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Promoviendo los Cuidados Paliativos
en Comunidades Compasivas

Karina Gomez

Desde hace 17 anos, el segundo sabado de
octubre se celebra el Dia Mundial de los Cui-
dados Paliativos (CP), un dia de accidon para
la toma de conciencia sobre esta forma de
atenciéon médica. Este afio se realizd bajo
el lema "Comunidades Compasivas: juntos
por los CP".

Los CP son un componente vital en los sis-
temas de atencién de salud, buscan aliviar
el sufrimiento y mejorar la calidad de vida
de pacientes que enfrentan enfermedades
graves o terminales, asi como brindar apo-
yo a sus familias y cuidadores. Sin embargo,
solo en Europa aproximadamente 170.000
nifnos con necesidad de CP fallecen sin te-
ner acceso a los mismos @,

El 15 de junio de 2023, se publicé el decreto
reglamentario 311/2023 que establece la Ley
Nacional N.° 27.678 de Cuidados Paliativos
en Argentina, reconociendo a los CP como
"un modelo de atencién que mejora la ca-
lidad de vida de pacientes y familias que se
enfrentan a los problemas asociados con
enfermedades que amenazan o limitan la
vida". Este es un paso significativo hacia la

Referencias

garantia de que todos los pacientes reciban
la atencidn que merecen y necesitan.

Compasion se define como un sentimiento
de empatia hacia la persona que sufre y el
deseo de ayudarla. Las comunidades com-
pasivas cuidan de las personas, las ayudan a
vivir en el sitio que llaman hogar, las conec-
tan con los servicios y las sensibilizan sobre
cuestiones relacionadas con el final de Ila
vida. Promueven la importancia de los CP,
con el objetivo de garantizar la solidaridad
entre los miembros de la comunidad duran-
te el trayecto de la enfermedad.

Este Dia Mundial de los Cuidados Paliativos,
invita a la comunidad médica, las autoridades
de saludy la sociedad en su conjunto a traba-
jar para visibilizar las comunidades compasi-
vas. La colaboracién es esencial para brindar
CP de calidad y garantizar que nadie sufra
innecesariamente al final de su vida. Con el
lema "Comunidades Compasivas: juntos por
los CP," podemos marcar el camino hacia un
modelo en el que el alivio del sufrimiento y la
compasidon sean una prioridad en la atencién
médica y en nuestras comunidades.

1.  Arias-Casais N, Garralda E, Pons JJ, Marston J, Chambers L, Downing J, Ling J, Rhee JY, de
Lima L, Centeno C. Mapping Pediatric Palliative Care Development in the WHO-European
Region: Children Living in Low-to-Middle-Income Countries Are Less Likely to Access It. ]
Pain Symptom Manage. 2020 Oct;60(4):746-753. doi: 10.1016/j.jpainsymman.2020.04.028.

Epub 2020 May 8. PMID: 32437945.



Farmacovigilancia en pediatria. Neurotoxicidad por
metotrexato en pacientes con diagnéstico de leuce-
mia linfoblastica aguda: un diagnéstico diferencial
por considerar. Reporte de casos.

Carro A, Juarez X?; Pigliapoco V3; Raiden S+

Resumen

El metotrexato es un farmaco muy utilizado
en el tratamiento de la Leucemia Linfoblasti-
ca Aguda infantil. Uno de los efectos adversos
reportados durante el tratamiento con este
farmaco es la neurotoxicidad, la cual puede
ser aguda, subaguda o tardia.

Con el objetivo de destacar la importancia
de incluir a las reacciones adversas a medi-
camentos dentro de los diagnésticos diferen-
ciales por considerar, se describen tres casos
clinicos de pacientes pediatricos con diagnoés-
tico de leucemia, los cuales desarrollaron neu-
rotoxicidad secundaria a la administracion de
Metotrexato.

Palabras clave: metotrexato; Leucemia; Re-
acciones Adversas y Efectos Colaterales Re-
lacionados con Medicamentos

Summary

Methotrexate is a drug widely used in the
treatment of childhood Acute Lymphoblastic
Leukemia. One of the adverse effects repor-
ted during treatment with this drug is neuro-
toxicity, which can be acute, subacute or late.
With the aim of highlighting the importance
of including adverse drug reactions within
the differential diagnoses to be considered,
three clinical cases of pediatric patients with
a diagnosis of leukemia are described, who
developed neurotoxicity secondary to the ad-
ministration of Methotrexate.

Keywords: methotrexate; Leukemia; Adverse
Reactions and Side Effects Related to Medi-
cations

Introduccion

La farmacovigilancia es la ciencia que estudia
las actividades relacionadas con la deteccion,
evaluacion, conocimiento y prevenciéon de las
reacciones adversas a medicamentos o cual-
quier otro problema relacionado con ellos .
Las reacciones adversas a medicamentos
(RAM) se definen como aquella respuesta a
un farmaco que es nociva, no intencionada y
gue se produce a dosis habituales para la pro-
filaxis, diagndstico o tratamiento 2.

Las actividades de farmacovigilancia son
esenciales en pacientes pediatricos, ya que el
escaso numero de ensayos clinicos farmaco-
I6gicos realizados en esta poblacion limita el
conocimiento de las RAM. Ademas, la pobla-
cion pediatrica presenta distintos parametros
farmacocinéticos y de dosificacion con res-
pecto a los adultos .

La falta de deteccién de RAM en pediatria es
un problema frecuente en la practica asisten-
cial y es mas notorio con los quimioterapicos
debido a que, en ocasiones, establecer la rela-
cién con la enfermedad no es sencilloy el mé-
dico puede atribuir la RAM a otra enfermedad
subyacente, al diagndstico oncoldgico o a la
progresiéon tumoral 4.

Por este motivo, resulta imprescindible el
conocimiento y manejo adecuado de estos
efectos por parte del pediatra, para realizar un
diagnostico precoz y mejorar la atenciéon de
los pacientes.

El Metotrexato (MTX) es un farmaco muy uti-
lizado en el tratamiento de la Leucemia Lin-
foblastica Aguda (LLA), sin embargo, puede
producir RAM en el Sistema Nervioso Central
(SNC) en forma aguda, subaguda o tardia.

Se presentan tres casos clinicos de pacientes

'Unidad de Toxicologia, Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde
2Divisién Infectologia, Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde

3Divisién Farmacia, Hospital General de Niflos Pedro de Elizalde

“Departamento de Clinica Médica, Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde

Correspondencia: Alejandra Carro. Servicio Toxicologia Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde. Montes de Oca 40 (1270)
Ciudad de Buenos Aires, Argentina. E-mail: alejandracarro@yahoo.com.ar
Trabajo recibido el 8 agosto 2023 y aprobado el 12 diciembre 2023



evaluados en el Hospital General de Nifios Pe-
dro de Elizalde durante el periodo 2018-2020,
con el objetivo de describir las caracteristicas
de la neurotoxicidad por MTX en pacientes pe-
diatricos con diagnoéstico de LLA y destacar la
importancia de considerar las reacciones ad-
versas a este farmaco dentro de los diagndsti-
cos diferenciales.

Presentacion de casos

Se presentan tres pacientes pediatricos con
diagndstico de tumores liquidos, dos de ellos
con LLA de células By un tercero con LLA de
células T, bajo tratamiento quimioterapico con
MTX. Dos pacientes eran de sexo masculinoy
uno de sexo femenino, con una edad prome-
dio de 15.3 aflos. Dos de los nifios presentaron
el antecedente de pasaje de quimioterapia
tanto endovenoso (EV) como intratecal (IT) y
uno de ellos solo tratamiento EV.

El cuadro neurolégico se desarrollé luego de
un promedio de 14.3 dias desde de la infusion.
Se presenté con convulsiones ténico-cléonico
generalizadas y, posteriormente, ataxia, de-

bilidad en hemicuerpo izquierdo, afasia y sin-
tomas psiquiatricos (risa inmotivada) (en 1
paciente); paralisis fascio-braquio- crural (en 1
paciente); y status epiléptico (en 1 paciente).

Se realizaron estudios de neuroimagenes, en los
gue se observaron en dos pacientes, lesiones
en la resonancia magnética nuclear (RMN) y en
uno en la tomografia axial computada (TAC).

La evoluciéon fue satisfactoria en los 3 casos,
sin presentar secuelas neurolégicas ni psi-
quiatricas. La resolucién se produjo dentro de
la semana de inicio de los sintomas en dos de
ellos y dentro del mes, en el paciente restante.
La descripcion detallada de los pacientes se
encuentra en la Tabla 1.

