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La importancia de compartir los datos

The importance of data sharing

Ya hace tiempo se ha comprendido que la
investigacién cientifica es el camino para dar
respuesta adecuada a los problemas de salud de
la poblacién. Esto incluye todo el amplio espectro
de diferentes escenarios donde la salud humana
es valorada: diagnéstico, tratamiento, calidad,
educacién profesional, etc.

Pero, ademds de este primordial aporte, la
investigacion colabora en desarrollar una sana
actitud critica, que no s6lo ayudard a tomar
mejores decisiones para nuestros pacientes, sino
que también influird positivamente en otros
aspectos de nuestra vida.

Llamativamente, los reportes de una
actividad tan importante son, en definitiva,
una “declaracién jurada”. El valor de esta
“declaracién jurada” sélo se basa en la confianza
de la comunidad cientifica en el investigador.

Si por un momento pensamos en el dltimo
articulo de investigacién original que hemos
leido, seguramente recordaremos que el autor
nos muestra en sus resultados que evalué a una
determinada cantidad de pacientes que luego de
cierta exposicién respondieron de determinada
manera. Debemos reconocer que no hemos visto
a ninguno de los pacientes que este investigador
menciona, y mucho menos hemos podido evaluar
cémo se comportaron luego de la exposicién
investigada. Simplemente confiamos en lo que el
autor nos dice.

A pesar del altruismo con el que,
generalmente, se conduce la investigacién, no
hay duda que pueden existir fuertes conflictos de
interés, y no puede soslayarse completamente la
posibilidad de sesgos inaceptables, o aun fraude.
La comunidad cientifica, a lo largo del tiempo,
ha desarrollado mecanismos para prevenir, o
al menos disminuir, la posibilidad de que esto
ocurra.

La primera defensa de la integridad de las
investigaciones estd dada por los Comités de
Etica en Investigacion. El requisito de que las
investigaciones sean previamente evaluadas y
aprobadas por estos comités garantizan, ademads
de la proteccién de los sujetos, un manejo
adecuado de los conflictos de interés que se
presenten.

Las publicaciones cientificas han agregado la
necesidad del registro previo de los proyectos

de investigacion. Este requisito, inicialmente
disefiado para evitar el sesgo de que sélo se
publicaran resultados positivos en investigacién
farmacolégica, pronto se extendié a otro tipo
de estudios y garantiza, en lineas generales, la
transparencia de la investigacion.

Luego de estas primeras barreras se encuentra
la revisién por pares. Aunque muy criticado y
aun reconociendo que no es un método perfecto,
este es todavia el mejor mecanismo con el que
contamos para seleccionar qué investigaciones
respaldar a través de la publicacién cientifica.

Mis recientemente se ha agregado una nueva
linea defensiva para mejorar la transparencia en
investigacion cientifica. Se trata del intercambio
de datos o uso de datos compartidos, mds
conocido por su nombre en inglés, “data sharing”.

El data sharing es la prdctica de poner a
disposicién de otros investigadores los datos no
procesados (“crudos”) de una investigacién. El
data sharing incrementa la transparencia de las
investigaciones al permitir la confirmacién de la
interpretacion de los resultados. Pero también
maximiza la utilidad de los datos, al permitir que
sean utilizados en otras investigaciones.!

Como en todo componente de una
investigacién, este punto también debe ser
contemplado en el protocolo que la gufa. Por
un lado, se debe considerar que para poder ser
compartidos los datos deben contar con ciertas
caracteristicas conocidas como principios FAIR
(acrénimo de Findable, Accessible, Interoperable,
Reusable) que incluye ser “encontrables”,
“accesibles”, “interoperables” y “reutilizables” .2
Por otro lado, el plan de compartir datos también
debe considerar qué datos se compartirdn, quién
podréd acceder a ellos, dénde se guardardn,
cudndo serdn compartidos y cémo se accedera
a los datos. Estos mismo elementos son, en
general, los que se consignan en la declaracién de
politica de compartir datos que las publicaciones
exigen con la remisién del manuscrito. El Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas
(ICMJ) brinda ejemplos de cdmo suscribir esta
declaracién.?

Aunque la iniciativa de data sharing fue
concebida inicialmente para la investigacién
clinica,* actualmente se ha visto la conveniencia
de extender la practica a todas las investigaciones,



incluso la observacionales.’

Como toda iniciativa nueva, el data sharing
también ha generado algunas controversias.
Existe una preocupacién relacionada con la
confidencialidad y la privacidad de los
participantes en investigaciones. También
existe el riesgo que el andlisis secundario de
los datos, sacados fuera del contexto para el
que fueron recogidos, lleven mds facilmente a
resultados poco confiables en las investigaciones
secundarias. Finalmente, también genera
inquietud que la actividad de los investigadores
“primarios” se vea amenazada por aquellos
que usan secundariamente sus datos y puedan
alcanzar mds visibilidad y prestigio.® Aunque
los puntos antes mencionados atin son tema de
debate, los primeros pueden ser discutidos con
el Comité de Etica, mientras que el dltimo puede
ser zanjado con el reconocimiento apropiado al
investigador primario por parte de los usuarios
de datos compartidos.

Las publicaciones cientificas tienen una
responsabilidad fundamental en velar por la
integridad de las investigaciones cuyos datos
publican. La exigencia de que las investigaciones
hayan sido aprobadas por un comité de ética 'y
registradas en un registro publico previo a su
desarrollo, el compromiso de compartir los datos
y la revision por pares son elementos importantes
para respaldar este compromiso.

Archivos Argentinos de Pediatria adhiere a estas
prdcticas en su esfuerzo por ofrecer evidencia
cientifica de la mejor calidad y con la mayor
transparencia. B

Fernando Ferrero
Editor
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Editorial

The importance of data sharing

It has long been understood that scientific
research is the path adequately solving
population health issues. This includes a wide
range of different scenarios where human health
is appraised: diagnosis, treatment, quality,
professional education, etc.

In addition to such essential contribution,
research also helps to develop a healthy critical
stance, which will both contribute to making
better decisions for our patients and have a
positive effect on other aspects of our lives.

