado en Francia, se encontrd una eficacia del 83%
(IC 95%: 73.4-89.2) para hospitalizacion por bronquio-
litis asociada al VSR, con proteccién adicional contra
los ingresos en cuidados intensivos (69.6%) y la nece-
sidad de ventilacién mecénica (67.2%)%. En EE.UU.,
un estudio informé una eficacia del 87.2% contra la
enfermedad respiratoria de las vias bajas por VSR y
del 98.0% contra la enfermedad por VSR que requirié
hospitalizacion durante la temporada 2023-202434.

En un estudio de casos y controles con prueba nega-
tiva con 680 casos positivos y 2,410 casos negativos, la
eficacia del nirsevimab fue del 68.4% contra infeccion
por VSR, del 80% contra hospitalizacion asociada a
VSR y del 84.6% contra enfermedad grave por VSR. La
eficacia disminuy6 del 79.3% dos semanas postinmuni-
zacion al 54.8% a las 14 semanas postinmunizacion3.

El ensayo pragmatico HARMONIE, realizado en
Francia, Alemania y el Reino Unido en condiciones de
practica clinica habitual, demostré una eficacia del
83.2% (IC 95%: 67.8-92.0) contra hospitalizacion por
infeccion respiratoria de las vias bajas asociada al VSR
y del 75.7% contra la enfermedad muy grave. Esta
efectividad fue consistente en todos los grupos de
edad, edades gestacionales y momentos de
administracion®.

Datos de la temporada 2024-2025 de la Red de
Vigilancia de Nuevas Vacunas en los EE.UU. mostra-
ron una efectividad del 81% contra la hospitalizacion
asociada al VSR, con una protecciéon sostenida del
77% incluso 130-210 dias después de la administra-
cién. El impacto a nivel poblacional ha sido sustancial,
con tasas de hospitalizacion por VSR reducidas entre
un 41 y un 51% en lactantes de 0 a 11 meses en com-
paracion con las temporadas previas a la implementa-
cién, y hasta un 56-63% en lactantes de 0 a 2 meses®’.

En Espafa, la profilaxis universal con nirsevimab,
con una cobertura del 94.4%, resulté en una reduc-
cién del 85.9% en las hospitalizaciones por infeccio-
nes de las vias respiratorias inferiores relacionadas
con el VSR durante la primera temporada y del 55.3%
en la segunda. El programa también demostro reduc-
ciones en las consultas ambulatorias por bronquiolitis
(30.8%) e infecciones de las vias respiratorias infe-
riores (33.4%)°.

En Chile durante la temporada invernal de 2024, con
una cobertura mayor al 94% de la poblacion, se
observé una efectividad del nirsevimab contra hospita-
lizacion por infecciones respiratorias en la vias aéreas
inferiores relacionadas con VSR del 76.41% (IC 95%:
72.57-79.72) y contra los ingresos a la UCI relaciona-
dos con VSR fue del 84.94% (IC 95%: 79.47-88.95),
siendo el primer pais americano del hemisferio sur en
que se establecié esta estrategia®.

El nirsevimab ha demostrado un perfil de seguridad
favorable en los ensayos clinicos y en su aplicacién
en la préctica clinica. En los datos combinados de los
ensayos de fase llb y Ill, la incidencia de eventos
adversos graves no aumentd en el grupo de nirsevi-
mab en comparacion con el placebo, sin que se regis-
traran muertes atribuibles al VRS ni casos de anafilaxia
o enfermedad por inmunocomplejos. Los eventos
adversos relacionados con el tratamiento se produje-
ron en solo el 2.1% de los lactantes en el ensayo
HARMONIE?®®,

La farmacovigilancia posterior a la comercializacion
ha identificado reacciones de hipersensibilidad poco
frecuentes, como urticaria, disnea, cianosis e hipoto-
nia, pero siguen siendo infrecuentes*’. En una revision
sistematica y un metaanadlisis que abarcaron aproxima-
damente 7.6 millones de personas no se encontraron
eventos adversos graves notificados para nirsevimab
en la practica clinica habitual*'. En el programa de
profilaxis universal de Espafa, con mas de 9,400 dosis
administradas, no se notificaron eventos adversos
graves®.

El perfil de seguridad observado en la préctica cli-
nica habitual ha sido consistente con los datos de los
ensayos clinicos, sin que las tasas de eventos adver-
sos difieran sustancialmente entre los ensayos de efi-
cacia fundamentales y los estudios pragmaticos6:4°,
La mayoria de los eventos adversos en los ensayos
fueron de grado 1 0 2 de gravedad, con una baja inci-
dencia de reacciones en el lugar de la inyeccion y
tasas similares de eventos adversos graves entre los
grupos de nirsevimab y placebo?®.
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Clesrovimab

El clesrovimab (Enflonsia, MSD) es un anticuerpo
monoclonal neutralizante de accion prolongada para la
prevencion de VSR en lactantes. Es una IgG1k humana
dirigida contra la proteina de fusion (F) de VSR, blo-
queando la entrada y fusién del virus a la célula. Tiene
una modificacién en la regién Fc, lo que prolonga la
vida media sérica y permite una cobertura estacional
con una sola dosis*4.

El ensayo pivotal con lactantes sanos prematuros
y a término en su primera temporada, aplicando una
dosis intramuscular (IM) de 105 mg redujo la infec-
cion respiratoria baja en un 60% y la hospitalizacion
por VSR en un 84% comparada con placebo, hasta
el dia 150%.

Hasta el momento se ha aprobado su uso por la FDA
en EE.UU. en junio del 2025 y por la European
Medicines Agency (EMA) en la Unién Europea en
2025. No existen aun estudios de efectividad.

Experiencia en la implementacion de
programas con nirsevimab

— Espafa (Galicia, Catalufa, Madrid): coberturas de
hasta el 94% con reduccion de hospitalizaciones por
VSR entre el 85.9% y mas del 90%, ademas menor
ingreso a UCI y efectos adversos minimos*®46,

— Chile: estrategia nacional con cobertura > 94%, la
hospitalizacion por infecciones respiratorias bajas re-
lacionadas con VSR se redujo un 76.4%, el ingreso
a UCl en un 84.9%, sin reportar muertes en lactantes
elegibles en temporada 2024. Eventos adversos le-
ves y ocasionales*"8,

— Luxemburgo y Francia: reduccién hospitalaria entre
el 68 'y 75%. En Francia, el estudio EPIPHARE com-
paré el nirsevimab con vacuna materna RSVpreF,
mostrando menor riesgo de hospitalizacion y compli-
caciones graves con el nirsevimab (hazard ratio [HR]
ajustado: 0.74; IC 95%: 0.61-0.88)%649:50,

— EE.UU.: los estudios VISION y NVSN reportaron
efectividad frente a hospitalizaciones por VSR del 91-
98% en la primera temporada tras su aprobacion®'.

Comparativo de beneficios entre
anticuerpos monoclonales

La evidencia proveniente de un metaanalisis
demuestra que los anticuerpos monoclonales dirigidos
contra VSR, se asocian con reducciones significativas

en infeccion y, de manera mas robusta, en hospitali-
zacion relacionada con VSR, con una razén de vero-
similitud (OR, odds ratio) que oscila entre 0.25 y 0.45
frente a placebo para los desenlaces clinicamente
mas relevantes. El nirsevimab y el palivizumab mues-
tran efectos consistentes en la disminucion de enfer-
medad grave, incluyendo reducciones en ingresos a
unidades de cuidados intensivos y uso de ventilacion
mecanica. En contraste, no se observaron diferencias
significativas en mortalidad por todas las causas ni en
eventos adversos relacionados con el farmaco, lo que
respalda un perfil de seguridad favorable. Los andlisis
posicionan a los anticuerpos monoclonales como
intervenciones altamente efectivas, con una certeza
de evidencia moderada a alta para hospitalizacion,
aunque menor para desenlaces menos frecuentes. En
conjunto, estos hallazgos consolidan a la inmunopro-
filaxis pasiva como una estrategia clave para la reduc-
cion de la carga de enfermedad por VSR en poblacién
pediatrica®.

Recomendaciones para lactantes

Las recomendaciones actuales para la prevencion
de VSR en lactantes incluye dos estrategias principa-
les: la vacunacién materna con VSRpreF (Abrysvo,
Pfizer) o inmunoprofilaxis del lactante con anticuerpos
monoclonales incluyendo nirsevimab (Beyfortus,
Sanofi/AstraZeneca) y clesrovimab (Enflonsia, MSD).

Las recomendaciones de los CDC y la Academia
Americana de Pediatria en EE.UU. para lactantes se
exponen a continuacién®34,

Uso de anticuerpos monoclonales

En lactantes menores de 8 meses en su primera
temporada de VSR se recomienda inmunoprofilaxis
con nirsevimab o clesrovimab si:

— La madre no recibié vacuna VSRpreF durante el
embarazo.

— El estado de vacunacién materna es desconocido.

— El lactante nacié menos de 14 dias después de la
vacunacién materna (tiempo insuficiente para la
transferencia de anticuerpos).

— El lactante nacié con menos de 34 semanas de gesta-
cion (independientemente de la vacunacion materna).

Momento de la administracion:

— Lactantes nacidos durante la temporada de VSR,
administrar dentro de 1 semana del nacimiento,
idealmente durante la hospitalizacion.
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— Lactantes nacidos fuera de temporada, administrar
poco antes o durante el inicio de la temporada de
VSR (septiembre a marzo en el caso de México).
Nifios de 8 a 19 meses en su segunda temporada

de VSR:

Se recomienda inmunoprofilaxis solo para nifios de
alto riesgo, independientemente del estado de vacuna-
cion materna previa:

— Enfermedad pulmonar crénica por prematurez que
requiri6 esteroides, diuréticos y/u oxigeno suplemen-
tario en los 6 meses previos.

— Inmunocompromiso grave.

— Fibrosis quistica con enfermedad pulmonar grave o
peso/longitud por debajo del P10.

— Nifos indigenas americanos o nativos de Alaska.

Vacunacion materna

Indicacion: embarazadas de 32 a 36 semanas de
gestacion durante agosto-febrero (administracién esta-
cional en el caso de México).

Proteccion del lactante: si la madre recibié VSRpreF
mas de 14 dias antes del parto, NO necesita nirsevi-
mab o clesrovimab en la mayoria de los casos.

Excepciones donde se puede considerar anticuerpo
monoclonal adicional en lactantes de madres vacunadas:
— Madres con inmunocompromiso (respuesta inmuni-

taria inadecuada).

— Madres con VIH u otras condiciones que puedan
reducir la transferencia transplacentaria.

— Lactantes que perdieron anticuerpos maternos
(bypass cardiopulmonar, oxigenacién por membrana
extracorpérea [ECMOQ]).

— Lactantes con riesgo sustancialmente aumentado
(cardiopatia congénita hemodinamicamente afecta-
da, egreso de terapia intensiva con requerimiento de
oxigeno).

Consideraciones practicas

— Coadministracion: nirsevimab y clesrovimab pueden
administrarse simultdneamente con otras vacunas
que se administran de forma sistematica de la infan-
cia sin interferencia en la respuesta inmunitaria.

— Disponibilidad: la eleccion entre vacunacion materna
e inmunoprolfilaxis en el lactante puede depender de
la disponibilidad local de los productos.

— Preferencia del paciente: los proveedores de salud
deben discutir ventajas y desventajas relativas de
ambas estrategias con las familias.

— Palivizumab: sigue como opcién para nifios de alto
riesgo, aunque el nirsevimab y el clesrovimab son
ahora considerados de primera linea.

— La administracion de nirsevimab se realiza poco
antes o durante la temporada de VSR, idealmente
en hospitalizacién neonatal si el nacimiento ocurre
durante circulacion viral activa. Lactantes menores
de 8 meses reciben 50 mg IM si pesan < 5 kg,
100 mg si pesan > 5 kg. En nifios de 8-19 meses
con factores de riesgo para enfermedad grave se
administra dosis de 200 mg dividida en dos inyec-
ciones de 100 mg.

— El clesrovimab se aplica 105 mg IM dosis unica en
lactantes independientemente del peso.

Consideraciones

— La cobertura de vacunacion es mayor en lactantes
que en embarazadas, por lo que estrategias dirigidas
a ninos sugieren mejores coberturas.

— La proteccion a lactantes contra VSR mediante la
vacunacion materna sera efectiva en la medida de la
mayor cobertura vacunal en embarazadas.

Recomendaciones para prematuros

Las recomendaciones actuales para la prevencién
de VSR en prematuros priorizan la inmunoprofilaxis
con anticuerpos monoclonales de accién prolongada
(nirsevimab o clesrovimab) como primera linea, con
palivizumab como alternativa. Todos los prematuros
menores de 8 meses en su primera temporada de VSR
deben recibir inmunoprofilaxis, independientemente
del estado de vacunacion materna.

Recomendaciones segun edad
gestacional y caracteristicas clinicas

PREMATUROS MENORES DE 34 SEMANAS DE
GESTACION

Indicacion universal: todos los prematuros nacidos
con menos de 34 semanas de gestacion que tienen
menos de 8 meses de edad durante su primera tem-
porada de VSR deben recibir inmunoprofilaxis, inde-
pendientemente de si la madre recibié vacuna VSRpreF
durante el embarazo®.

Justificacion: los prematuros menores de 34 sema-
nas tienen una transferencia transplacentaria de anti-
cuerpos maternos reducida, por lo que la vacunacién
materna no proporciona proteccion adecuada®®.
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PREMATUROS MAYORES DE 34 SEMANAS DE
GESTACION

Indicacion condicional, siguen las mismas recomen-
daciones que los lactantes a término:

— Reciben inmunoprofilaxis si la madre no fue vacuna-
da con VSRpreF durante el embarazo, o si fue vacu-
nada menos de 14 dias antes del parto.

— No requieren inmunoprofilaxis si la madre recibi¢ va-
cuna VSRpreF 14 dias 0 mas antes del parto (excepto
en circunstancias especiales descritas abajo).

PREMATUROS CON ENFERMEDAD PULMONAR CRONICA
ASOCIADA A PREMATUREZ

Primera temporada de VSR: inmunoprofilaxis univer-
sal (nirsevimab, clesrovimab o palivizumab)®5-%¢.

Segunda temporada de VSR (8-19 meses de edad):
inmunoprofilaxis solo si requirieron soporte médico
(corticosteroides, diuréticos u oxigeno suplementario)
en los 6 meses previos a la temporada de VSR3%%,

MOMENTO Y DOSIFICACION DE LA INVUNOPROFILAXIS

Nirsevimab y clesrovimab (primera linea)>%5":
— Dosis unica IM.
— Dosificacién por peso: 50 mg para lactantes < 5 kg,
100 mg para lactantes > 5 kg.
Momento de administracion:
— Prematuros nacidos durante temporada de VSR:
dentro de una semana del nacimiento, idealmente
durante hospitalizacion al nacimiento.
— Prematuros con hospitalizaciones prolongadas que
egresan durante temporada de VSR: poco antes o
inmediatamente después del egreso.
— Prematuros nacidos fuera de temporada: poco antes
0 durante el inicio de la temporada (septiembre-mar-
z0 en México, octubre a marzo en EE.UU.).
Palivizumab (alternativa)%®-%6:
— Cinco dosis mensuales IM durante la temporada de
VSR.
— Indicaciones histdricas (previas a nirsevimab):
¢ Prematuros < 29 semanas de gestacion sin enfer-
medad pulmonar crénica.

¢ Prematuros 29-32 semanas con enfermedad pul-
monar cronica que requirieron oxigeno en los pri-
meros 28 dias de vida.

— Eficacia: reduce hospitalizaciones por VSR en pre-
maturos (RR: 0.49; IC 95%: 0.37-0.64) y admisiones
a UCI (RR: 0.5; IC 95%: 0.3-0.81)%°.

CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES DONDE LOS PREMATUROS
PUEDEN REQUERIR INMUNOPROFILAXIS ADICIONAL

Incluso si la madre recibié vacuna RSVpreF adecua-
damente, se puede considerar inmunoprofilaxis en pre-
maturos con%?:

— Madres con condiciones inmunosupresoras (res-
puesta inmunitaria inadecuada a vacunacion).

— Madres con VIH u otras condiciones que reducen
transferencia transplacentaria de anticuerpos.

— Prematuros que perdieron anticuerpos maternos por
bypass cardiopulmonar o ECMO.

— Prematuros con riesgo sustancialmente aumentado:
cardiopatia congénita hemodindmicamente grave, egre-
so de terapia intensiva con requerimiento de oxigeno.

EFicaciA DEL NIRSEVIMAB EN PREMATUROS

El estudio MELODY evalud el nirsevimab en 1,453
prematuros de 29-34 semanas de gestacion, demos-
trando una reduccion del 70.1% (IC 95%: 52.3-81.2%)
en infecciones respiratorias bajas por VSR con aten-
cion médica, reduccion del 78.4% (IC 95%: 51.9-90.3%)
en hospitalizaciones y una tasa de hospitalizacion del
0.8% con nirsevimab, comparado con un 4.1% en el
grupo placebo (p < 0.001)%%%,

CONSIDERACIONES PRACTICAS

— Coadministracion con vacunas: nirsevimab y clesro-
vimab pueden administrarse simultdneamente con
las vacunas del calendario vacunal de la infancia sin
interferencia en la respuesta inmunitaria®®5’.

— Vacunacion segun edad cronoldgica: los prematuros
reciben todas las vacunas segun edad cronoldgica
(no corregida), con las mismas excepciones que los
lactantes a término (hepatitis B en < 2000 g)*°.

— Temporada de VSR: septiembre a marzo en México;
los proveedores pueden ajustar segun orientacion de
autoridades de salud publica locales®®.

— El palivizumab se administra por via IM en dosis de
15 mg/kg una vez al mes por 5 meses durante la
temporada de VSR, viene empacado en monodosis
de solucion liquida de 50 mg/0.5 ml'y 100 mg/1 ml.

Estrategias combinadas vacuna en
embarazadas y anticuerpos monoclonales

Se han mencionado previamente dos métodos de
inmunizacion pasiva para prevenir la enfermedad por
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VRS en los lactantes. Una es la vacunacion materna
(basada en la proteina F prefusion [RSVpreF]), en la
que el lactante recibe anticuerpos maternos por via
transplacentaria in utero; la segunda es la administra-
cion directa de anticuerpos monoclonales (mAb, pali-
vizumab, nirsevimab, clesrovimab) al lactante al nacer
0 poco después. Estas estrategias de inmunizacion
protegen a los lactantes durante las primeras etapas
de la vida, cuando el riesgo de morbilidad y mortalidad
por infeccién por VRS es mayor, sobre todo en los
menores de 2 afios. En los paises donde se han utili-
zado estas estrategias se ha observado que las muje-
res embarazadas y recién nacidos con sistema de
seguridad social publico tienen menos probabilidades
de recibir cualquiera de los dos productos, con una
gran disparidad en la inmunizacién. Tanto la inmuniza-
cion infantil con mAb como la vacunacién materna con
RSVpreF ofrecen beneficios y limitaciones diferencia-
dos ya descritos; ambas estrategias han demostrado
una respuesta de anticuerpos robusta contra el VRS-A
y el VRS-B, lo que respalda una amplia cobertura con-
tra las cepas circulantes. Dado que las vacunas mater-
nas y los mAb no confieren proteccion a largo plazo,
las poblaciones en riesgo deberan reinmunizarse si es
necesario. Es improbable lograr la inmunidad de grupo
contra el VRS con esta estrategia debido a la disminu-
cion de la inmunidad y la deriva antigénica viral, sin
embargo la inmunizacion a nivel poblacional es crucial
para reducir la enfermedad grave en los grupos de
edad vulnerables®,

Dado que la vacunacién materna es menos costosa
que los mAb de accién prolongada, algunos paises han
sugerido como mas conveniente la implementacion de
la vacunacion materna para todas las embarazadas,
especialmente en entornos con recursos limitados®°.

Estrategia de inmunizacion
complementaria

La disponibilidad actual de la vacuna y los anticuer-
pos monoclonales (mAb, palivizumab, nirsevimab) han
generado la inquietud de evaluar el impacto de ambos
productos de forma complementaria, considerando que
la vacuna materna ofrece proteccién temprana desde
el nacimiento (anticuerpos maternos transplacentarios)
y los anticuerpos monoclonales inmunidad pasiva
directa durante toda la temporada, lo que ofrecera una
proteccion continua durante los primeros 6 meses de
vida, que es el periodo de mayor riesgo.

Existen modelos de costo-efectividad que sugieren
que la estrategia complementaria vacuna materna mas

mAb puede ser mejor; tanto costo-efectiva, con impor-
tante repercusion en el sistema de salud (reduccion de
hospitalizaciones y costos hospitalarios) como a nivel
social (disminucién de la pérdida de productividad). En
un estudio realizado en Italia, usando un modelo de
cohorte simulado y un proceso de tipo Markov adap-
tado al contexto italiano, se encontré buena rentabili-
dad al incorporar la vacuna materna a las estrategias
previas de palivizumab o nirsevimab en lactantes de
alto riesgo y no protegidos. La reduccion anual de
hospitalizaciones fue del 25.8% y de admisiones a
urgencias no seguidas de hospitalizacion del 18.8%,
con una recuperacion de 25 afos de vida y un incre-
mento de 90 afios de vida ajustados de calidad (QALY).
El ahorro econdmico obtenido a diferentes precios cal-
culados fue significativo®'. Los mismos investigadores
al analizar el impacto de la estrategia complementaria
(inmunizacion materna mas nirsevimab) administrada
a lactantes no protegidos frente a la profilaxis con nir-
sevimab (con una cobertura del 75%), encontraron que
la estrategia complementaria ofrece mayores ventajas.
En lo que respecta a las politicas de reembolso, cabe
sefalar que ampliar las alternativas de inmunizacién
es socialmente deseable y también sustancialmente
sostenible en ltalia, ya que el aumento del costo de las
estrategias de inmunizacion complementarias es,
como maximo (escenario de palivizumab), inferior al
3% del gasto actual en vacunas.

En Canadé se han realizado diversos estudios®?¢°
que han contemplado varios escenarios, en todos ellos
utilizando la estrategia complementaria. En estos estu-
dios se concluye que la estrategia combinada de pro-
filaxis preexposicion materna contra el VRS mas
nirsevimab (en poblaciones de riesgo alto y moderado)
ofrece un valor econémico mucho mayor que un pro-
grama universal de nirsevimab para todos los lactantes
a los precios actuales, con un incremento presupues-
tario mucho menor que un programa universal de este
mADb®. La estrategia que combinaba la vacunacion
materna contra el VRS con la administracion dirigida
de nirsevimab a lactantes de alto riesgo logrd reduc-
ciones importantes en la mortalidad infantil (entre un
76 y un 85%). Al reemplazar el palivizumab para nifios
de alto riesgo con nirsevimab para nifios de riesgo alto
y moderado, se mejoraron los resultados de salud para
un grupo mas amplio de nifios, al tiempo que redujo
los gastos generales de atencién médica.

Considerando la informacion existente hasta ahora,
la sugerencia que realiza la Academia Mexicana de
Pediatria es la incorporacion de un esquema comple-
mentario que permitird un acceso a la prevencién
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Proteccién a lo large de la primera temporada de VSR

Estrategia combinada de vacunacion contra VSR y uso de anticuerpos monoclonales
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Figura 2. Propuesta de estrategia combinada del uso de vacunacion materna contra VSR y anticuerpos monoclonales
para la prevencion de VSR en México con base en la estacionalidad (septiembre a marzo) (imagen generada con
ChatGPT, modificada de Jones JM, et al.%). VSR: virus sincicial respiratorio.

contra VSR a una mayor poblacién, idealmente a
todos los lactantes. A semejanza como lo sugiere el
Comité de Inmunizaciones de Canadd, quiza la intro-
duccién debera realizarse en fases. La primera fase
debe contemplar la vacunacién a las mujeres emba-
razadas a partir de las 32 semanas de gestacion,
continuar con la aplicacién de monoclonales que ya
estan autorizados en nuestro sistema de salud, sus-
tituyendo el palivizumab por nirsevimab que seria
administrado a los recién nacidos catalogados como
de alto riesgo y eventualmente para los de riesgo
moderado; en una segunda fase se incluirian para
recibir el monoclonal a los recién nacidos de bajo
riesgo y a los que no tienen riesgo (cuyas madres no
hayan sido vacunadas).

En caso de adoptarse la vacunacion materna, el
anticuerpo monoclonal (nirsevimab, clasrovimab) se
indicaria en los siguientes grupos de nifos:

— Lactantes cuyas madres no recibieron la vacuna con-
tra el VSR durante el embarazo por cualquier motivo.

— Intervalo insuficiente entre vacuna y parto: nifios na-
cidos dentro de los 14 dias posteriores a la vacuna-
cién materna (tiempo insuficiente para la transferen-
cia transplacentaria 6ptima de anticuerpos).

— Recién nacidos pretérmino (antes de las 34 semanas
de gestacion).

— Lactantes nacidos de madres con condiciones de in-
munocompromiso (incluyendo VIH), donde la respues-
ta inmunitaria a la vacuna puede ser subdptima.

— Lactantes menores de 6 meses que nacieron antes
del inicio de la temporada de VSR y que, por lo tanto,
no estarian protegidos por la inmunidad materna du-
rante el pico de circulacion del virus.

— Nifios con factores de riesgo especificos (como car-
diopatias congénitas o enfermedad pulmonar créni-
ca) que entran en su segunda temporada de VSR y
requieren proteccion adicional.

La decision de la inclusién del programa de inmuni-
zacion complementaria contra VSR requiere considerar
la carga de morbilidad, la seguridad y la eficacia de los
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productos a utilizar, la viabilidad de la implementacion,
las evaluaciones econdmicas (incluyendo la relacion
calidad-precio y el impacto presupuestario), asi como
las consideraciones éticas y legales. Sera importante
realizar una valoracién amplia que incluya los resulta-
dos centrados en la salud, el impacto en la salud, los
costos del sistema sanitario mas el impacto en la eco-
nomia y la sociedad en general®’.

En el articulo de opinién publicado en 2024 se exa-
mino el potencial de las nuevas estrategias de inmuni-
zacion contra VSR en menores de un afo, desde una
perspectiva global y de salud publica. Este trabajo
resalta que el desarrollo reciente de vacunas contra el
VSR (preF) y de anticuerpos monoclonales de larga
duracion representa un avance significativo en la pre-
vencion de enfermedad respiratoria grave en lactantes.
Estas herramientas tienen el potencial de reducir de
manera sustancial la carga global de enfermedad. El
andlisis enfatiza que la combinacion de estrategias
(vacunacién materna, anticuerpos monoclonales y for-
talecimiento de los programas de inmunizacion) podria
generar un impacto sustancial en la reduccién de la
morbilidad y mortalidad infantil por infecciones respira-
torias. No obstante, el articulo también advierte que
persisten desafios importantes relacionados con el
acceso equitativo a estas estrategias, especialmente
en paises de bajos y medianos ingresos, donde la
carga de enfermedad pudiera ser mayor, pero los
recursos disponibles son limitados® (Fig. 2).

Conclusiones

El VSR es un patdgeno respiratorio dominante en
lactantes y niflos pequefios, con alta tasa de hospita-
lizacién, complicaciones importantes en prematuros y
cardidpatas, clara estacionalidad (modificada tras la
pandemia de CQOVID19, pero con retorno a épocas
prepandémicas) y circulacion alternante de subtipos A
y B. Estos datos respaldan la necesidad de vigilancia
continua e implementacion de vacunas y anticuerpos
monoclonales dirigidos a lactantes y grupos de alto
riesgo.

En nuestro pais, en donde hay una clara estaciona-
lidad con circulacion de VSR de septiembre a marzo
incluyendo regiones tropicales como la peninsula de
Yucatan, esta Academia Mexicana de Pediatria hace
una propuesta para la introduccién de las estrategias
preventivas disponibles actualmente en nuestro pais,
que incluyen la vacuna VSRpreF y el anticuerpo mono-
clonal nirsevimab, considerando un entorno con recur-
sos limitados.
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Abstract

Background: This study aims to present the experience of a third-level hospital teaching inguinal hernia repair through the
laparoscopic percutaneous extraperitoneal closure (LPEC) method to pediatric surgery residents. Methods: This study was
performed by the Department of Pediatric Surgery of a third-level hospital of clinical care. Eleven residents received pedia-
tric inguinal hernia repair training based on the LPEC method using a Tuohy needle. The mean time of four metrics was used
to measure trainees’ performance during the inguinal hernia repair procedure through the LPEC method, alongside approval
of the procedure by an expert surgeon. Operative times between the first and last surgeries were evaluated using the paired
t-student test. Results: A total of 50 repairs were performed, including 45 unilateral repairs (31 right and 14 left hernias) and
5 bilateral repairs. The follow-up period for all patients was 12 months with no significant complications, no recurrence, and
without post-operative hydrocele. The results showed statistically significant differences for umbilical trocar insertion time
(p = 0.018), inguinal hernia repair time (p < 0.001), umbilical trocar site closure time (p = 0.029), and the total surgical pro-
cedure time (p < 0.001) metrics. The mean time in the last surgical repair procedure was 19.7 + 5.9 min. Conclusions: All
pediatric surgery trainees adequately acquired the skills to perform the inguinal hernia repair through the LPEC method. This
study provides our experience in implementing this technique in a third-level hospital.

Keywords: Surgery. Pediatric. Repair. Hernia. Education. Laparoscopy.

Experiencia de un hospital de tercer nivel en la ensenanza de la técnica de cierre
extraperitoneal percutaneo laparoscopico a residentes para reparacion de hernia
inguinal pediatrica

Resumen

Introduccion: Este estudio tiene como objetivo presentar la experiencia de un hospital de tercer nivel ensefiando la reparacion de
hernia inguinal mediante el método de cierre extraperitoneal percutaneo laparoscdpico (LPEC) a residentes quirtrgico-pediatricos.
Métodos: Este estudio fue realizado por el departamento de cirugia pedidtrica de un hospital de tercer nivel. Once residentes
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recibieron capacitacion en reparacion de hernia inguinal pedidtrica con base en el método LPEC utilizando una aguja Tuohy. El
tiempo promedio de cuatro métricas se utilizo para medir el desempefio de los residentes durante la reparacion de hernia inguinal
mediante el método LPEC junto con la aprobacion de un cirujano experto. Los tiempos operatorios entre la primera y ultima cirugia
se evaluaron mediante la prueba t de Student pareada. Resultados: Se realizaron 50 reparaciones, incluidas 45 reparaciones
unilaterales derechas (31 derecha y 14 izquierdas) y cinco reparaciones bilaterales. El periodo de seguimiento de todos los pacien-
tes fue de 12 meses sin complicaciones significativas, recurrencia o hidrocele postoperatorio. Los resultados mostraron diferencias
estadisticamente significativas para las métricas de tiempo de insercion del trdcar umbilical (p = 0.018), tiempo de reparacion de
la hernia inguinal (p < 0.001), tiempo de cierre del sitio del trécar umbilical (p = 0.029) y tiempo total del procedimiento quirdrgico
(p < 0.001). El tiempo total promedio en el dltimo procedimiento quirdrgico fue de 19.7 + 5.9 min. Conclusiones: Todos los resi-
dentes adquirieron adecuadamente las habilidades para realizar reparacion de hernia inguinal mediante el método LPEC. Este

estudio aporta nuestra experiencia implementando esta técnica en un hospital de tercer nivel de atencion clinica.

