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Fabiana Ossorio

La investigaciéon en pediatria constituye uno
de los pilares para el avance de la medicina y
la mejora continua en la calidad de atencién
de nifos, nifas y adolescentes.

Sin embargo, su desarrollo plantea desafios
éticos particulares que requieren una
atencioén rigurosa. En este contexto, la ética
en investigacion pediatrica actUa como una
guia indispensable para garantizar el respeto
por la dignidad, los derechos y el bienestar
de una poblaciéon especialmente
vulnerable'.

La investigacion en pediatria presenta
caracteristicas propias que la distinguen de
otros campos. Los nifos difieren de los
adultos en aspectos biolégicos, como el
metabolismo y el crecimiento, sociales, por
su insercion en el ndcleo familiar,
emocionales, como el temor ante
procedimientos médicos, y legales, dado que
dependen de adultos para la toma de
decisiones. En este sentido, es necesario
obtener el consentimiento de padres o
tutores, junto con el asentimiento del nifo
cuando su grado de madurez lo permita3.

Asimismo, los riesgos deben minimizarse en
forma estricta, y toda intervencién debe
justificarse en funcién de un beneficio
potencial, ya sea directo para el participante
o indirecto para la poblacion pediatrica en
general. La equidad en la seleccion de
participantes y la protecciéon frente a
situaciones de coercién o influencia indebida
son también aspectos esenciales a
considerar.

La aprobacién ética de toda investigacién
gue involucre seres humanos constituye un
requisito ineludible. Los comités de ética en
investigacion cumplen un rol central al
evaluar la validez cientifica, la relacién riesgo-
beneficio y la adecuada proteccidén de los
participantes. Garantizar que cada protocolo
sea revisado de manera independiente,
transparente e idénea no representa una
mera formalidad, sino una responsabilidad
institucional que fortalece la confianza de la
comunidad en la investigacién cientifica'.

Tanto a nivel local como internacional
existen leyes y guias que establecen
estandares claros para la conduccién ética
de la investigacion. Documentos
fundamentales como la Declaracion de
Helsinki, las Pautas CIOMS y la Convencién
sobre los Derechos del Niflo proporcionan un

marco global que orienta las buenas
practicas'?4, Asimismo, el Consejo
Internacional de Armonizacion de

Requerimientos Técnicos para Productos
Farmacéuticos de Uso Humano (ICH)
dispone de una guia especifica para la
investigacion en poblacién pediatrica (ICH
E11)>. A nivel nacional, las normativas regulan
aspectos clave como el consentimiento
informado, la confidencialidad de los datos y
la supervision de los estudios. La
armonizacién de estos marcos regulatorios
no solo protege a los participantes, sino que
también facilita la colaboraciéon cientifica
internacional.

! Comité Docencia e Investigacion - Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde



A pesar de estos desafios, la investigacion
constituye un motor insustituible del avance
cientifico. En pediatria, resulta
especialmente indispensable, ya que una
proporcién significativa de los
medicamentos, superior al 50 %, no cuenta
con aprobacidén especifica para su uso en
esta poblacion, ni dispone de dosis ©
formulaciones adecuadas?®. Los nifnos no son
“adultos pequefos”, y extrapolar datos sin
evidencia especifica puede comprometer la
seguridad y la eficacia de los tratamientos.
Limitar la investigacidon por temor a sus
implicancias éticas implicaria perpetuar
inequidades en el acceso a terapias seguras
y eficaces, basadas muchas veces en
evidencia obtenida en adultos. El verdadero
desafio, entonces, no es evitar la
investigacion, sino llevarla a cabo de manera
ética, responsable y centrada en el paciente.

Finalmente, resulta imprescindible
incorporar la ensefianza de la investigacion
desde el inicio de la formacién de los
profesionales de la salud. Fomentar
competencias en metodologia cientifica,
lectura critica de la evidencia y formulacién
de preguntas relevantes permite desarrollar
una actitud activa frente a la generaciéon de
conocimiento.

Esta formacion debe integrarse
progresivamente en los programas
académicos, acompafada por instancias de
tutoria, participacién en proyectos vy
comprension de los principios éticos que
regulan la actividad investigativa.

De este modo, se contribuye a formar
profesionales capaces de producir,
interpretar y aplicar evidencia cientifica de
calidad, con responsabilidad y compromiso
hacia la poblacién pediatrica.

En sintesis, la evaluacién ética en
investigacion pedidtrica no constituye un
obstaculo, sino un componente esencial que
garantiza la legitimidad y el valor de la
produccién cientifica, en la busqueda
permanente de la seguridad y el bienestar
de los nifios, nifias y adolescentes.

1.World Medical Association. Declaration of Helsinki: Ethical principles for medical research involving human

subjects. JAMA. 2013.

2.Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS). International Ethical Guidelines for

Health-related Research Involving Humans. 2016.

3.Caldwell PHY, Murphy SB, Butow PN, Craig JC. Clinical trials in children. Lancet. 2004;364:803-11.
4.United Nations. Convention on the Rights of the Child. 1989.
5.International Council for Harmonisation (ICH). E11(R1): Clinical Investigation of Medicinal Products in the

Pediatric Population. 2017.

6.Aldea-Perona A, Jiménez A, Garcia-Saiz M, et al. Proyecto educativo de investigacién clinica en el programa de
formacioén sanitaria especializada: evaluacién del impacto a 10 afios. Educ Med. 2020;21(5):299-305.



Ariel Fabian Rodriguez', Damian Prado', Eduardo Gaddi'

Resumen

Introduccion. Un adecuado funcionamiento del sistema
inmune es fundamental en la respuesta del paciente
frente a infecciones y procesos inflamatorios.