It is worth noting that reports of such relevant
activity are ultimately a “sworn statement.”
The value of such “sworn statement” lies
exclusively on the scientific community’s trust
in investigators.

If you take a moment to think about the most
recent original article you have read, you will
certainly remember that, in their results, the
author is describing the assessment of a specific
number of patients who, after certain exposure,
responded in a specific manner. We have to
admit that we have not seen any of the patients
mentioned by the investigator and, let alone, had
a chance to assess their behavior after the studied
exposure. We simply trust in what the author
states.

In spite of the altruism generally involved in
any research, undoubtedly there may be conflicts
of interest, and we cannot completely overlook
the possibility of unacceptable biases, or fraud
even. Over time, the scientific community has
developed mechanisms to avoid, or at least
reduce, such possibility.

The first line of defense in research integrity
is made up by research ethics committees. The
requirement that investigations have to be
previously assessed and approved by such
committee warrants both subject protection and
an adequate management of conflicts of interest,
if any.

Then, scientific publications added the
requirement of prior registration of the research
protocols. Such requirement was originally
designed to avoid the bias of publishing only
the positive outcomes of drug research and soon
extended to other types of studies and warrants
research transparency in general.

After these initial barriers, peer review takes
its position. Although it is widely criticized

Arch Argent Pediatr 2022;120(2):74-75 /| 74

and an admittedly imperfect method, it is still
the best mechanism available to select the
investigations that will be supported through
scientific publication.

More recently, a new line of defense has
been introduced to improve scientific research
transparency: data sharing.

Data sharing is the practice of making
unprocessed data (“raw data”) used for research
available to other investigators. Data sharing
increases research transparency by allowing
to confirm the results interpretation. It also
maximizes data usefulness by allowing their use
in other investigations.!

As any other research component, data
sharing should also be considered in the research
protocol. On the one side, for data to be shared,
they should meet certain characteristics known
as the FAIR Principles (Findable, Accessible,
Interoperable, Reusable).? On the other side, the
plan for data sharing should also consider which
data will be shared, who will access them, where
they will be stored, when they will be shared,
and how they will be accessed. These items are
usually described in the data sharing statement
required by journals for manuscript submission.
The International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE) provides examples of how to
comply with this statement policy.?

Although the data sharing initiative was
initially designed for clinical research,* now it is
considered convenient to extend it to all types of
research, including observational studies.®

Like any new initiative, data sharing has
also given rise to controversy. There is concern
in relation to the confidentiality and privacy of
research participants. There is also a risk that
secondary data analysis, out of the context in
which they were obtained, may easily lead to
unreliable results in secondary research. Finally,
the fact that “primary” investigators’” activity
may be threatened by those who use their data
in a secondary manner is also a concern because
they may gain a greater visibility and prestige.®
Although the aspects mentioned above are still
a matter of debate, the former may be discussed
with an ethics committee, whereas the latter may
be settled via the appropriate recognition of the
primary investigator by the users of shared data.

Scientific journals have the critical



responsibility of safeguarding the integrity
of investigations whose data are published.
The requirement that investigations have
to be approved by an ethics committee and
registered in a public registry before initiation,
the commitment to share data and peer review,
are relevant to support such commitment.
Archivos Argentinos de Pediatria adheres to these
practices in an effort to offer high quality scientific
evidence and a greater level of transparency.

Fernando Ferrero
Editor
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Proteccion de derechos de nifas, nifios y adolescentes: aportes

posibles desde la pediatria

Protection of the rights of children and adolescents: potential contributions from

pediatrics

En el articulo del Dr. P. Garcia Munitis
y colaboradores se presenta el caso de cinco
hermanos en una clara, y lamentablemente
frecuente, situacién de vulneracién de derechos.!
Se ejemplifica con ello el funcionamiento del
Sistema de Proteccién Integral de Derechos de
Nifias, Nifios y Adolescentes (NNyA), asi como
las posibles modalidades de cuidado alternativo
que implica una medida de abrigo.

La ya no tan nueva Ley Nacional n° 26061 que
dio origen a este sistema es el marco legal para un
proceso de cambio de paradigma en la concepcién
de la infancia que data de varias décadas atrds.
Este nuevo paradigma reemplaza al del patronato,
en el que los “menores” eran objeto de tutela, por
una nueva concepcién: la del nifio como sujeto
de derecho. Aunque es claro que un nuevo
marco regulatorio es condicién necesaria, pero
no suficiente, para la plena implementacion de
las modificaciones propuestas. Prueba de ello es
que aun los nombres de algunas figuras (“asesor
de menores”) contintian remitiendo a ese pasado.

Cuatro principios rigen este nuevo paradigma:
* el interés superior del nifio,

e el derecho a la vida, la supervivencia y el
desarrollo,

e el derechoaseroidoy

e el derecho a la convivencia familiar.

El Estado adquiere entonces un renovado rol,
que es el de ser garante de esos derechos.?

De acuerdo con esos pilares, las directrices de
cuidado alternativo mencionan como prioritarias
las acciones en pos del fortalecimiento familiar.
Asi, la separacion del nifio de su familia es una
medida de abrigo excepcional. En esos casos se
recomienda la atencion individualizada, que
permita respetar y adecuarse al maximo a la
singularidad de cada nifio o nifia. Es por ello que
entre las modalidades alternativas de cuidado,
la familiar, que ademds permite la participacién
activa del nifio o nifia en las actividades de la
comunidad, es la primera opcién.?

La alternativa a ello son los dispositivos de
cuidado del tipo hogar convivencial, que si bien
albergan hoy un menor ndmero de nifios cada
uno, que las instituciones de antafio, constituyen

ambitos que, en general, no resultan promotores
de un éptimo crecimiento y desarrollo. Dadas las
desventajas que conlleva la institucionalizacién
para la vida futura de cada nifio o nifia hay
también una recomendacién de que las estadias
allf sean lo més cortas posibles.?