Palabras clave: Cirugia. Pediatria. Reparacion. Hernia. Educacion. Laparoscopia.

Introduction

Pediatric inguinal hernia is a common pathology in
children. Inguinal hernia repair surgery is the most fre-
quent procedure done in pediatric patients. The most
common presentation of this defect is the right hernia
and is primarily found in male patients with a 7:1 rela-
tion. Although pediatric bilateral inguinal hernias are
infrequent, they can occur.

Repair of the pediatric inguinal defect using a lapa-
roscopic approach was first introduced by El-Gohray'
in 1997; he described the usage of 3 laparoscopic
insertion sites. Other repair techniques described
focused on intraperitoneal and extraperitoneal dissec-
tion. In this context, Takehara et al.? proposed an extra-
peritoneal dissection using a hollow curved needle with
a mounted suture lasso. Later, Patkowski et al.® estab-
lished a single-port method to preserve the patient’s
aesthetics. Ozgediz et al.* complemented the Patkowski
technique using a subcutaneous video-assisted knot to
close the pediatric inguinal ring. Another repair method,
described by Muensterer and Georgeson,® suggests
applying saline solution through a needle on the extra-
peritoneal space to hydro dissect the structures
for the inguinal ring repair. Ordorica-Flores et al.® pre-
sented an improvement of this technique, where an
EndoClose™ closure device is mounted with a suture
thread, the extraperitoneal dissection is performed, and
then, the inguinal ring is closed by the EndoClose™
when the suture thread is retrieved.

The objective of the current study is to describe our
experience teaching pediatric inguinal hernia repair
through the laparoscopic percutaneous extraperitoneal
closure (LPEC) method to surgical residents in a third-
level hospital, an environment where this kind of
repairs are scarce. This study evaluated the efficiency,

feasibility of teaching, and reproducibility of the LPEC
method based on the results obtained from 50 children
with inguinal hernia defects that underwent surgery at
a third-level clinical care hospital.

Methods

Participants

This study was conducted at the Pediatric Surgery
Department of a third-level clinical care hospital. The
Ethics, Biosafety, and Research Committees of the
hospital where this study was conducted approved this
research. This study followed a prospective longitudinal
descriptive observational design in a single center.

The eligible population for participation in this study
was PGY-1 surgical residents without previous experi-
ence in minimally invasive pediatric hernia repairs.
A total of 15 recently enrolled PGY-1 surgical residents
were invited to participate in the study. It was explained
to all participants that if they decided to participate in
this study, they would receive a demonstration on how
to perform laparoscopic pediatric hernia repairs, and
they would be required to perform the procedure when-
ever an opportunity arises, and their improvement in
this procedure performance along the whole duration
of their residency would be evaluated. Of the 15 invited
residents, 11 accepted to participate (73.33% enroll-
ment rate). All participants had experience with pediat-
ric hernia repairs in open surgery settings but were
naive to the laparoscopic version of the procedure.
Most participants were naive to laparoscopic proce-
dures, except for three residents who had previously
performed laparoscopic appendicectomies procedures
as part of private courses they attended. Of these
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experienced residents, none had performed more than
5 laparoscopic procedures.

A mentoring group consisting of three pediatric sur-
geons, staff members of the Department of Pediatric
Surgery, with over 300 laparoscopic invasive surgical
procedures performed, including inguinal hernia repairs
through the LPEC method, was formed to guide and
supervise the residents during their training. Before
realizing any procedure for this study, written informed
parental consent was obtained from all children’s
parents.

Procedure

The laparoscopic hernia repair procedure was stan-
dardized for the participants in this study. All hernia
repairs performed in this study were treated using the
LPEC method, as described by Takehara et al.,? with a
small modification of the technique. The main difference
between Takehara approach and ours was the use of
double sutures. Takehara’s original technique uses a
non-absorbable suture to close the inguinal defect,
which is manipulated using laparoscopic forceps. In our
study, a non-absorbable suture (2-0 polypropylene) was
still used to close the inguinal defect; however, forceps
were not used. Instead, a suture was placed over the
Tuohy needle to form a loop that will serve to guide and
manipulate the non-absorbable suture that will close the
defect. This modification minimizes the instrumentation
required and reduces the number of incisions required
to perform the procedure.

The steps followed for inguinal hernia repair using
the LPEC method in this study were as follows: Under
general anesthesia, an umbilical incision was made,
and a 5 mm trocar was placed using the Hasson tech-
nique. A pneumoperitoneum was induced between
5 mmHg and 12 mmHg. A 30° endoscope was intro-
duced through the umbilical trocar, and both inguinal
rings were inspected (Fig. 1A). Transcutaneous com-
pression was performed with a hemostat to locate the
anterior border of the inguinal ring (Fig. 1B). A 16 G
Tuohy needle with a 2-0 polyglactin suture mounted on
the anterior border was introduced at a perpendicular
angle to the skin. A video-assisted extraperitoneal dis-
section was performed around the inguinal ring through
the superior ring, starting at the superior border
(Fig. 1C) and rotating the instruments on the sagittal
axis up to 180° to conclude at the inferior border
(Fig. 1D). The peritoneum was then punctured at the
inferior border (Fig. 1E) and using the Tuohy needle
with the polyglactin suture as a guide (Fig. 1F), a 2-0

polyglactin suture was placed and left inside the cavity
(Fig. 1G). A new dissection was performed using the
same insertion method with the needle on the opposite
side of the ring (Fig. 1H). At the inferior border, the
peritoneum was penetrated at the same site as the
previous puncture (Fig. 1I), and a 2-0 polypropylene
suture was placed and left inside the cavity, surrounded
by the previously placed polyglactin suture (Fig. 1J).
The polyglactin suture loop was retrieved with the
Tuohy needle, which in turn moved the polypropylene
thread with it (Fig. 1K). Both threads were extracted and
tied extracorporeally at the skin level. Finally, the poly-
glactin suture loop was removed, leaving the inguinal
ring completely closed with only the polypropylene
suture (Fig. 1L).

Teaching the LPEC method

The mentoring group instructed the residents on how
to perform the inguinal hernia repair through the described
LPEC method. Before any procedures by the participants,
the first author performed a demonstration in the operat-
ing room to ensure the LPEC method standardization for
all the residents in the study. In addition, the procedure
was reviewed using videos of the technique to facilitate
its understanding, explaining in detail the theoretical
bases to repair the inguinal hernia based on the LPEC
method, proposed by Takehara et al.> The demonstration
was recorded so it could be used by the participants as
a reference framework along with the other videos.

Once the LPEC repairs made by the participants
started, when an appointment was made, the mentor-
ing group would go over the demonstration and theo-
retical concepts needed for the procedure. Since the
residents had no experience with the LPEC method,
the expert surgeons assisted and supervised all the
trainees during their first repair, and were allowed to
perform the procedure by themselves under the super-
vision of an expert surgeon in the following surgeries.
The expert surgeons reviewed inside the operating
room that the repair procedure was performed correctly
and that the defect was safely closed. After the end of
each surgery, the members of the mentoring group
gave feedback on the participant on what to improve in
upcoming procedures.

Patients

Repair surgeries were performed in pediatric patients
with a clinical diagnosis of inguinal hernia, excluding
from this study those patients with severe comorbidities



R.M. Ordorica-Flores et al. Third-level LPEC technique teaching

Figure 1. Inguinal hernia repair through the LPEC method using a Tuohy needle and two suture threads. A: the inguinal
ring is inspected. B: transcutaneous compression is performed to locate the anterior border of the inguinal
ring. C: extraperitoneal dissection starts at the superior border of the inguinal ring. D: extraperitoneal dissection end
at the inferior border of the inguinal ring. E: peritoneum is punctured. F: a polyglactin suture is introduced into the body.
G: the polyglactin suture is left inside the body. H: a new dissection is made. I: a polypropylene suture is introduced
into the body. J: the polypropylene suture is left inside the body surrounded by the polyglactin suture. K: the polyglactin
suture is recovered extracorporeally with the Tuohy needle, the polyglactin suture pulls the polypropylene suture to

close de inguinal defect. L: inguinal defect is repaired.

associated with complex heart disease, incarceration,
or strangulation of inguinal hernias.” During this study,
50 hernioplasties were performed through the LPEC
method in a 4-year period.

Performance evaluation

The participants’ proficiency in the technique was
evaluated through time measurements. The inguinal
hernia repair procedure through the LPEC method was
divided into three stages: umbilical trocar insertion,
inguinal hernia repair, and umbilical trocar site closure.
The time of the three stages of the procedure and the
total surgical procedure time were used as parameters
to measure the resident’s performance in the inguinal
hernia repair through the LPEC method (Table 1).

Times were recorded by an observer inside the oper-
ating room, who was careful not to interfere with the
subjects’ behavior, not to affect the skills evaluated in
this study. To prevent bias, the observer responsible for
time measurements was not any member of the
instructor group or close to them. The mentoring group

reviewed the procedure with the observer and instructed
him in the actions the participant had to perform for a
stage of the procedure to be considered complete. The
observer was shown videos of the procedure and
asked them to time when the specified stages had been
completed to ensure that he was capable of identifying
them and marking their times correctly.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using R v3.6.1 for
windows. The data distribution was analyzed using the
Shapiro—-Wilk test; all groups of collected data were
normally distributed. The difference between the mean
time of the first and last surgery was analyzed using
the paired t-student test for the four parameters. A value
of p < 0.05 was considered statistically significant.

Results

In this study, 50 inguinal hernia repairs were per-
formed using the LPEC method with Tuohy needle, in
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Table 1. Parameters analyzed during the study of the pediatric surgical trainee’s performance

Umbilical trocar Quantitative.

insertion time Measured in minutes.
Inguinal hernia repair Quantitative.
time Measured in minutes.
Umbilical trocar site Quantitative.

closure time Measured in minutes.

Quantitative.
Measured in minutes.

Total surgical
procedure time

which, according to its location, 31 were right hernias,
14 left hernias, and 5 were bilateral. A total of 11 pedi-
atric surgery residents participated in this study
(5 females and 6 males).

During this study period, a total of 16 female and
34 male pediatric patients were recorded, with a mean
age of 39 months (3.2 years old). All surgical proce-
dures were completed; only one minor complication
was reported: a slight injury of the epigastric vessels
that stopped after 5 min of manual compression. In all
cases, the inguinal hernioplasty was successful through
the LPEC method, and there was no need to modify
the trocar insertions or add another trocar.

Due to the low frequency of these repairs in our insti-
tution, the time between each hernia repair surgery was
highly variable. It was instructed that after performing
a hernioplasty, the participant who performed it had to
wait until all other participants had performed one her-
nioplasty too before performing their next repair; this
was not always possible and caused some participants
to finish the study with four performed repairs, mean-
while some others had five performed repairs. To adjust
to the unequal distribution of patients in this study, only
the first four procedures of each resident were consid-
ered for the statistical analysis.

The mean time of the four parameters for all pediatric
surgery residents is shown in table 2, along with the
p-value of comparing the first and last surgery. Figure 2
compares the four parameters analyzed during the
inguinal hernia repair procedure through the LPEC
method for the 11 residents, presented as box and
whisker plots.

All the residents recruited for this study concluded
their training in the pediatric inguinal hernia repair using
the LPEC method, progressively improving their skills.
The results showed a progressive decrease in the eval-
uated times for each parameter analyzed. The final

Time measured between the first incision, 5 mm trocar placement, and
video-assisted verification of both inguinal rings in the abdominal cavity.

Time measured between the first puncture with the Tuohy needle, dissection of
the inguinal ring and extracorporeal knot tying.

Time measured between the extraction of the trocar, suture of umbilical site
closure, and hemostasis verification.

Time measured between the start of the surgical procedure, determined by the
first incision, and the total closure of skin and hemostasis.

mean time achieved by all residents of pediatric sur-
gery was 3.1 min + 1.8 min for the insertion of the
umbilical trocar, 10.2 min + 4.6 min for the repair of the
inguinal hernia, 6.5 min + 3.4 min for the closure of the
umbilical trocar site, and 19.7 min + 5.9 min for the total
surgical procedure time of repair. Moreover, statistically
significant differences were obtained in the four param-
eters: (1) umbilical trocar insertion time (p = 0.018), (2)
inguinal hernia repair time (p < 0.001), (3) umbilical
trocar site closure time (p = 0.029), and (4) total surgical
procedure time (p < 0.001).

The follow-up period for all patients was 12 months,
consisting of four checkups. In the first two checkups,
patients were inspected by ultrasound to verify the
absence of recurrent hernia, the first one after surgery
and the second 1 month later. After confirming no
recurring hernia, the other two checkups were routine
checkups performed every 6 months by the general
pediatric service. Patients did not present recurrence
or post-operative hydrocele during the follow-up period,
and no significant complications were found. The only
complication detected during the follow-up was an
injury to the epigastric vessels in a child, in whom the
follow-up period was extended to 24 months. In the
2" vear, routine checkups were continued every
6 months by the general pediatric service, with patients
being considered off-study.

Discussion

The pediatric inguinal hernioplasty has evolved in the
last years, and the laparoscopic technique has shown
multiple benefits over the traditional open technique. In
our study, the relation between male and female
patients was 1:2, which is consistent with previous
reports.® Five of the inguinal hernias were bilateral,
11.1% of our study’s pediatric patients; these outcomes
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Table 2. Mean time of the four parameters at each procedure

Inguinal hernia repairs

Umbilical trocar insertion time (min) 52+26 59+25 45+ 23 3118 0.018
Inguinal hernia repair time (min) 1 231+173 19.3 +8.2 144 + 6.5 10.2 + 46 < 0.001
Umbilical trocar site closure time (min) " 92+46 78+28 6.6 + 3.4 6.5+ 3.4 0.029
Total Surgical procedure time (min) 1 375+ 11 33+£9.1 255+ 10 19.7 £59 < 0.001
*Paired t-student test between the first and last laparoscopic percutaneous extraperitoneal closure (LPEC) inguinal hernia repair; significant at p < 0.05 (bold).
Umbilical trocar insertion time Inguinal hernia repair time
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Figure 2. Median and quartile distribution of the time required by the pediatric surgery residents to perform the inguinal
hernia repair with the laparoscopic percutaneous extraperitoneal closure method for each procedure performed.

underline the benefits of exploring both inguinal rings
through laparoscopic technique. The LPEC method
through the Tuohy needle procedure described by
Takehara et al.? is a safe technique, easy to perform,
and proven easy to teach to our pediatric surgery res-
idents with appropriate guidance by our expert consul-
tant surgeons. In this study, the complication rate was
2% (1 out of 50). The complication was a small lesion
of superficial epigastric vessels caused by needle
puncture, requiring compression for 5 min, without evi-
dence of any cord structures or sperm vessels injury.
This result places us at the permitted limits reported in
other studies.®

In general, all the residents were able to perform the
LPEC method and achieved the safety and efficiency
results shown in previous studies,?'®'" and there was
no compromise of the integrity of the pediatric patients.
The results obtained showed a statistically significant
difference in the four analyzed parameters: time of
umbilical incision, time of the inguinal hernia repair,
time of the trocar site closure, and the total time of the
repair procedure.

It is clear from this study that the mean time of the
three substages of the inguinal hernia repair through
the LPEC method, and therefore the mean time
of the total surgical procedure, improved for all the
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participants. However, although the mean time shows
an improvement in the time required to complete any
given stage of the procedure, there are some interest-
ing behaviors when the participants are analyzed
individually.

In this context, we noted that one resident got worse
at the stage of the umbilical trocar insertion. In the first
procedure, this resident obtained little time in the first
surgery; however, from the second procedure onward,
when he had independence, the time was longer but
constant, indicating that this resident is struggling with
performing the insertion of the umbilical trocar on his
own. This case could be explained by a high dependency
of this resident on the assistance of an expert surgeon.

On the other hand, a “stagnation” behavior could be
observed in three residents, who did not improve their
times in the closure of the umbilical trocar site. This
outcome might be explained by the fact that the resi-
dents, at this phase of the inguinal hernia repair through
the LPEC method, felt confident that they had com-
pleted the repair surgery correctly and paid less atten-
tion to the surgery time during the closure of the
umbilical site. However, further studies will be per-
formed to prove our hypothesis.

In this first phase of the research, we recorded the
time in the 3 stages of the LPEC method along the
procedure total time as metrics for efficiency and anal-
ysis of the skills acquired of pediatric surgery residents
in this surgical technique. Although we believe that our
research could be improved using other means of
assessment of surgical skills, such as the OSATS' and
GOALS'™ questionnaires, as well as other objective
assessment metrics such as the force applied to the
tissues during the procedure to strengthen the results
obtained and better assess skills acquisition at the
performance of an inguinal hernia repair through the
LPEC method.

The major limitation of this study is the number of
surgeries each resident was able to perform; this is
because our hospital is a third-level hospital, and ingui-
nal hernioplasty repair surgeries are performed most
often at lower-level care units in our country. Although
we understand that four surgeries are not enough for
residents to become competent in these repairs through
the LPEC method, these surgeries were sufficient for
trainees to understand the procedure and perform it
correctly under supervision. Given that during this
study, there was no dropout from part of the partici-
pants, we believe that this limitation could be potentially
overcome by slightly reducing the number of partici-
pants recruited in favor of allowing the recruited

participants to perform more repair procedures to ana-
lyze their improvement better and identify the difficul-
ties in mastering this technique.

This study aimed to introduce the LPEC method for
pediatric inguinal hernia repair in our hospital and
research whether the residents could acquire the skills
needed to perform the LPEC method safely and cor-
rectly despite the infrequent occurrence of this proce-
dure in our hospital. On the other hand, in this study,
we did not consider the experience of residents in other
laparoscopic surgeries, which could improve their visu-
ospatial skills.

All surgical residents were considered to have
learned how to perform the inguinal hernia repair
through the LPEC method by the expert surgeons, who
also approved that they successfully repaired the ingui-
nal hernia defects they were presented with no major
complications. Given these results, we consider that
the LPEC repair method can be safely taught to surgi-
cal residents with or without previous laparoscopic
experience. Future research will focus on studying the
long-term outcome of the pediatric patients intervened
by our residents compared to patients intervened by
expert pediatric surgeons to complement the results
obtained in this study.

Conclusions

The inguinal hernioplasty through the LPEC method
was reproducible by our pediatric surgery residents.
The pediatric inguinal hernia repair with extraperitoneal
dissection using a Tuohy needle with the LPEC method
is reproducible for the pediatric population. The out-
comes demonstrated the feasibility of LPEC training for
pediatric surgery trainees and their ability to perform it.
The incidence of complications was minimal. This study
demonstrated that teaching this technique is feasible
and safe, allowing planning new surgical teaching strat-
egies for pediatric surgical trainees.
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Resumen

Introduccioén: Esta indagacion en nuestro medio representa el primer trabajo multicéntrico en cardiologia, mediante el que
se pretende determinar los efectos de dos estrategias educativas: participativa vs. tradicional, con respecto al desarrollo de
la aptitud clinica en residentes de cardiologia de tres sedes académicas. Métodos: Disefio cuasiexperimental, multicéntrico.
Se estudid toda la matricula. Se construyd un instrumento que evalud la variable aptitud clinica mediante ocho indicadores
y 170 items; la validez conceptual/de contenido y confiabilidad se valoré por cinco cardiélogos con experiencia docente e
investigacion educativa. Estrategia educativa participativa: cada sesién se desarrollo en tres fases con guias de discusion
estructuradas. Estrategia educativa tradicional: cada sesion se efectuio en dos fases. Las sesiones se realizaron una vez por
semana (2 horas). Duracidn total: 20 sesiones. El instrumento de medida se aplicé en la 1.2y 20.2 sesién. Resultados: Por
afio de residencia, en la calificacion global de los indicadores se estimaron diferencias estadisticas entre medicion inicial
y final, resultando significativas en las tres sedes. Por indicador se realizé este mismo andlisis y el resultado fue el mismo.
Conclusiones: Una estrategia educativa participativa vs. estrategia tradicional tiene mayores efectos en el desarrollo de la
aptitud clinica en residentes de cardiologia en la sede experimental.
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F.A. Leyva-Gonzalez et al. Aptitud clinica en cardiologia

Clinical aptitude: two educational strategies for its development in cardiology
residents. Quasi-experimental design

Abstract

Background: This investigation represents the first multicenter study in cardiology in our setting, through which it is intended to
determine the effects of two educational strategies: participatory vs. traditional, with respect to the development of clinical aptitude
in cardiology residents at three academic sites. Methods: Quasi-experimental, multicenter design. The entire enrollment was studied.
An instrument was built that assessed the variable “clinical aptitude” by means of eight indicators and 170 items; conceptual/
content validity and reliability were assessed by five cardiologists with teaching and educational research experience. Participatory
educational strategy: each session was developed in three phases with structured discussion guides. Traditional educational
strategy: each session was conducted in two phases. Sessions were held once a week (2 hours). Total duration: 20 sessions. The
measurement instrument was applied in the 15t and 20" session. Results: By year of residency, statistical differences were esti-
mated in the overall rating of the indicators between the initial and final measurements, were found to be significant at all three
sites. By indicator, the same analysis was performed and the result was the same. Conclusions: A participatory vs. traditional
educational strategy has greater effects on the development of clinical aptitude in cardiology residents at the experimental site.

Keywords: Clinical aptitude. Educational research. Resident physicians.

Introduccion

El campo de la educacién médica es complejo; inter-
vienen infinidad de variables contextuales y propias del
campo como es el caso de la docencia; la educacion
tradicional continia predominando en las practicas
educativas'?, lo cual en cierta medida ha afectado al
desarrollo de las aptitudes clinicas®*.

Es necesario que en la formacién de los médicos se
incorporen estrategias educativas que vinculen teoria
y practica®”.

En la educacién médica, se han implementado varias
estrategias educativas (enfoque centrado en la solu-
cion de problemas, aprendizaje basado en problemas,
método del caso y aula invertida, entre otros) para tratar
de hacer mas eficiente la ensefianza y, por consiguiente,
desarrollar las aptitudes clinicas requeridas®°.

Se tiene conocimiento que las estrategias educa-
tivas que promueven la participacion del alumno
vs. estrategias tradicionales pudieran aportar mejores
resultados'°,

La estrategia educativa promotora de la participacion
que se implementd en este trabajo, esta inscrita en la
perspectiva participativa de la educacion. En esta
estrategia el concepto de participacion es central, tiene
un sustento epistemoldgico y pedagdgico. Con res-
pecto a lo epistemoldgico, el conocimiento se concibe
como elaboracién propia del sujeto resultado de su
participacion.

En cuanto a lo pedagdgico, este se refiere a las acti-
vidades del profesor y de los alumnos (esto se desa-
rrollaré en el apartado Métodos)20-22,

En la perspectiva participativa los instrumentos que
se construyen tienen un cardcter problemati-
zador, lo cual tiene implicaciones en la elaboracion del
conocimiento?-%.

En el contexto internacional se han encontrado tra-
bajos que refieren vincular teoria y practica, pero
estos no se sustentan en el concepto de participacion
planteado®®-%',

En México, en el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) con respecto al ensayo de estrategias educativas
participativas desde hace 30 afos se vienen realizando
indagaciones empiricas, aunque bajo otros disefios dife-
rentes al del trabajo en cuestion'-1932,

No obstante, no se han conseguido los resultados
esperados con respecto al desarrollo de aptitudes cli-
nicas en médicos residentes, lo cual representa un
desafio en el conocimiento®#82°, Por consiguiente, el
objetivo de este estudio es determinar los efectos de
dos estrategias educativas, participativa vs. tradicional,
con respecto al desarrollo de la aptitud clinica en resi-
dentes de cardiologia, en tres unidades médicas de
alta especialidad (Hospital de Cardiologia, Centro
Médico Nacional Siglo XXI [HCSXXI], IMSS; Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE [CMN20Nov
ISSSTE] e Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez [INCICh]).

Métodos

Estudio cuasiexperimental con grupo de control no
equivalente y multicéntrico®3* de todos los médicos
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residentes de primer (R1), segundo (R2) y tercer afio
(R3) (promedio de edad 32.34, desviacion estandar
[DE] 10.85, sexo femenino 35.10% y masculino 64.90%),
inscritos al ciclo académico 2019-2020 del curso de
especializacion en cardiologia de tres sedes académi-
cas, en total 119 médicos (Fig. 1 y Tabla 1). El estudio
se realizé en el periodo 2019-2020.

Criterios de seleccion

— Inclusién: residentes inscritos en el curso de cardio-
logia de tres sedes con consentimiento informado
firmado.

— Exclusion: residentes que no aceptaron participar en
el estudio o ausentes por incapacidad o licencia.
Tener experiencia en analisis de casos clinicos con
la estrategia participativa de la educacion.

— Eliminacién: residentes que no completaron el instru-
mento de evaluacion o a quienes les faltd alguna
medicion (inicial o final). Inasistencia a las sesiones
> 25%. Incumplimiento en la elaboracion de tareas
> 25%.

Definiciones operacionales de variables

VARIABLE INDEPENDIENTE

Estrategia educativa participativa.

Conjunto de actividades educativas que se realizan
en un contexto clinico dentro del aula mediante un
trabajo individual y grupal de los residentes, donde la
funcién del profesor es promover el didlogo, la discu-
sion, el debate, la controversia y la deliberacion
(mediante el ejercicio de la critica), moderar las sesio-
nes, promoviendo un ambiente de interaccion para el
desarrollo de la aptitud clinica.

VARIABLE DE CONTROL

Estrategia educativa tradicional.

Conjunto de actividades educativas que se realizan
en un contexto clinico dentro del aula. El profesor es
un transmisor de informacion. El papel del alumno es
consumir, acumular y recordar informacion. Se propicia
la aceptacion acritica de los saberes. El trabajo instruc-
cional del profesor se desarrolla principalmente
con métodos de ensefianza de tipo expositivo; los

profesores pocas veces interactian con los residentes
respecto al desarrollo de la aptitud clinica.

VARIABLE DEPENDIENTE

Aptitud clinica del residente de cardiologia.

La aptitud se desarrolla en la medida en que se
ejerce un juicio critico, al reconocer en los casos cli-
nicos reales que enfrenta, las particularidades de
cada situacion clinica, asi como al identificar alterna-
tivas con fines de diagnéstico, tratamiento o preven-
cién, y diferenciar las que resultan apropiadas,
utiles, oportunas o beneficiosas, de aquellas ina-
propiadas, indtiles, extemporaneas, inconvenientes o
perjudiciales.

Indicadores de aptitud clinica

Reconocimiento de factores de riesgo de enfermedad,
reconocimiento de datos clinicos y paraclinicos de enfer-
medades, integracion diagndstica de la enfermedad, uso
adecuado de recursos paraclinicos, uso apropiado de
recursos terapéuticos, reconocimiento de indicios de gra-
vedad y reconocimiento de decisiones iatropatogénicas
por omision y comision.

Instrumento de medida de la aptitud
clinica

El instrumento se conformé por cinco casos clinicos
(morbilidad frecuente en cardiologia). Se elaboraron
enunciados dirigidos a evaluar ocho indicadores. El
instrumento quedo constituido por 170 items (disponi-
ble). La validacion conceptual y de contenido se efec-
tué mediante tres rondas de revision de cinco jueces
expertos. Se estimo6 la confiabilidad (coeficiente de
Kuder-Richardson: 0.90)3%3%,

Conformacion de los grupos

Para constituir el grupo experimental se requirié que
los profesores (titular y adjunto) tuvieran formacion
docente en el desarrollo de estrategias desde la pers-
pectiva tedrica participativa de la educacion, por lo que
el HCSXXI se designé como experimental. Los profe-
sores del INCICh y CMN20Nov ISSSTE constituyeron
los grupos de control, dado que tienen experiencia docente
en estrategias educativas tradicionales.
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Aptitud clinica
Instrumento. Instrumento.
Medicion . . . - = Medicion
inicial (Pretest) —> 20 sesiones de discusion de casos clinicos > final (Postest)
sesion 1 sesion 20
HC SXXI IMSS HC SXXI IMSS
Residentes > Intervencion educativa participativa > Residentes
(n=38) (n=38)
INCICh INCICh
Residentes EEmm— Intervencion educativa tradicional > Residentes
(n=61) (n=161)
CMN 20 Nov, ISSSTE CMN 20 Nov, ISSSTE
Residentes —> Intervencion educativa tradicional —> Residentes
(n =20) (n=20)

Figura 1. Disefio de la investigacion. Centro Médico Nacional Siglo XXI; CMN 20 Nov, ISSTE: Centro Médico Nacional
20 de Noviembre, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado; HCSXXI: Hospital de
Cardiologia, Instituto Mexicano del Seguro Social; INCICh: Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

Tabla 1. Universo de estudio

T TN T T

Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS (HCSXXI)*

Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez (INCICh)* 22 15 24 61
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE (CMN20Nov)* 6 6 8 20
Total 41 35 43 119

*Ciudad de México.
IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social; ISSSTE: Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado; R1: residentes de primer afio;
R2: residentes de segundo afio; R3: residentes de tercer afio.

Descripcion de estrategias educativas de cada sesidn, entregé a los residentes de 1.°,2.° y
para el desarrollo de la aptitud clinica a 3.° afio con una semana de antelacion a cada sesion,
partir de casos clinicos un caso clinico de un paciente y una guia estructu-

rada de discusion elaborada a partir de ese caso.
Esta guia (disponible) contiene los items, que se
Se constituyd por tres fases: contestaron con los argumentos que fundamentaron
1. Trabajo individual extra-aula. En la sede académica el porqué de cada respuesta. Para ello, los residentes
experimental, el profesor moderador (titular o adjunto) efectuaron lecturas seleccionadas (temas de libros,

Intervencion educativa participativa
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articulos de revistas y guias de practica clinica), ana-
lisis del caso clinico y resolucion de la guia de
discusion.
Los ejes de discusion fueron el caso clinico y la guia

de discusion.