Objetivos. Evaluar la expresion de los marcadores HLA-
DR en monocitos (M) y CD64 en neutrdfilos (N), y
niveles de linfocitos T reguladores (Tregs), en la
evoluciéon de pacientes internados en la Unidad de
Terapia Intensiva Pediatrica.

Materiales y métodos. Estudio exploratorio, de cohorte.
Se incluyeron pacientes = 1 afio con 48 h de internacion
entre abril/21- marzo/22, clasificados segun motivo de
admision: infeccioso (A) o no infeccioso (B), y tiempo de
permanencia en dias () < 14 o = 14. La
inmunofenotipificacion se realizé entre el dia 2-5. El
andlisis estadistico se efectué con GraphPad Prism
version 8.0.

Resultados. Se estudiaron 35 pacientes, 16 del grupo A
y 19 del B. Se encontraron niveles disminuidos de HLA-
DR M de pacientes del grupo A con t = 14 con respecto
at<14 (284 + 12 % vs 51,3 £+ 19 %, p < 0,05). La
expresion de CD64 N no presenté diferencias
significativas entre grupos, observandose disminucion
en casi el 50 % de los pacientes. Los niveles de
Linfocitos Tregs no presentaron diferencias entre ambos
grupos si bien se encontraron aumentados con respecto
al valor de referencia.

Conclusién. Los marcadores ensayados permitieron una
evaluacion parcial de la respuesta inmunitaria. Mayor
expresion de HLA-DR M seria reflejo de una activacion
inmune mas eficaz, mientras que el aumento de
linfocitos Tregs no implicé disminuciéon en la capacidad
de respuesta inmune.

Palabras clave:
pediatria.

citometria de flujo; monocitos;
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Introduccioén

El sistema inmune desempefa un rol central
en la evolucion de los pacientes criticos,
tanto en la defensa frente a infecciones

como en la regulacién de la respuesta
inflamatoria. En este contexto, diversas
subpoblaciones leucocitarias  participan

activamente mediante funciones efectoras y
reguladoras que pueden influir en el
prondstico clinico'.

Entre ellas, los monocitos cumplen un papel
clave en la presentacion antigénica y en la
modulacién de la respuesta inmune. La
disminucién de la expresion de HLA-DR en
estos leucocitos ha sido descrita como un
marcador de anergia del sistema inmune y
se ha asociado con sepsis, infecciones
nosocomiales y mayor mortalidad. Por su
parte, los neutroéfilos, fundamentales en la
inmunidad innata, presentan un aumento
en la expresion de CD64 en situaciones de
activacion inflamatoria, lo cual ha sido
relacionado con procesos infecciosos.
Asimismo, linfocitosTregs participan en el
control de la respuesta inmune inadecuada
o exacerbada, y su incremento se ha
vinculado con un mayor riesgo de
infecciones secundarias o neoplasias'.

En los uUltimos anos, ha crecido el interés por
identificar biomarcadores inmunolégicos
que permitan predecir la evolucion de
pacientes criticos. Estudios como los
protocolos INFECT y REALISM han explorado
combinaciones de marcadores
inmunolégicos en este sentido?4  Sin
embargo, los resultados han sido
heterogéneos y los estudios en poblacién
pediatrica contindan siendo limitados®”.

! Divisién de Inmunologia, Bioguimica Clinica, Area Inmunologia, Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde



En este marco, el presente estudio se
propuso evaluar la expresion de HLA-DR en
monocitos, CD64 en neutrdfilos y los niveles
de linfocitos Tregs en pacientes internados
en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica
(UTIP) del Hospital General de Ninos Pedro
de Elizalde (HGNPE), con el objetivo de
explorar su asociacidn con la evoluciéon
clinica.

Materiales y métodos

Diseno: Estudio descriptivo analitico
exploratorio de cohorte prospectiva.
Poblacién

Se incluyeron pacientes pediatricos

admitidos en la UTIP entre el 1 de abril de
2021 y el 26 de febrero de 2022, que
cumplieron con los siguientes criterios de
inclusion: edad: mayor a 1 afo y una estancia
minima de 48 horas en la UTIP.

Se excluyeron aquellos pacientes que
recibian tratamiento inmunosupresor o
inmunomodulador (excepto corticoides), o
factores estimulantes de colonias en los tres
meses previos, asi como aquellos con
diagnoéstico de inmunodeficiencia o errores
innatos de la inmunidad. También se
excluyeron los pacientes admitidos con
diagnoéstico de shock séptico.

Adicionalmente, se excluyeron del analisis las
muestras no aptas para el estudio
inmunoldégico, como aquellas con errores en
la etapa preanalitica (por ejemplo, muestras
coaguladas) o en las que no se obtuvieron
resultados confiables para las poblaciones
celulares evaluadas.

Procedimiento

En los pacientes que cumplieron los criterios
de inclusidn se obtuvo una muestra de
sangre periférica (< 0,5 mL) en tubos con
anticoagulante EDTA, entre el dia 2 y 5 desde
la admisién a la UTIP.

Las muestras fueron procesadas en el
laboratorio de Inmunologia del HGNPE
siguiendo el procedimiento estandar.
Inicialmente, se incubaron 100 pyL de sangre
entera con anticuerpos monoclonales
durante 20 minutos a temperatura ambiente
y en oscuridad. Posteriormente, se realizd la
lisis de eritrocitos con una solucién de
cloruro de amonio (NH4Cl) durante 15
minutos en las mismas condiciones.

Para la inmunofenoctipificacién de monocitos
y neutrdfilos se emplearon paneles de
anticuerpos monoclonales dirigidos contra
CD14, CD64, CD45, CDle, CD10, CD4, CD19 y
HLA-DR, conjugados con distintos
fluorocromos. Para la identificacion de
linfocitos Tregs se utilizaron anticuerpos
contra CD3, CD4, CD25, CD127 y CD45.