Discusion

El MTX se utiliza en el tratamiento de la LLA
infantil; y, en relacién al SNC, se utiliza para el
tratamiento de la extension y para prevenir la
diseminacion de la LLA en dicho sistema.

El MTX puede producir efectos adversos en el
SNC con una incidencia informada del 3 % >°¢
en casos pediatricos con LLA.

Descripcion de los casos clinicos

Paciente Sexo | Enfermedad Fase del Dosis
y Edad de base tratamiento | de MTX
2g/m?2
1 Varén LLA-B M infusion
15 afios comun de 24hs
2mglT
LLA-B
2 Mujer riesgo Consolida- 12mg IT
14 afos | intermedio cion
Varén
3 17 afios LLA-T Reinduccion | 1g/m2

Manifestaciones
Clinicas

Neuroimagenes

21 dias luego de la prime-
ra dosis: convulsion téni-
co clénica generalizada,
con pérdida de control de
esfinteres. A los 2 meses
recibe la cuarta dosis y a
los 11 dias aparece: ataxia,
risa inmotivada, habla in-
coherente y debilidad de
los miembros superiores

TAC y Angioresonancia
normal. RMN: focos occipi-
tales con sefial alterada

TAC. normal. Angioreso-
nancia:

11 dias después de la dé-
cima dosis: hemiparesia
en regién fascio-braquio-
crural a predo- minio iz-
quierdo

30 dias después: desarro-
lla un status convulsivo

lesiones hiperin-
tensasen la sustancia blan-
ca, bilaterales, en el cuerpo
calloso y en I6bulo frontal
derecho, con pequefia area
isquémica. Encefalopatia
con lesion reversible

La TAC evidenci6 image-
nes hipodensas subcorti-
cales, de limites mal defi-
nidos, en la regién parietal
derecha



Se observa mayor riesgo de neurotoxicidad

en:

e Edad mayor o igual a 10 afilos al momento
del diagnodstico de la LLA

e Uso de dosis bajas de leucovorina de
rescate

e Administracion intratecal y asociacién con
irradiacion craneal

e Ciertos polimorfismos genéticos

La fisiopatologia de la neurotoxicidad por MTX
es multifactorial, aunque aun no se conoce
bien el mecanismo. Uno seria el efecto anti-
metabolito del MTX, el cual genera alteraciéon
en la sintesis de proteinas y lipidos de la mie-
lina, que provoca inhibicién del recambio de
mielina y leucoencefalopatia; deficiencia de
S-adenosilmetionina, molécula importante
para mantener la mielina, lo que causa des-
mielinizacion; déficit de folato, con aumento
en los niveles de homocisteina, la cual tiene un
efecto téxico directo en el endotelio vascular.
Por otro lado, el MTX promueve la liberacién
y consecuente aumento de adenosina, que
modifica la liberaciéon de neurotransmisores y
disminuyendo la conexién neuronal. Por Ulti-
mo, se sugiere que ciertos polimorfismos ge-
néticos pueden contribuir a la neurotoxicidad
inducida por MTX, los descriptos son variantes
en GSTP1, MTHFR y SHMT157,

La neurotoxicidad por MTX tiene un espec-
tro clinico amplio, con aparicién aguda (en
las primeras 24 horas tras la administracién
del farmaco), subaguda (a partir de las 48
horas hasta semanas después de la admi-
nistracién) o crénica (a partir de meses o
afos después de la administracién) y pue-
den cursar en forma subclinica o, por el con-
trario, evolucionar a una encefalopatia pro-
gresiva y grave. En la Tabla 2 se describen
las tres formas clinicas de neurotoxicidad
por metrotexato 78210,

Las manifestaciones clinicas de la neurotoxi-
cidad por MTX se correlacionan frecuente-
mente con una leucoencefalopatia (anoma-
lias en la sustancia blanca), que puede ser
transitoria o persistente, evidenciable por
TAC y RMN 579 La RMN cerebral es la neu-
roimagen de eleccién para su diagnostico;
se observa hiperintensidad de la sustancia
blanca en T2 y en FLAIR &° Aunque la leu-
coencefalopatia no reviste gran extension en
la mayoria de los pacientes, ha sido descrip-
ta una forma necrotizante difusa que puede
ser mortal . La mayoria de estos cambios son
transitorios y desaparecen a los 12-24 meses,
con neuroimagen negativa ’. Segun la biblio-
grafia presente hasta la fecha, el riesgo de
recurrencia con futuras exposiciones es bajo

Formas clinicas de neurotixicidad secundaria a metrotexato

Aguda Sobreaguda

® Primeras 48 horas ¢ Dias a semanas

® En un 3 a15% de los pacientes
con altas dosis

*38a19%

Crénica
® Meses 0 aNos

¢ Cambios en la personalidad

e “Sindrome de apoplejia”

® Somnolencia, confusién y con-
vulsiones

hemiparesia, afasia, ataxia,
convulsién, confusion, altera-

¢ Deterioro cognitivo

ciones afectivas (semeja a un

accidente vascular agudo)

¢ Aracnoiditis aguda (vémito, ce-
falea y mareo)
somnolencia,

® Reversible ¢ Mielopatia

¢ Reviste gravedad, pero es

reversible

¢ Nduseas, vision borrosa, pa-
rlisis pseudobulbar, letargia,

¢ Convulsiones

¢ Cuadriparesia espastica

¢ Variable en intensidad, puede ser progresiva



Categorias de causalidad de OMS

Definida

Probable

Posible

No
Relacionada

Condicional

Desestimada

Categorias de causalidad de la OMS

Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio, con una se-
cuencia temporal plausible en relaciéon con la administracién del medicamento y que no puede
ser explicado por la enfermedad concurrente, ni por otros medicamentos o sustancias. La res-
puesta a la supresién del medicamento requiere ser plausible clinicamente. El acontecimiento
debe ser definitivo desde un punto de vista farmacoldgico o fenomenoldgico, utilizando, si es
necesario, un procedimiento de re-exposicién concluyente

Acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se manifies-
ta con una secuencia temporal razonable en relacién con la administracién del medicamento,
que es improbable que se atribuya a la enfermedad concurrente, ni a otros medicamentos o
sustancias y que al retirar el medicamento presenta una respuesta clinicamente razonable. No
se requiere tener informacién sobre re-exposicion para asignar esta definicion

Acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se manifies-
ta con una secuencia temporal razonable en relacién con la administracién del medicamento,
pero que puede ser explicado también por la enfermedad concurrente o por otros medica-
mentos o sustancias. La informacién respecto a la retirada del medicamento puede faltar o no
estar clara

Acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se manifies-
ta con una secuencia temporal improbable en relacién con la administracion del medicamento
y que puede ser explicado de forma mas plausible por la enfermedad concurrente o por otros
medicamentos o sustancias

La secuencia temporal es razonable y Ia reaccidén no se explicaria por el estado clinico del pa-
ciente, pero el cuadro presentado no es conocido como efecto indeseable del medicamento
implicado. También es un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de
laboratorio, notificado como una reaccién adversa de la que es imprescindible obtener mas
datos para poder hacer una evaluacion apropiada o los datos adicionales estan bajo examen

Una notificacién que sugiere una reaccién adversa, pero que no puede ser juzgada debido a

que la informacidén es insuficiente o contradictoria y que no puede ser verificada o completada
en sus datos

realizaron diferentes exdmenes com-

y no justifica suspender la medicaciénenci- se

clos posteriores %61,

Bhojwani y colaboradores 5 realizaron un
estudio en 369 niflos con LLA tratados con
cinco ciclos de MTX en dosis altas y con 13
a 25 dosis de terapia triple IT, 3.8% pacien-
tes desarrollaron neurotoxicidad por MTX.
Se hallé leucoencefalopatia en 20,6% de los
pacientes asintomaticos y en todos los sin-
tomaticos, la cual persistid hasta el final del
tratamiento en el 74% de los asintomaticos
y en el 58% de los sintomaticos. Concluyen
gue todos los pacientes sintomaticos y uno
de cada cinco pacientes asintomaticos de-
sarrollaran esta alteracion y que puede per-
sistir hasta el final del tratamiento.