2.Sesion en aula. Trabajo en pequefos subgrupos. El
dia de la sesién cada residente entreg6 al profesor
moderador su guia de discusion resuelta. Del total
del grupo de residentes del hospital, se conformaron
cuatro o cinco subgrupos. Se pretendi6 que los resi-
dentes aprendieran: 1) exponer y argumentar sus
puntos de vista reconociendo sus alcances y limita-
ciones, 2) valorar la diversidad de opiniones, y
3) confrontar puntos de vista sopesando lo
fuerte y lo débil, para llegar finalmente a una con-
clusion del subgrupo, con los acuerdos y/o des-
acuerdos que deberan sustentarse con argumentos
en la plenaria.

3.Plenaria. Cada subgrupo presentd sus conclusiones,
acuerdos, desacuerdos, dudas ante el resto del gru-
po, se confrontaron los argumentos para defender
los propios. Los profesores exhortaron a los alumnos
a expresar sus opiniones y argumentos a los que
llegaron en la fase previa, los cuales fueron sopesa-
dos y enjuiciados, y se dieron respuestas a las du-
das, sin pretender que todos llegaran a la misma
opinién ni mucho menos al consenso.

Variable de control. Intervencion educativa
participativa

Se conformé por dos fases:

1. Trabajo individual extra-aula. El profesor moderador
(titular o adjunto) de cada sesidn entregé a los resi-
dentes de 1.° 2.° y 3.° afio con una semana de an-
telacion, un caso clinico de un paciente. La revision
y andlisis del caso clinico lo efectuaron como ellos
lo juzgaron conveniente. Como material de apoyo,
tuvieron a su disposicidn recursos educativos iguales
a los utilizados en la intervencion participativa.

2.Sesidén en aula. El dia de la sesion, el profesor mo-
derador (titular o adjunto) hizo una introduccién; in-
mediatamente él o un residente presentd el caso
clinico, dandole lectura o presentandolo con diapo-
sitivas. El profesor abrié la sesién de discusion y
debate, en la cual los residentes podrian solicitar
més informacién que no hubiera sido presentada,
emitieron comentarios acerca de la fisiopatologia,
cuadro clinico, exploracion fisica, solicitud e interpre-
tacién de auxiliares de diagndstico. El eje de la dis-
cusion se centrd en el diagndstico, diagnosticos

diferenciales y tratamientos. Finalmente, el profesor

0 un invitado (experto en el tema) cerrd la sesion,

dando un comentario y conclusiones.

Las intervenciones (participativa y tradicional), utili-
zaron los mismos casos clinicos, se efectuaron una vez
por semana, dos horas de duracion por sesién, total
de sesiones: 20. Se analizé un caso clinico por semana,
durante cinco meses. La intervencién tradicional no
trabajo con guias de discusion.

Aplicacion del instrumento de medicion

Se aplicé en aula ex profeso en las sesiones 1.2y
20.2 (medicion inicial y final); para su resolucion se
consideraron dos horas con 30 minutos de receso. Los
instrumentos fueron calificados por los profesores (titu-
lar/adjunto) de cada sede académica. El procesamiento
de los datos se efectio con técnica cegada por una
persona ajena a este estudio, quien desconocia el pro-
posito de la investigacion e identidad de los grupos.

Analisis estadistico

Por la distribucion de los datos de la variable aptitud
clinica, nivel de medicién de intervalos y tamafio de los
grupos estudiados, se aplicaron pruebas de estadistica
no paramétrica (prueba de rangos asignados de
Wilcoxon y prueba de Kruskal-Wallis)®.

Se establecid significancia estadistica con p < 0.05
como maximo requerido para considerar significativos
los resultados.

Consideraciones éticas

El estudio cumple con los principios éticos de
la investigaciéon educativa®®. Fue aprobado por los
Comités de Investigacion y Etica en Investigacion,
Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma
de México (UNAM) (FM/DI/056/2019). Los residentes
dieron individualmente su consentimiento por escrito.

Resultados

Todos los residentes que ingresaron al estudio, con-
cluyeron (Fig. 1).

Efectos de las intervenciones educativas sobre la
aptitud clinica:

Por sede académica (HCSXXI IMSS, INCICh vy
CM20Nov ISSSTE), en la calificacion global por afio de
residencia se estimaron diferencias estadisticas entre
la medicion inicial (pretest) y final (postest), resultando
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significativas en las tres sedes. Por indicador se realiz6
este mismo anadlisis y el resultado fue semejante en
todos los indicadores de las tres sedes (Tablas 2-4).

Por sede y por indicador, se compararon los residen-
tes R1, R2 y R3 en la medicidn inicial; no se observaron
diferencias estadisticas significativas. A su vez, al com-
parar las sedes en la medicion final por afio de residen-
cia, se encontr6 que el HCSXXI alcanzd los mayores
puntajes en los indicadores: reconocimiento de factores
de riesgo de enfermedad, uso apropiado de recursos
terapéuticos y reconocimiento de decisiones iatropato-
génicas por omision. Es de hacer notar que en el
HCSXXI respecto al INCICh y CM20Nov, los R2 en la
medicion final alcanzaron mayores puntajes que los R3
en tres indicadores: reconocimiento de datos clinicos y
paraclinicos de enfermedades, uso adecuado de recur-
sos paraclinicos y reconocimiento de decisiones iatro-
patogénicas por omision (Tablas 2-4).

Se compararon las tres sedes. En la medicién ini-
cial, es de sefalar que, al comparar los R1, R2 y R3
de las tres sedes, no se observaron diferencias esta-
disticas significativas, con lo cual se infiere que esta-
disticamente estaban en condiciones similares. En la
medicion final, los residentes del HCSXXI alcanzaron
los mayores puntajes y, al ser contrastados con los
residentes del INCICh y CMN20ONov se observaron
diferencias estadisticas significativas. En la califica-
cién global (medicion inicial y final) se compararon las
tres sedes; se observaron diferencias estadisticas,
resultado de los mayores puntajes del HCSXXI
(Tabla 5 y Fig. 2).

Discusion

En México, hasta donde se tiene conocimiento esta
indagacion representa el primer trabajo multicéntrico
que estudia el desarrollo de la aptitud clinica como
efecto de dos intervenciones educativas en residentes
de cardiologia de las tres unidades médicas mas
importantes del pais formadoras de cardiélogos.

El instrumento aplicado tuvo una validez conceptual,
de contenido y confiabilidad aceptables.

El estudio de investigaciéon fue aprobado por los
Comités de Investigacién y Etica en Investigacion,
Facultad de Medicina, UNAM. Es de sefalar que, los
directores de educacion e investigacion de las sedes
académicas consideraron innecesaria una segunda
valoracion por los comités de sus hospitales, dado que
ya habia sido valorado.

Se estudiaron los efectos de las intervenciones edu-
cativas con respecto al desarrollo de la aptitud clinica,

INCICh
150
145 143 143 144
140
135
130
126 124
125| 1225
120
115
110
R1 R2 R3
m Pre-test = Post-test
HCSXXI IMSS
150
145 144
140
135
130 127.5 125
125 124
120
115
110
R1 R2 R3
m Pre-test w Post-test
145 CMN20Nov ISSSTE
140.5
140 138
135.5
135
130
125
120/ 1185 118.5 175
115
110
105
R1 R2 R3
m Pre-test = Post-test

Figura 2. Calificacién global* de aptitud clinica en
residentes de cardiologia, medicion inicial (pretest) y final
(postest) de la intervencion educativa, en tres sedes
académicas**. *Calificacion global tedrica maxima: 170;
expresadas en medianas y rangos, entre paréntesis.
**CMN20Nov ISSSTE: Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, ISSSTE; HCSXXI: Hospital de Cardiologia,
Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS; INCICh: Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chéavez; R1: residentes de
primer afio; R2: residentes de segundo afo; R3: residentes
de tercer afio.

se observo en las tres sedes académicas que los resi-
dentes mostraron avances expresado en la medicion
final3®-42,

Entre las tres sedes en la medicion inicial (califica-
cion global) se compararon los R1 por separado, lo
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Tabla 2. HCSXXI IMSS. Calificacion global* y por indicador® de aptitud clinica en médicos residentes de cardiologia,
en la intervencion educativa

Grupos
de residentes
(n = 38)

Reconocimiento de factores de
riesgo de enfermedad

17 items

Indicadores*

Reconocimiento de datos
clinicos y paraclinicos

Integracion diagndstica de la
enfermedad

Medicion

Primer afio 12 14 0.001 30 85 0.001 12 13 0.001
(n=13) (7-14) (10-16) (27-33) (31-36) (9-14) (12-15)

Segundo 12 14 0.001 33 3h 0.001 1" 14 0.001
afio (10-13) (12-16) (29-35) (33-39) (9-13) (11-15)

(n=14)

Tercer afio 12 15 0.003 31 34 0.003 " 13 0.003
(n=11) (10-14) (40-15) (25-33) (29-37) (10-12) (12-15)

p* 0.455 0.239 0.572 0.059 0.719 0.357

Grupos
de residentes
(n = 38)

Uso adecuado de recursos
paraclinicos

Indicadores*

Uso apropiado de recursos
terapéuticos

Reconocimiento de indicios de
gravedad o mal pronéstico

Primer afio 30 34 0.001 1 13 0.001 10 12 0.001
(n=13) (22-34) (30-37) (9-12) (11-14) (9-12) (11-13)

Segundo 32 8 0.001 11 13 0.001 10 12 0.001
afio (25-35) (32-37) (9-13) (12-15) (9-11) (101-13)

(n=14)

Tercer ano 31 34 0.003 11 13 0.005 10 12 0.003
(n=11) (22-34) (31-37) (9-13) (10-15) (6-11) (10-14)

p* 0.578 0.055 0.994 0.978 0.451 0.938

Grupos
de residentes
(n = 38)

Reconocimiento de decisiones
iatropatogénicas por omision

Indicadores*

Reconocimiento de decisiones
iatropatogénicas por comision

Primer afo 16 19 0.001 4 6 0.001 124 144 0.001
(n=13) (13-18) (17-19) (3-6) (4-7) (112 -135) (135-152)

Segundo 17 19 0.001 4 6 0.001 1270.5 147 0.001
afo (12-17) (16-19) (2-6) (4-7) (121-137) (144- 155)

(n=14)

Tercer aho 16 18 0.003 4 6 0.003 125 146 0.003
(n=11) (9-18) (17-19) (2-6) (5-7) (99-131) (136 -150)

p 0.279 0.301 0.639 0.306 0.185 0.156

*Calificacion global tedrica maxima: 170; expresadas en medianas y rangos, entre paréntesis.
"Prueba de rangos asignados de Wilcoxon. Significancia estadistica p < 0.05.
*Prueba de Kruskal-Wallis.
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Tabla 3. INCICh. Calificacion global* y por indicador* de aptitud clinica en médicos residentes de cardiologia, en la
intervencion educativa

Grupos Indicadores*

Gwpor L e
(n=61) Reconocimiento de factores de riesgo Reconocimiento de datos clinicos Integracion diagnostica de la
de enfermedad y paraclinicos enfermedad

e [ ewm | wem

Medicion Medicion Medicion

Primer afio 13.05 0.000 0.000 0.000
(n=22) (8-14) (10-15) (29 33) (32 39) (8 13) (11 14)

Segundo 12 14 0.001 33 35 0.001 10 13 0.001
afio (7-13) (12-15) (29-33) (32-38) (8-12) (10-15)

(n=15)

Tercer afno 12 14 0.000 33 36 0.000 1 13.05 0.000
(n = 24) (8-14) (12-15) (30-33) (33-38) (9-13) (12-15)

p* 0.224 0.104 0.268 0.106 0.226 0.373

de residentes
(n =61) Uso adecuado de recursos Uso apropiado de recursos Reconocimiento de indicios

paraclinicos terapéuticos de gravedad
o mal pronéstico

e [ e | oem
BT T T
I N T A

Primer afio 29.05 34 0.000 1 12 0.000 10 12.05 0.000
(n=22) (21-34) (29-37) (7-12) (11-14) (8-12) (10-13)

Segundo 30 34 0.001 1 12 0.026 10 12 0.001
afio (25-33) (29-37) (10-12) (8-14) (6-11) (10-13)

(n=15)

Tercer afio 30.05 34 0.000 10 12 0.000 1 12.05 0.000
(n = 24) (22-33) (30-37) (8-12) (9-14) (8-12) (11-13)

pt 0.390 0.904 0.095 0.306 0.840 0.646

Grupos Indicadores®

de residentes

(n=61) Reconocimiento de decisiones Reconocimiento de decisiones
iatropatogénicas por omision iatropatogénicas por comision

I N T B A

Primer ano 14 16 0.000 4 6 0.000 122.05 143 0.000
(n=22) (9-17) (14-18) (2-6) (4-7) (95-135) (130-149)

Segundo 14 16 0.001 4 6 0.001 126 143 0.001
afio (11-16) (14-18) (2-6) (5-7) (103-129)  (131-148)

(n=15)

Tercer afio 14 17 0.000 4 6 0.000 124 144 0.000
(n =24) (11-16) (14-18) (2-6) (4-7) (108-131) ~ (135-151)

p* 0.931 0.898 0.502 0.351 0.264 0.378

*Calificacion global teérica maxima: 170; expresadas en medianas y rangos, entre paréntesis.

"Prueba de rangos asignados de Wilcoxon. Significancia estadistica p < 0.05.

*Prueba de Kruskal-Wallis.

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social; INCICh: Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez; Mf: medicion final; Mi: medicion inicial.
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Tabla 4. CMN20Nov ISSSTE. Calificacion global* y por indicador* de aptitud clinica en médicos residentes de
cardiologia, en la intervencion educativa

Indicadores*

Reconocimiento de datos clinicos
y paraclinicos

Reconocimiento de factores de
riesgo de enfermedad

Integracion diagnéstica de la
enfermedad

residentes
(n = 20)

Cw W | e [ ]

Primer afo 100.5 12 0.024 33 350.5 0.026 11 12 0.026
(n =6) (8-12) (9-14) (27-35) (35-36) (9-12) (11-14)

Segundo 110.5 14 0.027 30 36 0.028 100.5 120.5 0.024
afio (8-13) (13-14) (24-35) (34-36) (9-12) (11-13)

(n=6)

Tercer afio 1 14 0.011 32-5 35 0.011 1 13 0.011
(n=8) (9-13) (12-14) (29-34) (31-38) (8-12) (12-15)

p* 0.402 0.939 0.248 0.877 0.721 0.409

Indicadores*

Uso adecuado de recursos Uso apropiado de recursos Reconocimiento de indicios
paraclinicos terapéuticos de gravedad
o mal prondstico

residentes
(n = 20)

R T T T T

W [

Primer afo 290.5 310.5 0.027 90.5 120.5 0.027 9 1 0.026
(n=6) (23-32) (30-34) (8-12) (11-13) (7-10) (10-11)

Segundo 29 32 0.027 10 12 0.026 90.5 1 0.023
afio (22-32) (28-36) (9-12) (11-13) (8-11) (10-12)

(n=6)

Tercer afio 270.5 320.5 0.011 10 110.5 0.011 10 1 0.011
(n=8) (26-30) (30-35) (8-11) (11-13) (5-11) (10-13)

p* 0.397 0.753 0.746 0.493 0.482 0.250

Indicadores*

residentes

(n = 20)

Reconocimiento de decisiones
iatropatogénicas por omision

Lw e W e
13

Primer afio 16 0.026 405 6 0.023 1180.5 1350.5 0.027
(n=6) (11-15) (14-17) (0-6) (2-7) (103-125)  (131-140)

Segundo 15 160.5 0.027 5 6 0.023 1180.5 1400.5 0.028
afio (10-16) (15-18) 3y6) (5-7) (108-127)  (133-142)

(n=6)

Tercer afio 13 16 0.011 5 60.5 0.010 11705 138 0.012
(n=8) (10-18) (14-19) (1-6) (5-7) (106-130)  (131-150)

pt 0.502 0.647 0.731 0.931 0.969 0.210

*Calificacion global tedrica maxima: 170; expresadas en medianas y rangos, entre paréntesis.
"Prueba de rangos asignados de Wilcoxon. Significancia estadistica p < 0.05.

*Prueba de Kruskal-Wallis.

CMN20Nov: Centro Médico Nacional 20 de Noviembre; ISSSTE: Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado; IMSS: Instituto Mexicano del
Seguro Social; Mf: medicion final; Mi: medicion inicial.
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Tabla 5. Calificacion global* de aptitud clinica de médicos residentes de cardiologia, en tres sedes académicas

Sedes académicas

Medicion inicial*

HCSXXI IMSS 124 127.5
(n=38) (112-135) (121-137)
INCICh 122.5 126
(n=61) (95-135) (103-129)
CMN29Nov ISSSTE 118.5 118.5
(n = 20) (103-125) (108-127)
p' (Kruskal-Wallis) 0.202 0.035

Sedes académicas

Medicion final*

HCSXXI IMSS 146 0.156
(n=38) (136-150)
INCICh 144 0.378
(n=61) (135-151)
CMN29Nov ISSSTE 138 0.210
(n = 20) (131-150)

p' (Kruskal-Wallis) 0.007

Intervencion educativa

Medicion final*

125 0.185 144 147
(99-131) (135-152) (144-155)
124 0.264 143 143
(108-131) (130-149) (131-148)
117.5 00.969 135.5 140.5
(106-130) (131-140) (133-142)
0.119 0.007 0.001

Intervencion educativa

Calificacion global*

p' (Wilcoxon)

125 146 0.0001
(99-137) (133-155)

124 143 0.0001
(95-135) (130-151)

118 138.5 0.0001
(103-130) (131-150)

0.001 0.0001

*Calificacion global tedrica maxima: 170; expresadas en medianas y rangos, entre paréntesis.

"Prueba de rangos asignados de Wilcoxon y prueba de Kruskal-Wallis.

CMN20Nov: Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE; HCSXXI: Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS; INCICh: Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez; R1: residentes de primer afio; R2: residentes de segundo afo; R3: residentes de tercer afio.

mismo se hizo con los R2 y R3; en ningun caso se
observaron diferencias estadisticas significativas, con
lo cual se infiri6 que estadisticamente las sedes esta-
ban en condiciones basales semejantes. Es de sefalar
que los residentes del HCSXXI en la medicion final
obtuvieron los mayores puntajes, respecto al INCICh y
CMN20Nov (Tabla 5).

En las tres sedes se analizaron los puntajes de la
medicidn inicial en los ocho indicadores; no se obser-
varon diferencias estadisticas significativas (Tablas 2-4).
En el HCSXXI se pudo observar en la medicién final
que, en algunos indicadores, los R2 alcanzaron mayo-
res puntajes que los R3. En cuanto a la primera situa-
cion, se puede decir que estadisticamente los
residentes de las tres sedes no eran diferentes, con lo
que se inferia cierta igualdad inicial en los grupos. Con
lo que respecta a la segunda observacion, lo esperable
(desde la perspectiva de la educacion tradicional) era
que de entrada (medicién inicial) los R3 alcanzaran
mayores puntajes. Esto pudiera haber sucedido asi,
bajo el supuesto de que se hubiera aplicado un instru-
mento que explorara situaciones clinicas no

problematizadas, pero como no fue el caso y lo que se
aplicé fue un instrumento con situaciones problemati-
zadas (casos clinicos reales) que explora la experien-
cia clinica de aprendizaje antecedente y que exigi6 del
residente la reflexion critica de la misma, esto explica
lo anterior?®23, A su vez, esto de cierta forma da cuenta
de por qué se observaron condiciones semejantes en
la medicién inicial.

Con respecto a que los R2 vs. R3 en la medicién
final en algunos indicadores hayan alcanzado mayo-
res puntajes (en contraposicion de lo esperado en la
educacion tradicional), esto, en parte, se atribuye a
que durante las sesiones de discusion de casos cli-
nicos con la perspectiva participativa y aplicacion de
la guia de discusion (cuyo eje es la problematizacion
y la reflexion critica de las situaciones clinicas
teniendo como resultado la elaboracién del conoci-
miento del alumno), se dieron las condiciones para
que el residente desarrollara una metodologia de
abordaje de los casos clinicos. No obstante, otra
situacion que probablemente influyd en los resultados
y que debe ser considerada, es el caracter
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extracurricular de las sesiones, por lo que no se des-
carta la influencia de ciertas variables, sobre todo en
los grupos de control: a) poca motivacion, por lo que
los residentes no dieron su mejor esfuerzo en la reso-
lucion del instrumento y tareas, y en su desempefio
durante las sesiones de caso clinico; b) prioridad de
la sobrecarga asistencial sobre el tiempo académico,
y c) fatiga posguardia.

En los indicadores: decisiones iatropatogénicas por
omision y comision, en las tres sedes se observaron
puntuaciones semejantes, aunque bajas. Esto era de
esperarse. La explicacion que se tiene es que estos
indicadores por ser los de mayor complejidad requieren
de mayor tiempo para su desarrollo y, una vez desarro-
llados expresan la habilidad clinica que el residente ha
alcanzado para enjuiciar en los casos clinicos (situa-
ciones problematizadas) las medidas necesarias omiti-
das o medidas innecesarias realizadas con respecto a
las pruebas diagndsticas indicadas y tratamientos
apropiados.

En cuanto al desarrollo de la aptitud clinica, en las
tres sedes se observaron avances, como fue el caso
del HCSXXI, lo cual esta acorde con otros hallazgos,
aunque con otros enfoques educativos y disefios'?2°.

Finalmente, con el propésito de sopesar los alcances
de la intervencion participativa, se menciona que, para
lograr el desarrollo de estas aptitudes (indicadores),
objeto de esta indagacion, se requiere de un proceso
de maduracion (el cual amerita de una experiencia
reflexiva mediada por la critica). Por lo que habria que
valorar la magnitud de los alcances en funcién del
tiempo de duracién de la intervencién. Solo se autori-
zaron 20 sesiones.

Limitaciones del estudio

— Tamario reducido de un grupo de estudio (condicio-
nado por la matricula habitual), el cual probablemen-
te influy6 en algunos resultados estadisticamente no
significativos.

— Tiempo de duracion de la intervencion educativa.

— Cardcter extracurricular de la intervencion educativa
participativa.

— La fatiga posguardia de los residentes, presente en
las sesiones.

— Falta de control de ciertas variables de confusion: la
motivacion de los residentes y sobrecarga asistencial.

— Ausencia de evaluacién por los comités de ética e
investigacion de los hospitales participantes.

Conclusiones

— El grado de desarrollo de la aptitud clinica fue mayor
en el HCSXXI IMSS en comparacion con el INCICh
y el CMN20Nov.

— Una estrategia educativa participativa comparada
con una estrategia tradicional tiene mayores efectos
en el desarrollo de la aptitud clinica de residentes de
cardiologia.

— Los hallazgos de este estudio Unicamente pueden
ser generalizados a grupos de residentes que tengan
condiciones semejantes a los estudiados.
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Abstract

Background: The Autism Behavior Checklist (ABC) evaluates symptoms in individuals with Autism Spectrum Disorders (ASD)
within a school setting. The purpose of this study was to evaluate the validity of the ABC Mexican version.
Methods: Participants were children (n = 133, aged 2-17). All parents were interviewed with the autism diagnostic inter-
view-revised (ADI-R) to confirm an ASD diagnosis and then answered the ABC checklist. The sample for the ABC test-retest
analysis consisted of 19 parents with unaffected typically developing children between 2 and 17 years old. Results: Children
and adolescents (n = 133) with a mean age of 6.9 years (standard deviation [SD] 3.7), 83.5% were males. The ABC total
mean score was 69.3 (SD 25). The Internal consistency through the Cronbach Alfa coefficient was o. = 0.83 < p = 0.001 for
the 57 ABC items. The 10-day test-retest reliability showed a Pearson correlation coefficient of r = 0.98, p < 0.001. The Spe-
arman correlation coefficients between the ABC subscales and the ADI-R ranged from (rs = 0.494) to (rs = 0.816). Criterion
validity with a cutoff of 30 resulted in a sensitivity of 87% and a specificity of 37%. The best Kappa coefficient was 0.285
between the ABC and the ADI-R. Conclusions: The Mexican ABC has good psychometric properties. Further studies should
investigate its value in educational settings.

Keywords: Validity. Questionnaire. Autism spectrum disorders. Children. Spanish language.

Validez y fiabilidad de la version mexicana de la Autism Behavior Checklist

Resumen

Introduccion: La Lista de Comprobacion de Conductas Autistas (ABC, por sus siglas en inglés) evalua los sintomas en
individuos con trastornos del espectro autista (TEA) en el entorno escolar. El propdsito de este estudio fue evaluar la validez
de la version mexicana del ABC. Métodos: Los participantes fueron nifios (n = 133, de 2 a 17 afios). Todos los padres fueron
entrevistados con el ADI-R, para confirmar un diagndstico de TEA, y después contestaron el cuestionario ABC. La muestra
para el andlisis test-retest del ABC consistio en 19 padres con nifios no afectados con desarrollo tipico de entre 2 y 17 afios.
Resultados: Nifios y adolescentes (n = 133) con una edad media de 6.9 afios (DE: 3.7), el 83.5% eran varones. La puntuacion
media total del ABC fue de 69.3 (DE: 25). La consistencia interna mediante el coeficiente alfa de Cronbach fue de o = 0.83
(p < 0.007) para los 57 items de la ABC. La fiabilidad test-retest a los 10 dias mostro un coeficiente de correlacion de Pearson
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de r=0.98 (p < 0.001). Los coeficientes de correlacion de Spearman entre las subescalas del ABC y el ADI-R oscilaron entre
(rs: 0.494) y (rs: 0.816). La validez de criterio con un punto de corte de 30 dio como resultado una sensibilidad del 87% y
una especificidad del 37%. El mejor coeficiente kappa fue de 0.285 entre la ABC y el ADI-R. Conclusiones: E/ ABC mexicano
tiene buenas propiedades psicométricas. Otros estudios deberian investigar su valor en entornos educativos.

Palabras clave: Validez. Cuestionario. Trastornos del espectro autista. Nifios. Idioma espafiol.

Introduction

The Autism Screening Instrument for Educational
Planning (ASIEP), developed by Krug et al.,' comprises
five components that assess behavior, vocalization,
interaction, learning rate, and educational status. The
Autism Behavior Checklist (ABC), one of the five com-
ponents of the ASIEP, evaluates symptoms of Autism
Spectrum Disorder (ASD) in a school setting. Teachers
or parents can complete the ABC without specialized
training, and it demonstrates adequate validity and reli-
ability.? The instrument assesses 57 atypical behaviors
organized into five domains: sensory, relating, body/
object use, language, and social self-help.

The original standardization process took place in
three stages: First, the authors selected the most fre-
quent atypical behavior in autism. Second, experts in
autism evaluated and modified the list of behaviors.
Finally, 3000 experienced professionals in special edu-
cation answered the scale through the observation of
1049 subjects with a clinical diagnosis (gold standard)
of ASD. Krug et al. assigned a weight of 1-4 to each of
the items, where a grade of 4 represented the strongest
correlation. Chi-square analyses differentiated subjects
with ASD (n = 172) from control subjects. The final ver-
sion assesses 57 atypical behaviors organized in five
different areas: sensory, relating, body/object use, lan-
guage, and social self-help. According to the original
study by Krug et al.,? a cutoff score of 68 classifies
children as having ASD, scores between 67 and 54
indicate moderate or possible ASD, scores between 53
and 47 are inconclusive, and scores below 52 suggest
no ASD.

Subsequent studies have evaluated the ABC’s dis-
criminant validity and cutoff points, yielding inconsistent
results. For instance, Sevin et al.® reported that 50% of
subjects meeting the cutoff criteria for ASD were clas-
sified as unaffected. Similarly, Wadden et al.* found that
only 49% of children with autism were identified using
the original cutoff criteria. However, when a cutoff
score of 44 was applied, Marteleto and Pedromonico®
reported that 76% of children diagnosed with ASD were
classified as having ASD or probably ASD. In the same

study, a cutoff score of 49 correctly identified 81.6% of
children with autism. Additionally, Miranda-Linné and
Melin® found that the mean ABC total score for verbal
and non-verbal individuals with ASD was similar
(59.90 vs. 54.86), but the non-verbal group scored
higher in all other domains, highlighting the need for
adjusted versions for verbal and non-verbal individuals
with ASD.

Furthermore, Marteleto and Pedroménico® reported
a mean ABC total score of 44.7 for individuals with ASD
and, with a cutoff score of 49, achieved a sensitivity of
92%. Similarly, Juneja et al.” reported a sensitivity of
98% with a cutoff score of 45, contrasting with the
78.4% sensitivity reported in the original validity study
by Krug et al.,? which also noted a split-half reliability
coefficient of 0.87. Using the same method,
Volkmar et al.® reported a reliability of 0.74 for the total
score, with subscale values ranging from 0.30 to 0.70.
Sturmey et al.® and Eaves and Milner'® reported
Cronbach’s alpha coefficients of 0.87 and 0.89, respec-
tively, for the ABC total score.

For criterion validity, Krug et al.? analyzed a sample
of 62 autistic subjects and found that 86% fell within
one standard deviation of the mean, and 14% were
within 1.5 standard deviations, with an inter-rater reli-
ability of 95% for the ABC. In contrast, Volkmar et al.®
reported a 70% inter-rater reliability. In a subsequent
study, parents and teachers completed the scale,
revealing that parents tended to assign higher scores
than teachers.

Szatmari et al.'" investigated inter-rater reliability in
76 children with high-functioning ASD, using parent and
teacher reports, and found correlations ranging from
0.09 to 0.33, with a total ABC score correlation of 0.08.
Yirmiya et al.”” reported a 0.72 correlation between
clinician and parent reports for 10 preschool children.
Miranda-Linné and Melin'® examined the factorial struc-
ture in 383 autistic individuals aged 5-22 years and
found that a five-factor model explained 80% of the
ABC total variance. Similarly, Wadden et al.* studied 67
children (aged 6-15 years) with learning disorders and
found that three factors explained 31% of the ABC total
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variance. Volkmar et al.? evaluated 94 individuals with
ASD and 63 unaffected individuals, with a mean age
of 19.72 years, and reported that three factors explained
72% of the variance.