La adquisicion se realizd en un citémetro
CytoFLEX (Beckman Coulter) utilizando el
software CytExpert. Se registraron al menos
5000 eventos en el gate de monocitos y 500
eventos en el gate de linfocitos Tregs,
definidos seguUn sus caracteristicas de
dispersion y expresion de marcadores.

El andlisis se llevé a cabo con el software
Kaluza 2.1 (Beckman Coulter). La expresion
de HLA-DR se evaludb en monocitos
utilizando linfocitos B como control interno
positivo, mientras que la expresion de CD64
se analizd en neutrdéfilos, tomando a los
linfocitos como control interno negativo. Los
linfocitos Tregs se definieron como células
CD4+ con alta expresion de CD25 y baja o
negativa de CD127.

Los valores de referencia para HLA-DR y
CD64 se obtuvieron de la literatura, mientras
gue los correspondientes a linfocitos Tregs
provinieron de estudios previos realizados en
el laboratorio8°,



Andlisis estadistico

Los analisis estadisticos se efectuaron
utilizando el software GraphPad Prism
version 8.0. Las variables continuas se
describieron como mediana y rango
intercuartilico, dado que no presentaron
distribucién normal.

Los pacientes fueron clasificados segun la
duracién de la internacién en la UTIP en dos
grupos: menor a 14 dias y mayor o igual a 14
dias. Asimismo, se considerd la presencia o
ausencia de identificacidon microbiolégica del
germen.

Para la comparacién de las variables
continuas entre grupos independientes se
utilizé la prueba de Mann-Whitney. Las
variables categdricas se expresaron como
frecuencias y porcentajes y se compararon
mediante la prueba de chi-cuadrado o test
exacto de Fisher, segun correspondiera.

Se considerdé estadisticamente significativo
un valor de p < 0,05.

Aspectos éticos

Se solicito el consentimiento y/o
asentimiento informado segun
correspondia. Protocolo aprobado por el

Comité de Etica en Investigaciéon del HGNPE.

Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron
35 pacientes admitidos en la UTIP, con
edades entre 1 y 17 anos; 14 varones y 21
mujeres. Los pacientes fueron clasificados
segun la etiologia del cuadro clinico en:
infeccioso (n = 16; 45,7 %) y no infeccioso (n =
19; 54,3 %).

A su vez, se estratificaron segun la evoluciéon
clinica en funcién de la duracion de la
internacién: menor a 14 dias y mayor o igual
a 14 dias. En el grupo infeccioso, 11 pacientes
presentaron una internacién menor a 14 dias
y 5, mayor o igual a 14 dias. En el grupo no
infeccioso, 14 pacientes permanecieron
menos 14 dias y 5, 14 dias o mas.

Las caracteristicas de los pacientes con
procesos infecciosos se detallan en la Tabla 1
en donde el 69 % tenia una edad menor 10
afos y en su mayoria cursaban infecciones
virales, mientras que los diagndsticos del
grupo no infeccioso se resumen en la Tabla
2.

Caracteristicas clinicas de pacientes con
procesos infecciosos internados en la UTIP

Paciente Edad (afios) Tiempo en UTIP Germen aislado

1 1 >14 dias VSR

2 1 >14 dias VSR

3 13 >14 dias SARS-CoV 2

4 6 > 14 dias Rinovirus, enterovirus

5 1 >14 dias Moraxella, estreptococo

6 2 <14 dias VSR

7 7 <14 dias SARS-CoV 2

8 n <14 dias Staphylococcus aureus

9 4 <14 dias Rinovirus, estreptococo

10 1 <14 dfas VSR, influenza

n 1 <14 dias VSR

12 13 <14 dias Rinovirus, enterovirus, parainfluenza
13 3 <14 dias Rinovirus, adenovirus, enterovirus
14 3 <14 dias Rinovirus, enterovirus

15 10 <14 dias Burkholderia cepacia, SAMS

16 12 <14 dias Estreptococo - (Herida quirdrgica)

VSR: Virus sincicial respiratorio; SARS-CoV 2: Sindrome agudo respiratorio grave
por Coronavirus 2; SAMS: Staphylococcus aureus sensible a meticilina

Cuadros no infecciosos de pacientes
internados en UTIP

Crisis asmatica grave
Shock hipovolémico

Motivo de internacién en UTIP Pacientes
Control postquirdrgico 6
Traumatismos graves 4
Sindromes neurolégicos 5
Enfermedad del parénquima renal 2

1
1

Expresion de HLA-DR en monocitos

En el grupo de pacientes con patologia
infecciosa, aquellos con internaciéon de 14
dias o mas presentaron una menor
expresion de HLA-DR en monocitos en
comparaciéon con aquellos con internacién
de menos 14 dias (28,4 +12 % vs 51,3 + 19 %; p
<0,05).

En contraste, en el grupo no infeccioso no se
observaron diferencias significativas en la
expresion de HLA-DR entre pacientes con
internacion prolongada y aquellos con
menor duracién (44,2 +11 % vs 48,2 + 9,9 %).

Se destaca que los valores obtenidos en los 4
grupos de pacientes resultaron menores al
valor tomado como referencia (85 %)



Los valores individuales se muestran en la
Figura 1.
Expresion del marcador HLA-DR sobre

monocitos de pacientes con y sin cuadros infecciosos
internados en la UTIP
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Expresion de CD64 en neutréfilos

No se observaron diferencias significativas
en la expresion de CD64 en neutrdfilos entre
los grupos definidos por etiologia ni por
duracién de la internacién (Tabla 3). En casi
el 50 % de los pacientes se observaron
valores  francamente  disminuidos de
expresion del CD64 (Figura 2).