En el caso de los pacientes presentados,

plementarios para descartar otras causas
de neurotoxicidad (infecciosas, vasculares
o tumorales), hallandose el diagndstico de
neurotoxicidad por MTX. El diagndstico de
los RAM, resorte de la Farmacovigilancia,
requiere de una alta sospecha por parte del
personal de salud y se debe excluir otras
causas en forma concomitante. Para evaluar
la causalidad del evento clinico y una RAM
se realiza un analisis de la imputabilidad y de
la evaluacion de la relacién entre la adminis-
tracion del medicamento y la aparicién de
la reaccidn adversa, para lo cual se utiliza la
categoria de causalidad de la OMS 1, 2 (Tabla
3). En los casos presentados la categoria co-
rrespondié a Definida.



Conclusiones

El MTX puede producir efectos adversos en
el SNC en forma aguda, subaguda o tardia;
su neurotoxicidad es frecuentemente tran-
sitoria y la mayoria de los pacientes pueden
recibirlo nuevamente, sin recurrencia de
sintomas agudos o subagudos.
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mejorar la seguridad del paciente.
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Evaluacion de la deteccion de SARS-CoV2 por RT-gPCR
en muestras de saliva de pacientes pediatricos

Sanluis Fenelli G, Dominguez P', Montoto Piazza L? Rial MJ3, Aprea V¥4, Labanca V/,

Ferreira JP', Bechara Aded C’, Torres F’

Resumen

Introduccién: La prueba diagndstica de
referencia para SARS-Cov2 es la deteccidn
de ARN viral por PCR-RT, en muestras de
hisopado nasofaringeo (HNF). El HNF es
invasivo e incluye riesgo de contagio para
quien la toma, dada la posibilidad de aero-
solizacion.

Objetivo: Evaluar la capacidad diagndstica
de la prueba de PCR para la identificacion
de SARS- CoV2 en saliva comparada con el
HNF en nifos.

Métodos: Estudio prospectivo de prueba
diagnostica, incluyendo pacientes de 1 mes
a 18 afnos que cumplan con los criterios de
caso sospechoso de COVID-19. Se compa-
ré la deteccion de SARS-CoV2 en muestras
de saliva con muestras nasofaringeas, cal-
culando sensibilidad, especificidad, valores
predictivos y razones de verosimilitud. Se
contd con la aprobaciéon del Comité de Eti-
ca en Investigacion de la institucion.
Resultados: Se incluyeron 74 sujetos, con
una mediana de edad de 2,9 anos (IIC 0,6-
11). De ellos, el 89,2% se consideraron leves;
9,4% asintomaticos y 1,4% moderados. La
prevalencia de deteccién de SARS-CoV2
en HNF fue 81% (IC95%; 70-90), y en saliva

42% (IC95%; 34-58). La deteccién en mues-
tras de saliva mostrd sensibilidad de 57,4%
(IC95%,; 43-71) y especificidad de 100%
(1C95%; 70-99).

Conclusiéon: La identificacion de SARS-
Cov2 por RT-gPCR a partir de muestras de
saliva en nifios mostré una baja sensibili-
dad comparada con el HNF.

Palabras clave: SARS-Cov2-COVID-19-5a-
liva-Prueba de Acido Nucleico para CO-
VID-19

Abstract

Background: The gold standard diagnostic
test for SARS-Cov2 is the detection of viral
RNA by RT-gPCR, in nhasopharyngeal swab
samples (NFS). NFS is invasive and includes
a risk of contagion for operators, given the
possibility of aerosolization.

Objective: To evaluate the diagnostic per-
formance of the PCR test for identifying
SARS-CoV2 in saliva compared to NFS, in
children.

Methods: Diagnostic test study, including
patients from 1 month to 18 years of age
who meet the criteria for a COVID-19 sus-
pected case. The detection of SARS-CoV2
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in saliva samples was compared with na-
sopharyngeal samples, calculating sensiti-
vity, specificity, predictive values, and likeli-
hood ratios. The study was approved by the
institution's Research Ethics Committee.
Results: 74 subjects were included, with a
median age of 2.9 years (IQR 0.6-11). Of the-
se, 89.2% were considered mild, 9.4% as-
ymptomatic and 1.4% moderate. The preva-
lence SARS-CoV2 detection in NFS was 81%
(95%Cl; 70-90), and in saliva 42% (95%Cl; 34-
58). Detection in saliva samples showed a
sensitivity 57.4% (95%ClI; 43-71) and a speci-
ficity 100% (95%CI; 70-99).

Conclusion: Identification of SARS-Cov2 by
RT-gPCR from saliva samples in children
showed low sensitivity compared to NFS.

Keywords: SARS-Cov2-COVID-19-Saliva-CO-
VID-19 Nucleic Acid Testing.

Introduccion

En diciembre de 2019 el virus SARS-CoV2
caus6 una emergencia sanitaria en la Ciu-
dad de Wuhan, China. La enfermedad se
presentd con un cuadro clinico compatible
con neumonia. La epidemia rapidamente se
extendid al resto de los paises del continen-
te asiatico y a Europa, con una letalidad de
2-3%.1 EI 11 de marzo de 2020, la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) declard una
pandemia a partir de esta nueva enferme-
dad, denominada COVID-19!

El SARS CoV2 es un virus ARN, de transmi-
sién interhumana, a través de secreciones
respiratorias de individuos afectados. El vi-
rus se replica en las vias respiratorias, duran-
te el periodo prodrémico, lo que contribuye
a la transmision de la enfermedad. La en-
fermedad en pediatria ha sido descripta en
la mayoria de los reportes como una afec-
ciéon leve, con una prevalencia en reportes
iniciales de alrededor de 2%.2 Sin embargo,
en nuestro medio los pacientes pediatricos
con confirmacion de COVID 19 alcanzaban
el 15% al inicio de la pandemia.?

Dong et al. en su serie de 2143 casos sos-
pechosos de COVID 19, clasificaron a los
pacientes pediatricos de acuerdo a la sinto-
matologia en asintomaticos, leves a aque-
llos que presentaban sintomas de via aérea
superior, moderados a los que presentaban
neumonia o fiebre persistente, severos a los
que presentaban dificultad respiratoria o
hipoxemia y criticos a los que presentaban

insuficiencia respiratoria, shock, encefalo-
patia, miocardiopatia o falla multiorganica.*
El 19 de marzo de 2020, la OMS actualizd su
guia provisional sobre las pruebas de labo-
ratorio para la enfermedad por SARS-CoV-2.
Hasta la fecha, la confirmacion rutinaria de
los casos de COVID-19 se basa en la detec-
cién del acido nucleico (ARN) del virus me-
diante ensayos de RT-gPCR. Esta prueba
diagnoéstica puede efectuarse sobre dife-
rentes muestras bioldgicas. ®

Segun las recomendaciones del Ministerio
de Salud de Nacién, a los nifos con sos-
pecha de COVID 19 se les realizaba a las 24
horas de iniciados los sintomas un hisopa-
do nasofaringeo, como patrén de oro. Even-
tualmente, en aquellos pacientes que re-
guerian internaciéon se realizaba ademas la
pesquisa de los virus respiratorios estacio-
nales, mediante inmunofluorescencia indi-
recta. Se consideré caso confirmado a todo
paciente que presentaba genoma de SARS-
CoV?2 detectable por RT-gPCR y a todo pa-
ciente pediatrico con clinica compatible con
sindrome inflamatorio multisistémico y que
presente resultado positivo por RT-qPCR y/o
serologia positiva para SARS CoV-2.°

La saliva humana es un fluido corporal pro-
ducido por las glandulas salivales. El SARS-
CoV?2, tiene tres formas de llegar a la saliva,
una a través de las microgotas del tracto res-
piratorio inferior y superior, otra a través de
la sangre por el liquido crevicular gingival y,
la menos frecuente, a través de la infeccion
local de la glandula salival y excrecién del vi-
rus a través de la secrecion salival’?

Las ventajas de la utilizacién de la saliva en
pruebas diagnosticas radican en que es una
técnica menos invasiva, menos displacente-
ra, mas segura para el personal de salud y
gue requiere un minimo de entrenamiento
especifico para la toma de la muestra, inclu-
so la recoleccidon puede ser realizada por el
mismo paciente.®

Aunque el estandar de oro para la deteccién
de SARS-CoV2 es la RT-gPCR en muestras
de HNF, investigaciones realizadas en po-
blacién adulta sugieren una sensibilidad
similar al HNF en muestras de saliva en las
primeras semanas de los sintomas.® Siendo
la toma de muestra de saliva un procedi-
miento Mmas sencillo, con menor riesgo de
exposicion para los trabajadores de la salud,
es fundamental evaluar si es posible su utili-
zacién en la poblacidn pediatrica.