Other researchers have explored the concurrent
validity by comparing the ABC with the Autism
Diagnostic Interview (ADI) in 18 school-aged children
previously diagnosed with high-functioning autism
according to DSM-III criteria.'® They found that only four
individuals had cutoff scores of 54 or higher, suggest-
ing ASD, while all children were correctly diagnosed
with ASD when parents completed the ADI. Volkmar
et al.® compared the ABC with the Vineland Adaptive
Behavior Scales, finding negative correlations with
adaptive behavior and positive correlations with mal-
adaptive behavior. Eaves and Milner'® compared the
Childhood Autism Rating Scale with the ABC, reporting
a phi coefficient correlation of 0.54, which increased to
0.68 when the ABC was compared with the Pervasive
Developmental Disorders Rating Scale Eaves et al.'
Sevin et al.® reported a 0.22 correlation between the
ABC and the Real Life Rating Scale.

The increasing prevalence of ASD (1 in 36 children
in the USA, 2020) underscores the importance of early
detection.'> However, diagnosing ASD remains chal-
lenging due to its heterogeneous nature.'® Therefore,
accessible screening methods that require no special-
ized training and offer high reliability and sensitivity are
essential. In Mexico, gold-standard measures such as
the CRIDI-ASD'” and the VEAN-Hi'® support ASD diag-
nosis and screening in clinical settings. Recently,
Mexican researchers designed and validated a new
screening instrument for teachers to assess autism in
preschoolers. This is significant, as a survey demon-
strated that teachers play a critical role in identifying
ASD." Developing a Mexican version of the ABC will
enhance the availability of ASD screening tools for
Spanish-speaking countries, supporting early identifi-
cation and intervention to improve outcomes for
children.

Ethical considerations

The Juan N. Navarro Children’s Psychiatric Hospital
Research Committee approved this study, as part of a
larger study to validate an ADI (register number: # I11-
02-0307). Parents or guardians received a consent
form that clearly explained the study’s objectives, which
adhered to appropriate confidentiality, safety, and eth-
ical principles for a minimal-risk investigation. The form
also clarified that withdrawal from the study would not

affect the quality of treatments received at the
hospital.

Methods

Study design

This observational and cross-sectional validity study
evaluated the psychometric properties of the ABC.

Population and sample size

The study included 133 children (aged 2-17 years)
seeking care at the Children’s Psychiatric Hospital with
a presumptive ASD diagnosis. For the ABC test-retest
analysis, the sample comprised 19 parents of typically
developing children aged 2-17 years. Patients with sen-
sory impairments (e.g., vision or hearing) or intellectual
disabilities were excluded. All parents answered the
instruments.

Instruments

ABC’

The ABC consists of 57 items that evaluate autistic
behavior. Parents or teachers self-administer the check-
list, which is suitable for individuals aged 18 months to
35 years. The checklist explores five domains: sensory,
relating, body/object use, language, and social self-
help. A cutoff score of 68 or higher indicates autism,
54-67 suggests probable autism, 47-53 is inconclusive,
and 46 or lower indicates no autism.

ADI-revisep (ADI-R)?°

The ADI-R is a semi-structured diagnostic interview
administered by an experienced interviewer to a parent
or caregiver knowledgeable about the child’s develop-
ment. Suitable for individuals aged 2 years and older,
the interview includes 93 items and takes 1.5-2.5 h to
complete. It demonstrates adequate validity and reli-
ability and is considered a gold standard for autism
diagnosis. The current behavior algorithm, consisting
of four sections (A, B, C, D), was used in this study.

ABC cross-cultural adaptation process

Given the need for a culturally adapted version for
Mexico, we conducted a translation and adaptation
process. Initially, two bilingual translators independently
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performed translations from English to Spanish.
Subsequently, a committee of bilingual clinical experts
(psychologists and psychiatrists) compared and recon-
ciled the versions, ensuring the conceptual and seman-
tic equivalence of the items. We then compared this
reconciled version against the ABC translation previ-
ously used at the hospital for several years. Due to the
high degree of similarity between the two versions, we
deemed a final back-translation (from Spanish to
English) unnecessary.

Reliability

INTERNAL CONSISTENCY

Cronbach’s alpha coefficient was calculated for all
ABC items for the total sample and by gender.

TEST-RETEST RELIABILITY

Pearson and Spearman correlation coefficients were
used to assess total and subscale correlations between
the first and second ABC administrations.

Validity

CONCURRENT VALIDITY

Spearman correlation coefficients were calculated for
the ABC total score, subscales, and ADI-R.

CONSTRUCT VALIDITY

Exploratory Factorial analysis with varimax rotation
was conducted to determine the construct validity of
the ABC items for the total sample.

CRITERION VALIDITY

The Kappa coefficient was calculated to compare the
ADI-R algorithm diagnosis with the ABC diagnosis
using a cutoff score of 68, as recommended by the
original authors. Additional cutoff points (30, 35, 40, 44,
47, 49) were tested based on recommendations by
Wadden et al.,* Miranda-Linné and Melin,® and
Marteletto et al.>

We performed all analyses using the complete data
available for each specific test. In the event of missing
data on individual items, we used listwise deletion,
ensuring that only participants with complete responses

for the variables of interest entered each statistical
analysis.

Results

Sample characteristics

The study included 133 children and adolescents
with a mean age of 6.9 years (standard deviation
[SD] = 3.7), ranging from 2 to 17 years. Of these, 83.5%
were male (n = 111), and 16.5% were female (n = 22).
The mean ABC total score was 69.3 (SD = 25). Males
scored higher on all subscales, but the difference was
not statistically significant (Table 1).

Reliability

INTERNAL CONSISTENCY

The Cronbach’s alpha coefficient for the 57 ABC
items was o = 0.83 (p = 0.0001). For males (n = 111),
o = 0.83 with a mean total score of 70.4 (SD = 21.4),
while for females (n = 22), o = 0.88 with a mean total
score of 63.8 (SD = 29).

TEST-RETEST RELIABILITY

The 10-day test-retest reliability showed a Pearson
correlation coefficient of r = 0.987 (p < 0.001).

Validity

CONCURRENT VALIDITY

Spearman correlation coefficients between the ABC
and ADI-R subscales ranged from 0.816 (total score)
to 0.494 (language subscale). The highest correlation
was between the ABC and ADI-R/B1 (language delay
or absence and inability to compensate through ges-
tures) at r = 0.515 (p < 0.001), while the lowest was
between the total ABC score and ADI-R/B2 (absence
of imaginative social play) at r* = -0.066 (p > 0.455).
The strongest subscale correlation was between body
use and lack of social reciprocity (ADI-R/A4).

CONSTRUCT VALIDITY

To assess the suitability of factor analysis, the
Pearson correlation matrix was visually inspected, con-
firming a substantial number of correlation coefficients
greater than 0.6. The Kaiser-Meyer-Olkin measure
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Table 1. ABC variables’ demographic data, mean, and
standard deviation

Variables Male, n (%) Female, n (%)
111 (83.5) 22 (16.5)

Age M (SD) 7(3.5) 6.9 (3.7)

Instruments M (SD)
ABC Total 70.4 (24.1) 63.8 (29.0)
Sensory stimulus 10.3 (5.5) 10.1 (6.5)
Relation 16.6 (8.3) 16.1 (8.6)
Body/object use 15.4 (8.2) 12.6 (10.1)
Language 13.4 (7.3) 11.2 (6.0)
Socialization and self-help 14.4 (5.4) 13.6 (5.2)

No subscale, including ABC total score, had a statistically significant difference
between males and females.

N: number of subjects; M: mean; SD: standard deviation; ABC: Autism Behavior
Checklist.

verified sample adequacy, and Bartlett’s test of sphe-
ricity confirmed that the intercorrelation matrix was not
an identity matrix. Principal component analysis with
Kaiser normalization (eigenvalues > 1) determined the
number of factors. Factorial structure was assessed
using principal component analysis with varimax and
oblimin rotation to ensure consistent interpretation.

Seven factors explained 41.67% of the total ABC
variance. Factor loadings per item ranged from 0.31 to
0.75, with the lowest for Item 21 (“sometimes does not
startle in response to a loud noise”) and the highest for
ltem 48 (“repeats questions or statements made by
others”). Items 1, 10, 18, 27, 28, 30, 34, 44, 47, and 54
were excluded from the factor analysis due to selection
by fewer than 25% of parents (Tables 2 and 3).

CRITERION VALIDITY

A cutoff score of 30 yielded a sensitivity of 87% and
specificity of 37%. The best Kappa coefficient was
0.285 between the ABC and ADI-R (Table 4).

Discussion

This study investigated the internal consistency,
test-retest reliability, and concurrent and construct
validity of the ABC using a large clinical sample of chil-
dren with ASD. The ABC demonstrated an internal
consistency of o = 0.83, comparable to the original
validity study’s Cronbach’s o of 0.87 (Krug et al., 1980).
This findings align with Volkmar et al. (1988; o. = 0.70),®
Sturmey et al. (1992; o = 0.87),° and Eaves et al. (2000;
o = 0.89)" results.

Table 2. Factor variance by item in each factor

Total
varience %

17, 3, 20, 15, 49, 52, 26,10, 24, 13,7, 4, 21 13.56
2 48, 8, 32, 56, 46, 19, 18 1.12
3 40, 35, 16, 5, 25, 43 5.22
4 45, 42, 55, 31, 29, 41 4.58
5 23,14, 9, 36, 53, 51 39
6 33,38,37,22, 11,2 3.7
1 39, 57, 6, 50 35

Females exhibited higher internal consistency than
males (o = 0.88 vs. 0.83). The mean ABC total score
(69.8) in this clinical sample was similar to those
reported by Eaves et al.,”* Volkmar et al., and Wadden
et al.,* but higher than that of Miranda-Linné and Melin®
and lower than that of Krug et al.? and Sevin et al.®

The mean ABC total score was lower for females,
consistent with studies indicating that cutoff points in
other instruments may underestimate autism symptoms
in females, potentially leading to underdiagnosis as
mentioned by some authors.*® Robins et al.>' sug-
gested that gender-specific algorithms could improve
the identification of females with autism, as current
diagnostic criteria, based primarily on male symptom-
atology, may fail to identify females accurately.

The test-retest reliability was 0.98 (Pearson’s correla-
tion), indicating strong stability. We established criterion
validity by comparing the ABC with the ADI-R, the gold
standard for diagnosis. It is essential to highlight that
the ABC is a low-cost, quick screening tool, whereas
the ADI-R is a formal diagnostic tool. This difference
explains the weak agreement obtained with the Kappa
coefficient of 0.285. However, this modest value con-
firms that the ABC measures the same construct as the
ADI-R and can serve as a useful initial stage for risk
identification.

The factor analysis in this study did not replicate the
three-factor solution of Wadden et al.* or the five-factor
solution of Miranda-Linné and Melin,'® nor did it support
the original five-subscale classification. Thirty-two items
in the seven-factor solution overlapped with Wadden
et al.* and Miranda-Linné and Melin,"® but most items
loaded onto different factors. The seven-factor solution
was the most stable, though naming factors was
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Table 3. ABC factor loadings

17. Does not respond to facial expressions 0.056 0.122 0.102 -0.191 0.177 -0.035
3. Does not attend instructions 0.57 -0.018 -0.059 -0.079 0.041 0.141 0.016
20. Does not follow orders 0.55 -0.112 0.207 0.322 0.172 0.065 -0.097
15. Does not respond to own name 0.53 0.027 0.171 0.260 0.083 0.093 -0.310
49. Ignorant of the surroundings 0.53 0.075 0.118 0.165 0.145 0.055 0.230
52. No visual reaction to a “new” person 0.49 0.068 -0.235 0.144 -0.035 -0.034 0.131
26. No reaction to painful stimuli 0.48 -0.035 0.077 -0.051 -0.007 -0.017 -0.037
10. Does not seem to hear 0.48 -0.028 0.180 -0.062 0.149 0.156 0.178
24. Avoids visual contact 0.43 0.180 0.262 0.036 0.161 -0.270 0.182
13. Does not extend arms 0.39 0.133 -0.039 0.212 0.085 0.214 -0.068
7. Lacks of a social smile 0.37 0.015 0.250 -0.020 0.093 0.302 0.063
4. Does not follow simple orders 0.36 0.153 0.345 0.204 0.048 -0.125 -0.292
21. Does not show a shock response 0.31 -0.120 0.018 0.079 0.048 -0.010 0.123
43. Repeats questions 0.051 0.75 0.017 -0.062 0.114 -0.034 -0.042
8. Pronoun inversion 0.011 0.67 -0.099 -0.056 -0.050 -0.110 0.124
32. Repeats phrases -0.045 0.63 0.078 0.070 -0.013 -0.029 -0.061
56. Uses between 15-30 frases -0.029 0.56 -0.372 0.007 0.095 0.076 0.187
46. Repeats words or sounds -0.008 0.53 0.141 0.371 -0.050 -0.022 0.096
19. Special abilities in one area -0.008 0.46 -0.022 -0.100 0.058 0.075 0.000
18. Rarely uses "yes” or “no” 0.062 0.41 -0.174 0.235 0.099 0.402 -0.051
40. Makes objects turn or hits them 0.287 -0.124 0.63 -0.116 0.078 0.136 0.112
35. Harms himself -0.066 -0.096 0.56 0.181 0.371 0.098 0.001
16. Arremete o sale disparado 0.163 -0.048 0.51 -0.003 -0.014 0.238 0.258
5. Does not use toys appropriately 0.304 -0.012 0.5 0.036 -0.314 0.028 -0.026
25. Resists to being hugged or touched 0.109 0.003 0.5 0.366 0.111 -0.048 0.070
43. Is anxious -0.050 0.098 0.47 0.156 0.318 -0.003 0.095
45. Does not get dressed without help 0.262 0.038 -0.196 0.57 0.078 0.163 0.086
42. Uses five words or less 0.019 0.116 0.057 0.55 -0.102 0.121 -0.159
55. Developmental delay at 30 months 0.000 -0.034 0.019 0.54 -0.007 -0.021 0.475
31. Harms others 0.013 -0.006 0.345 0.53 0.333 -0.005 0.087
29. Gesticulates to obtain objects 0.122 -0.062 0.097 0.53 0.307 0.063 0.138
41. Potty training difficulties 0.289 -0.146 0.189 0.43 -0.173 -0.113 -0.077
23. Severe or frequent anger tantrums 0.188 0.173 -0.053 0.132 0.64 -0.090 -0.140
14. Strong reactions to changes 0.041 0.005 0.246 -0.020 0.6 -0.038 -0.048
9. Keeps certain objects -0.058 -0.081 0.110 -0.194 0.56 0.141 -0.022

(Continues)
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Table 3. ABC factor loadings (continued)

36. Does not wait to satisfy needs 0.440 0.055 0.113 0.258 -0.121 -0.121
53. Complicated rituals 0.084 0.320 -0.234 0.171 0.49 0.100 0.172
51. Will smell, feel or taste objects 0.225 -0.141 0.098 0.295 0.39 0.151 0.140
33. Does not imitate other children 0.098 0.136 0.234 0.047 -0.016 0.59 0.172
38. Has no friendships 0.384 -0.059 -0.008 0.066 -0.009 0.52 0.018
37. Does not point to 5 objects 0.341 -0.005 0.028 0.361 -0.104 0.47 -0.133
22. Self-stimulant behavior 0.023 -0.017 0.439 0.031 0.083 0.46 -0.031
11. Atonal and arrhythmic speech -0.166 0.359 0.002 0.041 -0.157 0.46 -0.153
2. Learns but forgets quickly 0.070 -0.196 -0.001 -0.027 0.101 0.34 0.056
39. Covers his ears 0.071 0.324 0.184 -0.086 -0.017 0.057 0.52
57. Looks at empty space 0.003 -0.101 0.153 0.077 0.109 0.393 0.5
6. Bad discrimination use 0.106 0.369 0.021 0.087 -0.231 -0.124 0.47
50. Manipulates inannimated objects 0.432 -0.048 0.058 0.088 -0.052 -0.044 0.46

Table 4. Criterion validity. Kappa coefficients for different
cutoff scores

m Sensibility (%) Specificity (%)

0.285
35 0.264 85 37
40 0.197 79 50
47 0.148 70 50

challenging due to the lack of thematic coherence. This

low explained variance suggests the need for cautious

interpretation of this structure.

- Factor 1: Indifferent Behavior included items reflect-
ing a lack of response to stimuli (e.g., not responding
to facial expressions or own name). Eight items over-
lapped with Factor 1 of Wadden et al.* and Miran-
da-Linné and Melin,”® with seven items common
across all three analyses

- Factor 2: Repetitive Language included items like
repeating questions or phrases. Three items over-
lapped with Wadden et al.* and Miranda-Linné and
Melin'®

- Factor 3: Stereotypical Behavior had two items in
common with Wadden et al.* and one with Miran-
da-Linné and Melin'®

- Factor 4: Developmental Immaturity included items
like delayed development at 30 months or difficulty
with potty training, with no overlap with Miranda-Lin-
né and Melin'

- Factor 5: Adaptation Deficit included items like severe
tantrums or strong reactions to routine changes, with
no overlap with Miranda-Linné and Melin'®

- Factor 6: Social Deficit included items like not imitat-
ing other children or developing friendships, with
three items corresponding to Wadden et al.*

- Factor 7: Hypersensitivity and Self-Absorption includ-
ed items like covering ears in response to sounds or
staring into space, with four items weighted at four
per Krug et al.?

Many authors have failed to find statistical support
for the original subscale classification. The Kappa coef-
ficient between the ADI-R and ABC was low (0.148 per
Landis and Koch).?? A cutoff score of 40 provided the
best sensitivity (79%) and specificity (50%), critical for
a screening instrument. These findings are in the same
line with other researchers questioning the efficiency
of the original ABC cutoff scores.5813

The inconsistencies in cutoff points, sensitivity, and
specificity between this study and others may stem
from differences in sample characteristics. The current
study’s pediatric sample had a mean age of 6.9 years
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(SD = 3.7), which is younger than that of some other

studies, and this may explain the discrepancies.

The findings of this study require the consideration
of several limitations.

— The sample size (n = 133) for the Exploratory Factor
Analysis resulted in a low subject-to-item ratio
(approximately 2.3 subjects per item), which compro-
mises the stability of the obtained factor structure.
Following the recommendations of Hair et al.,® we
advise caution in the interpretation of the seven fac-
tors extracted

- The sample was recruited in a clinical context (an
ASD referral hospital), meaning it may overrepresent
individuals with a more severe symptom profile. This
limits the generalizability of the results to a general
population or community/educational screening
settings.

- Since only parents completed the instrument, we did
not assess inter-rater reliability (the agreement be-
tween different informants, such as parents and
teachers). We suggest this as a necessary future
study.

Despite these limitations, our results confirm the use-
fulness of the Mexican version of the ABC as a reliable
and valid screening tool for ASD in the Mexican popu-
lation. In the ROC curve analysis, it was identified that
the cutoff score of 30 maximizes sensitivity (87%) at
the expense of lower specificity (37%). Our decision to
recommend a cutoff of 30 is based on the primary goal
of the instrument: to screen or detect early. In first-level
clinical and educational contexts in Mexico, the priority
is to minimize false negatives (unidentified ASD cases)
to ensure timely referral for a diagnostic evaluation.
A screening instrument with high sensitivity is more
useful, even if it implies identifying more false positives
that will be ruled out in the subsequent formal diagnos-
tic evaluation.

The ABC was designed as a screening tool for teach-
ers to assess children and adults suspected of autism,
not as a diagnostic instrument.? Most validation studies
involved samples with unconfirmed ASD diagnoses,
primarily using teacher reports, though some used cli-
nician interviews with parents.'? In this study, parents
self-administered the ABC to evaluate children diag-
nosed with ASD with the ADI-R.

Conclusions

The Mexican version of the ABC is a reliable and
valid instrument for screening Mexican children with
ASD. Further studies should establish optimal cutoff

points for clinical and community settings and evaluate
its use with teachers as observers.
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Resumen

Introduccidn: La enterocolitis necrosante (ECN) es una enfermedad grave en recién nacidos pretérmino (RNPT) que requiere de
biomarcadores predictores. Los indices neutrdfilo/linfocito (INL), plaquetallinfocito (IPL) e inmunidad/inflamacidn sistémica (IIS) han
mostrado utilidad en entidades neonatales. El objetivo de la investigacion fue evaluar los indices inflamatorios como predictores
de presencia, gravedad y mortalidad en ECN en RNPT Métodos: Estudio observacional, retrospectivo. Se incluyeron RNPT de
26-36 semanas de gestacion, con biometria hematica completa, distribuidos en dos grupos, con ECN (n = 85) y sin ECN (n = 85).
Se registraron datos clinicos y hematoldgicos de los RNPT, asi como la evolucion y desenlace para los casos de ECN. Resulta-
dos: Se incluyeron 170 RNPT con edad gestacional de 32.5 (RIC: 31-34) semanas y peso de 1,402.5 g (RIC: 1,170-1,691 g),
52% hombres y 48% mujeres. Para ECN, la sensibilidad fue para INL 48%, IPL 8% e IIS 34%; especificidad del 98% de INL, IPL
e IIS. Para ECN quirdrgica, sensibilidad del INL del 66%, IPL 20% e IIS 58%; especificidad del 95% de INL, IPL e IIS. Para ECN
grave, sensibilidad del INL del 60%, IPL 15% e IS 45%; especificidad del 90% de INL y 93% de IPL e IIS. Conclusiones: El INL
y el lIS demostraron ser predictores de diagndstico, gravedad y desenlace quirdrgico de ECN, aunque no para mortalidad. Pue-
den ser marcadores de bajo costo y accesibles desde unidades de primer nivel hasta dreas neonatales especializadas.

Palabras clave: Enterocolitis necrosante. Inflamacion. Neutrdfilo. Linfocito. Recién nacido prematuro.

Inflammatory indices predictors of presence, severity and mortality of necrotizing
enterocolitis: an observational study

Abstract

Background: Necrotizing enterocolitis (NEC) is a serious disease in preterm newborns (PTNBs) that requires predictive
biomarkers. Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), and systemic immunity-inflammation
index (SIl) have proven useful in neonatal conditions. The study objective was to evaluate inflammatory indexes as predictors
of NEC presence, severity and mortality in PTNBs. Methods: Retrospective, observational study. PTNBs at 26-36 weeks’
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gestation with complete blood count were included and divided into two groups: those with NEC (n = 85) and without NEC
(n = 85). Clinical and hematological data were recorded from participants, along with the course and outcome for those with
NEC. Results: One hundred seventy PTNBs infants with a gestational age of 32.5 (IQR: 31-34) weeks and a weight of
1,402.5 g (IQR: 1,170-1,691 g) were included, 52% male and 48% female. For NEC, sensitivity was 48% for the NLR, 8% for
PLR, and 34% for Sli; specificity was 98% for NLR, PLR, and SlI. For surgical NEC, sensitivity was 66% for NLR, 20% for
PLR, and 58% for SlI; specificity was 95% for NLR, PLR, and SlI. For severe NEC, sensitivity was 60% for NLR, 15% for PLR,
and 45% for Sli; the specificity was 90% for NLR, and 93% for PLR and SlI. Conclusions: NLR and SlI were shown to be
predictors of diagnosis, severity, and surgical outcome of NEC, although not for mortality. They can be low-cost, and acces-
sible markers from first-level units to specialized neonatal areas.

Keywords: Necrotizing enterocolitis. Inflammation. Neutrophil. Lymphocyte. Preterm newborn.

Introduccion

La enterocolitis necrosante (ECN) representa una de
las enfermedades abdominales més comunes en
recién nacidos pretérmino (RNPT) y llega a afectar a
7 de cada 100 lactantes de muy bajo peso al nacer
(MBPN)'. Consiste en un proceso de inflamacion de la
mucosa intestinal que puede evolucionar a peritonitis,
perforacion, sepsis y necrosis isquémicaZ.

La causa de la ECN es multifactorial: la hipoperfu-
sion e inmadurez intestinal, la translocacion bacteriana
y la respuesta inflamatoria son los principales factores
contribuyentes®. El diagndstico se realiza de acuerdo
con los hallazgos clinicos y radioldgicos adjudicados
independientemente, mediante la presencia de neuma-
tosis intestinal y/o porta en la radiografia abdominal o
con la presencia de neumatosis y necrosis en la lapa-
rotomia exploratoria. La estadificacion de gravedad se
basa en los criterios de Bell, que clasifican la ECN de
acuerdo con los hallazgos clinicos, de laboratorio y
principalmente radioldgicos; sin embargo, estos ultimos
no son especificos de la ECN y representan una gran
limitante, ya que solo son Uutiles cuando ya se ha pro-
ducido la enfermedad para establecer necesidad de
intervencion quirdrgica*®.

Recientemente, han surgido mdltiples interpretacio-
nes y enfoques para tratar de identificar la ECN,
basadas en la edad gestacional como factor de riesgo
con la capacidad para clasificar a los RNPT con y sin
ECNE,

Estudios previos han demostrado que la ECN es
causada por la respuesta inflamatoria excesiva a las
sefales de bacterias intraluminales, alterando las
barreras protectoras del intestino’. De ahi que se hayan
estudiado los indices inflamatorios como el indice neu-
trofilo/linfocito (INL), el indice plaqueta/linfocito (IPL) y
el indice de inmunidad-inflamacion sistémica (IIS), que

tienen alta sensibilidad y especificidad en el diagnos-
tico de enfermedades inflamatorias®®.

Se ha demostrado que la liberacion desencadenada
de metabolitos del acido araquiddnico y factores activa-
dores de plaquetas en procesos inflamatorios por diver-
sas causas dan como resultado neutrofilia, que aunada
al estrés que induce el cortisol y que ocasiona linfocito-
penia relativa, conduce a elevacion de los indices infla-
matorios que pueden predecir el proceso inflamatorio
subyacente. Ademas, son marcadores inflamatorios
simples y econémicos que pueden calcularse a partir
de una biometria hematica completa (BHC) de rutina'®.

La ECN contintia siendo una complicacion con alta
morbilidad y mortalidad'?'3. Por ello, se requiere reco-
nocer biomarcadores predictivos para identificar a los
recién nacidos con factores de riesgo''®. Es por esto
que surge la necesidad de contar con herramientas
accesibles y establecer si el INL, el IPL y el lIS pueden
predecir la gravedad y el desenlace de la ECN. El obje-
tivo del presente estudio es evaluar los indices infla-
matorios como predictores de presencia, gravedad y
mortalidad en ECN en RNPT.

Métodos

Estudio observacional, retrospectivo, realizado en la
Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de
Pediatria No. 48, Centro Médico Nacional del Bajio, del
Instituto Mexicano del Seguro Social, ubicado en Ledn,
Guanajuato, México. En el periodo de marzo de 2023
a junio de 2025. Se incluy6 a RNPT de 26 a 36 sema-
nas de gestacion (SDG), hospitalizados. Los pacientes
se distribuyeron en dos grupos:

— Grupo con diagndstico de ECN de acuerdo con los
hallazgos clinicos y radiolégicos observados, me-
diante la presencia de neumatosis intestinal y/o porta
en la radiografia abdominal o con la presencia de
neumatosis y necrosis en la laparotomia exploratoria,
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distribuidos por gravedad de acuerdo con los crite-

rios de Bell modificados por Walsh-Kliegman'®, que

contaron con reporte de BHC del momento en que
se establecid el diagnostico de ECN.

- Grupo sin ECN, de pacientes hospitalizados en el
area de crecimiento y desarrollo, sin datos clinicos ni
bioquimicos de proceso infeccioso activo, con reporte
de BHC del momento al ingreso del estudio y la cual
fue tomada como rutina semanal en el area de hos-
pitalizacion. Se consideraron como criterios de no
inclusion  pacientes con malformaciones in-
testinales, enfermedades infecciosas congénitas
previamente diagnosticadas, proceso infeccioso de
localizacion diferente a la abdominal o malformacio-
nes congénitas mayores.

Se realizd revision de expedientes clinicos, de
donde se obtuvieron los datos como edad gestacional
al nacimiento, edad gestacional al momento del
ingreso al estudio, sexo, puntuacion de Apgar al naci-
miento, peso al nacimiento y al momento del ingreso
al estudio, antecedente de asfixia perinatal, diagnds-
tico de ingreso a hospitalizaciéon, comorbilidades
como el antecedente de signos y sintomas clinicos de
sospecha de sepsis neonatal (con la presencia ais-
lada o en conjunto de temperatura corporal > 38 0
< 36.5 2C, intolerancia a la via oral, frecuencia car-
diaca anormal < 100 o > 180 Ipm, dificultad respirato-
ria, o cianosis) de instauracion temprana (< 72 h de
vida) o tardia (> 72 h de vida) que hubieran recibido
tratamiento antibiético previo'’, el antecedente de
datos de choque (definido como la presencia de hipo-
tension arterial, taquicardia, palidez, pulsos débiles,
relleno capilar > 4 s, oliguria, letargia) de cualquier
tipo con necesidad de apoyo vasoactivo inotrdpico o
de esteroides refractario a aminas'® y la presencia de
conducto arterioso permeable (PCA) confirmado por
ecocardiograma previo con o sin repercusion hemo-
dinamica que fueron sometidos a tratamiento farma-
colégico o quirdrgico para su cierre, tipo de
alimentacion recibida, tratamientos recibidos, tiempo
de estancia hospitalaria hasta el momento del ingreso
al estudio y desenlace.

De los pacientes del grupo con ECN, para realizar la
clasificaciéon de gravedad se utiliz6 el sistema de esta-
dificacion que se basa en los criterios de Bell modifi-
cados'®. Se identifico a los RNPT con ECN de sospecha
(estadio IA y IB), ECN leve (estadio I|A), ECN moderada
(estadio 11B), ECN grave (que incluyd los estadios IlIA,
[11B, con neumoperitoneo), ECN quirdrgica y/o ECN
como causa primaria de muerte notificada en el certi-
ficado de defuncidn®.

El andlisis de prediccion de ECN se calculd inclu-
yendo a los RNPT con sospecha de ECN (estadio IA
y IB). Posteriormente, estos estadios se consideraron
como criterio de exclusion para los andlisis de predic-
ciéon quirdrgica y grave, que fueron calculados
Unicamente con los RNPT con ECN confirmada
(estadios Il y IlI).

Ademas, se analiz6 la poblacién total del estudio de
acuerdo con la edad gestacional como muy prematuros
y prematuros extremos (< 28-31.6 SDG), prematuros
moderados a tardios (32-36.6 SDG); asi como con el
peso al nacimiento, recién nacidos con MBPN < 1,500 g
y recién nacidos con peso > 1,500 g.