Valores medios de expresion porcentual
de CD64 sobre neutréfilos en ambos grupos de
pacientes evaluados

Niveles
Tiempo en UTIP porcentuales de
Pacientes (n: pacientes) CD64 sobre

neutréfilos (X = DS)

Grupo A (infectados) n: 16 >14 dias (n: 5) 65,8 + 29,4
<14 dias (n: 1) 71,9 £ 26,2
Grupo B (no infectados) n: 19  >14 dias (n: 5) 88,2+139
<14 dias (n: 14) 64,9 + 26,3

Distribuciéon de la expresién porcentual
de CD64 sobre neutréfilos en cada uno de los
pacientes internados en la UTIP, con y sin procesos
infecciosos
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Linfocitos T reguladores (Tregs)
Los niveles de linfocitos Tregs
(CD4+CD25++CD127+/-) no mostraron
diferencias significativas entre los grupos
analizados segun etiologia ni duraciéon de la
internacién (Tabla 4). Sin embargo, dichos
valores porcentuales estuvieron
incrementados significativamente con
respecto al valor de referencia, 6,3 + 12 %,
para esta subpoblacidon de linfocitos TCD4+
(Figura 3).

Niveles porcentuales de células T
ambos grupos de pacientes

evaluados
Niveles
n tuales d
Tiempo en UTIP p°r°e_|'_1r eu;ses o
Pacientes (n: pacientes) CD4+CD25++CDI127
+/- (X£DS)

Grupo A (infectados) n: 16 >14 dias (n: 5) 9,7+26

<14 dias (n: 1) 9,6 +39
Grupo B (no infectados) n: 19  >14 dias (n: 5) 9,1+1,87

<14 dias (n: 14) 8,8 +3]1

Distribucién de los niveles de linfocitos T
CD4+CD25++CD127+/- en los grupos evaluados
comparados con el valor de referencia

Linforitos T 04+ reguladores
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Discusion

En este estudio, la marcada disminucion de
la expresion de HLA-DR en monocitos se
asocio con una evolucién clinica
desfavorable —definida como una estancia
de 14 o mas dias en la UTIP— en pacientes
con patologia infecciosa. Hallazgo que no se
observd en aquellos con etiologia no
infecciosa. Se destaca que en todos los
grupos los valores de expresiéon de HLA-DR
fueron inferiores al valor de referencia.



La reduccion de HLA-DR ha sido descripta
como un marcador de inmunosupresidn o
“inmunoparalisis” en pacientes criticos,
particularmente en sepsis, y se ha asociado
con mayor riesgo de infecciones secundarias
y mortalidad™2. Nuestros resultados son
concordantes con estos antecedentes y
sugieren que este fendmeno también podria
tener relevancia en poblacidn pediatrica.

En relacién con la expresidon de CD64 en
neutrdéfilos, no se observaron diferencias
significativas entre los grupos, aunque una
proporcidn  considerable de pacientes
presentd valores disminuidos respecto a los
niveles de referencia. Este comportamiento
variable ha sido previamente descripto y
podria depender del momento evolutivo del
proceso infeccioso®.

Por otra parte, los niveles de linfocitos Tregs
se encontraron aumentados en todos los
grupos evaluados, sin asociacidn con la
evolucién clinica. Este hallazgo podria
reflejar un  mecanismo compensador
orientado a limitar la respuesta inflamatoria,
aunque un aumento sostenido podria
contribuir a un estado de inmunosupresion
relativa'.

A pesar de las alteraciones inmunoldgicas
observadas, la mayoria de los pacientes
presentd una evolucion favorable, lo que
refleja la complejidad y redundancia del
sistema inmune, en un contexto de
“inmadurez” y desarrollo de este sistema en
poblacién pediatrica; asi como el equilibrio
entre respuesta inflamatoria y mecanismos
reguladores. En este sentido, la activacion
desregulada de neutrdfilos ha sido implicada
en el dano tisular, especialmente a nivel
pulmonar?®.

Entre las limitaciones del estudio se
destacan el tamano muestral reducido y la
heterogeneidad de los cuadros clinicos, asi
como el uso de la duracién de la internacion
como indicador de evolucién clinica,
potencialmente influenciado por factores no
inmunoldgicos.

En conclusion, la disminucién de Ila
expresion de HLA-DR en monocitos podria
constituir un marcador de evolucidn
desfavorable en pacientes pediatricos
criticos con patologia infecciosa, mientras
gue el aumento en el nidmero de linfocitos
Tregs podria exponer la necesidad de
establecer valores de referencia particulares
para la poblacion internada en UTIP, lo que
amerita su evaluacion en estudios futuros
con mayor tamafio muestral.
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Resumen

Introduccion: Se ha descrito un aumento de la presencia
de los escorpiones del género Tityus en Argentina y del
alacranismo en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Son poco frecuentes los casos moderados o graves en
mayores de 12 afios. Se presenta una adolescente con
alacranismo moderado-grave por Tityus carrilloi, que
requirié suero antiescorpionico.

Caso: La paciente presenté dolor intenso, sintomas
autondémicos y alteraciones bioquimicas, con buena
respuesta al suero antiescorpionico.

Discusién: El veneno puede generar compromiso
sistémico significativo con riesgo de desenlace fatal. El
manejo  requiere un temprano, la
administracion oportuna de suero y eventual soporte
hemodinamico. Conclusién: Se destaca la necesidad de
vigilancia  epidemiolégica activa y capacitacion
permanente.

Palabras claves: Picaduras de Escorpion; Tityus;
Envenenamiento; Vigilancia Epidemioldgica;
Adolescencia.

diagnéstico

Abstract

Introduction: An increase in the presence of Tityus
scorpions in Argentina and in scorpionism cases in the
City of Buenos Aires has been reported, with moderate
or severe cases being uncommon in individuals over 12
years of age. We report an adolescent with moderate—
severe scorpionism caused by Tityus carrilloi, who
required antivenom treatment.