Objetivo

Evaluar |la capacidad diagndstica de la RT-
gPCR en saliva para la identificacion de
SARS- CoV2 en niflos, en comparacién con
la realizada a partir de muestras de hisopa-
do nasofaringeo.

Material y métodos

Diseflo: Estudio prospectivo, de evalua-
cion de prueba diagndstica, comparando
la capacidad de la RT-gPCR para identificar
SARS-CoV?2 a partir de muestras obtenidas
de salivay de HNF.

Poblacién: El estudio se realizd en el Hospi-
tal General de Nifos Pedro de Elizalde de
la Ciudad Autdénoma de Buenos Aires. Aque-
llos pacientes de 1 mes a 18 afos de edad
gue consultaban en el Departamento de Ur-
gencias (Unidad Febril de Urgencia -UFU-),
gue cumplian criterio de caso sospechoso
de COVID-19, fueron invitados a participar
del estudio, durante el periodo comprendi-
do entre el 01/08/2020 y el 28/02/2021. Se
excluyeron pacientes inmunosuprimidos,
con malformaciones anatémicas de la ca-
vidad oral y/o via aérea superior, trastornos
deglutorios, traqueotomizados y aquellos
pacientes con enfermedades pulmonares
crénicas (enfermedad pulmonar obstructi-
va crénica, fibrosis quistica, etc).

Obtencién de la muestra: Se tomo la mues-
tra del HNF segun los estdndares de cuida-
do de la institucién. La toma de muestra de
saliva se realizé utilizando una pipeta tipo
Pasteur estéril recolectando 1-2 ml de sa-
liva en la regién inferior de la lengua, y en
el caso de los pacientes que colaboraban
se obtenia muestra de esputo en forma di-
recta en un recipiente contenedor estéril.
Se colocé la saliva en un contenedor estéril
como medio de transporte. La muestra se
procesd en el mismo laboratorio que el HNF,
con un intervalo no mayor a 12 horas desde
la obtencidén de las muestras hasta el pro-
cesamiento de las mismas, refrigerandose y
conservandose adecuadamente segun pro-
tocolo del laboratorio.

Prueba diagnéstica: La confirmacion es-
tandar de la infeccién aguda por SARS-
CoV-2 se basa en la deteccion de secuen-
cias virales especificas, mediante pruebas
de amplificacién de acidos nucleicos, como
la reaccién en cadena de la polimerasa
por transcripcidén inversa en tiempo real
(RT-gPCR). Se extrajo el ARN viral con los
sistemas automatizados Chemagic™ 360

(PerkinElmer) o GenePure Pro Nucleic Acid
Purification System NPA-32P (Bioer). Se rea-
lizd RT-gPCR con los reactivos Genefinder,
qgue amplifican genes especificos RdRp
(polimerasa dependiente de ARN), gen E
(envoltura), gen N (nucleocapside) en ter-
mocicladores de PCR en tiempo real Co-
bas ® Z480 (Roche®) o Quant Gene 9600
(Bioer), se considerd detectable toda mues-
tra con cycle threshold (CT) <a 40.° En todas
las muestras de nuestro estudio se pesqui-
s6 genoma viral por RT-gPCR."

Variables a controlar: En todos los casos se
registro la edad, el tiempo de duracion del
primer sintoma (en dias) y la gravedad de |la
enfermedad, segun Dong.*

Tamafo muestral: Considerando alcan-
zar una sensibilidad del 90% y una especi-
ficidad del 99%, asumiendo un margen de
error de 7,5% y un nivel de confianza de 95%
se estimd un tamafo muestral minimo de
69 sujetos. Epidat 4.0 OPS.°

Aspectos éticos: El estudio cumple con los
requerimientos éticos y legales de la Ley
3301 del Gobierno de la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires. Se solicité el correspon-
diente consentimiento/asentimiento infor-
mado de los participantes o sus respon-
sables legales, segun correspondiera. El
protocolo fue aprobado por el Comité de
Etica en Investigacion del Hospital General
de Niflos Pedro de Elizalde.

Resultados

Durante el periodo en estudio, se recluta-
ron 74 sujetos con criterio de caso sospe-
choso de COVID-19, con una mediana de
edad de 2,9 afos (lIC 0,6-11). El 89,2% de
los casos presentaron una forma leve, 1,4%
moderadosy el 9,4% fueron asintomaticos.
El 75% de los sujetos presentaron fiebre
como sintoma principal. El tiempo de evo-
lucion de los sintomas fue de 1dja (IIC 0-2).
La prevalencia de la enfermedad detecta-
da a través de las muestras de HNF fue de
81% (IC95%; 70-90) y en saliva 42% (IC95%;
34-58). No se pudieron procesar 8/74
muestras de saliva por tratarse de una
muestra escasa. Las muestras de saliva se
obtuvieron con un ayuno previo de al me-
nos 1 hora.

Al comparar el desempeno de las mues-
tras de saliva considerando el HNF como
patrén de oro se obtuvo una sensibilidad
de 57,4% (IC95%; 43-71) y especificidad de
100% (IC95%; 70-99) el resto de los indica-



dores de desempefio de la prueba diag-
nostica en saliva se muestran en la tabla 1.

Discusion

En nuestro estudio, la pesquisa de SARS-
CoV2 en muestras de saliva de niflos sospe-
chosos de COVID-19 mostré una sensibilidad
limitada (57%) y una elevada especificidad
(100%) al compararla con la pesquisa por hi-
sopado nasofaringeo.

Durante la pandemia, en nuestra poblacién
pediatrica, se fueron estableciendo distin-
tos criterios de internacién. Al comienzo de
la misma, los menores de 24 meses, y lue-
go se modificé a menores de 12 meses, se
internaban por criterio epidemiolégico de
aislamiento y control clinico, aunque fueran
asintomaticos. En nuestro estudio el 9,4%
de los pacientes que fueron asintomaticos,
con HNF detectable para SARS CoV2.°
Fougére y col. realizaron un estudio pros-
pectivo observacional multicéntrico, reclu-
tando 397 pacientes con muestras de HNF
y saliva donde realizaron RT-gPCR para
SARS-CoV?2. Obtuvieron una positividad de
22,9% en saliva, 25,4% en HNF. Usando el
HNF como patrén de referencia, describie-
ron una sensibilidad en muestras de saliva
del 85,2% (IC95; 78,2-92,1).1213

Lai y col. también compararon la deteccidn
de SARS-Cov2 utilizando los dos tipos de
muestras, y hallaron similar capacidad de
deteccion (kappa 0,83). Sin embargo, en-
contraron que la posibilidad de detectar el
virus en muestras de saliva disminuye mas
precozmente que en las nasofaringeas.
Aungue no consideramos esta variable,
dado que la mayoria de nuestros pacientes
eran sintomaticos, es posible que tuvieran
un tiempo de evolucién considerable, ha-
ciendo que la positividad de las muestras
salivales disminuyera.

Referencias

En 2016, Kim y col. evaluaron diferentes vi-
rus respiratorios en muestras nasofaringeas
y de saliva de 236 sujetos sin encontrar dife-
rencias significativas en la capacidad diag-
ndéstica entre ambos tipos de muestras ana-
lizadas.”

En un estudio que incluyé 200 pacientes
adultos con COVID-19 sintomaticos, Pasom-
sub y col. encontraron que la muestra de
saliva podria ser una alternativa para la de-
teccion de SARS-CoV?2 por PCR-RT.'®

En un estudio pediatrico, Diani y colabo-
radores también encontraron una mayor
sensibilidad (80%) en la deteccién en mues-
tras salivales en relacién a las obtenidas por
HNF, pero en los 256 sujetos incluidos, la
tasa de positividad fue de s6lo 5% y 6%, res-
pectivamente. Estos valores, muy inferiores
a los obtenidos por nosotros (80%) muestra
que el criterio para incluir los sujetos proba-
blemente fue diferente y esto podria haber
afectado el desempefo de la prueba diag-
nostica.”

AUn con las limitaciones y diferencias mos-
tradas, nuestro estudio aporta informacion
sobre un método diagndstico alternativo.
Ademas, no hemos encontrado otro reporte
nacional en pediatria en pacientes sintoma-
ticos, remarcando la importancia de contar
con experiencias locales.’®

A pesar que se han evaluado diferentes
muestras para la pesquisa de SARS-Cov 2
por PCR como diagndstico de certeza de
COVID-19 (orofaringeas, salivales, nasales),
la muestra obtenida del HNF sigue consti-
tuyendo el patrén de oro.”