En muchas regiones del mundo ya no
existen dispositivos institucionales de cuidado.
En nuestro pafs, los primeros relevamientos
nacionales realizados tras la sancion de la Ley
Nacional n° 26061 (en 2011 y 2014) mostraron,
a pesar de las limitaciones que implica un
corte transversal en un sistema en constante
fluctuacién, una disminucién del 37 % de NNyA
alojados en dispositivos no familiares. Sin
embargo, atin representan el 83,6 % del total de
NNYyA sin cuidado parental. Sumado a ello, en
los dispositivos de algunas provincias atin se
conservan prdcticas tutelares.*

El sistema presenta otras dificultades como el
hecho de que algunas provincias no dispongan
de protocolos para la aplicaciéon de medidas de
proteccién, o que no siempre se registren las
medidas de proteccién que se toman. Ademds, no
todas cuentan con estdndares de calidad para sus
dispositivos de cuidado. En algunas jurisdicciones
del pais auin no hay dispositivos de cuidado
familiar y en 18 de las 24 jurisdicciones no existe
un marco regulatorio para esa modalidad de
cuidado.”

En cuanto al periodo de estadia de
NNyA en las instituciones, los referentes de
19 jurisdicciones consideraron que suele ser
de mds de 180 dias, mientras que en ninguna
provincia es habitualmente menor a 90 dias.®

Asfi, aunque el propésito de cada intervencién
y medida es restituir derechos, hace falta un
mayor esfuerzo para cumplir con ese objetivo.
Y si bien el Estado es, como se dijo, garante de
esos derechos, lo es a través de sus efectores.
Sin duda los pediatras estamos incluidos entre
ellos. Es desde nuestra evaluacién de un paciente
que, muchas veces, se detecta una posible
vulneracién de derechos. Ademds, la atencién del
nifio en situacién de vulnerabilidad social tiene
particularidades que debemos conocer, como asi



también las tiene la atencién de quienes conviven
en un dispositivo de cuidado. También tenemos
un rol en evaluar y promover el desarrollo
especialmente en las situaciones de adversidad,
en la capacitacién de los cuidadores, en mejorar
las aspectos que hacen a la salud en las diferentes
modalidades de cuidado, en el acompafiamiento
y contencién de las familias de acogida y en la de
las familias adoptantes.® La sensibilizacién de los
efectores de la justicia respecto de la importancia
de que sus decisiones contemplen, con adecuada
fundamentacién y plazos de tiempo, el interés
superior del nifio, es también parte de nuestras
posibles incumbencias.

Quizds lo mds relevante del articulo
en cuestién es que lleva a replantearnos y
revisar nuestros conocimientos y précticas,
ya que muchos de nosotros fuimos formados
profesionalmente bajo el paradigma anterior y,
en general, recibimos poca capacitacién sobre
estas cuestiones. Nos habla de una nifiez muchas
veces invisible para la sociedad en su conjunto, e
incluso, para nosotros mismos. B

Maria E. Serra*
* FUNDASAMIN
Fundacién para la Salud Materno Infantil,
CABA, Argentina.
* Editora asistente,
Archivos Argentinos de Pediatria.
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Protection of the rights of children and adolescents: potential

contributions from pediatrics

The article by P. Garcia Munitis et al.,
describes the case of 5 siblings in a clear and
unfortunately common situation of violated
rights.! The operation of the System for the
Comprehensive Protection of the Rights of
Children and Adolescents is exemplified, as well
as the possible modalities of alternative care
implied by a protection measure.

National Law No. 26061, which was enacted
several years ago, created this system and
provides the legal framework for a paradigm
shift in how childhood is conceived, from several
decades ago. This new paradigm replaced that
of welfare, where “minors” were the subjects
of guardianship, and the new concept is
that of children as subjects of law. Although
the new regulatory frameworks is clearly a
necessary condition, it is not enough for the full
implementation of proposed changes. Proof of
this is that certain terms (e.g., minors advisor) still
refer to that past.

This new paradigm is governed by
4 principles:

e the best interest of the child,

e the right to life, survival, and development,
e the right to be heard, and

e the right to family life.

The State therefore acquires a renewed role,
the one of guarantor of these rights.?

In accordance with such pillars, the guidelines
for alternative care suggest that actions aimed at
family strengthening should be a priority. Thus,
the separation of a child from their family is an
exceptional safeguard measure. In those cases,
individualized care is recommended so that each
child’s uniqueness is respected and suited to the
fullest. For this reason, among alternative care
modes, family care is the first option, because
it also allows for the child involvement in
community activities.?

An alternative to this are care institutions
similar to foster homes which, although they
provide shelter to a smaller number of children
than in the past, in general fail to promote an
optimal growth and development. Given the
disadvantages posed by living in an institution for
the future life of children, the recommendation is
that they should stay there for the shortest period
possible.?

In many regions worldwide, there are no
institutional care settings left. In Argentina, the
early national reports following the enactment
of National Law No. 26061 (from 2011 and 2014)
showed that, in spite of the limitations of a cross-
sectional view in a system that is continually
changing, the number of children and adolescents
living in non-family institutions reduced by
37%. However, they still account for 83.6% of all
children and adolescents without parental care.
In addition, the institutions working in some
provinces still practice guardianship methods.*

The system has other hurdles, such as the
fact that some provinces lack protocols for the
implementation of protection measures or that
any protection measure used is not recorded. In
addition, not all provinces have implemented
quality standards regarding care institutions.
In some provinces, there are still no family
care devices, and 18 out of 24 provinces lack a
regulatory framework for this mode of care.®

In relation to the stay of children and
adolescents in these institutions, the
representatives of 19 provinces established that
it is usually longer than 180 days, and it is never
shorter than 90 days in any province.®

Although the purpose of each intervention
and measure is to restore rights, a greater effort
is required to meet this goal. And although the
State is, as mentioned above, a guarantor of such
rights, it plays its role via its representatives.
Undoubtedly, as pediatricians, we are part of
this. Many times, our assessment of a patient
allows us to detect a potential violation of rights.
In addition, providing care to a child in a socially
vulnerable situation entails special characteristics
that we should be aware of, as well as the care
of those living in a care institution. We also
play a role in the assessment and promotion of
development, especially in adverse situations,
in caregiver training, in the improvement of
aspects related to health across the different
modes of care, in providing support to foster and
adoptive families.® Justice representatives must
be aware of the importance of their decisions and
that they should be based on the best interest of
the child, founded on adequate reasoning and
deadlines, and this is also part of our potential
responsibilities.