Case: The patient developed intense pain, autonomic
manifestations, and biochemical abnormalities with a
favorable response to scorpion antivenom.

Discussion: The venom can produce significant systemic
injury with a potential risk of fatal outcome. Management
requires early recognition, timely administration of
antivenom and hemodynamic support as-needed.
Conclusions: Active epidemiological surveillance and
ongoing training are essential.

Keywords: Scorpion Stings; Tityus, Envenomation;
Epidemiological Surveillance; Adolescence.
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Introduccién

Los escorpiones son aracnidos con gran
capacidad adaptativa y que representan un
problema de salud publica a nivel mundial.
Habitan principalmente en regiones
tropicales Yy subtropicales pudiendo
adaptarse a regiones templadas como la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, lugar
donde adquirieron un comportamiento
sinantropico y ciclico, con mayor actividad
en la superficie durante los meses calidos2.
El género Tityus agrupa a las especies de
importancia médica y epidemioldgica en
Argentina'23,

Son animales de habitos nocturnos,
domiciliarios o) peridomiciliarios \Y
subterrdneos. Se ha reportado una
ampliacion de su habitat. Si bien la potencia
del veneno de los alacranes capturados en la
Ciudad Autéonoma de Buenos Aires se ha
descrito menor, en comparacién con la de
ejemplares de otras regiones de Argenting,
en esta ciudad también se ha registrado un
aumento progresivo de alacranismo y de
casos moderados o graves, incluido el primer
caso grave en el ano 2009, asistido en el
Hospital General de Nifos Pedro de Elizalde
(HGNPE)?458,

El veneno de estos animales genera por un
lado aumento de la actividad de los canales
de sodio, con afectacién del sistema nervioso
auténomo y, por otro lado, un efecto directo
a nivel del parénquima pulmonar, lo que
puede dar lugar a cuadros de gran
compromiso sistémico con disfuncidon
autondmica y alteraciones respiratorias y
cardiovasculares'®.

Trabajo recibido el 27 noviembre 2025 y aprobado el 22 diciembre 2025
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Los pies y las manos son los sitios mas
frecuentemente afectados’. El dolor local de
inicio abrupto, punzante o urente y de gran
intensidad, capaz de irradiar a raiz de
miembro es un signo constante y puede
persistir durante varios dias’8?

El compromiso clinico de este
envenenamiento se clasifica en diferentes
categorias: 1) Leves: representan mas del
80% de las consultas y se caracterizan por
dolor local. 2) Moderados: presentan ademas
manifestaciones sistémicas aisladas y de
baja intensidad como nauseas leves, vomitos
aislados, sudoracién, salivacidn, agitacion,
taquipnea y taquicardia. 3) Moderado-Grave:
cuadro moderado con presencia de vomitos
incoercibles, diaforesis y sialorrea. 4) Grave:
Cursan con compromiso del estado general,
diaforesis, sialorrea, vomitos incoercibles y
alteraciones del sensorio (pudiendo alternar
entre excitacion y deterioro del estado de
conciencia), convulsiones o} coma,
compromiso cardiovascular con bradicardia,
falla cardiaca o shock cardiogénico y falla
respiratoria  con edema agudo de
pulmoné’82, Dentro de los estudios
complementarios tienen mayor relevancia la
hiperglucemia, la hiperleucocitosis y las
alteraciones en el ecocardiograma®s.

Se ha planteado que uno de los factores de
riesgo para cuadros moderados y graves es
la edad: los menores de 12 afos presentan
mas frecuentemente este tipo de cuadros
que los adolescentes Y% adultos,
principalmente en la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires?. Se presenta un caso de
alacranismo moderado-grave, con
requerimiento de tratamiento con suero
antiescorpiénico, en un paciente
adolescente, asistido en el HGNPE.

Caso

Paciente de 13 afnos de edad (de 159 cm de
altura y 67 kg de peso) de sexo femenino,
gue sufrié una picadura por un Tityus carrilloi
(Figura 1), durante el mes de noviembre de
2025, a las 07:00 h. El animal se encontraba
dentro de una prenda de vestiry genero la

Foto del animal involucrado, compatible
con Tityus carrilloi.

- 1
1]

A: telson: glandula productora de veneno con el aguijon y la apdfisis subaculear
caracteristico del género Tityus. B: Pedipalpos o pinzas finas y delicadas. C:
Cefalotorax con tres lineas longitudinales caracteristica de la especie Tityus carrilloi.

picadura entre la segunda y tercera falange
del dedo medio de la mano izquierda (Figura
2). La paciente presentd de forma inmediata
dolor punzante, progresando a urente con
irradiacion a raiz del miembro.

Foto del sitio de puntura

Flecha. Tal cual lo descrito en la bibliografia, en ocasiones no hay lesiones evidentes a
la inspeccion ocular, pero si dolor de alta intensidad, caracteristico de este cuadro

Luego de 20 minutos presentd nauseas,

sudoracion 'y sialorrea y diez minutos
después, vémitos incoercibles. Ingresé a
nuestra institucion, donde recibid

tratamiento con suero antiescorpiénico, con
3 horas de latencia. A su ingreso presenté
regular estado general, saturando oxigeno
ambiente 96% con una frecuencia cardiaca
de 96 latidos por minuto, tensién arterial
144/80, hiperleucocitosis  (19.760cel/mm),
hipocalemia (2.7 mmol/L), hiperglucemia
(257 mg/dL) y aumento de amilasa (110 U/L),
normalizando  dichos  pardmetros en
controles subsiguientes. A la evaluacidon
cardioldgica, luego de 24 horas del evento,
no presentd datos de relevancia en el
electrocardiograma ni en el ecocardiograma.
Egresd luego de 36 horas de observacion.