Conclusion

En la muestra estudiada, la pesquisa de
SARS-Cov2 por RT-gPCR en muestras de
saliva mostrd una sensibilidad limitada.
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Anexos

Indicadores de desempeno de RT-qPCR en muestras de saliva

comparada hisopado nasofaringeo como prueba diagnéstica.

Sensibilidad 57,4% (IC95%; 43-71)
Especificidad 100% (IC95%; 70-99)
Valor predictivo positivo 100% (IC95%; 86-100)
Valor predictivo negativo 34,3% (IC95%; 20-52)

Razén de verosimilitud negativa 0,43 (IC95%; 0,31-0,58)



Screening de cardiopatias congénitas mediante
oximetria de pulso. Revision bibliografica.

Becherini TN

Resumen

Las Cardiopatias Congénitas (CC) son de-
fectos estructurales presentes desde el
nacimiento, que afectan al corazén y los
grandes vasos intratoracicos. Son las ano-
malias congénitas mas frecuentes y repre-
sentan un problema de salud publica. Una
deteccién precoz conlleva la posibilidad
de realizar un oportuno tratamiento de la
patologia, asociandose asi a menor morbi-
mortalidad.

Con el fin de evaluar la utilidad y la eficacia
de la utilizacién de la Oximetria de Pulso
(OP) en la deteccion de CC en recién na-
cidos aparentemente sanos, se realizd la
presente revision bibliografica.

La revision realizada muestra evidencia de
gue la OP es un excelente método diag-
néstico para detectar CC, con elevada es-
pecificidad, moderada sensibilidad y baja
tasa de falsos positivos.

Summary

Congenital heart diseases (CHD) are struc-
tural defects present from birth, affecting
the heart and the large intrathoracic ves-
sels. They are the most common congenital
anomalies and represent a public health
problem. Early detection leads to the pos-
sibility of timely treatment of the pathology,
thus being associated with lower morbidity
and mortality.

In order to evaluate the usefulness and
effectiveness of using Pulse Oximetry (PO)
in the detection of CHD in apparently
healthy newborns, this bibliographic review
was carried out.

The review carried out shows evidence that
OP is an excellent diagnostic method to
detect CC, with high specificity, moderate
sensitivity and low rate of false positives.

Introduccion

Las Cardiopatias Congénitas (CC) son de-
fectos estructurales presentes desde el
nacimiento, que afectan al corazén y gran-
des vasos (. Son las anomalias congénitas
mas frecuentes®. Representan el 0,8 a 1,2
% de todos los defectos congénitos, tienen
una prevalencia de 5,8 por cada 1000 per-
sonas ¥y una incidencia de 6 a 9 por 1.000
Recién Nacidos Vivos (RNV) ®. Represen-
tan un problema de salud publica, ya que
causan cerca del 50 % de las muertes por
todas las anomalias congénitas y hasta el
10 % de todas las muertes infantiles en el
mundo occidental “-3,

Las CC criticas son aquellas anomalias
estructurales del corazén, generalmen-
te ductus-dependientes, potencialmente
mortales a corto plazo o que requieren pro-
cedimientos invasivos, ya sea cirugia o cate-
terismo cardiaco, en los primeros 28 dias de
vida (o dentro del primer afio) para asegu-
rar la sobrevida @.

Una deteccién precoz de las CC y CC cri-
ticas conlleva la posibilidad de realizar un
temprano tratamiento de la patologia,
asociandose asi a menor morbimortali-
dad. En el 2011, la Academia Americana
de Pediatria, junto con la American Heart
Association recomendaron el uso de la
oximetria de pulso (OP) para realizar el
screening postnatal de las CC criticas .
Dicha practica comenzdé a formar parte de
los exdmenes de rutina en RNV aparente-
mente sanos.

Con el objetivo de evaluar la bibliografia ac-
tual sobre la utilidad y eficacia de la utiliza-
cion de la OP en la deteccién de CC criticas
en RNV aparentemente sanos, se realizé la
presente revision bibliografica.
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Métodos de busqueda y seleccion
de la informacion

Se realizé una busqueda sistematica en
PubMed utilizando los términos MeSH: “Pul-
se oximetry”, “Screening”, “Heart defects”,
obteniéndose 673 articulos. Se selecciona-
ron publicaciones del dltimo afio, y con ac-
ceso a version completa gratuita, obtenién-
dose 10 articulos. De estos, 3 no cumplian
con los criterios del presente trabajo.

Se revisaron los articulos similares propues-
tos por PubMed, incluyéndose uno mas por
tratarse de una revision bibliografica de Co-
chrane. ®

Luego se realizd una busqueda en PubMed
con los términos en espanol: “Cribado”, “Car-
diopatia congénita”, obteniéndose 7 publi-
caciones. Se seleccionaron 3 articulos publi-
cados en los ultimos 5 afios y con acceso a
version completa gratuita.

Finalmente se realizé una busqueda LI-
LACS bajo los términos “Pulse oximetry”,
“Screening”, “Heart defects”, obteniéndose
1 articulos. Se aplicaron los filtros de tex-
to completo y publicacién en los ultimos 5
afos, obteniéndose 7 publicaciones. Una
se descarto por estar repetida en bdsque-
das anteriores @; y otras 2 por no cumplir los
criterios del presente trabajo®®; quedando 4
articulos.

Se obtuvieron asi, un total de 14 articulos.

Desarrollo

En 2017, en Argentina, se produjeron
704.609 nacimientos; de los cuales el 99,5%
fueron atendidos por médicos/as o parte-
ras, y solo un pequefo numero fue derivado
a Unidad de Terapia Intensiva Neonatal; la
gran mayoria es derivado a internacién con-
junta para favorecer el vinculo temprano y
la lactancia materna. Alli permanecen entre
24y 72 horas, luego de las cuales se otorga
el egreso. Este es un periodo en el que se
tiene la posibilidad de pesquisar anomalias
congénitas no diagnosticadas durante el
embarazo o la recepcion 7).

Las anomalias congénitas graves mas fre-
cuentes que se presentan al nacimiento son
las cardiacas, representando 8 all cada 1000
RNV, con una mortalidad que alcanza el 25
% en el primer afo de vida ®. Se entiende
por CC a todo defecto estructural del cora-
z6n y grandes vasos presentes desde el na-
cimiento, de los cuales un 25 % se conside-
ra CC criticas, dado que, para garantizar la

sobrevida, requieren, dentro del primer afio
de vida, una intervencién por cirugia con-
vencional o cateterismo cardiaco ©.
En 2011, la Academia Americana de Pedia-
tria, junto con la American Heart Associa-
tion, establecieron la recomendacién para
el uso de la OP para realizar el screening de
las CC criticas 19, el cual se transformo, en
los Ultimos afios, en un estudio de rutina.

Las CC criticas son uno de los defectos

congénitos mas comunes y una de las

principales causas de mortalidad infantil, lo
gue las convierte en un problema de salud
publica ¥, cumpliendo los principales requi-

sitos de Wilson y Jungner (M:

- La condicién debe ser un problema de
salud importante: Las CC criticas tienen
una prevalencia de 5,8 por cada 1000
personas ¥y una incidencia de 6-9 por
1.000 RNV. 4

- Debe existir un tratamiento aceptado
para los pacientes con enfermedad reco-
nocida: Las CC criticas requieren de ciru-
gia o cateterismo temprano para alcan-
zar la supervivencia. @4

- Las instalaciones para el diagnéstico y
tratamiento deben estar disponibles: En
paises en vias de desarrollo, esta condi-
cion es dificil de cumplir. 12

- Debe existir una etapa de latencia o asin-
tomatica temprana reconocible: Un alto
porcentaje (cercano al 50 %) de los RNV
con CC criticas no presentan hallazgos
positivos al examen fisico y la manifesta-
cién inicial puede ser el colapso cardio-
vascular “-8),

- Debe existir una prueba o examen ade-
cuado: Mdltiples estudios avalan la utilidad
de la OP en la deteccién de CC criticas.

- La prueba debe ser aceptable para la po-
blacidn: La OP es un estudio sencillo, no
invasivo y facilmente aceptado ©19.

- La historia natural de la condicién, desde
su periodo latente hasta la enfermedad
declarada, debe ser bien conocida: Es co-
nocida la fisiopatologia e historia natural
de las CC criticas.