The relevance of the article mentioned here
lies in that it leads us to reconsider and review
our knowledge and practice because many of us
were professionally trained according to the old
paradigm and, in general, received little training
in these areas. It discusses childhood situations
that many times go unnoticed by society as a
whole, even by ourselves. B

Maria E. Serra*
* Fundacién para la Salud Materno Infantil
(FUNDASAMIN),
Autonomous City of Buenos Aires, Argentina.
* Assistant Editor
Archivos Argentinos de Pediatria
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Virus respiratorios. Sucedio6 lo esperado. ;Y ahora qué?
Respiratory viruses: Things happened as expected. And now what?

En forma inesperada el surgimiento de
un nuevo virus, en este caso el coronavirus
tipo 2 (SARS-CoV-2), responsable de la actual
pandemia (COVID-19) remodela los aspectos
epidemiolégicos de otras enfermedades. ;De qué
manera la experiencia adquirida puede ayudar
a encontrar respuestas para problemas de salud
publica que llevan afios sin solucién?

La bronquiolitis que afecta en forma
predominante a lactantes pequefios, es la
principal causa de hospitalizacién infantil
estacional en nuestro pafs y en casi todo el
mundo. El virus sincicial respiratorio (VSR), un
virus que infecta todos los grupos etarios es su
principal agente causal. Adn no se ha logrado
el desarrollo de inmunizaciones seguras para
la edad pedidtrica. Se estdn evaluando nuevas
vacunas que, administradas a embarazadas y
adultos mayores, podrian disminuir el riesgo de
transmisién a los nifios que son quienes sufren las
complicaciones mds graves.

Dado que comparten similares mecanismos
de transmisién, era esperable que las medidas
tomadas para intentar contener la pandemia
por COVID-19 especialmente el aislamiento, el
distanciamiento social y las medidas de higiene,
incidieran también sobre la transmisién del VSR
y otros virus respiratorios. Pero debemos ser
cuidadosos con ese prondstico, porque atin no
disponemos de datos estadisticos completos del
afio 2020 y no sabemos qué ocurrié con los nifios
de poblaciones mds vulnerables que viven en
condiciones de hacinamiento, sin acceso a agua
potable y con dificultades para acceder a los
servicios de salud.

En este niimero de Archivos Argentinos de
Pediatria se publica el trabajo de Lucién y col.
sobre el impacto del COVID-19 en la circulacién
de virus respiratorios en un hospital pedidtrico.!
En ese estudio se observé una reduccién del 73 %
en las tasas de hospitalizaciéon por bronquiolitis
y neumonia no COVID-19 comparando los afios
2019 y 2020, en coincidencia con datos nacionales
y de otras partes del mundo.? Hubo también una
marcada reduccién en la deteccién de otros virus
respiratorios, y no se diagnosticé ningtin caso
de VSR que habia sido el agente mds frecuente
(71,2 %) en el afio testigo.

A nivel nacional, la reduccién en casos de

bronquiolitis en menores de 2 afios fue notoria.
En el afio 2019, y en concordancia con los 7 afios
previos, el nimero de casos fue de 227685
mientras que en 2020 fue de 36 230 y en 2021
se registraron 80476 casos hasta la semana
epidemiolégica 42.3

En los estudios nacionales de vigilancia de
virus respiratorios del corriente afio 2021 hasta
la semana 42, fueron positivas casi 3300 000
muestras examinadas para SARS- CoV-2. S6lo se
examinaron 30 000 muestras en todas las edades
para otros virus respiratorios. E1 99 % de todas
las muestras positivas correspondieron a SARS-
CoV-2. Luego del marcado descenso de otros
virus respiratorios (VSR, influenza, parainfluenza,
adenovirus) producido en 2020, vuelven a
detectarse en 2021 especialmente el VSR en nifios,
siguiendo el patrén estacional habitual entre las
semanas 11 y 34.3 Esto coincide con la liberacién
paulatina de las medidas de aislamiento, aunque
estd muy lejos atin de alcanzar los niveles previos
a la iniciacién de la pandemia.

(Bajo qué caracteristicas se presentara la BQL
en los préximos meses? Se estdn observando
algunas variaciones de las formas de presentacién
en distintas partes del mundo, como el
resurgimiento de las infecciones por VSR fuera de
su periodo estacional, o un aumento en el ntimero
de internaciones de nifios de mayor edad con
cuadros respiratorios graves “no bronquiolitis”
producidos por VSR.*? Estos nifios mayores
sin contacto previo con el virus aumentan la
poblacién susceptible.

Es evidente que las medidas implementadas
para restringir la circulacién del COVID-19, han
logrado también reducir la circulacién de los
otros virus respiratorios. Estudios realizados
utilizando modelos matematicos que tienen en
cuenta el aumento de las poblaciones susceptibles
concluyen en que es posible que, al levantarse
estas medidas denominadas no farmacolégicas,
se produzca la apariciéon de grandes brotes tanto
de infecciones por VSR como por virus influenza.®

Es preocupante también la posibilidad de
resurgimiento de enfermedades controladas por
vacunas como el sarampién, ya que durante la
pandemia se ha producido una reduccién de
hasta un 50 % en la concurrencia a vacunatorios.

Este es el momento de considerar diferentes



aspectos sobre las enfermedades transmisibles y
no transmisibles, sus caracteristicas distintivas,
su posibilidad de transformarse en epidémicas,
pandémicas o endémicas, asi como de analizar
en qué forma las medidas tomadas para contener
algunas impactan sobre otras.

En este contexto adquieren vigencia los
conceptos acufiados bajo la denominacién de
“sindemia” por el médico y antropélogo Merrill
Singer en la década de los 90 y retomados con
motivo de la actual pandemia.” Poner un nombre
a los hechos ayuda a definirlos.

Una epidemia involucra una poblacién
susceptible, un agente causal y sus vias de
contagio. Pero el concepto de sindemia es mucho
mads amplio. Expresa una sinergia entre distintas
epidemias y su interaccién biolégica, lo que incide
a su vez en grupos poblacionales con desiguales
condiciones sociales, econémicas y ambientales;
esto obliga a tomar diferentes politicas de salud
para obtener resultados exitosos en la prevencién
o la mitigacién.