Discusion

La mayoria de estos incidentes ocurren en
condiciones de altas temperaturas, durante
la noche, al dormir o caminar descalzo o,
como en el caso presentado, por la manana
al entrar en contacto con el animal
escondido en espacios o0scuros, como
prendas de vestir, calzados o sabanas’s.

Coincidiendo con el caso clinico presentado,
en la zona de inoculaciébn no suele
observarse la lesion, aunque a veces puede
aparecer una zona levemente eritematosa o
blanquecina con una pequefa marca de
puntura'.

Los cuadros moderados y graves son poco
frecuente en adolescentes y adultos sanos6.
Los grupos mas afectados son los nifos
menores de 12 anos y principalmente los
menores de 2 afos debido a su bajo peso y
masa corporal®”8%, Se ha planteado mayor
riesgo de gravedad cuando el alacran supera
los 5 cm, el paciente cursa un embarazo o
presenta diabetes, hipertension o patologias
cardiacas*®.

La glucemia mayor a 300 mg/dl y el conteo
de glébulos blancos mayores a 25.000
cel/mm3 con neutrofilia, han sido
identificados como marcadores de gravedad.
Este Ultimo se asocia a un mayor dafo del
paréngquima pulmonar®é, Otros marcadores
biogquimicos observables son hipopotasemia,
hipermagnesemia y el aumento de la
amilasa. La lesién miocardica puede cursar
con elevacion de Creatina Fosfoquinasa
(CPK) y su subunidad MB, Transaminasa
Glutamico-Oxalacética (GOT), Lactato
Deshirogenasa (LDH), Troponina | y Péptido
Natriurético Cerebral Aminoterminal (NT-
ProBNP) en determinaciones seriadas'+?,

En un electrocardiograma pueden
observarse diversas alteraciones y el
infradesnivel del segmento “ST" es indicador
de mal prondstico. En una radiografia de
tcé puede observarse un aumento de la

silueta cardiaca o signos de edema de
pulmon agudo y en ocasiones distension de
la cdmara gastrica'.

El ecocardiograma es un estudio de vital
importancia que puede poner en evidencia
una disminucién de la fraccion de
acortamiento y eyeccién, con hipocinesia
difusa y transitoria del septum
interventricular y de la pared posterior del
ventriculo izquierdo, que puede persistir por
periodos prolongados y revertir de forma
progresiva®. En el caso expuesto, si bien se
observan hiperglucemia e hiperleucocitosis,
los valores se encuentran por debajo de los
asociados a mayor gravedad, estando en
concordancia con la evoluciéon favorable de
la paciente y la evaluacidon cardioldgica, que
no mostré hallazgos de relevancia.

Respecto a las consideraciones terapéuticas,
para los cuadros moderados y graves, a la
par de los tratamientos orientados a
mantener las funciones Vvitales, debe
administrarse por via endovenosa el suero
antiescorpidnico, preferentemente antes de
las dos horas de ocurrido el incidente y en
bolo, nunca de forma lenta y se desaconseja
el uso previo de corticoides vy
antihistaminicos®7?. La administracion del
suero luego de las 3 horas se ha asociado a
evoluciones  desfavorables®. Todos los
pacientes deben permanecer en
observacién por al menos 6 horas.

Los pacientes con cuadros moderados,
moderado-graves y graves deben
permanecer en una unidad de cuidados
intensivos. ElI tiempo de observacion
recomendado es: al menos 24 horas para los
cuadros moderados; 24-48 horas para los
moderado-graves, como el expuesto en este
articulo; y entre 2y 7 dias para los graves®®.

Por ultimo, se remarca que la realizacion de
estudios complementarios nunca debe
retrasar el inicio del tratamiento. El soporte
hemodindmico juega un rol central y se



recomienda evitar el uso de adrenalina y
noradrenalina. De ser requerido el uso de
inotrépicos, debe administrarse milrinona.

Ante la presencia de hipotensiéon se
recomienda el uso de dobutamina y en
cuadros con bajo gasto cardiaco se
recomienda el uso de levosimendan'®. Las
arritmias son de alto riesgo, por lo que se ha
recomendado el uso de amiodarona, en
infusién continua y sin dosis de cargalO. Para
el manejo de dolor se ha descrito el uso de
antiinflamatorios no esteroideos u opioidesy,
de ser requerido, anestésicos locales como
lidocainal'.

Conclusiones

Si bien los cuadros moderados o graves no
son frecuentes en pacientes adolescentes y
adultos jovenes sin factores de riesgo, debe
tenerse al alacranismo como diagndéstico
diferencial, en todas las edades, debiendo
reforzarse la vigilancia epidemioldgica activa
en busqueda de cambios en el patrén de
ocurrencia de esta patologia, tal cual como
sucedié en el ano 2009. Es fundamental la
atencién oportuna y de calidad, para lo que
se requiere personal calificado, protocolos
terapéuticos y la disponibilidad de suero
antiescorpionico.
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Resumen