- Debe existir una politica consenso acer-
ca de a quién tratar como paciente

- El costo del hallazgo de los casos debe
estar equilibrado en relacién con el gas-
to total de la asistencia médica: La uti-
lizacion de la OP es una intervencién
costo-efectiva en el diagnéstico de CC
criticas 419,



- LabuUsqueda de casos debe ser un proce-
so continuo: Luego de la recomendacion
realizada en 2011, la OP como screening
de CC criticas se difundié a nivel mundial
formando parte de los exdmenes de ruti-
na a RNV.

En Argentina, en 2015, la Direccién Nacional

de Maternidad e Infancia del Ministerio de

Salud de la Nacién publicé recomendacio-

nes para la “deteccidén de cardiopatias con-

génitas por oximetria de pulso” ¥, donde se
propone un algoritmo diagndstico (figura1).

Recomienda realizar el estudio luego de las

24 horas de vida y lo mas proximo al egreso.

El estudio se realiza colocando el oximetro

de pulso en la mano derecha (preductal) y

en cualquiera de los pies (postductal). Se

obtendrdn asi 3 resultados posibles:

- Saturometria 295% y diferencia entre pre-
ductal y postductal < 3: negativa.

- Saturacién < 89%: positiva (sospecha de
CC critica, requiere valoracion cardiologi-
ca a la brevedad)

- Saturometria entre 90-94%, o diferencia
entre preductal y postductal 24: repetir la
prueba después de 1 hora. En caso de se-
gunda prueba dudosa, realizar una terce-
ra, 1 hora después de la segunda. Si con-
tinua dando entre 90% y 94%, o 4 puntos
o mas de diferencia, serda positiva.

En 2018 se realizé una revisidon sistematica

de Cochrane © que incluyd 19 estudios en-

tre 2002 y 2017 con 436758 RNV, con el fin
de determinar la precision diagnéstica de
la OP como un método de deteccion de CC
criticas en RNV asintomaticos. Se demostré
gue se trata de una prueba de deteccién al-
tamente especifica (99,9%) con sensibilidad
moderada (76,3%) y una tasa baja de falsos

positivos (0,14%).

En 2022 se realizé un estudio @ descriptivo,

de corte transversal, utilizando los datos de

la Red Nacional de Anomalias Congénitas de

Argentina (RENAC), desde 01-11-2009 hasta 31-

12-2018. Se dividieron las CC criticas en:

1. Aisladas: presenta una o mas CC criticas
no asociada con otra anomalia congénita
extracardiaca

2. Mdltiple: presenta una o mas CC criticas
asociada con otra anomalia congénita
extracardiaca; o cuadro de una asocia-
cion reconocida de etiologia no definida

3. Sindromico: presenta una o mas CC criti-
cas con etiologia identificada, genética o
ambiental.

Se evaluaron 2202994 RNV y se detectaron
2525 casos con CC criticas (prevalencia 11,46
cada 10000 nacimientos); se estimo un pro-
medio de 775 RNV con CC criticas por ano.
71,84 % resultaron casos aislados, 20,55 %
anomalias multiples y 7,60 % formaron par-
te de sindromes.

El porcentaje de deteccién prenatal de las CC
criticas fue del 43,93 %, menor al observado
en otros paises. Si bien en manos expertas,
la ecografia fetal tiene un alto porcentaje de
deteccidn prenatal de CC criticas, al ser un es-
tudio operador dependiente, es muy discor-
dante entre distintos efectores de salud.

Los signos clinicos suelen estar solapados en
la vida postnatal temprana, y muchas veces la
cianosis puede ser indetectable en el examen
clinico, por lo que se estima que un 30 % de
los nacidos con CC criticas son dados de alta
sin diagndstico. Es por esto que varios paises
adoptaron el tamizaje de CC criticas mediante
OP, gue ha demostrado ser una prueba costo-
efectiva y permite detectar una alta propor-
cion de RNV con CC criticas asintomaticas.

En 2021 se publicd un estudio ® de cohorte
observacional prospectivo de 5 afos que
involucré 27170 RNV entre el 01-01-2015 y el
31-12-2019 en una unidad neonatal del Reino
Unido. Se obtuvo que la sensibilidad de OP
varié del 85,7 % para la deteccién de CC criti-
cas a 33 % para la deteccion de CCy la especi-
ficidad fue del 99,3 %. La OP logré identificar
85,7% de |los casos de CC criticas antes del alta
hospitalaria. Cuando se asocia con un exa-
men fisico minucioso, se logra diagnosticar el
65,6 % de las CC antes del egreso hospitalario.
Si bien se asocia con mayor numero de fal-
sos positivos (0,7% vs 0,14%), el programa de
deteccion del Reino Unido ®implica realizar
una determinacion de OP entre las 4 y 12
horas posteriores al nacimiento. La justifi-
cacién es que, en sus series de casos, cerca
del 77% de los RNV con una prueba de OP
positiva requirieron un tratamiento invasi-
Vo, pese a no tener una CC, por diferentes
diagnosticos. Es por esto que se remarca el
continuo desafio de equilibrar el momento
6ptimo para realizar la OP, con la tendencia
creciente de dar de alta antes de las 24 ho-
ras de vida. La Sociedad Espafiola de Neo-
natologia 9 expone que un cribado precoz
(antes de 24 horas) es recomendable sobre
un cribado tardio (después de 24 horas),
siendo mas eficaz cuando se realiza en las
primeras 12 horas, aun a expensas de incre-
mentarse los falsos positivos.



Un estudio retrospectivo publicado en 2022 4,
analizd historias clinicas del 01-01-2018 al 31-
12-2019. Se estudiaron todos los RNV (44147).
mediante oximetro de pulso y auscultaciéon
cardiaca (en caso de ser positiva alguna o
ambas, se realizd un ecocardiograma). Se
determind que la OP presentd una sensibi-
lidad del 4,37% utilizada en forma aislada y
100% cuando se asociaba a auscultacion;
y una especificidad del 99,98 % por si sola
y 99,91% asociada a auscultaciéon. La ma-
yor diferencia radicé en el valor predictivo
positivo, que varié del 74 % cuando se uti-
lizaba OP sola a 92% cuando se asociaba a
auscultacion.

Otro estudio™ observacional retrospectivo
compara las poblaciones del 2016-2017 con
las del 2019-2020 con el fin de estudiar el
impacto de un programa automatizado en
el cumplimiento de la deteccién y sus impli-
cancias en el diagnoéstico temprano de CC
criticas en Emiratos Arabes Unidos. El criba-
do inicial se realiza 24 horas después del na-
cimiento. Si tiene una saturaciéon de oxigeno
baja, el sistema genera otra orden automa-
tica para el segundo examen y para un ter-
cer examen en caso de que las saturaciones
también sean bajas en el segundo intento.
En caso de oxigenacion baja en la tercera
prueba, se declara que el nifo no pasd la
misma y se activa un conjunto de pedidos
automaticos para investigar y confirmar la
causa de la baja oxigenacién . Mediante la
aplicacion de este sistema se logré que el
99,27% de los RNV en 2020 realicen las pes-
quisas y disminuyd la edad de diagndstico
de CC criticas, pasando de una media de
39,3a15,5dias.

En 2020 se realizd un estudio® piloto des-
criptivo observacional durante seis meses
para analizar la utilidad de la OP como ta-
mizaje cardiaco neonatal en dos hospitales
de México. Se obtuvo una sensibilidad de
88,2%, especificidad de 99,3% y tasa de fal-
sos positivos 0,7% para todas las CC; para las
CC criticas la sensibilidad fue 100%, especi-
ficidad 99,3% y tasa de falsos positivos 0,7%.
En un estudio prospectivo observacional
de cohortes, realizado en 202209, se evalud
el papel del tamizaje de la OP asociado al
indice de Perfusion Periférica (IPP) en las
primeras 24 horas de vida para la deteccidn
de CC. El IPP es una evaluacién no invasiva
que refleja la relaciéon entre el flujo sangui-
neo pulsatil y no pulsatil en el tejido perifé-
rico; los valores mas bajos corresponden a

perfusiéon periférica reducida que ocurre en

situaciones como las CC. Se estudiaron 1993

RNV. El screening se considero positivo en 4

situaciones:

1. Saturacion de oxigeno (SO2) <90%.

2. SO2<95% en manoy pie derechos en tres
medidas, separadas por una hora.

3. Diferencia >3% entre mano y pie dere-
chos en tres medidas, separada por una
hora.

4. Valores de IPP preductal o posductal in-
feriores a 0,7 en tres mediciones separa-
das por 30 minutos.

La combinacion de OP e IPP demostrd un
buen papel predictivo de CC y CC criticas
cuando se realizé antes de las 24 horas, con
sensibilidad y especificidad del 179 % y 99,9
% respectivamente. Sin embargo, una gran
falencia es que un valor de IPP de 0,7 (per-
centil 5), o inferior, no es significativo en si
mismo cuando no se correlaciona con otros
signos clinicos. De hecho, el IPP puede ver-
se influenciado por condiciones como baja
temperatura corporal y acrocianosis fisiolo-
gica, por lo que su implementacién requiere
una validacién adicional.