Se registro la informacion obtenida de la BHC. Los
leucocitos, linfocitos, neutrdfilos y plaquetas se expre-
saron en células x10%/ml. Se calculé el INL, el cual se
obtuvo de la relacion del recuento absoluto de neutro-
filos entre el recuento absoluto de linfocitos; el IPL se
calculd del conteo total de plaquetas dividido entre el
recuento total absoluto de linfocitos, asi como el IS, el
cual se obtuvo de dividir el producto del recuento total
de neutrdfilos por el recuento total de plaquetas
entre el recuento total de linfocitos (valor expresado
en x109).

Muestreo

No probabilistico, de casos consecutivos.

Tamano de muestra

La muestra se calculé con el paquete estadistico
Epidat 3.1, de acuerdo con los resultados de Yang et
al.'®, quienes reportaron que el INL en ECN en RNPT
tuvo sensibilidad del 84.2% y especificidad del 77.5%,
con razén de no enfermos/enfermos de 1, nivel de
confianza del 95% y precision absoluta del 9%, se
obtuvo el tamafio de muestra de 85 RNPT con ECN y
85 RNPT sin ECN.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se reportaron con nimero
y porcentaje y se establecieron diferencias entre ellas
con la prueba de y2 o prueba exacta de Fisher, de
acuerdo con la frecuencia de las variables. La distribu-
cién de normalidad de las variables cuantitativas fue
determinada con la prueba de Kolmogorov-Smirnov;
los datos mostraron distribucion libre, por lo que se
reportaron con mediana y rangos intercuartilicos. Para
comparar dos grupos de variables numéricas se utilizd
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la prueba U de Mann-Whitney. Se reporté sensibilidad,
especificidad, razén de verosimilitud (likelihood ratio +
y likelihood ratio —) y area bajo la curva (ABC); se rea-
lizaron curvas ROC (por sus siglas en inglés, receiver
operating characteristic) para los indices inflamatorios
(INL, IPL e IIS). Para establecer la asociacion entre las
variables se utilizé andlisis bivariante con odds ratio
(OR). Se utilizaron los programas estadisticos NCSS
2025 y Epidat 3.1. Se considerd significancia estadis-
tica un valor de p < 0.05.

Aspectos éticos

El estudio fue autorizado por el Comité de Etica para
la Investigacion y el Comité Local de Investigacion en
Salud, con numero de registro R-2023-1002-006.
Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio, ambos
comités eximieron el requisito de consentimiento infor-
mado; los autores se comprometieron a resguardar la
privacidad y confidencialidad de los datos. Se trat6 de
un estudio sin riesgo, de acuerdo con el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
en Salud, articulo 17, en México. Ademas, la investiga-
cion se apegd a la normativa de la declaracion de
Helsinki y buenas précticas clinicas.

Resultados

Se analizaron 170 RNPT que se distribuyeron en dos
grupos: grupo con ECN (n = 85) y grupo sin ECN
(n = 85), de los cuales el 52% fueron masculinos y el
48% femeninos.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas gene-
rales de los RNPT incluidos en el estudio.

Del total de pacientes con ECN, 24 (14.12%) cursaron
con estado de choque (de cualquier tipo) en algun
momento previo al diagnostico de ECN; unicamente
4 (16.67%) requirieron ademas manejo esteroideo por
refractariedad a aminas.

De los 19 (11.18%) pacientes con ECN que presen-
taron PCA, 15 (78.95%) se describieron como PCA con
repercusion hemodindmica y 4 (21.05%) se refirieron
sin repercusion. Los reportados con PCA con repercu-
sion hemodindmica fueron sometidos a tratamiento far-
macoldgico para cierre de conducto. En cuanto a la
cantidad de ciclos farmacoldgicos requeridos,
4 (26.67%) precisaron de un ciclo, 8 (53.33%) precisa-
ron de dos ciclos y 3 (20%) requirieron de tres ciclos.
Cabe mencionar que 3 (20%) de los pacientes requi-
rieron finalmente de cierre quirdrgico del conducto
arterioso.

Se compararon las cuentas celulares totales e indi-
ces inflamatorios entre los dos grupos, observando
valores significativamente mas altos del recuento de
neutrdfilos, INL e IIS y més bajos en la cuenta de lin-
focitos en el grupo con ECN. Asi mismo, se analizaron
los RNPT enfermos Unicamente con ECN confirmada
en estadio Il y lll (n = 48) descartando a los pacientes
con sospecha de ECN, se compararon los indices infla-
matorios entre ECN quirdrgica y no quirdrgica, en los
que se observaron valores significativamente mas altos
de INL, IPL e IIS en el primer grupo; ademas, al com-
parar ECN grave y no grave, solo el INL mostrd valores
significativamente mas altos en los casos graves, como
se muestra en la tabla 2.

Se calcularon los puntos de corte de los indices
inflamatorios mostrados en la tabla 3, para prediccion
de ECN, ECN quirdrgica y ECN grave, y ademas, en
cada una de estas condiciones se obtuvieron por grupo
de edad gestacional al nacimiento y por grupo de peso
al nacimiento. EI ABC de los indices inflamatorios
demuestra que el INL es el indice con mayor sensibi-
lidad y especificidad para la identificacion de ECN
(Fig. 1).

En la tabla 4 se muestra el andlisis bivariante de los
indices inflamatorios de acuerdo con cada una de las
condiciones de ECN y por grupo de edad gestacional
y grupo de peso al nacimiento.

Discusion

El INL y el IIS demostraron satisfactoriamente ser
predictores de diagndstico y prondstico para desenlace
quirargico y gravedad en RNPT con ECN. Por el con-
trario, para el IPL no se observaron resultados estadis-
ticamente significativos para ninguna de las situaciones
estudiadas en RNPT con ECN. Més aun, tanto INL, IPL
como IS identificaron ECN en diferentes escenarios,
ya sea ECN global, quirdrgica y grave.

El diagndstico y estadificacion de la gravedad de
ECN se ha realizado en las ultimas décadas utilizando
los criterios de Bell modificados, que combinan para-
metros clinicos, bioquimicos y radiolégicos®°. Debido a
la naturaleza no patognoménica de los signos radiold-
gicos para el diagndstico de ECN, que ademéas son
dependientes del evaluador, estos criterios han sido
constantemente cuestionados y actualmente se
encuentran en desuso para diagnosticar, estadificar y/o
tratar la ECN.

De acuerdo con lo reportado por Neu et al., quienes
realizaron adjudicacién independiente de las radiogra-
fias abdominales en RN con MBPN y observaron
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los RNPT con ECN y sin ECN

Variables Todos
(n = 170)

Edad gestacional al nacer (semanas)” 32.5 (31-34)
Peso al nacer (g)* 1,402.5
(1,170-1,691)
Sexo (M/F)! 88/82
Gemelar® 39 (22.94)
Hijo de madre con EHE" 53 (31.18)
Asfixia perinatal* 1(0.59)
RCIU* 47 (27.65)
Alimentacion enteral 151 (88.82)
Ventilacion mecanica invasiva' 10 (5.88)
CPAPT 52 (30.59)
Modalidad ventilatoria mixta® 40 (23.53)
Sepsis’ 108 (63.53)
Choque? 26 (15.29)
PCAT 25 (14.71)

*Valores expresados en mediana y rangos intercuartilicos. Prueba U de Mann-Whitney.

Walores expresados en nimero y porcentaje. Prueba de 2.
*Valores expresados en niimero y porcentaje. Prueba exacta de Fisher.

Grupo con ECN Grupo sin ECN _
(n = 85) (n = 85)
32 (30-34.5) 33 (32-34) 0.18
1,305 1,460 0.05
(1,000-1,855) (1,295-1,630)
47/38 41/44 0.35
15 (8.82) 24 (14.12) 0.10
26 (15.29) 27 (15.88) 0.86
1(0.59) 0(0) 0.31
30 (17.65) 17 (10.0) 0.02
66 (38.82) 85 (50.0) < 0.001
9 (5.29) 1(0.59) 0.001
18 (10.59) 34 (20.0) 0.007
25 (14.71) 15 (8.82) 0.07
54 (31.76) 54 (31.76) 1
24 (14.12) 2 (1.18) < 0.001
19 (11.18) 6 (3.53) 0.0049

CPAP: presion positiva continua de la via aérea; ECN: enterocolitis necrosante; EHE: enfermedad hipertensiva del embarazo; PCA: persistencia del conducto arterioso;

RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino; RNPT: recién nacidos pretérmino.

aumento en la identificacion de ECN con disminucion
del riesgo de ECN de un 11-30% por cada incremento
de 100 g en el peso al nacer y de una semana en la
edad gestacional®.

Ademads, en estudios recientes se ha demostrado
que la presentacion clinica de la ECN es variable, lo
que puede sobre o subestimar el diagnostico?'-?2.

Actualmente, se plantea que la ECN es un diagnos-
tico complejo y multifactorial, lo que puede complicar
los esfuerzos por clasificarla en subtipos distintos, ya
que muchas lesiones gastrointestinales neonatales,
clasificadas bajo el diagndstico de ECN, comparten
sintomas clinicos, lo que hace dificil distinguirlas solo
por la presentacion clinica®.

Una revision reciente de Sarafidis et al. sugiere enfo-
ques novedosos y multimodales en vez de individuales
para diagndsticos més precisos y tempranos de ECN,
como la inclusién de la ecografia intestinal, la metabo-
I6mica con analisis de la microbiota y otros enfoques
omicos, asi como el uso de algoritmos de aprendizaje
automatizado por inteligencia artificial que combinan
biomarcadores clinicos, de laboratorio y de tejido intes-
tinal de rutina con la intencién de proporcionar una

comprension integral de estas diversas formas de
lesién intestinal?®?4. Esto reafirma la necesidad de
investigar el papel de la monitorizacién no invasiva de
la lesion intestinal. Sin embargo, algunos como la inte-
ligencia artificial y los estudios metabolémicos requie-
ren grandes conjuntos de datos, multicéntricos y
multimodales para el entrenamiento y la prueba de
modelos, lo que representa un gran reto en cuanto a
tiempos de diagndstico y costos.

En Espafa, un estudio analizo la variacién del des-
empefo de las unidades de cuidados intensivos neo-
natales a lo largo de 10 afos y observaron un
decremento de la mortalidad por ECN y sus comorbi-
lidades, al adoptar intervenciones ventilatorias menos
invasivas, mejoras en el cuidado y en el manejo nutri-
cional del RNPT y con MBPN?5,

Recientes investigaciones han demostrado dentro de
la fisiopatologia de la ECN una respuesta inflamatoria
excesiva a los estimulos de las bacterias intralumina-
les, alterando las barreras protectoras del intestino. Los
receptores tipo toll, como el TLR4, desempefan un
papel crucial en la activacion del sistema inmunitario,
mediante el reconocimiento de los componentes de los
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Tabla 2. Cuentas celulares totales e indices inflamatorios de los pacientes con ECN y sin ECN, ECN quirdrgica y no

quirargica, y ECN grave y no grave

Leucocitos 10%/ml

Grupo con ECN*
(n = 85)

9.5 (6.89-15.90)
Neutrofilos 10%/ml 3.52 (2.24-9.26)
Linfocitos 10%/ml 3.5 (2.55-4.58)
Plaquetas 10%/ml 233 (130-293)
INL 1.25 (0.68-2.85)
IPL 66.49 (44.02-101.50)

247.80 (140.43-657.60)

Grupo sin ECN
(n = 85)

0.89

9.89 (8.13-11.77)

2.74 (1.96-3.8) 0.001
4.88 (4.17-6.06) < 0.001
386 (277.5-472) < 0.001
0.55 (0.39-0.75) < 0.001
72.48 (52.11-97.52) 0.32

202.16 (133.35-312.81)

Variables ECN quirargica® ECN no quirdrgica
(n = 24) (n = 24)

3.13 (1.51-6.06)
IPL 83.76 (66.22-148.81)
721.05 (239.57-1702.20)

0.85 (0.51-1.14) < 0.001
45.96 (27.39-82.7) 0.007
169.83 (81.72-285.80) 0.001

Variables ECN grave' ECN no grave
(n=33) (n=15)

2.5 (0.86-4.81)
IPL 79.55 (46.02-120.79)
IIS 536.45 (170.88-1489.55)

“La asociacion de ECN se calculd incluyendo los RNPT con sospecha de ECN.

0.86 (0.63-1.18)
46.68 (27.53-103.01) 0.32
166.17 (94.09-293.58) 0.04

"Las asociaciones de ECN quirargica y ECN grave se calcularon incluyendo anicamente los RNPT con ECN confirmada.

Valores expresados en mediana y rangos intercuartilicos. Prueba U de Mann-Whitney.

ECN: enterocolitis necrosante; INL: indice neutréfilos/linfocitos; IPL: indice plaquetas/linfocitos; 11S: indice de inmunoinflamacion sistémica expresado como x 10%/1;

RNPT: recién nacidos pretérmino.

microrganismos. La activacion del TLR4 por bacterias
intraluminales provoca inflamacién, dafo tisular y
reduccién de la reparacion intestinal, lo que permite la
translocacion bacteriana®®. La lamina propia esta
expuesta a altos niveles de endotoxinas y otros pro-
ductos bacterianos, lo que conduce a una intensa res-
puesta inflamatoria, mediada por el factor de necrosis
tumoral e interleucinas proinflamatorias?”-28,

A causa de este mecanismo en la fisiopatologia de
la ECN, ha surgido el interés en analizar los indices
inflamatorios. En este estudio, el INL fue el indice infla-
matorio con mayor sensibilidad y especificidad para la
prediccion de ECN, con un valor de corte > 1.37, sen-
sibilidad del 48% vy especificidad del 98% (ABC: 0.79;
IC 95%: 0.72-0.85) y LR+ de 41 resultando como
prueba aceptable (por ABC > 0.7); con asociacion sig-
nificativa de este valor con la presencia de ECN (OR:
78.27; 1C 95%: 10.41-588.26; p < 0.001). A diferencia
del estudio de Mu et al., quienes determinaron valores

de INL > 3.20 como valores de corte predictivos que
se asociaron con mayor riesgo de ECN (OR: 9.00;
IC 95%: 1.65-49.14; p= 0.01)?°. De manera similar, el
estudio de Diez et al. mostré que el INL es significati-
vamente mayor en los lactantes con ECN y una perfu-
sion intestinal alterada debido a anomalias cardiacas
concomitantes®®. En contraste con lo anterior, en el
presente estudio se propuso la busqueda de diferentes
puntos de corte por grupo de peso al nacer, obteniendo
valores de INL > 1.18 sensibilidad del 49% y especifi-
cidad del 97% (ABC: 0.72; IC 95%: 0.60-0.80) y LR+
de 23 (p < 0.001) resultando como prueba aceptable
(por ABC > 0.7) para RNPT con MBPN y > 0.92 sen-
sibilidad del 70% y especificidad del 97% (ABC: 0.92;
IC 95%: 0.82-0.97) y LR+ de 26.6 (p < 0.001), resul-
tando como prueba excelente (por ABC > 0.9) para
RNPT con peso > 1,500 g, respectivamente. Asi mismo,
se determinaron valores mas altos para la prediccion
de gravedad con INL > 2.16 sensibilidad del 60% y
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Tabla 3. Resultados de las curvas ROC de los indices inflamatorios para la prediccién de ECN con respecto a
pacientes sin ECN, con ECN quirdrgica, grave y por grupo de peso al nacimiento

Variables Punto de corte Sens Esp LR+ LR- ABC 1C 95% p
Prediccion de ECN*
Todos
INL >1.37 0.48 0.98 41 0.52 0.79 0.72-0.85 < 0.001
IPL > 169.03 0.08 0.98 1 0.92 0.45 0.36-0.53 0.83
IIS > 490.89 0.34 0.98 29 0.66 0.59 0.50-0.67 0.01

Muy prematuros y prematuros
extremos < 28-31.6 SDG

INL >1.25 0.56 0.94 10.6 0.46 0.74 0.57-0.85 < 0.001
IPL >109.01 0.18 0.94 D 0.85 0.45 0.27-0.59 0.72
IS > 434.94 0.46 0.94 8.9 0.56 0.57 0.39-0.71 0.18

Prematuros moderados a
tardios 32-36.6 SDG

INL >1.18 0.49 0.98 323 0.51 0.82 0.73-0.88 < 0.001
IPL > 171.87 0.09 0.98 6.2 0.91 0.46 0.35-0.57 0.7
IIS > 490.89 0.28 0.98 18.6 0.72 0.60 0.48-0.70 0.03
RNPT con MBPN < 1,500 g
INL >1.18 0.49 0.97 23 0.52 0.72 0.60-0.80 < 0.001
IPL > 141.13 0.07 0.97 3.4 0.94 0.35 0.23-0.45 0.99
IS > 490.89 0.32 0.97 15.3 0.68 0.49 0.37-0.60 0.50
RNPT con peso > 1,500 g
INL >0.92 0.70 0.97 26.6 0.3 0.92 0.82-0.97 < 0.001
IPL > 141.67 0.20 0.97 16 0.82 0.61 0.45-0.74 0.04
IS > 386.83 0.43 0.97 16.4 0.58 0.77 0.63-0.86 < 0.001
Prediccion de ECN quirirgica®
Todos
INL >2.83 0.66 0.95 16 0.34 0.83 0.66-0.92 < 0.001
IPL > 174.42 0.20 0.95 5 0.82 0.72 0.530.84 0.001
IS > 637.72 0.58 0.95 14 0.43 0.77 0.59-0.87 < 0.001

Muy prematuros y prematuros

extremos < 28-31.6 SDG
INL > 4.16 0.8 0.9 8 0.2 0.8 0.41-0.94 0.006
IPL >116.98 0.3 0.9 0.69 0.35-0.86 0.06
1S > 637.72 0.7 0.9 7 0.3 0.76 0.41-0.91 0.01

w
=
~

Prematuros moderados a
tardios 32-36.6 SDG

INL > 1.30 0.78 0.92 " 0.23 0.89 0.69-0.96 < 0.001
IPL > 174.42 0.28 0.92 4 0.76 0.74 0.47-0.88 0.008
IIS > 536.45 0.57 0.92 8 0.46 0.79 0.53-0.91 < 0.001
RNPT con MBPN < 1,500 g
INL >2.83 0.71 0.94 121 0.3 0.82 0.56-0.93 < 0.001
IPL > 273.74 0.14 0.94 2.4 0.91 0.64 0.38-0.80 0.09
IIS > 637.72 0.64 0.94 10.9 0.37 0.74 0.47-0.88 0.008
RNPT con peso > 1500 g
INL > 1.57 0.70 0.85 49 0.35 0.81 0.46-0.94 0.002
IPL > 107.84 0.70 0.85 49 0.35 0.82 0.45-0.95 0.001
IS > 395.90 0.60 0.85 42 0.46 0.81 0.47-0.94 0.001
Prediccion de ECN grave®
Todos
INL > 2.16 0.60 0.93 9 0.42 0.72 0.54-0.84 0.001
IPL > 174.42 0.15 0.93 22 0.9 0.58 0.37-0.74 0.16
IS > 579.04 0.45 0.93 6.8 0.58 0.68 0.49-0.81 0.01

(Continda)
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Tabla 3. Resultados de las curvas ROC de los indices inflamatorios para la prediccion de ECN con respecto a
pacientes sin ECN, con ECN quirdrgica, grave y por grupo de peso al nacimiento (continuacion)

Muy prematuros y prematuros
extremos < 28 SDG — 31.6 SDG

Prediccion de ECN grave®

INL >2.18 0.62
IPL > 47.74 0.68
11S >208.19 0.75
Prematuros moderados a
tardios 32-36.6 SDG
INL >1.30 0.64
IPL > 174.42 0.23
1S > 536.45 0.47
RNPT con MBPN < 1500 g
INL >2.16 0.61
IPL > 47.09 0.71
IS > 579.047 0.47
RNPT con peso > 1500 g
INL > 1.57 0.58
IPL > 107.84 0.58
1S > 395.90 0.50

0.75 2.5 0.5 0.60 0.28-0.80 0.20
0.75 2.7 0.4 0.62 0.13-0.87 0.25
0.75 3 0.33 0.60 0.17-0.84 0.25
0.90 7.1 0.38 0.79 0.55-0.90 < 0.001
0.90 2.5 0.64 0.60 0.32-0.78 0.18
0.90 5.1 0.58 0.71 0.46-0.85 0.01
0.90 6.1 0.42 0.7 0.47-0.86 0.01
0.70 23 0.4 0.59 0.29-0.78 0.22
0.90 4.7 0.58 0.65 0.39-0.81 0.06
0.80 2.9 0.52 0.7 0.36-0.88 0.04
0.80 29 0.52 0.63 0.25-0.84 0.18
0.80 2.5 0.62 0.7 0.34-0.89 0.05

“La prediccion de ECN se calculd incluyendo los RNPT con sospecha de ECN

"Las predicciones de ECN quirdrgica y ECN grave se calcularon incluyendo Gnicamente los RNPT con ECN confirmada.
LR+: likelihood ratio + (razon de verosimilitud positiva); LR—: likelihood ratio — (razon de verosimilitud negativa); ABC: area bajo la curva (< 0.7, pobre; > 0.7, aceptable;
> 0.8, buena; > 0.9, excelente); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; INL: indice neutrdfilo/linfocito; IPL: indice plaqueta/linfocito; I1S: indice de inmunoinflamacion

sistémica expresado como x10%1; MBPN: muy bajo peso al nacer.

especificidad del 93% (ABC: 0.72; IC 95%: 0.54-0.84)
y likelihood ratio + (razdén de verosimilitud positiva,
LR+) de 9 (p = 0.001), resultando como prueba acep-
table (por ABC > 0.7) y para predecir la necesidad de
cirugia con INL > 2.83, sensibilidad del 66% y especi-
ficidad del 95% (ABC: 0.83; IC 95%: 0.66-0.92) y LR+
de 16 (p < 0.001), resultando como prueba buena (por
ABC > 0.8). Esto es resultado de las condiciones de
hipoxia, infeccion y estrés en el enterocito que logran,
por medio de la sefalizacion del factor activador de
plaquetas, TLR4, gen NOD2 y diversas interleucinas,
conducir a la activacion del sistema inmunitario
mediante estimulacion leucocitaria, generando un alto
reclutamiento de neutrofilos?’.

El'IPL con un valor de corte > 169.03 también mostro
especificidad elevada, del 98%, con sensibilidad muy
baja (8%) en la identificacion de pacientes con ECN
con respecto a pacientes sin ECN, sin embargo la aso-
ciacion no fue estadisticamente significativa (p = 0.07).
Zheng et al., a diferencia de este estudio, analizaron
los valores de IPL dentro de la semana anterior al
diagnodstico de ECN, determinando el IPL > 100 como
punto de corte 6ptimo para predecir ECN, con una
asociacion significativa®!. Adicionalmente, Arcagok
et al. determinaron la utilidad del IPL con un alto valor
predictivo positivo de 39.5 con un 88.9% de

sensibilidad y un 94.7% de especificidad para la detec-
cion temprana de enfermedades inflamatorias e infec-
ciosas como la sepsis neonatal temprana®. En
contraste con el presente estudio, las diferencias
observadas son debido al menor punto de corte
establecido.

En cuanto al IIS, se determind que un valor de corte
> 490.90 x10%1 mostré sensibilidad del 34% y espe-
cificidad del 98% (ABC: 0.59; IC 95%: 0.50-0.67) y
LR+ de 29 (p = 0.01), resultando una prueba pobre
(por ABC < 0.7) en la prediccion de pacientes con
ECN. Sin embargo, se determinaron valores mas ele-
vados de IIS (= 637.72 x10%1) que se asociaron con
el grado de gravedad de ECN, para someterse a ciru-
gia, con un 58% de sensibilidad y un 95% de especi-
ficidad (ABC: 0.77; IC 95%: 0.59-0.87) y LR+ de 14
(p < 0.001), resultando una prueba aceptable (por
ABC > 0.7).

Cabe sefalar que solo se identifica una investigacion
en la que se analiz6 la utilidad del IIS en la importancia
predictiva de la ECN quirdrgica en RNPT, aunque no
para la identificacion de diagndstico de ECN. A dife-
rencia de esta investigacion, Feng et al. reportaron que
el IS bajo (< 235.85 x10%/1) se asocié con mayor riesgo
de someterse a cirugia, con un 87.76% de sensibilidad
y un 73.17% de especificidad®.



G.P. Sosa-Bustamante et al. indices inflamatorios en enterocolitis

100%

80%

60%

40%

20%

Tasa de verdaderos positivos (sensibilidad)

0%

Criterio

0%

20% 40% 60% 80%

Tasa de falsos positivos (1-especificidad)

100%

100%

80%

60%

20%

Tasa de verdaderos positivos (sensibilidad)

j_l_l

L

0%

0%

20% 40% 60% 80%

Tasa de falsos positivos (1-especificidad)

100%

Tasa de verdaderos positivos (sensibilidad)

100%

indices inflamatorios de todos los RNPT B indices inflamatorios de RNPT con MBPN indices inflamatorios de RNPT 21500 g de
1009 100 100%
5 )
g 3
3 s0% , 80% 3 80%
2 Q 2
@ =4 @
2 F 2
8 500 3 60% terio 8 60%
% 60% Ciiterio 8 ° Criterio 2 ° Criterio
g —-ns 3 —-1ls g - 1Is
. - IPL 5 . =IPL @ - |P
§ 40% = INL g 40% = IN 5 40% = IN
k: g E
<] © k<l
] 1)
> a >
g 20% S 20% 8 20%
© o
3 @
© ©
[ [
0% 0%
0 o 0%
0% 20%  40% " 80%  80%  100% 0%  20%  40%  60%  80%  100% o 20%  a0%  e0% 8% 100%
Tasa de falsos positivos (1-especificidad) Tasa de falsos positivos (1-especificidad) Tasa de falsos positivos (1-especificidad)
Indices inflamatorios prediccion de ECN quirtrgica Indices inflamatorios ECN quirtrgicade RNPT con MBPN Indices inflamatorios ECN quirtrgica de RNPT 21500 g de peso
100% 100% 100%
=) = =)
g g g
3 %% 5 80% 5 s0%
5 § 8
8 & e
8 6o% ) 8 co ¢ 60% Criterio
:; Criterio ; 60% Criterio ;
7] = 7]
g —us g -1s 2 =l
2 —IPL —IPL 2 -1IP
g 40% =INC € 40% —INL § 40% =N
B 2 B
bl 8 2
o H o
> o
> 20% = 20% 1 o 20%
H 3 H
b1 8 3
© 2 ©
- i -
0% 31 0% 0%
0%  20%  40%  60%  80%  100% 0%  20%  40%  60%  80%  100% 0 206 40%  60%  80%  100%
Tasa de falsos positivos (1-especificidad) Tasa de falsos positivos (1-especificidad) Tasa de falsos positivos (1-especificidad)
indices inflamatorios prediccion de ECN grave indices inflamatorios ECN grave de RNPT con MBPN “ indices inflamatorios ECN grave de RNPT con 21500 g de peso

80%

60%

20%

0%

Criterio Criterio
- s -1
— IPL —IP
40% = INL 40% —IN

0% 20% 40% 60% 80%

Tasa de falsos positivos (1-especificidad)

100%

Figura 1. Curvas ROC de los indices inflamatorios para la prediccion de ECN, ECN quirtrgica y ECN grave. A: RNPT con
ECN vy sin ECN. B: RNPT con y sin ECN en MBPN (< 1,500 g). C: RNPT con y sin ECN con peso > 1,500 g). D: RNPT con
ECN quirtrgica y no quirargica. E: RNPT con ECN quirdrgica y no quirargica con MBPN (< 1,500 g). F: RNPT con ECN
quirdrgica y no quirargica con peso > 1,500 g. G: RNPT con ECN grave y no grave. H: RNPT con ECN grave y no grave
con MBPN (< 1,500 g). I: RNPT con ECN grave y no grave con peso > 1,500 g. ECN: enterocolitis necrosante; MBPN:
muy bajo peso al nacer; RNPT: recién nacido pretérmino.

En una revision sistematica, se analizé la utilidad
diagndstica y prondstica de los parametros hematol6-
gicos obtenidos de la BHC en la ECN; se resalto la
necesidad de sistemas de puntuacion que incluyeran
datos hematoldgicos de la BHC, clinicos y radiol6gicos
para mejorar la deteccidén oportuna®, la presente
investigacion arroja resultados fundamentales para los
modelos de prediccion con el propdsito de mejorar la
evolucion y desenlace de los pacientes RNPT con

ECN.