Dos o mds enfermedades o condiciones
interactian causando un dafio mayor que
la suma de cada una de ellas. En el caso de
COVID-19, involucra una enfermedad infecciosa,
la edad del huésped y un grupo de enfermedades
no transmisibles, que se desarrollan a su vez
en diversas regiones geograficas, diferentes
poblaciones con variada movilidad y densidad,
con sistemas de salud en diferentes niveles
de desarrollo. Los resultados pueden ser
marcadamente asimétricos en cuanto a
morbilidad y mortalidad.

Vemos como ano tras afio, el VSR afecta
la salud de los mds pequefios. Del anélisis de
su comportamiento durante la pandemia por
COVID-19 debieran surgir medidas innovadoras,
tal vez mas efectivas que la bisqueda, hasta
ahora infructuosa, de tratamientos especificos.
Todo apunta hacia la prevencién, especialmente
si tenemos en cuenta que mds del 50 % de los
nifios de nuestro pais se encuentran bajo la linea
de pobreza.®"

Como puntualiza Richard Horton en su
comentario en The Lancet, visualizar las epidemias
como sindemias “invita a una visién mas amplia
que incluye actuar sobre la educacién, el empleo,
la vivienda, la alimentacién y los cuidados del
medio ambiente”." En el caso especifico de la
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bronquiolitis, agregamos a todas esas condiciones,
asegurar la accesibilidad oportuna al sistema de
salud. ®

M. Susana Rodriguez
Editora asistente
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Respiratory viruses: Things happened as expected. And now what?

The unexpected emergence of a new virus,
in this case, severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), responsible for
the current COVID-19 pandemic, reshapes the
epidemiological aspects of other diseases. How
can this experience help to find answers to public
health problems that have been unresolved for
years?

Bronchiolitis predominantly affects young
infants and is the leading cause of seasonal
hospitalization of infants in Argentina and nearly
worldwide. Its main causative agent is respiratory
syncytial virus (RSV), a virus that affects all age
groups. No safe vaccine has been yet developed
for the pediatric population. New vaccines are
being investigated for pregnant women and
older adults, which may reduce the risk for
transmission to children, who develop more
severe complications.

Given that they share similar mechanisms
of transmission, it was expected that the actions
taken to fight the COVID-19 pandemic, especially
social isolation, social distancing, and hygiene
measures, would also have an impact on the
transmission of RSV and other respiratory viruses.
But we should be careful with this prognosis
because there are yet no complete statistical data
for 2020 and we do not know what happened
with children in the more vulnerable populations
living in overcrowding conditions, without access
to drinking water and with difficulties to access
health care services.

This issue of Archivos Argentinos de Pediatria
includes an article by Lucién et al. about the
impact of COVID-19 on the circulation of
respiratory viruses in a children’s hospital.! This
study observed a 73% reduction in the rates of
hospitalization due to bronchiolitis and non-
COVID-19 pneumonia compared to 2019 and 2020,
which is consistent with national and international
data.? A marked reduction was also observed in
the detection of other respiratory viruses, and no
RSV case was reported, which had been the most
common agent (71.2%) in the control year.

At a national level, bronchiolitis cases
in children younger than 2 years decreased
considerably. In 2019, and consistent with the
prior 7 years, there were 227 685 cases; whereas
there were 36 230 cases in 2020 and 80476 cases
in 2021, until epidemiological week 42.3

In national respiratory virus surveillance
studies conducted in 2021, up to epidemiological
week 42, almost 3300000 samples tested for
SARS-COV-2 were positive. Only 30 000 samples
across all age groups were tested for other
respiratory viruses. Among positive samples, 99%
corresponded to SARS-COV-2. After the marked
reduction in other respiratory viruses (RSV,
influenza, parainfluenza, adenovirus) observed
in 2020, they have been detected again in 2021,
especially RSV in children, in accordance with the
usual seasonal pattern between epidemiological
weeks 11 and 34.° This is consistent with the
progressive lessening of lockdown policies,
however, far from reaching the levels befores the
pandemic.

What will the characteristics of bronchiolitis
be in the next months? Some variations are
being observed in the presentation of respiratory
viruses in different regions of the world, such
as the reemergence of RSV infections outside
its usual season or an increase in the number of
hospitalizations among older children with severe,
“non-bronchiolitis” respiratory conditions caused
by RSV.*> Such older children without prior contact
with the virus enlarge the susceptible population.

It is evident that the meassures taken to restrict
COVID-19 circulation have also managed to reduce
the circulation of other respiratory viruses. Studies
performed using mathematical models that account
for an increase in susceptible populations conclude
that, once these non-pharmacological measures are
removed, major RSV and influenza outbreaks will
most likely occur.®

There is also a concerning possibility about
the reemergence of vaccine-preventable diseases,
such as measles, because turnout to vaccination
centers has shown a reduction of up to 50%.

This is the time to consider different aspects of
noncommunicable and communicable diseases,
their distinct characteristics, the possibility of
them becoming epidemic, pandemic or endemic,
and to analyze how measures taken to contain
some diseases may impact others.

In this setting, the term “syndemic,” coined by
the physician and anthropologist Merrill Singer in
the 1990s, acquires a current meaning due to the
present pandemic.” To call a spade a spade helps
to define them.

An epidemic involves a susceptible



population, a causative agent, and its modes
of transmission. However, the concept of
syndemic is much broader. It describes a synergy
among different epidemics and their biological
interaction, which, in turn, has an effect on
population groups with unequal social, financial,
and environmental conditions. This calls for
providing different health policies to obtain
successful results in relation to prevention or
mitigation.

Two or more diseases or conditions interact
causing a greater harm than the sum of
them. In the case of COVID-19, it involves an
infectious disease, the host’s age, and a group
of noncommunicable diseases that, in turn,
unfold in different geographic regions, different
populations with varying mobility and density,
and health care systems with different levels
of development. Outcomes may be markedly
asymmetric in terms of morbidity and mortality.