Por lo expuesto hasta el momento, se ob-

serva que la OP es un excelente método

para detectar CC criticas que cursan con
hipoxemia en el periodo neonatal, con una
moderada sensibilidad y alta especificidad.

Pero he aqui su primer inconveniente: dado

qgue detecta hipoxemia, no todas las cardio-

patias congénitas seran igualmente detec-
tables. Ciertas CC pueden no ser identifica-

das por este método. 7 (Figura 2)

En el 2022 se realizé un estudio transversal

en cuatro hospitales en Indonesia ™ para

evaluar la viabilidad de la deteccién de CC
criticas mediante OP. Se detectaron 4 barre-
ras para su implementacion:

1. La Academia Americana de Pediatria re-
comienda gue los exdmenes se realicen
dentro de las primeras 48hs, pero, dada
la duracién corta de la estadia postnatal
de los RNV sanos, la mayoria se estudio
antes de las 24 horas.

2. Escasez de oximetros de pulso neonatal
estandarizados.

3. Condicién del RNV. Se recomienda que
los bebés estén despiertos pero tranqui-
los durante el proceso, ya que el suefio
profundo puede provocar hipoventila-
cion.

4. Falta de personal de salud en la sala de
posparto.



En 2022 se publicaron @ los resultados de
un periodo piloto de 5 meses de un estudio
de cohorte prospectivo que planea inscribir
a 30000 RNV en dos hospitales en Tanzania,
con el fin de de evaluar la utilidad de OP en
la deteccion de CC criticas en un entorno
de bajos recursos. Los resultados prelimina-
res confirman el desempefo adecuado y la
aceptabilidad de la utilizacién de OP para el
screening de CC criticas en un entorno bien
preparado y de bajos recursos.

En mayo de 2023, en Argentina se aprobd
la ley 27713 por el Honorable Congreso de
la Nacion 8 con el objeto de garantizar que
todas las personas con CC tengan el dere-
cho a todas las instancias de deteccion y
tratamiento y que todas las mujeres em-
barazadas tengan el derecho a un control
prenatal que incluya la deteccién precoz de
CC, para lo que se incorpord en el Programa
Médico Obligatorio como estudio de rutina
obligatorio, entre las semanas dieciocho (18)
y veinticuatro @4, una ecografia de calidad
que incluya la evaluacién cardiaca fetal.
Con este fin, se cre6 el Programa Nacional
de Cardiopatias Congénitas (PNCC) cuyos
objetivos son:

- Promover el acceso universal al diagnos-
tico prenatal y posnatal de las CC

- Garantizar la tecnologia necesaria para
los diagndsticos y tratamientos de las
personas con CC.

- Coordinar la derivacion oportuna y se-
gura de mujeres y/o personas gestantes
cuyo feto tenga sospecha diagnodstica
de CC.

- Garantizar el tratamiento oportuno e in-
tegral y seguimiento adecuado de las
personas con CC.

Conclusiones

La OP es un excelente método para detec-
tar CC criticas que cursan con hipoxemia en
RNV muchas veces, asintomaticos. Es alta-
mente especifica (99,9 %), con sensibilidad
moderada (76,3 %) y una tasa baja de falsos
positivos (0,14 %). Es un screening costo-
efectivo, altamente aceptado por los padres
y que no implica mayores dificultades para
su realizacion.

AUn se encuentra en discusién el momento
adecuado para realizar la OP.

Modificado de: Deteccién de Cardiopatias Congénitas por Oximetria de Pul-
so en recién nacidos asintomaticos. Direcciéon Nacional de Maternidad e Infancia. Mi-

nisterio de Salud de la Nacién. 2015 (13)
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Modificado de: Flujograma para la pesquisa de cardiopatias congénitas en
recién nacidos vivos
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Accion clinica

Cardiopatias congénitas criticas detectables por el cribado(17)

Cardiopatias habitualmente detectables con el cribado (cursan casi siempre con hipoxemia)
- Transposiciéon de grandes arterias

- Tronco arterioso

- Anomalia total del retorno venoso pulmonar

- Atresia tricUspide

- Atresia pulmonar

- Tetralogia de Fallot grave

- Sindrome de corazon izquierdo hipoplasico

Cardiopatias que podrian ser detectadas con el cribado (cursan casi siempre con hipoxemia neo-
natal, pero de menor grado que las previas)

- Coartacidon de aorta grave con ductus permeable

- Interrupcién del arco adrtico

- Anomalia de Ebstein

- Doble salida de ventriculo derecho

- Cardiopatias con fisiologia de ventriculo Unico

Cardiopatias que podrian ocasionalmente ser detectadas con el cribado (potencialmente pueden
cursar con hipoxemia neonatal, no siempre)

- Estenosis aortica ductus dependiente

- Estenosis valvular pulmonar de grado severo

- Canal auriculoventricular completo

Cardiopatias que no pueden ser detectadas con el cribado (habitualmente no cursan con hipoxe-
mia en el periodo neonatal)

- Coartacién de aorta no ductus dependiente

- Anomalia de Ebstein sin CIA

- Estenosis valvular adértica no ductus dependiente

- Cardiopatias con cortocircuito izquierda-derecha
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Vértebra transicional y espondilolisis, ¢Casualidad o
causalidad?, a propédsito de un caso
Cucci JP, Rodriguez Haberkorn A, Celdeiro JP, D'’Ambrosio L, Suarez F, Gallo D.

Resumen

La vértebra de transicion lumbosacra es
una anormalidad congénita que implica
procesos de lumbarizacién y sacralizacion,
manifestandose como dolor lumbar créni-
co. Se diagnostica mediante estudios de
imagen y puede llevar a complicaciones
como degeneraciéon discal, hernia discal,
escoliosis y espondilolistesis. La espondilo-
lisis es un defecto en la pars interarticularis
gue se relaciona con lesiones por sobrecar-
ga, generalmente en L5y L4.

Presentamos un caso de un adolescente
de 14 anos con dolor lumbar crénico, es-
pondilolisis en L4 y sacralizacion de L5.

Palabras clave: vértebra transicional lum-
bosacra, espondlilitis, dolor lumbar crénico.

Summary

The lumbosacral transition vertebra is a
congenital abnormality that involves pro-
cesses of lumbarization and sacralization,
manifesting as chronic low back pain. It is
diagnosed through imaging studies and
can lead to complications such as disc de-
generation, herniated disc, scoliosis and
spondylolisthesis. Spondylolysis is a defect
in the pars interarticularis that is related to
overuse injuries, generally at L5 and L4.

We present a case of a 14-year-old adoles-
cent with chronic low back pain, spondylo-
lysis in L4 and sacralization of L5.

Keywords: lumbosacral transitional verte-
bra, spondylitis, chronic low back pain.

Introduccién
La vértebra de transicion lumbosacra
(VTLS) es una anormalidad congénita de

esta regidn, que incluye tanto al proceso
de lumbarizacion como al de sacralizacion,
derivada de un defecto en la segmenta-
cion del raquis durante el desarrollo fetal
con una prevalencia en la poblacién de en-
tre 3a 30%.123

En cuanto a su etiologia es desconocida,
aungue se cree gue existe un componente
genético en la incidencia de la VTLS.

Las dos variantes clasicas de manifestacion
de VTLS abarcan, por un lado, la sacraliza-
cion lumbar (L5 presenta rasgos similares
a las vértebras sacras, ubicado topografi-
camente en columna lumbar) y, por otro
lado, la lumbarizacién sacra en donde Si
presenta caracteristicas semejantes a las
vértebras lumbares y falta de fusion con el
sacro).

Su diagnéstico e identificacion se da por
estudios de imagen, teniendo como méto-
do inicial la radiografia; aunque la principal
técnica de imagen es la tomografia com-
putada (TC) con ventana &sea y recons-
truccién 3D, permitiendo clasificar el tipo y
grado de la VTLS en cuestion (Clasificacion
de Castellvi). Finalmente, y ante la necesi-
dad de evaluar caracteristicas discales, la
resonancia magnética nuclear resulta in-
dispensable.