Entre las principales fortalezas de este estudio, hasta
la revisién exhaustiva de la literatura realizada, es el
primer estudio que analiza de forma conjunta los indices
INL, IPL e lIS y proporciona ademas diferentes puntos
de corte por grupo de peso al nacimiento y edad ges-
tacional, para determinar el valor diagnostico de ECN,
como predictores de desenlace de gravedad y como
predictores quirdrgicos. Ademas, este estudio constituye
la base para futuros estudios prospectivos a gran escala
e incluir nuevos indices y marcadores inflamatorios.
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Tabla 4. Andlisis bivariante de los indices inflamatorios para la presencia de ECN con respecto a pacientes sin ECN,
ECN quirdrgica y no quirdrgica, ECN grave y no grave

indices inflamatorios Grupo con ECN Grupo sin ECN OR (IC 95%) -
n (%) (n =85) (n = 85)

Todos
INL > 1.37 41 (48.23) 1(1.17) 78.27 (10.41-588.26) < 0.001
IPL > 169.03 7(8.23) 1(1.17) 7.53 (0.90-62.66) 0.07
11S > 490.89 29 (34.11) 1(1.17) 435 (5.75-328.55) < 0.001

Muy prematuros y prematuros extremos < 28-31.6 SDG

INL > 1.25 18 (56.25) 1(5.26) 23.14 (2.74-195) < 0.001

IPL > 109.01 6 (18.75) 0 -

11S > 434.94 15 (46.87) 1(5.26) 15.88 (1.88-133,64) 0.005
e [ s [ |

INL > 1.18 26 (49.05) 1(1.51) 62.59 (8.08-484.80) < 0.001

IPL > 171.87 5(9.43) 0 -

11S > 490.89 15 (28.30) 1(1.51) 25.65 (3.25-202) < 0.001
T e [ ew [ ]

INL > 1.18 27 (49.09) 1(2.12) 44.35 (5.70-344.72) < 0.001

IPL > 141.13 4(7.27) 1(2.12) 3.60 (0.38-33.46) 0.45

11S > 490.89 18 (32.72) 1(2.12) 22.37 (2.85-175.52) < 0.001

RNPT con peso > 1,500 g

INL > 0.92 21 (70.0) 1(2.63) 86.33 (10.21-729.58) < 0.001
IPL > 141.67 6 (20.0) 1(2.63) 9.25 (1.04-81.70) 0.05
1IS > 386.83 13 (43.33) 1(2.63) 28.29 (3.41-234.18) < 0.001
S
n (%) (n = 24) (n = 24)

INL > 2.83 16 (66.66) 1(4.16) 46 (5.22-404.72) < 0.001
IPL > 174.42 4 (16.66) 1(4.16) 4.6 (0.47-44.60) 0.34
1IS > 637.72 14 (58.33) 1(4.16) 32.2 (3.71-279.30) < 0.001

Muy prematuros y prematuros extremos < 28-31.6 SDG

INL > 4.16 8 (80.0) 1(1.0) 36 (2.72-476.27) 0.007
IPL >116.98 3 (30.0) 1(1.0) 3.85 (0.32-45.56) 0.57
IIS > 637.72 7(70.0) 1(1.0) 21 (1.77-248.10) 0.02

(Continda)

270



G.P. Sosa-Bustamante et al. indices inflamatorios en enterocolitis

Tabla 4. Andlisis bivariante de los indices inflamatorios para la presencia de ECN con respecto a pacientes sin ECN,
ECN quirargica y no quirtrgica, ECN grave y no grave (continuacion)

Prematuros moderados a tardios 32-36.6

INL > 1.30 11 (78.57) 1(7.14) 47.66 (4.31-526.16) < 0.001
IPL > 174.42 3(21.42) 1(7.14) 3.54 (0.32-39.13) 0.58
IS > 536.45 8 (57.14) 1(7.14) 17.33 (1.75-171.66) 0.01

RNPT con MBPN < 1,500 g
I T T

INL > 2.83 10 (71.42) 1(5.88) 40 (3.89-410.86) < 0.001
IPL > 273.74 2 (14.28) 1(5.88) 2.66 (0.21-32.95) 0.85
IIS > 637.72 9 (64.28) 1(5.88) 28.8 (2.89-286.42) 0.002

RNPT con peso > 1,500 g

INL > 1.57 7(70.0) 1(14.28) 14 (1.13-172.64) 0.07
IPL > 107.84 7 (70.0) 1(14.28) 14 (1.13-172.64) 0.07
IS > 395.90 6 (60.0) 0 - -
indices inflamatorios ECN grave _-
n (%) (n=33 (n =15)
INL > 2.16 20 (60.60) 1(6.66) 14.67 (2.38-90.23) 0.002
IPL > 174.42 4(12.12) 1 (6.66) 1.47 (0.20-10.38) 0.94
IIS > 579.04 14 (42.42) 1 (6.66) 7.18 (1.17-44.06) 0.04
I O Y T R
INL>2.18 10 (62.5) 1(25.0) 3.76 (0.43-32.30) 0.45
IPL > 47.74 11 (68.75) 1(25.0) 4.87 (0.55-42.55) 0.32
IIS > 208.19 11 (68.75) 1(25.0) 4.87 (0.55-42.55) 0.32

Prematuros moderados a tardios 32-36.6 SDG

INL > 1.30 11 (64.70) 1(9.09) 12.38 (1.73-88.15) 0.01
IPL > 174.42 3 (17.64) 1(9.09) 1.68 (0.21-13.40) 1.0
IS > 536.45 8 (47.05) 1(9.09) 6.26 (0.89-43.80) 0.1

RNPT con MBPN < 1,500 g

INL > 2.16 13 (61.90) 1(1.0) 10.05 (1.46-68.88) 0.02
IPL > 47.09 15 (71.42) 3(3.0) 5.10 (1.06-24.43) 0.08
IIS > 579.04 9 (42.85) 1(1.0) 4.81 (0.70-32.75) 0.19

RNPT con peso > 1,500 g

INL > 1.57 7 (58.33) 1(20.0) 4.09 (0.47-35.14)
IPL > 107.84 7 (58.33) 1(20.0) 4.09 (0.47-35.14) 0.4
IS > 395.90 6 (50.0) 0 - =

ECN: enterocolitis necrosante; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; 11S: indice de inmunoinflamacion sistémica expresado como x10%1, valores expresados en niimero y
porcentaje; INL: indice neutréfilos/linfocitos; IPL: indice plaquetas/linfocitos; MBPN: muy bajo peso al nacer; OR: odds ratio, RNPT: recién nacidos pretérmino;
SDG: semanas de gestacion.
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Dentro de las limitantes de este estudio, se puede
mencionar que no se conté con reportes de ultraso-
nido abdominal y otras herramientas diagndsticas
como la espectroscopia cercana infrarroja que evi-
denciarian en tiempo real las condiciones intestina-
les. Por lo que se sugiere en futuras investigaciones
considerarlos para un analisis optimo de atencion
neonatal.

Conclusiones

La ECN en RNPT requiere de la deteccién oportuna,
dado que puede tener consecuencias catastréficas o
resultados fatales a temprana edad. Se evaluaron los
indices inflamatorios como predictores de gravedad y
mortalidad en ECN y se demostré que el INL y el IS
fueron los mejores predictores para diagndstico, gra-
vedad y desenlace quirdrgico de ECN, aunque no para
mortalidad. Ademas de que INL, IPL e IIS identificaron
ECN en diferentes contextos y condiciones. Estos mar-
cadores son accesibles y de bajo costo y se pueden
utilizar desde unidades de primer nivel de atencion
hasta areas neonatales especializadas.
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Eficacia del programa Hora Dorada en la prevencion de sepsis
en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda
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Resumen

Introduccion: La iniciativa «<Hora Dorada» se propone para reducir complicaciones graves en pacientes oncoldgicos pedia-
tricos con neutropenia febril. Se refiere a la administracion de antibidtico de amplio espectro en la primera hora de la atencion
en el servicio de urgencias. Los pacientes con leucemia linfoblastica aguda son de alto riesgo por la inmunosupresion pro-
longada. El objetivo fue determinar la administracion de antibidtico dentro de los primeros 60 minutos como factor asociado
a menor incidencia de sepsis en pacientes con leucemia linfobldstica aguda. Métodos: Disefio de cohorte retrospectiva en
expedientes de pacientes pediatricos con diagndstico de leucemia linfobldstica aguda. Los grupos se integraron en funcion
del tiempo de administracion del antibictico posterior al ingreso a triaje. En el grupo con administracion oportuna (< 60 mi-
nutos) se estudiaron 44 pacientes y en el grupo con atencion tardia (> 60 minutos), 11 pacientes. El diagndstico de sepsis
utilizé de referencia los criterios de Phoenix. El tiempo triaje-administracion de antibictico se midié en minutos. El andlisis
estadistico incluyd regresion logistica simple y célculo de probabilidad de ocurrencia del evento. Resultados: El 54.5% del
grupo con atencion tardia desarrolld sepsis, en el grupo con atencidn oportuna la incidencia fue del 22.7% (p = 0.038). El
modelo de regresion logistica reportd significancia (p = 0.004). La probabilidad de desarrollar sepsis fue del 49.1% a los
80 minutos, el 35.5% a los 60 minutos y el 56% a los 90 minutos. Conclusiones: La administracidn de antibiético dentro de
los primeros 60 minutos se asocié con menor incidencia de sepsis en pacientes con leucemia linfobldstica aguda.

Palabras clave: Leucemia linfobldstica aguda. Sepsis. Oncologia. Pediatria.

Effectiveness of the “Golden Hour” program in preventing sepsis in pediatric patients
with acute lymphoblastic leukemia

Abstract

Background: The “Golden Hour” initiative is intended to reduce serious complications in pediatric oncology patients with
febrile neutropenia, and it refers to the administration of broad-spectrum antibiotics within the first hour of care in the emer-
gency department. Patients with acute lymphoblastic leukemia are at high risk due to prolonged immunosuppression. The
objective was to determine the administration of antibiotics within the first 60 minutes as a factor associated with a lower
incidence of sepsis in patients with acute lymphoblastic leukemia. Methods: Retrospective cohort design in the records of
pediatric patients diagnosed with acute lymphoblastic leukemia, with groups organized based on the time of antibiotic ad-
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ministration after triage admission. In the timely administration group (< 60 minutes), 44 patients were studied, and in the
delayed care group (> 60 minutes), 11 patients. The diagnosis of sepsis used the Phoenix criteria as a reference. The time
between triage and antibiotic administration was measured in minutes. The statistical analysis included simple logistic re-
gression and calculation of the probability of the event occurring. Results: Fifty-four percent of the late-care group developed
sepsis, while in the timely-care group the incidence was 22.7% (p = 0.038). The logistic regression model reported signifi-
cance (p = 0.004). The probability of developing sepsis was 49.1% at 80 minutes, 35.5% at 60 minutes, and 56% at 90 mi-
nutes. Conclusions: Antibiotic administration within the first 60 minutes was associated with a lower incidence of sepsis in

patients with acute lymphoblastic leukemia.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia. Sepsis. Oncology. Pediatrics.

Introduccion

El cancer infantil es un importante problema mundial
de salud. La incidencia en América Latina y el Caribe
es 132.6 por millon de personas al afo entre 0 a 14
afios’. En México la incidencia ha ido en aumento, 150
casos nuevos por millén al afo, con especial énfasis
en leucemias agudas, las cuales representan el 50%
de todos los pacientes oncoldgicos en la edad pedia-
trica. De estas, la leucemia linfobléstica aguda repre-
senta entre el 75 y el 80% de todos los casos de
leucemia?.

En leucemia linfoblastica aguda, la tasa de supervi-
vencia a 5 afos es del 62% en paises en vias de
desarrollo; no obstante, la morbimortalidad es superior
a la de paises de ingresos altos, escenario explicado
por la presencia de complicaciones, entre ellas, la neu-
tropenia secundaria a la mielosupresion por el trata-
miento quimioterapéutico y la consecuente aparicion
de fiebre como Unico sintoma de un cuadro infeccioso
grave, fendémeno conocido como neutropenia febril. En
el contexto de un paciente oncoldgico se define como
el recuentro absoluto de neutrdfilos menor a 500 célu-
las/ul o menor o igual a 1,000 células/ul si se predice
una caida en las 24 o 48 horas siguientes y presenta
temperatura axilar mayor o igual a 38.5 °C, o dos medi-
ciones mayores 0 iguales a 38 °C en el lapso de
una hora®*.

El estado de inmunosupresién profunda se asocia
con incremento significativo del riesgo de sepsis, esta
es la respuesta inmunitaria desregulada a una infec-
cion potencialmente mortal. Los pacientes con leuce-
mia son un grupo con alta predisposicion para el
desarrollo de sepsis®.

Las guias internacionales destacan la importancia de
la implementacion temprana de tratamiento antibiético
de amplio espectro*78, y con ello la iniciativa Hora
Dorada, definida como el tiempo de administracion de
antibidtico dentro de los primeros 60 minutos de

llegada al area de triaje en el servicio de urgencias en
pacientes oncoldgicos con fiebre y neutropenia, la apli-
cacion de la Hora Dorada ha demostrado menor tasa
de incidencia de sepsis®°.

En este contexto el objetivo del estudio es determinar
la administracion de antibiético dentro de los primeros
60 minutos como factor asociado a menor incidencia
de sepsis en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda.

Métodos

Se realizd6 un disefio de cohorte retrospectivo
en expedientes clinicos de pacientes pediatricos
con leucemia linfobldstica aguda diagnosticada
mediante aspirado de medula 6sea y bajo tratamiento
quimioterapéutico, atendidos en un hospital de seguri-
dad social de la ciudad de Querétaro, México, durante
el periodo de octubre 2021 a agosto 2025.

Los grupos de comparacion se definieron a partir de
la administracién de antibiético en la primera hora
desde la llegada al area de triaje del servicio de urgen-
cias (tiempo triaje-administracion). La asignacion del
paciente a los grupos se realizo retrospectivamente en
funcidn del tiempo registrado en el expediente clinico
desde la llegada a triaje, hasta el momento de la apli-
cacion del antibiotico. El tiempo de aplicacion del anti-
biético dependio de la disponibilidad del medicamento
y de factores administrativos propios del servicio.

Se incluyeron todos los pacientes que acudieron al
area de urgencias con edad de los 0 a 17afos 11
meses, presencia de neutropenia y fiebre.

El tamafo de la muestra se calculd con la férmula
para disefios de cohorte con nivel de confianza del
95% para una zona de rechazo de la hipdtesis nula
(Zow = 1.64), poder de la prueba del 80% (Zp = 0.84),
asumiendo que en el grupo al que se administré opor-
tunamente el antibiotico la prevalencia de sepsis fue
del 40% (p, = 0.40), y en el grupo al que se le
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administrd el antibidtico después de los 60 minutos la
prevalencia de sepsis fue del 70% (p, = 0.70). El tamafio
calculado correspondié a 32 (n = 32), no obstante, se
trabajé con 44 pacientes (n, = 44) en el grupo con
atencion oportuna y 11 pacientes (n, = 11) en el grupo
con atencion tardia.

La técnica muestral fue no aleatoria por casos conse-
cutivos incluyendo a todos los pacientes que llegaron al
servicio de urgencias en el periodo sefialado y que fue-
ron atendidos por el servicio de urgencias-pediatria.

Las variables estudiadas incluyeron sexo y edad. El
diagndstico de sepsis lo realizd el médico pediatra tra-
tante empleando como referencia los criterios de
Phoenix. El tiempo transcurrido entre el triaje y la admi-
nistracion de antibiético se midié en minutos, posterior-
mente se agrupd de 0 a 60 minutos y de 61 y mas
minutos.

El andlisis estadistico incluyd prueba t para grupos
independientes, prueba de y2, riesgo relativo e inter-
valo de confianza para riesgo relativo. Para el tiempo
triaje-administracion y la edad se realiz6 la prueba de
normalidad de Shapiro-Wilks y no se identificd distri-
bucién normal, por ello se utilizé la prueba de Mann-
Whitney con comparacion de medianas. Se realizd un
modelo de regresion logistica simple para identificar la
relacion entre el tiempo de llegada a triaje y la admi-
nistracion del antibiotico, con la probabilidad de pre-
sentar sepsis, se calculd con la formula para ocurrencia
del evento.

El protocolo se registrd ante el comité de investiga-
cién y ética de la institucion.

Resultados

En los grupos estudiados predominé el sexo mascu-
lino, en el grupo con administracion oportuna del anti-
bidtico la prevalencia del sexo masculino fue del 61.4%
y en el grupo con administracion tardia del antibiético,
la prevalencia del sexo masculino fue del 81.8%
(p = 0.202) (Tabla 1).

En pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica
aguda, cuando la atencidn es tardia (administracion del
antibiético en mas de 60 minutos de llegar al servicio
de urgencias) desarrollan sepsis el 54.5%, y en pacien-
tes con atencién oportuna (administra el antibiético en
60 minutos o menos), el 22.7% desarrolla sepsis
(p = 0.038). En la tabla 1 se presenta el comporta-
miento del uso de la unidad de cuidados intensivos y
la mortalidad.

La edad y el tiempo de aplicacion del antibiético no
presentaron distribucién normal en ninguno de los dos

Tabla 1. Tiempo triaje-administracion y desarrollo de
sepsis en pacientes pediatricos con leucemia

linfoblastica aguda
z

Caracteristica

Tiempo
oportuno
(n = 44)
Sexo
Masculino 81.8% (9) 61.4% (27) 1.62 0.202
Femenino 18.2% (2) 38.6% (17)
Sepsis
Si 54.5% (6) 22.7% (10) 431  0.038
No 45.5% (5) 77.3% (34)
Unidad de cuidados
intensivos
Si 18.2% (2) 9.1% (4) 0.74  0.387
No 81.8% (9) 90.9% (40)
Mortalidad
Si 0.0% (0) 4.5% (2) 051 04N
No 100.0% (11)  95.5% (42)

Tabla 2. Tiempo triaje-administracion y caracteristicas
por grupo en pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda

Caracteristica Tiempo
oportuno
(n = 44)
Edad
Afos (mediana) 8.0 15 0.72 0.470
Tiempo de
administracion
Minutos (mediana) 82.0 30.5 5.09 < 0.001

grupos. La mediana del tiempo de aplicacion en el
grupo con atencién oportuna fue 30.5 minu-
tos y la mediana del tiempo de aplicaciéon en el
grupo con atencién tardia fue 82.0 minutos. En la
tabla 2 se presenta el comportamiento de la edad por
grupo.

El modelo de regresion logistica simple para explicar
sepsis es significativo (p = 0.004). La ecuacién de
regresion es 'y = —2.278 + 0.028 (tiempo triaje-adminis-
tracion). En la tabla 3 se encuentra la informacion.

Cuando el tiempo triaje-administracién es 80 minu-
tos, la probabilidad de desarrollar sepsis es del 49.1%;
si el tiempo es 60 minutos, la probabilidad de desarro-
llar sepsis es del 35.5%, y si el tiempo es 90 minutos
la probabilidad de presentar sepsis es del 56.0%. En
la tabla 4 se presenta la informacion.
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Tabla 3. Modelo de regresion logistica para explicar la
sepsis a partir del tiempo triaje-administracion en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda

0.004
—n
Tiempo triaje- 0.028 0.020

administracion

Constante -2.278

Tabla 4. Tiempo triaje-administracion y probabilidad de
desarrollar sepsis en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda

Probabilidad de
desarrollar sepsis

Tiempo triaje-administracion

(minutos)

15.2%

23.9% 40
35.5% 60
49.1% 80
56.0% 90
62.8% 100
69.0% 110
74.7% 120
79.6% 130
83.8% 140
87.2% 150
90.0% 160
92.3% 170
94.1% 180

Discusion

Si bien es cierto que se ha establecido el tiempo de
la Hora Dorada para el manejo del paciente pediatrico
con cancer y neutropenia febril, también es verdad que
dentro de este grupo de pacientes existe una variabi-
lidad de diagndsticos que modifica la gravedad, desde
esta perspectiva evaluar al paciente con afecciones
especificas ofrece informacion en relacién con el com-
portamiento de la infeccion'. Esta investigacion ana-
liza el comportamiento en la leucemia linfoblastica
aguda, por ser el padecimiento oncolégico mas fre-
cuente en la infancia.

La cohorte retrospectiva es el disefo utilizado en la
investigacion, en él se asegura la temporalidad entre
la administracion del antibiético y la aparicion de sep-
sis, y con ello sostener la relaciéon de causalidad. El
programa Hora Dorada estd disefiado para disminuir
el ingreso de pacientes a unidades de terapia intensiva
y contener la mortalidad'™, no obstante, la sepsis es un
fendmeno posible en la historia natural de la leucemia
linfoblastica aguda, y en torno a este evento, la gene-
racion de conocimiento es una obligacion'®.

Los resultados coinciden con lo reportado en la lite-
ratura. En esta se identifica que en el paciente pedia-
trico con leucemia linfoblastica aguda existe mayor
riesgo de sepsis ante un evento de neutropenia febril
si existe retraso en la administracién de la primera
dosis de antibiético. En la literatura latinoamericana la
incidencia de sepsis fluctua entre el 13.1 y 40.4%, esta
investigacion no se planted para identificar la inciden-
cia de sepsis, no obstante, cuando se analiza el evento
en el grupo que no cumplié con la Hora Dorada la
prevalencia (54.4%) supera lo publicado, el panorama
es totalmente diferente en el grupo de la Hora Dorada
(22.7%)'*'5, Al respecto, la alta incidencia de sepsis
cuando no se cumple con la Hora Dorada puede expli-
carse por el profundo y prolongado estado de inmuno-
supresion, estado favorecido por los esquemas
quimioterapéuticos con mayor efecto mielosupresor y
tiempo de administracion mas extenso, este compor-
tamiento difiere del encontrado en los tratamientos
para tumores solidos'®.

Los resultados, como lo han demostrado otros estu-
dios, demuestran la prevencion de sepsis con la apli-
cacion de antibiético en los 60 minutos propuestos en
la Hora Dorada, no obstante, la investigacion identifica
una ventana de oportunidad que se prolonga hasta
80 minutos en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda. En futuros estudios se debera incluir como
parte del andlisis, la fase de tratamiento y medir el
impacto en los resultados.

Al respecto, lo esperado es alta probabilidad de sep-
sis en la fase de induccién a la de remision y consoli-
dacion, etapa en la cual los farmacos citotdxicos
favorecen neutropenia prolongada', y con ello, la pre-
sencia de efectos adversos con potencial desarrollo de
focos infecciosos, por ejemplo, mucositis grave aso-
ciada al uso de la citarabina'®'®'°, E| panorama des-
crito sugiere que en las fases iniciales del manejo
quimioterapéutico, la probabilidad de sepsis es mayor
a la identificada en etapas avanzadas. Esta es una
hipétesis que debera ser comprobada.
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En conclusién, la administracion de antibiéticos den-
tro de los primeros 60 minutos se asocié con menor
incidencia de sepsis en pacientes con leucemia linfo-
blastica aguda.
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Pityriasis lichenoides chronica in a Mexican pediatric
series: clinical-epidemiological profile and therapeutic approach

Juan A. Godinez-Chaparro’*®, Helena Vidaurri-de la Cruz?®, Ixchel R. Ramirez-Ricarte®®,
and Oscar G. Aguirre-Félix3
TPediatric Dermatology Service, Unidad Médica de Alta Especialidad Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, Hospital General, Centro Médico Nacional

La Raza, Instituto Mexicano del Seguro Social; ?Pediatric Dermatology Service, Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga; *Medical
Specialities Unit, Secretaria de la Defensa Nacional. Mexico City, Mexico

Abstract

Background: Pityriasis lichenoides chronica (PLC) is a rare dermatosis in children, with limited epidemiological data restric-
ting its clinical and therapeutic characterization. Methods: A retrospective case series was conducted at two tertiary care
hospitals in Mexico City. Electronic records of patients younger than 18 years of both sexes with a diagnosis of PLC confir-
med by histopathology were included in the study. The study period was from January 2017 to March 2025. Results: Thirty-five
confirmed cases were analysed (51.4% female and 48.6% male). The mean time to diagnosis was 2.4 years after lesion onset.
The median disease duration was 24 months (interquartile ranges 9-49), with recurrence in 675% of cases. The most common
sites were the trunk and extremities (65.7%), with predominance of erythematous-squamous papules and plaques (48.6%)
that, upon resolution, left hypopigmented macules in 80% of patients. Phototherapy was used in 25.7% and oral methotrexate
(MTX) in 22.9% of cases. In patients with prolonged disease duration (> 36 months), higher recurrence rates, longer MTX
use, and, in some cases, greater use of phototherapy were observed. Conclusions: Pediatric PLC in a Mexican case series
showed a chronic and recurrent course, with a low rate of resolution. The high frequency of recurrences and therapeutic
variability, including MTX and phototherapy in prolonged cases, highlights the need for standardized treatment protocols.

Keywords: Pityriasis lichenoides. Pityriasis lichenoides chronica. Mexico. Pediatrics. Children.

Pitiriasis liquenoide crénica en una serie pediatrica mexicana: perfil clinico-
epidemioldgico y enfoque terapéutico

Resumen

Introduccion: La pitiriasis liquenoide cronica (PLC) es una dermatosis poco frecuente en la poblacion pediatrica, la escasez
de datos epidemioldgicos limita su caracterizacion clinica y terapéutica. Métodos: Se realizé una serie de casos retrospec-
tiva en dos hospitales de tercer nivel de la Ciudad de México. Se incluyeron los registros electronicos de pacientes meno-
res de 18 afios, de ambos sexos, con diagndstico de PLC confirmado por histopatologia. El periodo de estudio comprendid
de enero de 2017 a marzo de 2025. Resultados: Se analizaron 35 casos confirmados (51.4% mujeres y 48.6% hombres).
El tiempo promedio para el diagndstico fue de 2.4 afios después del inicio de las lesiones. La mediana de duracidn de la
enfermedad fue de 24 meses (RIC: 9-49), con recurrencia en el 675% de los casos. Las localizaciones mas frecuentes
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fueron el tronco y las extremidades (65.7%), con predominio de pdpulas y placas eritemato-escamosas (48.6%) que, al
resolverse, dejaron maculas hipopigmentadas en el 80% de los pacientes. La fototerapia se empled en el 25.7% y el meto-
trexato oral en el 22.9% de los casos. En los pacientes con una duracién prolongada de la enfermedad (> 36 meses) se
observaron mayores eventos de recurrencia, uso mds prolongado de metotrexato y, en algunos casos, una mayor utilizacion
de fototerapia. Conclusiones: La PLC pedidtrica en una serie mexicana presento un curso cronico y recurrente, con baja
tasa de resolucidn. La alta frecuencia de recurrencias y la variabilidad terapéutica, incluido metotrexato y fototerapia en casos

prolongados, resaltan la necesidad de protocolos estandarizados.

Palabras clave: Pitiriasis liquenoide. Pitiriasis liquenoide cronica. México. Pediatria. Nifios.

Introduction

Pityriasis lichenoides (PL) is an uncommon cutane-
ous disorder that is clinically classified into two forms:
an acute variant, known as PL et varioliformis acuta,
which includes a more severe ulceronecrotic subtype
referred to as Mucha-Habermann disease, and a
chronic form, known as PL chronica (PLC). This
condition may occur in both adults and children, with
approximately 20% of cases reported in the pediatric
population.!?

PLC was first described in 1894 by Neisser and
Jadassohn. Its initial clinical presentation consists of
erythematous papules that acquire a reddish-brown
color, accompanied by a micaceous scale adhered to
the center. This scale can be easily detached, revealing
a shiny pink-brown surface on the underlying lesion.
Over time, the papules spontaneously flatten, leaving
hyperpigmented or hypopigmented macules as
sequelae. The dermatosis generally does not tend to
confluence, may persist for a prolonged period ranging
from several weeks to even years, and is characterized
by a clinical course with periods of exacerbation and
remission."?

The etiology of PL remains unclear. Several patho-
genic mechanisms have been proposed, including an
inflammatory response triggered by infectious agents,
medications, or other antigenic stimuli. Alternatively,
some studies suggest that PL may represent a T-cell
lymphoproliferative disorder, supported by the identifi-
cation of dominant clonal populations within skin
lesions. In addition, immune complex—mediated vascu-
litis has also been implicated.!?

PLC is a rare condition with poorly defined preva-
lence, incidence, and risk factors, largely owing to the
limited availability of methodologically rigorous epide-
miologic studies. This gap is particularly evident in the
pediatric population, where reported cases are sub-
stantially fewer than in adults. Consequently, most
existing research has been descriptive, with limited

application of inferential statistical methods to identify
associations between clinical variables, characterize
specific patterns, or better define the disease course in
children. This lack of evidence hampers a comprehen-
sive understanding of PLC and underscores the need
for more robust analytic studies to clarify its clinical
features and behavior in the pediatric setting. The pres-
ent study provides both descriptive and analytic data
on PLC in a Mexican pediatric series.

Methods

Study design and setting

This retrospective case series was conducted at two
tertiary-care hospitals in Mexico City. Data were collected
from January 1, 2017, to March 31, 2025, a period
selected because both centers had systematic access to
electronic medical records during this timeframe. Earlier
years were not included due to limitations in the acces-
sibility and standardization of historical medical records.
The study was conducted in accordance with the ethical
principles outlined in the Declaration of Helsinki, the
Belmont Report, and the General Health Law on health
research in Mexico.®* The protocol was approved by the
Institutional Research and Ethics Committee under reg-
istration number R-2024-3502-020.

Protocol

Electronic records from the pediatric dermatology
departments of both hospitals were reviewed. The
cases included were those with a diagnosis of PLC
confirmed by histopathologic examination and a com-
plete electronic medical record, defined as one that
included a confirmed diagnosis, demographic data, an
initial clinical note, documented treatment, and at least
one follow-up note. Eligible participants were younger
than 18 vyears, of either sex, with or without
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comorbidities. Cases lacking histopathologic confirma-
tion or with incomplete records were excluded.

From the selected records, epidemiologic, clinical, and
therapeutic data were collected. The variables analyzed
included sex, age, comorbidities, disease duration, ana-
tomic distribution, symptoms (particularly pruritus), lesion
morphology, clinical resolution of the dermatosis (elemen-
tary lesion appearing after the initial active lesion: hypopig-
mented macules, hyperpigmented macules, or mixed),
recurrence (appearance of new active lesions, such as
papules or erythematous scaly plaques, after a clinically
documented remission period of at least 3 months, during
which no active inflammatory lesions were present,
regardless of the persistence of residual hypo- or hyper-
pigmented macules), number of recurrences, type of
treatment, and therapeutic response. Data collection was
conducted by four pediatric dermatologists using a stan-
dardized data collection instrument. Before data collec-
tion, the instrument was calibrated in a session with the
participating dermatologists to standardize clinical criteria
and ensure consistent and accurate recording.

Statistical analysis

Given the low frequency of the disease, all PLC
cases meeting the selection criteria were included.
Normality of the variables was assessed using the
Kolmogorov-Smirnov test. Variables with a normal dis-
tribution were summarized as means + standard devi-
ations, whereas non-normally distributed variables
were presented as medians and interquartile ranges
25-75. Categorical variables were described using fre-
quencies and percentages. Inferential statistics were
applied: Student’s t-test was used to compare means,
the Mann-Whitney U-test for medians, and Fisher’s
exact or Pearson’s y? test to assess associations
between categorical variables. Statistical analyses
were performed using the Statistical Package for the
Social Sciences software, version 27 (IBM), with a two-
tailed p < 0.05 considered statistically significant.

Results

A total of 37 electronic records of cases with a diagno-
sis of PLC were identified. All had a complete electronic
medical record; however, two cases were excluded
because histopathologic examination confirmed a differ-
ent diagnosis (initial clinical diagnosis of PLC and final
histopathologic diagnosis of mycosis fungoides).
Therefore, the final sample consisted of 35 confirmed
cases of PLC: 18 females (51.4%) and 17 males (48.6%),

. Pityriasis lichenoides chronica in Mexican hospitals

all of Mexican origin. Baseline demographic and clinical
characteristics are summarized in Table 1. The mean
diagnostic delay was 2.4 years between the initial onset
of skin lesions and establishment of a definitive diagnosis.
The median disease duration was 2 years. Seven patients
had comorbidities: 3 with a history of atopy and 1 each
with anxiety, attention-deficit/hyperactivity disorder,
autism spectrum disorder, and bronchopulmonary dyspla-
sia. Four patients reported a temporally related triggering
event: 2 following COVID-19 vaccination, 1 after queti-
apine use, and 1 associated with an upper respiratory
tract infection.