Year after year, we witness how RSV affects
the health of young children. The analysis of RSV
behavior during the COVID-19 pandemic should
provide innovative, probably more effective
measures than the so far unsuccessful search
for specific treatments. It all points towards
prevention, especially if we consider that more
than 50% of children in Argentina live below the
poverty line.*"

As detailed by Richard Horton in his comment
published in The Lancet, approaching epidemics
as syndemics “invites a larger vision, one
encompassing education, employment, housing,
food, and environment”." In the specific case of
bronchiolitis, in addition to all those conditions,
we should mention ensuring a timely access to the
health care system.

M. Susana Rodriguez
Assistant Editor
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A multicenter study of confirmed COVID-19 cases:
preliminary data on 2690 pediatric patients in Argentina
during the first year of the pandemic
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RESUMEN

Introduccion. La evidencia actual indica que la
gravedad de la enfermedad por el coronavirus
2019 (COVID-19, por susiglaeninglés) es menor
en la poblacién pedidtrica, los datos locales atin
sonlimitados. Objetivo: caracterizarlos aspectos
clinicos y epidemioldgicos de la infeccién por
COVID-19 en menores de 18 afios en Argentina.
Poblacion y métodos. Estudio transversal,
observacional y analitico de casos confirmados
de COVID-19 entre 0 y 18 afios asistidos entre
marzo de 2020 y marzo de 2021 en 19 centros
pedidtricos de referencia de Argentina. Se realizé
un andlisis multivariado para identificar las
variables predictoras de cuadros graves.
Resultados. Se incluyeron 2690 casos de
COVID-19: 77,7 % residentes del &rea
metropolitana de Buenos Aires, 50,1 % de sexo
masculino, mediana de edad de 5,6 afios. E190 %
ocurrié entre las semanas epidemioldgicas 20-
47 del 2020; 60,4 % con antecedente de contacto
con personas con COVID-19; y 96,6 % en el
entorno familiar. El 51,4 % present6 sintomas
respiratorios; 61,6 % sintomas generales; 18,8 %
sintomas gastrointestinales; 17,1 % sintomas
neurolégicos; 7,2 % otros y 21,5 % fueron
asintomaticos. E159,4 % fue hospitalizado; 7,4 %
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fueron graves o criticos. Se registraron 57 casos
de sindrome inflamatorio multisistémico. El
antecedente de asma, displasiabroncopulmonar,
cardiopatia congénita, desnutricién moderada
a grave, obesidad, enfermedad neurolégica
crénica y/o edad menor de 6 meses resultaron
predictoresindependientes de gravedad. Residir
en barrios vulnerables result6 protector.
Conclusiones. Més de la mitad de los casos
refirieron antecedente de contacto con personas
con COVID-19 en el entorno familiar. La
hospitalizacién no respondié a criterios clinicos
degravedad.La gravedad se encuentraasociada
a la existencia de ciertas comorbilidades.
Palabras clave: infecciones por coronavirus,
COVID-19, nifio, sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios.
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Registro de la investigacién: PRIISA.BA
Estudio multicéntrico de casos confirmados de
COVID 19 en pacientes pedidtricos en Argentina.
N° de Registro: 1835. Fecha de inscripcion: 23 de
junio de 2020.

INTRODUCCION

Desde la declaracién de la pandemia mundial
el pasado 11 de marzo de 2020, la enfermedad
causada por el coronavirus de tipo 2 del sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), conocida
como COVID-19 (por su sigla en inglés), se ha
diseminado por todo el mundo con un enorme
impacto, no solo en el &mbito sanitario sino
también en el &mbito econémico y social.’ En
Argentina, el primer caso se registr6 el 3 de marzo
de 2020 y, para abril de 2021, se habian notificado
mds de 136 millones de casos confirmados y
2,9 millones de defunciones en todo el mundo.?

Datos iniciales sefialaron que la poblacién
infantil y adolescente es susceptible de infectarse,
con mejor prondstico en comparacién con los
adultos.** En general, tienen sintomas leves y
suelen recuperarse al cabo de 1 a 2 semanas desde
del inicio de la enfermedad; el 15-35 % puede ser
asintomadtico.’

En Argentina, hasta la semana epidemioldgica
(SE) 11 de 2021, durante la “primera ola” de la
pandemia, el 9,4 % de los casos se registraron en
menores de 20 afios con una letalidad 0,08 %.°
La vigilancia epidemiolégica de COVID-19
en la poblacién pediétrica tuvo caracteristicas
particulares desde su inicio, producto de la
limitada informacién con la que se contaba y la
mayor afectacién en los adultos.”

En mayo de 2020, se reporto la existencia de un
sindrome multisistémico en pacientes pedidtricos
asociado a la infeccién por el SARS-CoV-2, que
en muchos casos evolucionaban hacia la falla
multiorgdnica.*' La informacién local sobre las
caracteristicas de la COVID-19 en la poblacién
pedidtrica sigue siendo limitada.''?

Los objetivos de la presente investigacién
son caracterizar la infeccion por COVID-19 en
nifios menores de 18 afios en Argentina segin
aspectos clinicos y epidemiolégicos, evaluar las
caracterfsticas clinicas de los pacientes internados
con infeccién confirmada e identificar factores de
riesgo de gravedad.

POBLACION Y METODOS

Estudio transversal, multicéntrico,
observacional y analitico. Se incluyeron todos
los pacientes menores de 18 afios con infecciéon

confirmada por SARS-CoV-2 (segtin la definicién
del Ministerio de Salud de la Nacién)” asistidos en
los centros participantes en forma retrospectiva
(1 de marzo al 30 de septiembre de 2020) y
prospectiva (1 de octubre al 31 de marzo 2021).
Participaron 19 centros ubicados en Ciudad
Auténoma de Buenos Aires (CABA) y las
provincias de Buenos Aires, Chaco, Cérdoba,
Mendoza, Santa Fe y Tierra del Fuego.