La hiperplasia timica de rebote constituye una respuesta
fisiolégica de recuperacién inmunoldgica tras la
quimioterapia intensiva, particularmente relevante en
neoplasias hematolégicas pediatricas de alto riesgo. Se
presenta a una paciente de 4 afios con leucemia B
madura estadio IV con compromiso del sistema nervioso
central y médula 6sea, quien tres meses después de
completar quimioterapia segtn protocolo LNH Pediatrico
2017 desarroll6 una masa mediastinal de 70 mm
detectada por tomografia de emision de positrones. Este
fenémeno, frecuentemente malinterpretado como
recidiva tumoral, plantea dilemas diagnosticos que
requieren temprano para
intervenciones innecesarias. La comprension de los
mecanismos fisiopatoldgicos, caracteristicas
imagenoldégicas distintivas y evoluciéon natural de la
hiperplasia timica postratamiento es esencial para
optimizar el seguimiento oncoldgico pediatrico y prevenir
la iatrogenia derivada de diagnosticos erroneos.
Palabras clave: timo, hiperplasia, leucemia de Burkitt,
quimioterapia, seguimiento oncoldégico

reconocimiento evitar

Abstract

Rebound thymic hyperplasia constitutes a physiological
sign of immunological recovery following intensive
chemotherapy, particularly relevant in  pediatric
hematological malignancies. A 4-year-old female patient
with stage IV mature B-cell leukemia is presented who,
after completing oncological treatment, developed a
70mm mediastinal mass detected by positron emission
tomography. This phenomenon, frequently
misinterpreted as tumor recurrence, poses diagnostic
dilemmas that require early recognition to avoid
unnecessary Understanding the
pathophysiological mechanisms, distinctive imaging
characteristics, and natural evolution of post-treatment
thymic hyperplasia is essential for optimizing pediatric
oncological follow-up.

Keywords: thymus, hyperplasia,
chemotherapy, oncological follow-up

interventions.

Burkitt leukemia,

Introduccién

El seguimiento postratamiento en oncologia
pediatrica plantea desafios dnicos
relacionados con la interpretacion de
hallazgos imagenoldégicos que pueden
simular recidiva tumoral. La hiperplasia
timica de rebote es un fendmeno
particularmente relevante en pacientes con
neoplasias hematoldgicas que requieren
guimioterapia intensiva, y se define como el
crecimiento del timo que excede su tamafio
previo al tratamiento después de Ia
suspension de la quimioterapial. Ocurre con
mayor frecuencia en pacientes pediatricos
debido a que se encuentran mas alejados
del momento de la involucién fisiolégica del
timo, y puede simular una recaida
neoplasica'2

En el contexto de leucemias de alto riesgo
como la B madura, donde el seguimiento
requiere especial vigilancia por su potencial
agresividad, la diferenciacion precisa entre
hiperplasia benigna y recidiva maligna
adquiere relevancia critica para evitar el
reinicio de quimioterapia y procedimientos
diagndésticos invasivos?.

Caso Clinico

Se presenta el caso de una nifa de 4 anos
con diagndstico de leucemia B madura
estadio IV. Presentd inicialmente una gran
masa mediastinal asociada a compromiso
ganglionar multiple, de glandulas salivales,
higado, regién paravertebral dorsolumbar,
senos maxilares y frontales, esfenoides,
pefasco, cavidad orbitaria, médula &sea
(MO) y compromiso del sistema nervioso
central (SNC) (infiltracion leptomeningea).

Correspondencia: Julieta M. Miguez Arrda. julie.mmal5i@gmail.com
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La paciente recibid tratamiento segun
protocolo GATLA LNH Pediatrico 2017, grupo
de Riesgo 4 SNC+. Completd 6 ciclos de
guimioterapia intensiva finalizando el
tratamiento en remision completa
documentada por citometria de flujo de MO
y liquido cefalorraquideo, asi como por
resonancia magnética de SNC y tomografia
por emisidon de positrones corporal total
(PET-TC CT). Al inicio del cuadro presentd
como complicacién sindrome de vena cava
superior, 'y como secuelas presenta
hipogammaglobulinemia e insuficiencia
suprarrenal, ambas en tratamiento.

Durante el seguimiento postratamiento,
pese a permanecer asintomatica, la paciente
presentd elevacién gradual de
lactatodeshidrogenasa (valor maximo de
412U1/L) \Y% fosforo. Las ecografias
abdominopélvicas y radiografias de térax no
evidenciaron lesiones, por lo que se realizd
un PET-TC CT para descartar recidiva,
revelando una imagen de concentracion
patolégica del radiotrazador en tejido de
densidad de partes blandas con
configuracion triangular, levemente
hipermetabdlico (SUV 2.8) en mediastino
anterosuperior que media 70.1 mm, sin otras
imagenes de captaciéon patoldgica (figuras 1
y 2).

orte axial de tomografia de térax sin
contraste

A la derecha se observa la tomografia (parte del PET-TC CT) sin contraste realizada 3
meses después de finalizado el tratamiento, en la que se evidencia la presencia de

una masa en mediastino anterosuperior. A la izquierda se observa un corte axial a la
misma altura, correspondiente a la tomografia de fin de tratamiento de la paciente.

Ante la sospecha de recidiva a los 3 meses
postratamiento, se inicia una evaluacién del
status oncoldgico. La evaluacion de MO vy
SNC por citometria de flujo fue negativa para
procesos clonales, y la resonancia de SNC no
evidencio lesiones. Se confirmo la presencia

Imagen del PET-TC CT

A

se evidencia concentracion patolégica del radiotrazador en mediastino
anterosuperior (SUV 2.8)

de una masa en mediastino anterosuperior
por resonancia, con posible origen timico, y
se evidenciaron aisladas adenopatias
cervicales bilaterales sin realce con gadolinio,
no objetivables al examen fisico.

Se realizd una biopsia quirdrgica de la lesidon
mediastinal mediante videotoracoscopia. El
procedimiento transcurrio sin
complicaciones, confirmando
intraoperatoriamente una masa de
mediastino anterior compatible con timo. El
estudio anatomopatolégico y la citometria
de flujo de la biopsia establecieron el
diagndstico de hiperplasia timica,
descartando recidiva neoplasica.