With respect to clinical manifestations, the most fre-
quently involved sites were the trunk and extremities in
combination, observed in 65.7% of cases. The predom-
inant morphology consisted of coexisting erythematous
scaly papules and plaques (48.6%) (Fig. 1). In 80.0%
of patients, lesions resolved as hypopigmented mac-
ules. Pruritus was reported in 45.7% of cases, and
recurrence of active lesions occurred in 65.7% of
patients over the course of the disease. An objective
assessment of disease severity was not feasible due
to the absence of a validated, disease-specific severity
scale for PLC, which represents an inherent limitation
of the present study. In addition, specific histopatholog-
ical findings could not be detailed because the avail-
able pathology reports documented only the final
histopathological diagnosis, without a systematic or
detailed description of the microscopic features.

Table 2 presents the therapeutic approaches used in
patients with PLC. A combined regimen of topical and
systemic therapies was administered in 60% of cases.
Oral methotrexate (MTX) was prescribed in 22.9% of
patients, with a median treatment duration of 11 months.
Phototherapy was prescribed in 25.7% of cases; how-
ever, the number of sessions and dosage could not be
documented because this treatment was administered
at an external unit whose clinical records were not
accessible for this study. No treatment was significantly
associated with a reduction in PLC recurrence. Results
were as follows: topical corticosteroids, no recurrence
9 (75.0%) versus recurrence 13 (56.5%), p = 0.460;
keratolytics, no recurrence 8 (66.7%) versus recurrence
17 (73.9%), p = 0.706; erythromycin, no recurrence
6 (50.0%) versus recurrence 10 (43.5%), p = 0.736; oral
MTX, no recurrence 1 (8.3%) versus recurrence
7 (30.4%), p = 0.216; and phototherapy, no recurrence
2 (16.7%) versus recurrence 7 (30.4%), p = 0.685.

Table 3 presents the sex-based comparative
analysis of the clinical, epidemiologic, and therapeutic
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Table 1. Baseline demographic and clinical
characteristics of pediatric patients with pityriasis
lichenoides chronica

T

Demographic characteristics

Sex, No. (%)
Male 17 (48.6)
Female 18 (51.4)
Age, median (IQR), years
At diagnosis 9.2 (5.6, 15.1)
At onset of dermatosis 6.8 (4.5, 14.4)
Nutritional status, No. (%)
Normal 21 (60.0)
Overweight and obesity 14 (40.0)
Comorbidity, No (%)
Absent 28 (80.0)
Present 7 (20.0)

Time of disease evolution, months, 24.0 (9.0, 49.0)

median (IQR), years

Clinical characteristics
Topography, No. (%)

Limbs 3(8.6)
Trunk and limbs 23 (65.7)
Generalized 9(25.7)
Symptoms (present), No. (%)
Asymptomatic 18 (51.4)
Pruritus 16 (45.7)
Fever 1(2.9)
Type of lesion, No. (%)
Papules and/or papules with superficial scale 13 (37.1)
Erythematous scaly plaques 5(14.3)
Papules and erythematous scaly plagues 17 (48.6)
Resolution, No. (%)
Hypopigmented macules 28 (80.0)
Hyperpigmented macules 5(14.3)
Mixed (hyperpigmented and 2 (5.7)
hypopigmented macules)
Recurrence
No, No. (%) 12 (34.3)
Yes, No. (%) 23 (65.7)
Number of recurrences, median (IQR) 1(0,2)

1QR: interquartile ranges 25-75.

characteristics of patients with PLC; no statistically sig-
nificant differences were found between groups.
Table 4 presents a descriptive comparative analysis
of the clinical, epidemiological, and therapeutic charac-
teristics of patients with PLC according to disease dura-
tion. Compared with patients with a disease course of
< 36 months, those with a duration > 36 months showed
a higher proportion of documented recurrences (50.0%
vs. 92.3%; p = 0.013), which should be interpreted as
an observed characteristic of this subgroup rather than
as a consequence of longer disease duration. In this
same group, phototherapy was used more frequently
(p =0.032), and a longer duration of oral MTX treatment
was observed (p = 0.048), findings that likely reflect

Table 2. Therapeutic interventions recorded in patients
with pityriasis lichenoides chronica

ot |3

Number of medical consultations, median (IQR) 6(4,9)
Treatment, No. (%)
Topical 14 (40.0)
Mixed (topical and systemic) 21 (60.0)
Type of treatment, No. (%)
Keratolytics (urea) 25 (71.4)
Topical corticosteroids 22 (62.9)
Erythromycin 16 (45.7)
MTX 8(22.9)
Phototherapy 9 (25.7)
MTX
Dose (mg/m2/week) 0.3 (0.2, 0.5)
Duration of administration, median 11.0 (3.5, 42.0)
(IQR, months)
Resolution of the dermatosis, No. (%)
Dermatosis ongoing 17 (48.6)
Dermatosis resolved 7 (20.0)
Lost to follow-up 11 (31.4)

IQR: interquartile ranges 25-75; MTX: methotrexate.

Figure 1. A: female, 12 years old, lower limb showing
erythematous papules and plaques with central adherent
scale. B: male, 15 years old, close-up of a trunk lesion with
multiple erythematous papules and plaques exhibiting
central adherent scale.

therapeutic strategies employed in patients with more
persistent clinical courses rather than an effect of treat-
ment on disease duration. No statistically significant
differences were identified in demographic variables,
initial clinical characteristics, lesion distribution, lesion
morphology, or resolution patterns. Given the retro-
spective design, the reliance on medical record—based
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Table 3. Comparative analysis by sex of clinical, epidemiological, and therapeutic characteristics in pityriasis

lichenoides chronica

Variable Males Females
n=17 n=18

Age, median (IQR), years
At diagnosis
At onset of dermatosis

Nutritional status, no. (%)
Normal (n = 21)
Overweight and obesity (n = 14)

Comorbidity, n (%) (n = 7)
Time of disease evolution, months, median (IQR), years

Topography, n (%):
Extremities (n = 3)
Trunk and extremities (n = 23)
Generalized (n = 9)

Symptoms n (%)
Asymptomatic, n (%) (n = 18)
Pruritus, n (%) (n = 16)

Type of lesion, n (%)
Papules (n = 13)
Erythematous-scaly plaques (n = 5)
Papules and erythematous-scaly plaques (n = 17)

Resolution, n (%)
Hypopigmented macules (n = 28)
Hyperpigmented macules (n = 5)
Mixed (hyperpigmented and hypopigmented macules) (n = 2)

Recurrence/Flares, n (%) (n = 23)

Type of treatment, n (%)
MTX, (n = 8)
Duration of MTX use, median (IQR), months
Phototherapy, (n = 9)

*Mann-Whitney U test.

"Pearson’s 2 test.

*Fisher’s exact test.

1QR: interquartile range 25-75; MTX: Methotrexate.

data, and the limited sample size, these results should
be interpreted exclusively in a descriptive and explor-
atory manner, as the observed differences reflect asso-
ciations within this case series and do not allow the
establishment of temporality or causal inferences, nor
independent effects of therapeutic interventions.

Discussion

The clinical and epidemiologic characteristics of PLC
observed in our study are consistent with those previ-
ously reported in the literature: (a) the typical age of
onset ranges from 5 to 10 years, with a mean of
6.5 years,' which aligns with our findings; (b) PLC
showed no sex predominance, consistent with several
studies, and no statistically significant differences were

9.5 (6.8, 13.5) 7.7 (4.9, 14.2) 0.869*
7.0 (4.5, 10.9) 6.1 (4.2, 12.6) 0.869*
10 (58.8) 11 (61.1) 1.000"
7(41.2) 7(38.9)
4 (25.3) 3(16.7) 0.691*
24 (9.5, 57.5) 22 (8.5, 41.5) 0.869*
2 (11.8) 1(5.6) 0.662*
10 (58.8) 13 (11.8)
5 (29.4) 4(222)
7(41.2) 11 (61.1) 0.318"
9 (52.9) 7(38.9) 0.505"
6 (35.3) 7(38.9) 1.000*
2(11.8) 3(16.7)
9 (52.9) 8 (44.4)
15 (88.2) 13 (72.2) 0.570*
1(5.9) 4(22.2)
1(5.9) 1(5.6)
12 (70.6) 11 (61.1) 0.725*
3(17.6) 5 (27.8) 0.691
14 (11.0, 34.0) 8 (2.0, 30.0) 0.524*
4 (23.5) 5 (27.8) 1.000*

identified between male and female patients;>%® (c) the
most frequent clinical presentation consisted of ery-
thematous papules and plaques with adherent central
scaling, a pattern commonly described;>®7 (d) lesion
resolution was accompanied by post-inflammatory
hypopigmentation in 80% of cases, a proportion similar
to the 91% reported by Ersoy-Evans et al.;% (e) pruritus
was the most commonly reported symptom in PLC.8
PLC exhibits a chronic and fluctuating course, char-
acterized by recurrent flares interspersed with periods
of remission. Complete remission in our cohort was
20%, a considerably lower percentage than that
reported in other studies, where remission rates range
from 61% to 71.9%.%° Fatturi et al.,? in a 2024 Spanish
pediatric cohort, found that disease onset after 5 years
of age was associated with a 13.3-fold higher likelihood
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Table 4. Comparative analysis of clinical, epidemiological, and therapeutic characteristics in pityriasis lichenoides

chronica according to disease duration

Sex, n (5%)
Males (n = 17)
Females (n = 18)

Age, median (IQR), years
At diagnosis
At onset of dermatosis

Nutritional status, n (%)
Normal (n = 21)
Overweight and obesity (n = 14)

Comorbidity, n (%) n=17

Topography, n (%):
Extremities (n = 3)
Trunk and extremities (n = 23)
Generalized (n = 9)

Symptoms n (%)
Asymptomatic, Yes, No. (%) (n = 18)
Pruritus, Yes, No. (%) (n = 16)

Type of lesion, n (%)
Papules (n = 13)
Erythematous-scaly plaques (n = 5)
Papules and erythematous-scaly plaques (n = 17)

Resolution, n (%)
Hypopigmented macules (n = 28)
Hyperpigmented macules (n = 5)
Mixed (hyperpigmented and hypopigmented macules) (n = 2)

Recurrence/flares
n (%) (n = 23)
Number of flares, median (IQR)

Type of treatment, n (%)
MTX, (n = 8)
Duration of MTX use, median (IQR), months
Phototherapy, (n=9)

*Pearson’s 2 test.

"Mann-Whitney U test.

*Fisher’s exact test.

1QR: interquartile range 25-75; MTX: Methotrexate.

of remission (p = 0.01; odds ratio, 13.33; 95% confi-
dence interval, 2.11-84.13), suggesting that later onset
of PLC correlates with a better prognosis.

PLC demonstrated a prolonged course in our cohort,
with a median disease duration of 24 months and
48.6% of patients exhibiting active lesions at the time
of data collection. These findings support the chronic
nature of the disease, consistent with Wahie et al.,’®
who reported persistent clinical activity in up to 80% of
cases after 30 months of disease duration.

Recurrence is a relevant clinical feature of PLC, with
documented rates of up to 77% over 10 years.® In our
study, the recurrence rate was 65.7%, with at least two

< 36 months > 36 months
n=22 n=13
9 (40.9) 8 (61.5) 0.305*
13 (59.1) 5(38.5)
7.2 (4.5,13.2) 11.2 (7.5, 14.6) 0.407"
5.7 (3.5, 12.0) 7.0 (5.0, 11.0) 0.407"
16 (82.7) 5 (38.5) 0.075*
6 (27.3) 8 (61.5)
4(18.2) 3(23.1) 1.000*
0.433*
2(9.1) 1(7.7)
16 (72.7) 7 (53.8)
4(18.2) 5 (38.5)
12 (54.5) 6 (46.2) 0.733*
9 (40.9) 7 (53.8) 0.503*
8 (36.4) 5(38.5) 0.798*
4(18.2) 1(7.7)
10 (45.5) 7 (53.8)
18 (81.8) 10 (76.9) 0.199*
4(18.2) 1(7.7)
0 2 (15.4)
11 (50.0) 12 (92.3) 0.013*
0(0, 1) 2(1,3) 0.097°
3(13.6) 5(38.5) 0.116*
5.0 (0.5, 10.2) 30.0 (9.5, 57.0) 0.048"
2(9.1) 7 (53.8) 0.032*

number of recurrence observed in patients with a dis-
ease duration exceeding 3 years. The prolonged course
and recurrences may contribute to loss to follow-up,
which was considerable in our cohort. Previous studies
have reported clinical dropout rates of 21.9%,2 whereas
in our population it reached 31.4%.

At present, there are no standardized guidelines for
the treatment of PLC in the pediatric population; only
systematic reviews on the management of PL in the
general population are available. The main therapeutic
options include topical corticosteroids, immunomodu-
lators, oral antibiotics, phototherapy, and systemic
immunosuppressants.®' In  our study, topical
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corticosteroids were used in 62.9% of cases; although
they do not alter the disease course, they may provide
relief from associated pruritus. Regarding systemic
treatment, oral erythromycin has been reported to be
effective in children with PLC, with improvement rates
exceeding 60% after 1-3 months of treatment at doses
of 30-50 mg/kg/day, attributed to its anti-inflammatory
properties; treatment is recommended for at least
2-3 months to prevent relapses.?>'2'3 In our study, it
was used in approximately half of the cases; however,
due to the cross-sectional design, its clinical efficacy
could not be evaluated. Romani et al. reported relapse
control in 70% of patients treated with this drug.’
Further prospective studies are warranted to assess
its effectiveness.

Phototherapy has been used in pediatric patients with
various inflammatory dermatoses, such as atopic der-
matitis, psoriasis, vitiligo, and PL. However, its specific
application in the chronic variant PLC in children has
been scarcely documented, and its use has primarily
been reserved for older patients due to better proce-
dural tolerance and greater adherence to safety mea-
sures. In addition, concerns regarding the carcinogenic
risk associated with early exposure to ultraviolet
radiation have limited its indication in children.'*'® In
our study, phototherapy was associated with clinical
forms exhibiting a more prolonged disease course.
Narrowband UVB (nbUVB) phototherapy has been
reported as an effective and well-tolerated treatment for
PLC, with improvement rates exceeding 75% after sev-
eral sessions and requiring fewer sessions compared
with other dermatoses such as psoriasis or atopic der-
matitis.'® In cases with a relapsing course, prolonged
treatment may be necessary. Although the long-term
risk of skin cancer in children is not well defined, the
limited use of nbUVB reduces this risk; nonetheless, it
is essential to inform parents about the potential cumu-
lative effects of UVB exposure.

Oral MTX has been occasionally used in the treat-
ment of PLC, primarily in severe or refractory pediatric
cases.>™!” In our study, 22.9% of patients required its
use at some point during the disease course, with a
tendency for it to be prescribed in patients with disease
duration exceeding 3 years. Its more frequent use may
be related to the unavailability of phototherapy in one
of the hospitals, necessitating the use of systemic
alternatives.

Our study has several limitations that should be con-
sidered when interpreting the results. These include the
retrospective design, which carries inherent risks of
selection and information bias; a limited sample size,

. Pityriasis lichenoides chronica in Mexican hospitals

restricting the generalizability of the findings; loss to
follow-up in 31.4% of cases, hindering accurate assess-
ment of clinical course, outcomes, and therapeutic
response; the absence of a standardized histopatho-
logic evaluation, as the available reports included only
the final diagnosis, precluding detailed histopathologic
analysis; and potential underreporting of subjective
symptoms or mild recurrences not documented in the
clinical records.

Conclusions

In this Mexican pediatric case series, PLC exhibited
a predominantly chronic and recurrent clinical course,
with complete resolution observed in only a minority of
cases. The clinical and epidemiologic characteristics
were generally consistent with those previously reported
in the literature; however, the high frequency of recur-
rences, persistence of active disease, and heterogene-
ity of therapeutic approaches — including the use of
immunosuppressive therapies and phototherapy in
patients with more prolonged courses — underscore the
need for long-term follow-up and the development of
more standardized treatment protocols, particularly in
centers with limited access to the full spectrum of avail-
able therapeutic options.
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Abstract

Background: Given the increasing prevalence and public health burden of childhood obesity in Mexico, the development
of multidisciplinary evidence-based clinical care models is urgent. The PAIDOS clinical care model was active from 2011 to
2013 in the Mexican Children’s Hospital. This model was redesigned and launched in 2015 as a more comprehensive and
holistic protocol. Methods: This updated model consists of six in-hospital sessions aimed at engaging the nutritional, physi-
cal, psychological, and family elements associated with childhood obesity. Results: Participants in this model were 119
children and adolescents from 7 to 16 years of age ( X = 11.91, standard deviation = 2.32, 66% male, with a body mass
index [BMI] = 95" percentile). Repeated measure analysis of covariances exhibits significant reductions in BMI at post-test,
as well as maintenance at the 6-month follow-up. Negative self-esteem presented a significant decrease at post-test, while
other dimensions of depression displayed significant changes only for girls. Conclusions: The current PAIDOS clinical care
program shows promise as it is effective in reducing and maintaining BMI. Future directions are discussed.

Keywords: Childhood obesity. Body mass index. Mexico. Hospital. Depression.

Impacto inicial del abordaje de la actual clinica modelo de atencion PAIDOS para
escolares que viven con obesidad en México

Resumen

Introduccion: Dado el aumento en la prevalencia y la carga de salud publica de la obesidad infantil en México, el desa-
rrollo de modelos de atencidn clinica multidisciplinarios basados en evidencia es urgente. El modelo clinico PAIDOS estuvo
activo de 2011 a 2013 en el Hospital Infantil de México. Fue redisefiado y lanzado en 2015 como un protocolo mas integral
y holistico. Métodos: El modelo de atencidn clinica actualizado consta de seis sesiones hospitalarias que abordan elemen-
tos nutricionales, fisicos, psicoldgicos y familiares asociados con la obesidad infantil. Resultados: Los participantes del
modelo fueron 119 nifios y adolescentes de 7 a 16 afios ( x = 11.91, DE = 2.32, 66% varones, con un IMC > percentil 95).
Los ANCOVA de medidas repetidas muestran reducciones significativas en el IMC en el postest, y mantenimiento en el
seguimiento a seis meses. La autoestima negativa disminuyd significativamente en el postest, mientras que otras dimensio-
nes de la depresion mostraron cambios significativos en las nifias solamente. Conclusiones: El programa de atencion clinica
PAIDOS actual muestra promesa al ser efectivo reduciendo y manteniendo el IMC. Discutimos direcciones futuras.

Palabras clave: Obesidad infantil. IMC. México. Hospital. Depresion.
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Introduction

Childhood obesity in Mexico represents a significant
public health concern which requires a comprehensive
and multidisciplinary approach for prevention and treat-
ment, given its consequences for individual and public
health.> The prevalence of overweight and obesity
among school-age children in Mexico has shown an
alarming upward trend, rising from 34.8% in 2006 to
35.6% in 2018 for children 5-11 years of age, and from
34.9% to 38.4% for the 12-19 age group during that
same time span.® This increase is particularly concern-
ing given the associations between childhood obesity
and the emergence of comorbidities previously consid-
ered exclusive to adults, including Type 2 diabetes and
cardiovascular.*% Research has shown that obese chil-
dren are 75% more likely to become obese adults and
face increased risks of psychological disorders,
including depression, anxiety, as well as behavioral
disorders.>% In addition, the public health burden is
substantial, as in 2018, 72.5% of Mexican adults over
20 years of age reported being overweight or obese,
which strains the healthcare system and government
expenditure on health.”8

The complex nature of childhood obesity, influenced
by factors such as economic disparity and education
levels, underscores the need for multifaceted interven-
tions.*'? Previous research has emphasized the impor-
tance of addressing physical and psychological aspects
of childhood obesity in clinical care models of treat-
ment, as multidisciplinary and multicomponent inter-
ventions have been consistently identified by systematic
reviews and meta-analyses as the most efficacious
treatments.®'3-® Successful clinical care programs that
reduce the body mass index (BMI) among children and
adolescents with overweight or obesity usually incor-
porate four main pillars or core components: (1) dietary
modifications, (2) increased physical activity, (3) cogni-
tive-behavioral  strategies, and (4) parental
involvement.

Interventions centered around the dietary and phys-
ical activity pillars are the most common, as nutritional
and exercise modules are crucial to address the
increased consumption of unhealthy foods, promote
balanced diets, as well as a healthier lifestyle among
participating children and adolescents.'”® Yet, if clini-
cal care models only provide nutritional literacy or
spaces for physical activity without habit modification
or addressing eating triggers and cues in the partici-
pant’s current lifestyle, treatments usually do not pres-
ent a strong or long-term effect on BMI or on the

psychological consequences of obesity in children and
adolescents.'®20

The psychological component of clinical care models
is essential to tackle the mental health challenges,
such as low self-esteem, sense of inadequacy, as well
as symptoms of anxiety and depression, that may con-
tribute to unhealthy eating patterns and sedentary
behaviors.?'2% Implementing targeted interventions that
address both the nutritional and psychological aspects
of unhealthy eating habits and sedentary behavior is
recommended, as these complementary approaches
work in synergy towards mitigating long-term health
consequences in children and adolescents.?* The psy-
chological strategies in treatment models are conven-
tionally derived from cognitive-behavioral therapy
(CBT) and motivational interviewing (MI), given their
proved efficacy on children and adolescents working
with overweight or obesity.52527 The most common
activities in treatments include self-monitoring, stimulus
control, cognitive restructuring, behavioral substitution,
social skills training, supporting self-efficacy, and work-
ing on motivation for change.?829

Moreover, parental involvement in clinical care mod-
els usually results in higher engagement as well as a
positive shift in family life, which sustains and boosts
treatment effects.'®19:30 Given that childhood obesity is
a biopsychosocial phenomenon, any long-term change
in eating habits and lifestyle to attain and maintain a
healthy body weight becomes inherently systemic, as
well as a shared effort with the participant’s family."
Adult preconceptions about overweight or obesity, fam-
ily nutrition and physical activity habits, family stress,
as well as food preparation and access to healthy food,
are crucial components in the efficacy of clinical care
models. Further, interventions involving dietary
changes, physical activity, adequate nutrition habits,
and behavioral modifications have shown to be the
most effective in short-term BMI reduction when these
care models involve the child’s family and sessions are
relatively frequent.?112.20.2831 While immediate results
often indicate changes in BMI, eating habits, and
increased physical activity during post-test, the long-
term impact of most interventions requires further
study.*

Current study

Given the significant health concerns related to child-
hood obesity, its high prevalence, and the sparse dis-
semination of comprehensive clinical care models in
Mexico, the Mexican Children’s Hospital (Hospital
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Infantil de México Federico Gdmez) has been actively
seeking effective prevention and treatment methods. In
2009, a multidisciplinary team from the Department of
Pediatric Gastroenterology and Nutrition and the
Department of Endocrinology developed the Dynamic
Comprehensive Care Program for Obesity and
Overweight (Programa de Atencion Integral Dindmico
de la Obesidad y Sobrepeso, PAIDOS). The multidisci-
plinary team was also integrated by pediatricians,
trained nurses, physical activity coaches, physical ther-
apists, psychologists, and clinical pediatric nutritionists.
The original clinical care model, launched in 2011,
incorporated a multicomponent, evidence-based pro-
gram aligned with international guidelines from the
World Health Organization (WHO) and the Centers for
Disease Control and Prevention (CDC).%® The PAIDOS
curriculum was then updated and implemented starting
in 2015. Key differences between Early PAIDOS (2011-
2013) and Current PAIDOS (2015-2019) include session
frequency, the content of nutritional workshops, the
psychotherapeutic approach, and psychological out-
comes monitored.

This study aims to assess the initial impact of the
current PAIDOS clinical care model for childhood obe-
sity through anthropometric, blood chemistry, and
depressive symptomatology measurements. Our guid-
ing hypothesis was: There will be significant differences
in participant BMI, blood chemistry levels, and symp-
toms of depression over time.

Methods

Participants

Our sample included a baseline total of 119 Mexican
children and adolescents with obesity ranging from 7
to 16 years of age ( x = 11.91, standard deviation = 2.32),
66% male, with a BMI > 95! percentile for age and sex
parameters according to the CDC growth charts, but
< 35 kg/m?, without monogenic obesity, living in Mexico
City and the Metropolitan Area. Using non-probabilistic
convenience sampling, patients and their families were
invited to participate in the Current PAIDOS program
that was implemented within the Mexican Children’s
Hospital during the summer months of 2015-2019. After
recruitment and before the start of the program, the
participant and primary caregiver were explained what
the clinical care model consisted of and were then
given consent and assent forms to sign. Patients with
systemic diseases that restricted physical activity, psy-
chomotor development delay, insulin-resistant

associated pathologies or metabolic diseases (e.g.
Cushing’s syndrome, Type 2 diabetes mellitus, and
metabolic syndrome) were excluded.

Measurements

ANTHROPOMETRIC MEASUREMENTS

Weight and height measurements were obtained at
baseline, end of intervention, and 6 months after par-
ticipants completed the PAIDOS program. BMI was
calculated through weight and height measurements
(i.e, Weight/height?). The BMI z-score was not used as
the sample mean would not consider the broad age
range of participants.

BLoob CHEMISTRY

Tests for cholesterol, triglycerides, high-density lipo-
proteins (HDL), and low-density lipoproteins (LDL) were
processed and measured by colorimetry on a Dimension
RXL by Siemens™ and were collected during baseline
and post-test.

SYMPTOMS OF DEPRESSION

Participants answered Kovac’s (1992) children’s
depression inventory (CDI), which is a 27-item-long
measure (e.g., “/ feel like crying every day”) answered
using a three-point Likert-type scale ranging from
0 = “no” to 2 = “definitively.” The inventory is divided
into five subscales: (1) Negative mood, (2) Interpersonal
difficulties, (3) Ineffectiveness, (4) Anhedonia, and
(5) Negative self-esteem. The CDI has shown adequate
psychometric properties when used with Mexican
school-aged children and adolescents,** and displayed
an adequate internal consistency coefficient in this
sample (o = 0.81). These measurements were collected
during baseline and post-test.

Clinical care model

Based on preliminary findings and follow-up insights
(authors, under review), the Early PAIDOS protocol was
redesigned to develop a new program that included a
more intensive and comprehensive approach to child-
hood obesity intervention consisting of more frequent
appointments and workshops, as well as a psycholog-
ical component based on elements of CBT and MI. The
PAIDOS program of research is currently in Phase 2 of
the implementation science/translational medicine
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continuum (i.e., early clinical trials), as there are ongo-
ing design and implementation efforts of the clinical
care model informed by previous and current findings.
Once promise and initial impact are assessed, the clin-
ical efficacy of the model will be assessed through a
future Randomized Control Trial. The protocol was
reviewed and approved by the hospital’s ethics com-
mittee (HIM-2011-040).

The newer clinical care model introduced crucial
pre-program elements. Both the participant and pri-
mary caregiver participated in an Ml to explore disease
awareness and establish the motivational stage of
change for each participant following Prochaska and
DiClemente’s model.® Further, participants took part in
a psychological assessment, which helped and refer
cases if needed, and helped reach a formal engage-
ment agreement for participants and caregivers. We
opted to place the MI and psychological assessment
before the program began, as this would allow us to
optimize resources towards participants motivated to
change, which would result in greater participant and
family treatment adherence, would allow us to test and
confirm associations of the theoretical and methodolog-
ical framework that built the PAIDOS program of
research, and most importantly, would identify which
are the working components of the enhanced clinical
care model before testing their robustness in an ran-
domized controlled trial later in Phase 2 of the transla-
tional medicine continuum open to a bigger more
general sample.

While Early PAIDOS consisted in 6 monthly sessions,
Current PAIDOS intensified the intervention with
6 weekly sessions. Once in the program, the first
appointment began with blood chemistry tests for total
cholesterol, triglycerides, LDL, and HDL. Then, partic-
ipants went into their weekly engagement agreement
and signature of compliance card, anthropometric mea-
surements, as well as nutritional and pediatric consul-
tations. During these consultations with nutritionists
and pediatricians, participants set nutrition and physical
activity goals for the week depending on participant’s
daily energy requirements adjusted for age and gender
according to WHO recommendations (2001).3¢

Current PAIDOS mandated weekly psychology and
nutrition workshops, compared to the optional work-
shops in Early PAIDOS. These workshops had different
learning topics associated with obesity and overweight
(e.g., Eating patterns, self-regulation, label reading...
etc.). Participants and caregivers then took part in 1-h
in-house physical activity sessions with aerobic,
strength, and resistance exercises. During their last

appointment, participants once again underwent blood
chemistry tests for total cholesterol, triglycerides, LDL,
and HDL, as well as another psychological evaluation
and exit interview to develop a maintenance plan
(Table 1). These enhancements reflect a more inten-
sive, frequent, and holistic approach emphasizing psy-
chological support, family involvement, and consistent
monitoring when compared to Early PAIDOS.

Analysis

To ensure accurate hypothesis testing, we analyzed
frequency distributions and assessed univariate distri-
butions of BMI, blood chemistry, and child depression
levels over time. We used repeated-measure analysis
of covariance (ANCOVAs) to test our hypotheses.
Assuming an alpha or Type | error level of 5% and 80%
power or Type Il, a sample size of 77 would be enough
to detect medium-sized effects as meta-analytical find-
ings and national literature on the subject suggest for
successful interventions. Anthropometric measurement
models specified time as the within-subjects effect and
baseline age as a covariate. This approach counteracts
the broad age range of participants as it models
age-adjusted anthropometric estimated marginal
means over time, as opposed to using BMI z scores
derived for participants in each year group and having
to test for the statistical assumptions in each resulting
distribution. Biological sex was also incorporated into
the first iteration of anthropometric models, but it did
not achieve significant results as a within nor a
between-subjects effect, so it was discarded. Models
regarding depressive symptoms also employed time as
the within-subjects effect but included biological sex as
a between-subjects effect, along with age and baseline
BMI as covariates, which provided age and BMI-
adjusted estimated marginal means of depressive
symptoms over time. Bivariate contrasts for all models
were computed using Bonferroni-adjusted estimated
marginal mean comparisons. Analyses were conducted
in RStudio v.1.4.17 using stats, MVN, Superpower, tidyr,
rstatix, emmeans, effectsize, and ggplot2 packages.