Recolecciéon de los datos

Los datos fueron obtenidos por los
investigadores de los centros participantes. Se
disefi6é una ficha especifica para la recopilacion
de los datos epidemiolégicos y clinicos. Se
registraron datos sobre: el centro participante,
el c6digo de identificacion del paciente, la fecha
de ingreso, los datos demogréficos, los datos
de hospitalizacion (casos ingresados a sala y
diagnéstico al ingreso), el tiempo de evolucién
de los sintomas, el contacto con caso confirmado
de COVID-19 y /o infeccion respiratoria aguda
alta (IRA), la presencia de comorbilidades
(prematuridad, enfermedad respiratoria crénica
o recidivante, inmunosupresién, desnutricion,
cardiopatia congénita, enfermedad neuroldgica,
hepética, renal y metabdlica), signos y sintomas,
estudios complementarios por imdgenes y de
laboratorio (si se hubiesen indicado por parte
del médico tratante), la evolucién clinica y el
tratamiento recibido.

Se consider6 hacinamiento critico de acuerdo
con la definicién del Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos (INDEC): convivencia de
mds de tres personas por cuarto (sin considerar
la cocina y el bafio); y se consideraron barrios
vulnerables o populares, segtn el Registro
Nacional de Barrios Populares, aquellos en
donde viven al menos ocho familias agrupadas o
contiguas, con mds de la mitad de la poblacién sin
titulo de propiedad del suelo ni acceso regular a
dos o mds de los servicios bdsicos.

La gravedad de la COVID-19 se definié sobre
la base de las caracteristicas clinico-radiolégicas
segiin Dong y colaboradores.”® La coordinacién del
estudio, la carga de datos y el andlisis se realiz6 en
la Divisién de Promocién y Proteccién de la Salud
del Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez de la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Diagnostico etiolégico

Los casos fueron confirmados mediante
el método de reaccién en cadena de la
polimerasa con transcriptasa reversa (RT-PCR,
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por su sigla en inglés) para SARS-CoV-2 en
aspirado nasofaringeo o hisopado de fauces. Se
aceptaron pruebas diagndsticas adicionales a la
inmunoflorescencia indirecta (IFI), como film array
y PCR ampliada, en la biisqueda de otros agentes
etiol6gicos virales responsables de las IRAG: virus
sincicial respiratorio (VSR), adenovirus (AV),
influenza (IF) A y B, y parainfluenza (PIF) 1, 2 y 3.

En aquellos pacientes con diagnéstico
de sindrome inflamatorio multisistémico
posCOVID-19 (SIM-C) se acept6 el resultado
de serologia positiva para SARS-CoV-2 como
confirmatorio, segtin las normativas del
Ministerio de Salud.

Analisis estadistico

Se realiz6 una descripcién general calculando
la media y la desviacién estdndar o la mediana y
el rango intercuartilico (RIC) para las variables
numéricas segun su distribucién. Para las
variables categdricas, se utilizaron proporciones
y sus intervalos de confianza del 95 % (IC95 %).
Para el andlisis de las variables continuas se
utilizé la prueba t o prueba de Wilcoxon. Para
las variables categdricas, se utilizaron la prueba
de chi cuadrado con la correccién de Yates o la
prueba de Fisher.

Para el andlisis de los resultados de exdmenes
complementarios, se excluyeron los casos con
diagnostico de SIM-C. Se construyé un modelo
de regresién logistica multiple para identificar
las variables predictoras de enfermedad grave. Se
consideraron como casos graves los clasificados
como graves y criticos segtin la clasificacién de

Dong,"”y como casos no graves, los asintomdticos,
leves o moderados. Se utilizé el programa
STATA /SE version 13% para el andlisis estadistico.
La medida de asociacién utilizada fue la razén
de momios (OR, por su sigla en inglés) con
un IC95 %. En el modelo final se evaluaron
la calibracién y la discriminacion, la primera
mediante la prueba de Hosmer y Lemeshow en
deciles de riesgo, y la segunda mediante el drea
bajo la curva con caracteristicas del receptor-
operador (ROC, por su sigla en inglés). Se
consideraron adecuadas una calibracién global
con una p > 0,05 y una discriminacién con un drea
bajo la curva ROC > 0,7.

Consideraciones éticas

Se codificaron todas las fichas antes de su
andlisis para asegurar el anonimato, de acuerdo
con la Declaracién de Helsinki y de la ley de
Habeas Data (Ley N.° 25326). Esta investigaciéon
fue evaluada y aprobada por los comités de
docencia y de ética en investigacion de los centros
participantes.

RESULTADOS

Se incluyeron, entre la SE 12 de 2020 y la
SE 11 de 2021, un total de 2690 casos confirmados
de COVID-19. El 77,7 % residian en el drea
metropolitana de Buenos Aires (AMBA) ~CABA
(40,5 %) y provincia de Buenos Aires (37,2 %)—
seguido por Chaco (6,5 %), Mendoza (6,4 %),
Santa Fe (5,3 %), Cérdoba (2,5 %), Tierra del
Fuego (1,4 %), Chubut (0,1 %) y Misiones (0,1 %)
(Figura 1). E1 90 % de los casos ocurrieron entre las

FiGura 1. Distribucion de casos ambulatorios e internados de COVID-19 segiin hospital (n = 2690)
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SE 20y 47 (10 de mayo a 21 de noviembre), con un
pico en la SE 32 (agosto) (Figura 2).

Caracteristicas de los casos confirmados

Entre los casos confirmados (n = 2690), la
mediana de edad fue de 5,6 afios (RIC: 1,3-
11,3 afios); el 21,2 % eran menores de 1 afio, con

una distribucién equitativa por sexos. E129,9 %
de los casos vivia en barrios populares, y 28,7 %
en condiciones de hacinamiento critico. El 60,4 %
tenfa antecedente de contacto con personas con
infecciones respiratorias agudas y/o COVID-19
confirmada por laboratorio, sin diferencias entre
los grupos etarios. E1 96,6 % refirié que el contacto

FiGURA 2. Distribucion de los casos de COVID-19 segiin la semana epidemiolégica (n = 2690)
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FiGURA 3. Perfil de presentacion clinica de los casos confirmados de COVID-19, segiin grupos etarios (n = 2690)
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5-9 afios 10-18 afios Total
65,8 54,5 57,8 61,69
52,0 48,0 53,0 51,4
22,9 17,9 12,9 18,8
6,9 19,2 33,5 17,1
3,0 5,6 15,5 7,2

Nota: algunos casos tienen mds de un signo o sintoma de presentacién.

Referencias de los sintomas:
® Generales: fiebre, malestar y mialgias.