Dentro de los aspectos morfoldgicos a con-
siderar en la identificacién de una VTLS se
destacan: La presencia de mega-apdfisis
transversas (en el eje cefalocaudal mayor
a 19 mm) y la relacién con el sacro (puede
ir desde una articulacién hasta la fusién
completa), el compromiso de los discos in-
tervertebrales (dirigido mas a la variante de
lumbarizacion sacra) y, en ultima instancia,
la hipoplasia de las facetas articulares.

La manifestacion clinica mas frecuente es
el dolor lumbar crénico, a veces, con irra-
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diacién a miembro homolateral. La asocia-
cién entre lumbalgia y la presencia de una
VTLS se conoce como sindrome de Berto-
lotti.*

La existencia de una VTLS condiciona un
cambio en la biomecanica del raquis lum-
bar puesto que se altera la transmisién de
cargas desde la vértebra transicional hacia
el sacro. Las consecuencias seran: 1- un in-
cremento en la incidencia de degeneracion
discal, hernia discal y degeneracién faceta-
ria en los niveles vertebrales en situacion
cefdlica a la vértebra de transicién, 2- una
mayor severidad de la lumbalgia con clini-
ca radicular asociada, 3- un mayor grado de
listesis secundaria a espondilolisis istmica,
4- aparicidon de escoliosis compensatoria.
La espondilolisis representa un defecto a
nivel de la parsinterarticularisrelacionado a
lesién por sobrecarga. Puede ser adquirida
secundaria a una fractura, o, mas frecuen-
temente, consecuencia del estrés cronico.
La causa de la espondilolisis congénita es
la no osificacidén de la ldmina en el proce-
so de maduracién 6sea. Se cree que esta
causada por traumatismo repetitivo du-
rante el brote de crecimiento. Comienza a
edad temprana en personas gue practican
deportes con entrenamientos intensivos
y prolongados, localizado generalmente a
nivel de los cuerpos vertebrales L5 (82%)
y L4 (11%), siendo mayormente bilateral. El
signo radiolégico clasico es una imagen li-
neal radioldcida en la pars interarticularis
en las proyecciones oblicuas (banda en el
“cuello del perro escocés”), cambios escle-
réticos a nivel de los platillos vertebrales y
del pediculo contralateral (en el caso de es-
pondilolisis unilateral), asi como pérdida de
altura del espacio intervertebral.>

En la TC con ventana 6sea observamos en
la proyeccion axial la interrupcién del anillo
formado por el cuerpo y el arco vertebral
posterior.

En relacidn con la espondilolisis, no se ha
demostrado que la presencia de una VTLS
impligue un aumento de su incidencia,
pero si un aumento del grado del desliza-
miento anterior de la vértebra, condicio-
nando una espondilolistesis mas severa.

El tratamiento en un principio debe orien-
tarse al control del dolor con analgésicos
orales y con terapias fisicas mas ejercicios
enfocados al fortalecimiento de los muscu-
los para estabilizar la region lumbo-pélvica.
Desde el punto de vista quirdrgico, es po-
sible plantear desde una reseccidn de la
neoarticulacion, hasta una artrodesis.
Hasta el momento no existe consenso en
el abordaje de estos pacientes, y es una
enfermedad que deberia descartarse en
nuestras consultas ante todo paciente jo-
ven con dolor lumbar crénico.

Reporte de caso

Paciente femenina de 14 aflos que consulta
por presentar lumbalgia izquierda intensa,
que irradia a cuadriceps y rodilla homolate-
ral de 40 dias de evolucion.

La adolescente realiza consulta previamen-
te al pediatra de cabecera en donde se le
indica tratamiento analgésico oral mas
reposo. Al continuar con dolor consulta a
este hospital.

Como antecedentes relevantes, practica
taekwondo compitiendo a nivel nacional y
ademas entrena dos veces por semana en
centro de alto rendimiento (CENARD).

No refiere antecedentes de lesiones pre-
vias.

Es evaluada por el servicio de traumatolo-
gia quienes solicitan rx. La radiografia de
columna lumbar de frente muestra dos
imagenes radiollUcidas lineales a nivel de
L4 y ademads se evidencia aumento de ta-
manfo de las apdfisis transversas a nivel de
L5 que impresionan fusionadas al sacro. En
el perfil no se observa espondilolistesis.



Rx (f) la flecha fmarca trazo de fractura en L4 y la flecha f Rx perfil, obsérvese la ar-
indica las megaapofisis transversas en L5 monia de las lineas verte-
brales sin espondilolistesis

Se solicita TC para descartar espondilolisis, en donde se confirma dicho hallazgo a nivel
de L4y mediante la reconstruccion 3D caracterizamos la presencia de una vértebra tran-
sicional a nivel de L5 (sacralizacién lumbar, Castellvi llb) como hallazgo.

TC a nivel de L4 donde se caracteriza a la Reconstruccion 3D de TC donde se observa
espondiliosis bilateral. a L5 sacralizada.



Discusién

El caso propone un desafio debido a que
nuestra paciente presenta en simultaneo
una espondilolisis de L4 junto con la sacra-
lizacion de L5 (hallazgo incidental). Al con-
sultar la evidencia sobre esta asociacién, no
esta demostrado que la presencia de una
vértebra transicional condicione la posibili-
dad de que se produzca una espondilolisis,
pero si, una vez instaurada la espondilolisis,
favorece la espondilolistesis moderada a
severa. Por otra parte, la lumbalgia presen-
tada por la adolescente también nos hace
cuestionarnos si se debe a la evolucién de
su condicién de sacralizacién o a la espon-
dilolisis. Por el deporte que practicay en la
intensidad que lo desarrolla, sabemos que
la columna sufre varias lesiones asociadas
al alto rendimiento, entre estas, la espon-
dilolisis.

Bibliografia

Por otra parte, y no menos importante, nos
cuestionamos también si la vértebra de
transicidon seria una indicacién para contra-
indicar el deporte de alto rendimiento y en
este caso puntual, de contacto.

Conclusion

La presencia de una vértebra transicional lum-
bosacra es una entidad prevalente infradiag-
nosticada, cuyo hallazgo suele ser incidental.
Debe ser uno de los diagndsticos a descar-
tar en todo paciente joven que presenta
lumbalgia crénica y que no se haya podido
asociar a otra causa.

La evidencia actual describe varias compli-
caciones por la presencia de una vértebra
transicional lumbosacra.

En contraposicién, la espondilolisis no
forma parte de las complicaciones antes
mencionadas.

10

Piera Jiménez E, Carbonell Casaf |, Costa Hervas S. ;QUE IMPORTANCIA TIENEN LAS
ANOMALIAS TRANSICIONALES DEL RAQUIS LUMBOSACRO?. seram [Internet]. 28 de
abril de 2018 [citado 13 de diciembre de 2023];2(1). Disponible en: https://www.piper.
espacio-seram.com/index.php/seram/article/view/7112

Bron JL, van Royen BJ, Wuisman PI. The clinical significance of lumbosacral transitio-
nal anomalies. Acta Orthop Belg. 2007; 73 (6): 687-695.

Carbajal Saldafa VI, Cornelio Rodriguez G, Rios Reina J, Gonzalez Vergara C. Incidencia
de laanormalidad de la vértebra de transicién, en la poblacidén mexicana de un hospital
privado durante 3afios. Acta méd. Grupo Angeles 2022 Mar [citado 2023 Dic 13]; 20(1):
7-11. Disponible en: http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51870-
72032022000100007&Ing=es. Epub 10-Oct-2022. https://doi.org/10.35366/103549.
Cuenca Gonzalez, C., Cristébal Duran, M., Estay Girardi, J.A., Garcia Mian, L.Garvin
Ocampos,L. Sindrome de Bertolotti: dolor lumbar crénico de caracteristicas mecani-
cas por megaapdfisis transversa. Medicina de Familia. SEMERGEN. 2016; (7) 122-124
Stroe, S. Martinez Blanco, M. J. Rubio Sanz, E. Rinones Mena, E. Alonso Garcia, P. Velaz-
quez Fragua; Burgos, E.S. Revision de los hallazgos radiolégicos asociados a la espon-
dilolisis. SERAM 2014 / S-0107.



Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde

R EVISTA P E D

Ellzalde i}

v%y

2

Q
%el:za“