Results

Regarding attrition, there were 119 participants at
baseline, 100 at post-test (i.e., 10% attrition), and 77 at
the 6-month follow-up (i.e., 35% attrition from baseline,
23% from post-test). Anthropometric, blood chemistry,
and depressive symptoms followed approximately nor-
mal distributions given their shape parameters.®’
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Table 1. Comparison of clinical care models early
PAIDOS (2011-2013) and current PAIDOS (2015-2019)

Early PAIDOS | Current PAIDOS

Total sessions 6 + follow-up 6 + follow-up
Anthropometric Monthly Weekly
measurement
physical examination
Nutrition workshops 2 B
Label Label reading
reading Obesity and its

Food comorbidities

portions Healthy cooking
Psychology 1 4
workshops Body Disease awareness
image and motivation to

change
Recognition of eating
patterns
Self-control and
self- regulation
strategies
Relapse prevention

Physical activity 2 6

workshops Participants Weekly plan for
participants and
families

Compliance card No Yes

Psychological No Yes

assessment and

referral

Motivational No Yes

interview

ANCOVA models displayed variance homoscedasticity
and sphericity except for the BMI model, where we
interpreted the Greenhouse-Geisser correction due to
non-sphericity (i.€., ey ¥ [2 = 13.97, p < 0.001).
Our first anthropometric model displayed a significant
change in age-adjusted BMI across the three time
points with a medium effect size (i.e., F [1.68,
112.53] = 5.95, p = 0.001, ., 1" = 0.08). Age-adjusted
BMI presented a significant and small decrease
between pre and post-test (i.e., t [99] = 2.49, p = 0.04,
d = 0.25); as well as a non-significant change between
post-test and 6-month follow-up (i.e., t [76] = 1.40, p =
0.49). There was also a significant and small difference
when comparing age-adjusted BMI between baseline
and 6-month follow-up (i.e., t [76] = 2.85, p = 0.02,d =
0.34) (Fig. 1). Age displayed a significant and strong
association with BMI, which is to be expected (i.e.,
F[9,67]=576,p<0.01, 12 = 0.44) and the time
* age interaction term was non-significant which means

the change in BMI over time was equivalent for all ages
(i.e. F [15.12, 112.53] = 1.07, p = 0.39).

The remaining anthropometric models did not display
significant changes in age-adjusted blood chemistry lev-
els between time-points (i.e., Cholesterol F [1, 80] =
0.30, p = 0.86; triglicerydes F [1, 80] = 0.95, p = 0.33;
HDL F [1, 80] = 0.42, p = 0.52; LDL F [1, 80] = 0.36, p
= 0.55) (Table 2).

Depressive symptom models identified a significant
and medium decrease in age and BMI-adjusted nega-
tive self-esteem for all participants (i.e., F [1, 39] = 4.68,
p=0.04, n? = 0.04), while other dimensions of the
CDI only presented changes between pre and post-test
for girls. The ineffectiveness model presented a signif-
icant and small time * sex interaction indicating biolog-
ical sex conditioned differences over time
(e, F[1,39] = 4.08, p =004, .., 12 = 0.02), where
girls presented a significant and medium decrease in
age and BMI-adjusted ineffectiveness means at post-
test (i.e., t [29 = 2.81, p = 0.04, d = 0.52). Anhedonia
followed the same trend with the time * sex interaction
(ie., F[1,39] =5.80, p = 0.01, n? = 0.13), where
only girls presented a significant and medium decrease
at post-test in means adjusted by age and BMI (i.e.,
t[29] = 3.01, p = 0.03, d = 0.56). Total depressive symp-
toms also presented the significant interaction term
(ie., F[1,39] =6.27, p = 0.04, 12 = 0.04), which
once again indicated how only girls presented a signif-
icant decrease in adjusted depressive symptoms at
post-test (i.e., t [29] = 3.19, p = 0.02, d = 0.59) (Table 3).

Discussion

The aim of this study was to assess the initial impact
of the current PAIDOS clinical care model for childhood
obesity through anthropometric, blood chemistry, and
depressive symptomatology measurements. The clini-
cal care model incorporated the four classic core com-
ponents in the multidisciplinary treatment of childhood
obesity as it engaged the nutritional, physical, psycho-
logical, and family components mentioned in the
literature.®1315

In terms of anthropometric measurements, the cur-
rent PAIDOS clinical care model for childhood obesity
demonstrates promising results. The primary goal of
BMI reduction was achieved between baseline and
6-week post-test, which is consistent with other multi-
disciplinary interventions for children and adolescents
with overweight or obesity.'®416-1® Although the magni-
tude of the decrease was not dramatic enough to bring
participants below a 97" percentile BMI at post-test,
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Table 2. Age-adjusted estimated marginal means across time for anthropometric data and blood indicators

Variable Baseline (n = 119) Post-test (n = 100) 6-month follow-up (n = 77)

Anthropometric

BMI (kg/m?) 26.90 0.38 26.49 0.36 26.25 0.44
Cholesterol (mg/dL) 156.21 4.41 156.82 4.85 - -
Triglycerides (mg/dL) 123.10 7.19 116.12 7.85

HDL 41.18 1.33 41.72 1.28

LDL 90.59 4.46 89.04 4.09

BMI: body mass index; HDL: high-density lipoproteins; LDL: low-density lipoproteins; M: estimated marginal mean; S.E.: standard error.

Table 3. Age and BMI-adjusted estimated marginal means of depressive symptoms over time

Variable Baseline Post-test Baseline Post-test Baseline Post-test

(n =29) 29) (n =53) (n = 94) (n = 82)

(n=
Ewm | e | Ewm | s | ewm | se |
T T T

Total CDI 13.38 1.82 1.14 1.77 13.03 1.46 12.90 1.55 12.94 1.16 10.63 1.18

—

Negative mood 272 0.48 1.32 0.47 1.86 0.39 2.04 0.40 22 0.31 1.73 0.31
Interpersonal difficulties 1.94 0.36 1.47 0.35 1.96 0.28 1.58 0.3 1.96 0.22 1.53 0.22

Ineffectiveness 2.33 0.39 1.37 0.38 2.89 0.31 2.85 0.33 2.67 0.26 2.22 0.26
Anhedonia 3.67 0.67 1.95 0.65 4,07 0.54 4,04 0.56 3.91 0.43 3.16 0.43
Negative self-esteem 272 0.47 1.63 0.45 2.25 0.37 2.38 0.38 2.20 0.26 1.99 0.31

BMI: body mass index; CDI: children’s depression inventory; EMM: estimated marginal mean; S.E.: standard error.

current PAIDOS shows promise as BMI did not increase

27.25 — at the 6-month follow-up, which may later result in a
decrease in BMI once participant height increases with
27 — age.'®'® Furthermore, equivalent levels of BMI between
post-test and 6-month follow-up could suggest the con-
tent of the nutritional and psychological workshops was
26.75 : .

effective (e.g., healthy cooking, self-control/self-regula-
tion, relapse prevention...etc.), but more research must
26.5 — be done regarding the clinical efficacy of the model and

its specific components to support these claims.
26.25 — Our results found no significant changes in blood
chemistry levels over time. These findings are in line
26 with the mixed results reported in previous research

regarding the impact of short-term interventions on
blood lipid profiles in children and adolescents with
overweight or obesity."®'%%8 This might be due to sev-

Figure 1. Age-adjusted participant body mass index across eral reasons, firstly, the small BMI reduction may not
time by treatment group. have been sufficient to impact these markers

| I |
Baseline Post 6 months
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significantly, or that a 6-week time frame between
baseline and post-test was too short to observe
changes. A longer baseline to post-test term might be
necessary to observe changes in these variables.
Likewise, adding the measurement of changes in blood
chemistry at the 6-month follow-up could have yielded
significant variations.%?

Regarding psychological measurements, our results
exhibit a meaningful decrease in negative self-esteem
for all participants, which is consistent with previous
findings that indicate multicomponent interventions tar-
geting overweight and obesity have positive effects on
both the physical as well as mental health outcomes in
children and adolescents.361420.2627 On the other hand,
gender differences observed in anhedonia, ineffective-
ness, and overall depressive symptoms contrast with
previous research,'®2'23 indicating how psychological
workshops could be strengthened by further tailoring
content to the psychological needs of boys. In
addition, the psychology workshops would also benefit
from targeting negative mood and interpersonal difficul-
ties as well.

The low attrition rate is a strength of Current PAIDOS
and suggests that the clinical care model was well-re-
ceived and engaging for participants. Weekly sessions
made it easier for all to be involved and motivated; the
compliance card might not have been necessary. This
aligns with research indicating that interventions involv-
ing dietary changes, physical activity, and behavioral
modifications are most effective when they involve the
child’s family and have frequent sessions.*

Overall, these findings support the growing body of
evidence suggesting that multi-component, multidisci-
plinary interventions can be effective in addressing
childhood obesity in Mexico, while also highlighting the
need for longer-term studies to assess the sustainabil-
ity of these effects and to address systemic factors
associated with the phenomenon 359131631 |n addition,
our results are consistent with previous findings regard-
ing the efficacy of cognitive behavioral strategies and
change in lifestyle, and that multidisciplinary interven-
tions involving diet, physical activity, habits, and behav-
ioral modifications are the most effective in short-term
BMI reduction, especially when these involve the child’s
family and are relatively frequent.38-40

The limitations of this study were various. Firstly,
some participants were lost to follow-up, which might
have acted as a condition for biased results, where only
participants who experienced a positive treatment
effect might have agreed to be contacted at follow-up.
Similarly, more frequent monitoring after post-test, a

longer follow-up to track maintenance, and the addition
of a booster session might have continued the down-
ward trend in BMI for some participants. Further, blood
chemistry indicator tests could have been incorporated
at the 6-month follow-up. Similarly, other anthropomet-
ric measurements could have also been incorporated
and associated with the outcomes as a covariate.

Likewise, current PAIDOS participants were initially
screened through Mls, which may be a source of bias
in our results, as these participants might have been
more prone and motivated to change their BMI. In the
next phase of our program of research, as we move
into the second part of early clinical trials, we intend to
test the robustness of the clinical care model in a ran-
domized control trial. We will integrate motivation to
change as a possible moderator for clinical efficacy, but
not as a selection criterion. We suggest future research
should include motivation, as it has been found to
directly impact treatment outcomes of evidence-based
interventions aimed at child obesity.

Our sample size was limited as the PAIDOS model
was only implemented during the summer months for
4 years, and only invited children with a BMI greater
than or equal to their respective 95™ percentile.
Although models were adequately powered to detect
medium and large effect sizes reported in other suc-
cessful interventions in Mexico and meta-analytical
findings, a more robust sample size would have allowed
us to detect smaller changes and model the effect of
other intervention factors. Although these results pro-
vide evidence of promise and initial impact of the
PAIDOS clinical care model, the next phase of our
program of research will entail putting the curriculum
to the test with more stringent and probabilistic
sampling, a control group, manualized components,
more frequent assessments, and longer follow-up, as
well as a more replicable framework to advance in the
Implementation Science continuum.

Although the nutrition and psychology workshops
were scripted and structured during the redesign of the
clinical care model, they were not manualized. This
inherently results in some variation in the fidelity of core
component implementation, which might explain the
gender differences in depressive symptom outcomes.
To reinforce the psychological component, future stud-
ies would benefit from evaluating changes in quality of
life, self-esteem, self-efficacy, body image, and other
mental health indicators such as anxiety and social
support.

The family component could have been actively incor-
porated in the clinical care program. A systemic
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evaluation including parental anthropometric measure-
ments, changes in family life such as cooking, family
nutritional and exercise habits would have allowed a more
comprehensive understanding of the family and sociode-
mographic factors associated with overweight and obesity
in participating children and adolescents."*' From an
effectiveness perspective, future trials could move beyond
weight-related measures, and assess improvements in
dietary behaviors, physical activity levels, and sedentary
time, through self-report questionnaires, food diaries, or
objective measures like accelerometers.

Recommendations

Childhood obesity in Mexico needs multidisciplinary
care, and clinical care models such as PAIDOS have
been shown to be a powerful resource to address this
public health crisis. Clinics and hospitals interested in
implementing this or other clinical care models
could benefit from combining nutrition, physical activity,
and psychological support. Weekly sessions over
6-12 weeks, involving pediatricians, dietitians, psychol-
ogists, and exercise specialists, are recommended to
achieve short-term BMI reduction and maintain partic-
ipant engagement. Family participation is essential, as
it improves adherence and reduces attrition. Structured
workshops should include healthy cooking, self-regula-
tion, and relapse prevention strategies, while booster
sessions at 3 and 6 months can help sustain progress.
Regular monitoring of anthropometric measures at
baseline, post-intervention, and follow-up is critical, and
blood chemistry should be assessed over longer inter-
vals to capture metabolic changes.

Psychological components should be tailored to
gender-specific needs and manualized to ensure
fidelity. Programs should also integrate culturally rel-
evant nutrition education and consider systemic fac-
tors by involving families in lifestyle changes and
tracking household habits. Beyond BMI, clinics should
measure dietary behaviors, physical activity, and sed-
entary time using validated tools. Finally, embedding
these interventions into primary care and advocating
for insurance coverage will enhance accessibility and
sustainability, while future research should explore
long-term outcomes and motivation as a moderator
of treatment efficacy.

Conclusions

The Current PAIDOS clinical care model for child-
hood obesity demonstrates promising initial results.

Our study found significant reductions in BMI and neg-
ative self-esteem among participants over a 6-week
period, with BMI reductions maintained at a 6-month
follow-up. While no significant changes were observed
in blood chemistry levels, this may be due to the short
intervention timeframe or insufficient BMI reduction.
Future studies should consider longer-term assess-
ments of these markers. Gender differences emerged
in depressive symptoms, suggesting a need to tailor
content for male participants. The low attrition rate indi-
cates the model's acceptability and engagement.
Limitations of this study include potential selection bias
and the absence of more comprehensive family mea-
sures. The reader should keep in mind that an effective
Childhood obesity program should take in consider-
ation an inclusion protocol to have the smallest attrition
rate possible. In many cases, lack of self-management
in children and teenagers becomes a true obstacle to
achieve an adequate adherence to weight-lowering pro-
grams. Larger population studies should be considered
for health policy decision makers.
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CASO CLINICO

Choque séptico secundario a coccidioidomicosis
diseminada: reporte de caso

Gerardo F. Ramos’, M.2 Elisa Vasquez-Sandoval’ y Rodrigo Garcia-Pérez?

Servicio de Urgencias, Hospital Infantil del Estado de Sonora, Hermosillo, Son.; 2Servicio de Infectologia Pediatrica, Hospital Universitario Dr. José
E. Gonzdlez, Monterrey, N.L.. México

Resumen

Introduccién: La coccidioidomicosis es una infeccion endémica en el norte de México causada por Coccidioides immitis
y Coccidioides posadasii. Su principal manifestacion es en los pulmones, aunque cerca del 1% puede tener afectacion de
otros dérganos, lo que se conoce como coccidioidomicosis diseminada. De forma infrecuente, estos casos pueden cursar
con choque séptico. En pediatria, esta forma de expresion estd infraestudiada, pero se ha asociado con elevada mortalidad.
Caso clinico: Se presenta el caso de una paciente de 16 afios que acudid por una lesion ulcerativa en region cervical
acompafiado de fiebre y pérdida de peso de 2 meses de evolucidn. Durante su estancia desarrollé choque séptico refrac-
tario aunado a endocarditis y tuvo fallo multiorgénico con un desenlace fatal. Conclusiones: Debe considerarse esta mico-
sis como causa de choque séptico en zonas endémicas donde no existe una causa especifica.

Palabras clave: Choque séptico. Coccidioidomicosis. Micosis. Fungemia. Antifingicos.

Septic shock secondary to disseminated coccidioidomycosis: case report

Abstract

Background: Coccidioidomycosis is an endemic infection in northern Mexico caused by Coccidioides immitis and Cocci-
dioides posadasii. Its main manifestation is in the lungs, although approximately 1% may affect other organs, which is known
as disseminated coccidioidomycosis. Rarely, these cases can present with septic shock. In pediatrics, this form of expression
is understudied but has been associated with high mortality. Clinical case: We describe the case of a 16-year-old female
who presented with an ulcerative lesion in the cervical region accompanied by fever and weight loss that had lasted 2 mon-
ths. During her stay, she developed refractory septic shock combined with endocarditis and suffered multiorgan failure with
a fatal outcome. Conclusions: This mycosis should be considered as a cause of septic shock in endemic areas where
there is no specific etiology.

Keywords: Septic shock. Coccidioidomyocosis. Mycosis. Fungemia. Antifungal agents.
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Introduccion

La coccidioidomicosis es una infeccién causada por
un hongo dimérfico del género Coccidioides, siendo
Coccidioides immitis y Coccidioides posadasii las dos
especies mas frecuentes. Fue descrita por primera vez
por Alejandro Posadas en Argentina en 1891. Esta
micosis endémica predomina en regiones aridas, de
poca lluvia y suelos alcalinos. El entendimiento de la
ecologia y epidemiologia de esta entidad se encuentra
en constante crecimiento con estudios de gendémica
molecular'-*.

La infeccion se establece tras la inhalacion de las
artroconidias aerolizadas, el indculo infectante puede
ser tan bajo como una artroconidia de acuerdo con
modelos animales. La temperatura del aparato respira-
torio favorece la transformacion a esférula, su forma
parasitica. Esta caracteristica le permite evadir la res-
puesta inmunitaria y diseminarse®®.

En México, los casos de coccidioidomicosis se con-
centran en las zonas desérticas de los Estados al norte
del pais. La incidencia actual de esta infeccion es des-
conocida, ya que no es una enfermedad de notificacion
obligatoria ante las autoridades sanitarias. En 1994
(ultimo afo en que se notificaron cifras a nivel nacional)
se reportaron 1,186 casos, de los cuales 452 (38.1%)
se presentaron en menores de 15 afos, con una inci-
dencia nacional de 1.32 casos por cada 100,000
habitantes’.

Estas cifras contrastan importantemente con EE.UU.,
donde en 2019 se reportd una incidencia de 15.2
casos por cada 100,000 habitantes, con un total de
20,061 casos confirmados ese afo, lo que representa
un aumento al triple de lo reportado en 2006, lo cual
se ha atribuido a la urbanizacion de zonas
desérticas®.

Cano-Rangel et al. publicaron un estudio retrospec-
tivo de 24 afos acerca de la experiencia en coccidioi-
domicosis pulmonar pediatrica, con una incidencia de
5.6 casos por cada 10,000 egresos en el Hospital
Infantil del Estado de Sonora®.

La infeccién no producira sintomas en la mayoria de
los casos y solo el 40% presentara un cuadro respira-
torio leve a moderado, el cual es autolimitado en el
95% de los casos. La coccidioidomicosis pulmonar en
pediatria se manifiesta de 1 a 3 semanas después de
la infeccion presentando tos, hemoptisis, fiebre noc-
turna, pérdida de peso, adenomegalias cervicales o
exantema transitorio®°,

La infeccidn puede diseminarse fuera de los pulmo-
nes a cualquier érgano por via hematdgena o linfatica,

lo que se conoce como coccidioidomicosis diseminada
(CD). La CD representa el 1% de los casos de coccidioi-
domicosis y suelen manifestarse en los primeros 2 afios
de la infeccion. Los sitios anatdmicos méas frecuente-
mente involucrados son: osteoarticular (33%), mediastino
(19%), sistema nervioso central (19%), ganglios linfaticos
(15%) vy la piel (5%), aunque cerca del 30% presentaran
involucro de mas de un sitio anatémico'3,

El abordaje diagndstico de esta enfermedad se rea-
liza en la mayoria de los pacientes mediante estudios
seroldgicos, sin embargo los métodos de referencia
para el diagnéstico son el aislamiento en cultivo y la
histopatologia. El estudio histopatoldgico es una herra-
mienta util, ya que permite establecer un diagndstico
confirmatorio al observarse esférulas y endosporas al
examen directo con hidréxido de potasio o por tincion
con &cido peryddico de Schiff, este ha sido el método
diagndstico en el 12.5% de los casos pediatricos segun
reportes nacionales®?.

De forma infrecuente, algunos casos de CD pueden
cursar con choque séptico, lo que involucra una ele-
vada mortalidad®. La informacién sobre este tipo de
presentacion clinica es escasa y limitada, sobre todo
en poblacion pediatrica, por lo que a continuacion pre-
sentamos el caso de una adolescente habitante de un
area endémica de coccidoidomicosis en el noroeste de
México.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 16 afos, originaria y
residente de Sonora, México. Habitaba en area urbana,
con antecedentes de asma desde los 12 afos de edad
y desnutricion moderada. Ingreso a hospitalizacion por
presentar una lesion ulcerativa de bordes irregulares
en regién posterolateral cervical derecha de 2 meses
de evolucion que fue aumentando de tamano (Fig. 1).
Recibié tratamientos multiples con antibidtico tépico sin
mejoria. En el Ultimo present6 pérdida ponderal de 4
kg y caida de cabello. Dos semanas previas a su
ingreso se agrego tos seca y fiebre sin predominio de
horario.

Durante su estancia se inicié protocolo de estudio
para enfermedad granulomatosa con prueba de tuber-
culina y GeneXpert negativos para tuberculosis. La
intradermo reaccion de coccidioidina fue negativa, los
anticuerpos IgM e IgG mediante inmunoensayo fueron
positivos para C. immitis, por lo que se comenzé trata-
miento con fluconazol intravenoso. El resultado histo-
patoldgico de la lesion de piel en cuello reportd
proliferacion de esférulas de tamario variable con doble
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Figura 1. Lesion cutanea en region posterolateral derecho
en cuello.

capa en la capsula mostrando en su interior endosporas
ademas de células gigantes multinucleadas de tipo
reaccion a cuerpo extrafno con fagocitosis de esférulas.
Su radiografia mostraba la presencia de nédulo pulmo-
nar unico localizado en region parahiliar derecha aso-
ciado a infiltrado intersticial bilateral.

Al sexto dia de estancia hospitalaria presenté datos
de respuesta inflamatoria sistémica caracterizados por
taquicardia y taquipnea. En el 7.° dia se agregé intole-
rancia a la via oral, fiebre, dificultad respiratoria y
aumento de la taquicardia. A la valoracion se encon-
traba con frecuencia cardiaca de 147 latidos por minuto,
saturacién de oxigeno 94% aire ambiente, frecuencia
respiratoria de 43 respiraciones por minuto, tension
arterial de 120/85 mmHg, pulsos débiles y llenado capi-
lar en 4 segundos. Durante las siguientes 24 horas
desarrollé un estado de choque séptico refractario a
aminas y fallo al soporte respiratorio no invasivo, por
lo que requirid ventilacion mecanica. Se escald el
esguema antimicrobiano a anfotericina B convencional,
meropenem y vancomicina. Se realiz6 ecocardiograma
que reporta vegetacion en musculos papilares de la
valvula mitral de 1.19 x 1.73 cm (Fig. 2), ademas de
disfuncion ventricular derecha por excursion de anillo
tricuspideo en 1 mm, gradiente de regurgitacion tricus-
pidea en 39 mmHg y funcidn izquierda conservada.

Los examenes para VIH, purpura trombocitopé-
nica trombética, sindrome hemofagocitico y sindrome

Figura 2. Ecocardiograma transtoracico con presencia de
vegetacion en valvula mitral.

hemolitico urémico fueron negativos. Los niveles de
inmunoglobulina E se encontraron elevados en
3,402 mg/dl (normal 0-100 mg/dl) asi como niveles
de complemento C3 en 205 mg/dl (normal 90-180 mg/
dl). Los anticuerpos antinucleares positivos 1:160.
La subpoblacion de linfocitos T CD3 y CD4, TCD3+
CD8 estaban por debajo de valores normales (lin-
focitos T CD3+/CD4+ en 90 cel/mcl, valor de refe-
rencia 291-1945 cel/mcl y Linfocitos T CD3+/CD8+ en
54 cel/mcl con valor de referencia 226-996 cel/mcl).
La paciente desarrollé purpura generalizada. Se inici6
inmunogammaglobulina humana intravenosa e hidro-
cortisona ante la posibilidad de enfermedad autoin-
mune vs. inmunodeficiencia.

La paciente requirid de apoyo aminérgico a altas
dosis, ventilacion mecanica invasiva, terapia de sustitu-
cion renal con didlisis peritoneal, soporte transfusional
por coagulacién intravascular diseminada, tratamiento
antimicrobiano de amplio espectro e inmunoglobulina
endovenosa por una respuesta inflamatoria persistente
con un desenlace mortal tras 23 dias de estancia
intrahospitalaria.

Discusion

El choque séptico es una forma poco comun de CD
y de la cual se desconoce con exactitud la frecuencia.
En una revision reciente, Wisnieskwi et al. informaron
acerca de 20 reportes que incluian a 33 pacientes con
choque séptico por Coccidioides de 1993 a 2023. En
esta revision se reportd una mortalidad que oscild
entre el 59 y 100%. La mortalidad fue menor en
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aquellos que recibieron anfotericina B comparado con
otros agentes. Sin embargo solo el 6% de los pacientes
incluidos en la revision (2/33) eran pacientes pediatri-
cos y el 73% presentaban comorbilidades'™ 1.

En adultos el riesgo de diseminacion con formas de
presentacion mas agresivas es mayor en pacientes
inmunocomprometidos (tratamiento con esteroides e
inmunomoduladores, tercer trimestre de embarazo y
VIH). En una serie de 78 pacientes pediatricos se pudo
observar que el 81% de los casos de CD no presenta-
ban ninguna comorbilidad's.

Los factores de riesgo independientes para progre-
sion y mortalidad en los casos de CD en menores
de 21 afios son la edad mayor a 10 afios, involucro de
mas de un érgano, pacientes no hispanicos y titulos de
fijacion del complemento > 1:32 al diagndstico™.

Hsu et al. realizaron estudios de inmunogenética a
64 pacientes con CD, encontrando una asociacion
entre esta afeccién y una deficiencia en el reconoci-
miento y respuesta celular, la cual se explicaria por
alteracién en los genes que intervienen en la produc-
cion de peroxido de hidrégeno, asi como la disminu-
cion de la respuesta ante un estimulo fungico del factor
de necrosis tumoral alfa.

Respecto al caso presentado, aunque la afeccion cuta-
nea fungié como un signo pivote, la paciente ya contaba
con signos clinicos de coccidioidomicosis como fiebre, tos
y pérdida de peso. Es importante destacar que el com-
promiso de la piel en la infeccién por Coccidioides puede
presentarse de tres formas: como parte de una infeccion
pulmonar aguda («exantema agudo pulmonar»), como
parte de una infeccién diseminada (secundaria), o en la
menor parte de los casos, como una infeccion cutanea
primaria. Esta ultima es poco frecuente, con menos de 30
casos reportados en el mundo. El cuadro clinico que la
paciente presentd es compatible con una manifestacion
cutanea especifica de organismo, en la cual el microor-
ganismo fue observado en la lesion, y posiblemente
secundaria a diseminacion via hematégena''6-18,

Es importante establecer una correcta diferencia-
cion, ya que las manifestaciones cutaneas reactivas
(eritema nodoso, eritema multiforme, dermatitis granu-
lomatosa intersticial reactiva, entre otras) se presentan
hasta en el 50% de los cuadros pulmonares. Sin
embargo en ellas no se logra detectar al microorga-
nismo en las lesiones' 618,

En este caso, la paciente desarroll6 fallo multiorga-
nico de forma rapida sin respuesta al tratamiento de
soporte. Consideramos que la paciente mostraba un
cuadro de CD desde el ingreso y posiblemente cursaba
con fungemia, la cual es una manifestacion infrecuente

de la CD que se ha descrito en casos fatales. Aunque
el método estandar para el diagndstico de la fungemia
es el aislamiento del microorganismo en cultivo de
sangre, la paciente presentaba datos de endocarditis
por ecocardiografia. La endocarditis por Coccidioides
todavia es menos frecuente, aun con fungemia docu-
mentada. Kasule reportd en su revision solo 12 casos
de endocarditis por Coccidioides desde la década de
los 80 hasta el afio 2020. Sin embargo se ha descrito
que hasta el 58% de los casos de CD tienen hallazgos
post mortem sugerentes de endocarditis'®2°,

En una de las series mas grandes realizadas por
Rempe et al., encontraron en 33 adultos que la funge-
mia por CD se presentaba como una respuesta infla-
matoria sistémica potente con una répida progresion a
insuficiencia cardiorrespiratoria con mala respuesta al
manejo de liquidos, vasopresores y ventilacion meca-
nica, presentacion clinica similar a la documentada en
este caso'®?°,

Debido a lo infrecuente del trastorno, no se conoce
si existe un fenotipo especifico de choque séptico por
Coccidioides. Un estudio realizado en adultos de
EE.UU. no mostré diferencias en cuanto al perfil hemo-
dindmico y concentraciones séricas de citocinas
cuando se compard choque séptico secundario a CD
con el causado por bacterias gramnegativas?.

Por ultimo, aunque la disfuncion de ventriculo derecho
puede estar presente en casi la mitad de los casos de
choque séptico, en lo que atafie al caso, existe la posi-
bilidad que esta disfuncién haya sido ocasionada por
tromboembolia pulmonar, ya que aunque la paciente no
mostrd signos electrocardiogréficos de tromboembolia
pulmonar (patrén S1Q3T3), si presentd elevacion del
dimero D y coccidioidomicosis el hallazgo de la vegeta-
cion intracardiaca. La asociacion entre embolia pulmonar
y coccidioidomicosis fue reportada por Prichard en una
serie de cinco pacientes, los cuales iniciaron con hipoxe-
mia subita, de los cuales el 80% (4/5) tenian factores de
riesgo para tromboembolia venosa y el 40% (2/5) pre-
sentaron anticuerpos anticardiolipinas transitorios positi-
vos. Se especula que un fendmeno de deriva antigénica
puede ocasionar la interaccion con los fosfolipidos o las
B2 glucoproteinas disminuyendo el umbral para la for-
macion de trombos, sin evidencia sélida que afirme esta
teoria. Desafortunadamente el estado de gravedad no
permitio la realizacion de angiotomografia®'-22,

Conclusiones

Este caso ilustra la complejidad diagndstica y tera-
péutica del choque séptico por CD. A pesar de recibir
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el tratamiento antifungico de eleccion, el fallo multiorga-
nico fue rapido y progresivo. Es imprescindible un indice
alto de sospecha, por lo que en zonas de alta prevalen-
cia como lo es el noroeste de México se debe conside-
rar esta entidad como causa de choque séptico.
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