Los valores de laboratorio se normalizaron
con posterioridad y la paciente evoluciond
favorablemente, encontrdndose libre de
enfermedad 15 meses después del
diagnostico inicial. A la fecha continua el
seguimiento imagenoldgico, evidencidndose
en radiografias simples la disminucidon
progresiva de la silueta timica.

Discusion

La presentacién de masa mediastinal en el
seguimiento posquimioterapia de leucemia
B madura genera inmediata preocupacién
oncolégica, considerando la agresividad de
esta neoplasia. El reconocimiento de la
hiperplasia timica de rebote como entidad
benigna es un diagnodstico diferencial de
importancia que permite reformular el
abordaje diagnostico y terapéutico.



El timo experimenta una involucién marcada
durante el estrés quimioterapico, reduciendo
su volumen hasta 40% del tamano basal®.
Los corticosteroides sintéticos, incluida la
dexametasona utilizada en protocolos para
leucemia B madura, probablemente
deterioran la arquitectura y celularidad del
timo, produciendo apoptosis de timocitos y
deplecién progresiva de células T
CD4+/CD8*>.

Durante la fase de recuperacién o rebote, el
timo puede recuperar su tamano original e
incluso superarlo3. Esta hiperplasia puede
ocurrir tras diversas condiciones estresantes
como: infecciones graves, cirugia cardiaca,
administracion de esteroides, remision del
sindrome de Cushing vy tratamiento
oncolégico quimioterapico3.

La hiperplasia timica de rebote presenta un
patrén temporal caracteristico. Fouda et al.
documentaron que se desarrolla con una
mediana de 2,5 meses después de completar
la quimioterapia (rango 2,0-425 meses),
persistiendo durante 4-11 meses?. Chen et al.
reportaron un rango mas amplio de
aparicion, entre 1-17 meses después del final
de la quimioterapia, con persistencia de 3
meses a 5 anos*.

La frecuencia reportada oscila entre 51,9% y
67,7% en series pediatricas con linfomas?“.
En la serie de Chen et al, la hiperplasia
timica de rebote fue diagnosticada en 21/31
pacientes (67,7%), incluyendo 14/23 (60,9%)
con linfoma no Hodgkin (LNH) y 7/8 (87,5%)
con linfoma de Hodgkin (LH)*.

La evaluacidon imagenolégica requiere
interpretaciéon contextualizada que integre
caracteristicas morfoldgicas, temporales y
funcionales. La tomografia computada (TC)
debe evaluar la configuracion triangular o
bilobulada con contornos suaves, la
localizacidon en el sitio normal del timo, la
densidad homogénea de tejido blando vy la
ausencia de adenopatias en otras
localizaciones®.

Los estudios funcionales presentan
limitaciones diagndsticas significativas. Tal
como reportaron Chen et al,, los estudios con
galio-67 muestran captacion aumentada en
el 45% de pacientes con hiperplasia timica
confirmada, mientras que el PET-TC CT
puede demostrar metabolismo glucidico
elevado en 66.7% de los casos benignos*.

Un hallazgo contraintuitivo pero consistente
es la asociacién entre desarrollo de
hiperplasia timica de rebote y prondstico
favorable. En el trabajo de Chen et al,, ningun
paciente con hiperplasia timica experimentd
recidiva durante el seguimiento mediano de
5 anos, mientras que la recidiva fue
significativamente diferente (p=0.001) entre
pacientes con y sin hiperplasia timica de
rebote* Esta correlacién sugiere que la
hiperplasia podria representar una
restauracion del sistema inmunitario del
huésped, particularmente de la inmunidad
mediada por células, funcionando como un
fendbmeno de rebote inmunoldégico que
favorece el control exitoso del linfoma“.

El enfoque recomendado requiere una
aproximacion multidisciplinaria para
establecer un diagndstico definitivo con
tratamiento apropiado. Los pacientes
asintomaticos podrian ser monitorizados3.

Todos los pacientes con hiperplasia timica de
rebote en las series reportadas fueron
asintomaticos, con pruebas de laboratorio
normales?. Los hallazgos de TC y galio-67
fueron altamente sugestivos de hiperplasia
timica de rebote, que se resolvieron
espontdneamente dentro de una mediana
de 6 meses sin recurrencias?.

La leucemia B madura presenta
caracteristicas biolégicas que requieren
vigilancia particular debido a su elevada tasa
proliferativa y tendencia a afectacién de
sitios extraganglionares. Sin embargo, la
localizacidn mediastinal aislada, en ausencia
de otras manifestaciones sistémicas, es mas
compatible con hiperplasia benigna.



En el caso de |la paciente de este trabajo, la
presentacién  inicial con una masa
mediastinal asociada a sindrome de vena
cava superior condiciond la necesidad de
definir la etiologia con prontitud.

Tal como documentaron Chen et al, el
agrandamiento timico no se presenta como
Unica manifestacion en el momento de la
recaida, sino acompanado de adenopatias
en mudltiples sitios*. Este patrén permite
orientar el diagndstico diferencial hacia
hiperplasia benigna, cuando se presenta
masa mediastinal aislada. La paciente
reportada presentaba, ademas de la lesién
mediastinal, adenopatias cervicales vy
parametros de laboratorio alterados,
orientando la sospecha al diagndstico de
recaida.

Los criterios para el seguimiento deben
incluir una evaluacién clinica detallada,
estudios de imagen seriados y, segun
necesidad, un examen inmunoldgico,

Este caso ejemplifica la importancia del
reconocimiento temprano de la hiperplasia
timica de rebote como fendmeno fisioldgico
posquimioterapia, permitiendo la
diferenciacién precisa entre adaptacion
inmunolégica benigna y recidiva neoplasica

genuina en el seguimiento oncoldgico
pediatrico.
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