Neurolégicos: cefalea y convulsiones.
Otros: anosmia, disgeusia y exantema inespecifico.

Respiratorios: tos, odinofagia, rinorrea y dificultad respiratoria.
Gastrointestinales: vomitos, nduseas, diarrea y dolor abdominal.
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con caso confirmado de COVID-19 habia ocurrido
en el entorno familiar.

E1 59,4 % (n = 1599) fue hospitalizado
(RIC = 28,5-98,5 %), con una distribucion
heterogénea en los distintos periodos y
jurisdicciones. Las tasas de hospitalizacién
resultaron estadisticamente diferentes; los nifios
menores de 1 afio tuvieron la mayor tasa de
hospitalizacion (29,6 %). E1 23,4 % de los casos

tenfan una o mds comorbilidades y la enfermedad
respiratoria fue la més frecuente (52,5 %). En la
Tabla 1 se describen las caracteristicas clinico-
epidemiolégicas de la poblacién comparando los
casos ambulatorios y hospitalizados.

El 21,5 % fueron asintomdticos. Los signos
y sintomas mads frecuentes fueron la fiebre
>37,5°C (69,4 %), tos (35,9 %), rinorrea (20,7 %)
y odinofagia (20,5 %). En la Figura 3 se muestran

TasLa 1. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas y frecuencia de comorbilidades de los casos confirmados de COVID-19 (total,

ambulatorios y hospitalizados; n = 2690)

Caracteristicas de la poblacién Total Ambulatorios Hospitalizados
(n =2690) (n=1091) (n =1599) 4
% (n) % (n) % (n)
Edad en afios (mediana; rango intercuartilico) 5,6 (1-11) 7,6 (3-13) 4,1 (1-10) < 0,001
Grupos etarios:
< 12 meses 21,2 % (570) 8,8 % (96) 29,6 % (474)
12-23 meses 9,1 % (245) 11,4 % (124) 7,6 % (121)
2-4 afos 16,1 % (433) 16,9 % (185) 15,5 % (248) < 0,001
5-9 afios 22,5 % (604) 25,0 % (273) 20,7 % (331)
> 10 afios 31,1 % (838) 37,9 % (413) 26,6 % (425)
Sexo masculino 50,1 % (1349) 50,3 % (549) 50,0 % (800) 0,913
Semana epidemiolégica de inicio de sintomas
(semana, rango de semanas) 32 (25-38) 35 (27-41) 30 (24-36) < 0,001
Residencia en AMBA 77,7 % (2092) 68 % (742) 84,4 % (1350) <0,001
Residencia en barrio popular 29,9 % (805) 19,2 % (210) 37,2 % (595) < 0,001
Hacinamiento critico 28,7 % (774) 12,1 % (132) 40,1 % (642) < 0,001
Contacto con persona con COVID-19 60,3 % (1623) 50,2% (548) 67,2 % (1075) < 0,001
Contacto con persona con IRA 24,3 % (654) 17,6 % (192) 28,9 % (462) < 0,001
Contacto con persona con COVID-19
en el entorno familiar 96,6 % (1543) 97,9 % (527) 95,4 % (1016) 0,049
Comorbilidades 23,4 % (630) 12,1 % (131) 31,2 % (499) < 0,001
Enfermedad respiratoria (52,5 %)
Asma 6,5 % (174) 5,3 % (58) 7,2 % (116) 0,053
Sibilancias recurrentes 4,8 % (130) 3,1 % (34) 6 % (96) < 0,001
Displasia broncopulmonar 0,6 % (18) 0,1% (1) 1,1 % (17) 0,001
Dificultad respiratoria perinatal 0,2 % (6) 0% (0) 0,4 % (6) 0,087
Fibrosis quistica 0,1% (3) 0,1% (1) 0,1% (2) 1
Enfermedad metabdlica (8,4 %)
Obesidad 1,3 % (36) 0,2 % (2) 2,1 % (34) < 0,001
Diabetes 0,6 % (17) 0,5 % (5) 0,7 % (12) 0,489
Inmunodeficiencia (3,2 %)
Primaria 0,6 % (15) 0,2 % (2) 0,81 % (13) 0,034
Enfermedad oncohematolégica 1,5 % (40) 0,6 % (7) 2,1 % (33) 0,004
Inmunodeficiencia adquirida 0.2 % (6) 0% (0) 0.4 % (6) 0.087
Trasplante 0,04 % (1) 0% (0) 0,06 % (1) 1
Tratamiento inmunosupresor 0,9 % (25) 0,4 % (4) 1,3 % (21) 0,012
Desnutricién 0,7 % (18) 0,1% (1) 1,1 % (17) 0,001
Enfermedad neuroldgica crénica 3,3 % (88) 0,8% (9) 4,9 % (79) < 0,001
Cardiopatfa congénita 1,3 % (34) 0,2 % (2) 2 % (32) < 0,001
Enfermedad renal crénica 1,1 % (29) 0,3 % (3) 1,6 % (26) < 0,001
Enfermedad hepitica 0,3 % (9) 02% (2) 04 % (7) 0,326
Prematuridad 1,7 % (45) 0,4 % (4) 2,6 % (41) < 0,001

AMBA: AreaMetropolitana de Buenos Aires, IRA: infeccién respiratoria aguda, COVID-19: enfermedad por el nuevo coronavirus 2019.
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los signos y sintomas agrupados y por grupo
etario; los nifios de 10 afios o0 mds presentaron
un porcentaje significativamente mayor de
sintomas neuroldgicos (cefalea) y anosmia con o
sin disgeusia.

El 5,6 % se presentaron inicialmente como
infeccién respiratoria aguda baja (bronquiolitis
2,5 % y neumonia 3,1 %) y el 3,6 % como SIM-C.

Evolucion y gravedad de los casos confirmados
hospitalizados

Entre los casos confirmados hospitalizados
(n = 1599), la mediana de tiempo de internacién
fue de 7 dias (RIC: 3-9 dias). Se registraron
57 pacientes con diagnéstico de SIM-C, con una
mediana de edad de 6,5 afios. En este grupo,
el 61,4 % recibié gammaglobulina; el 59,6 %
recibi6 corticoides; y el 52,6 % requirié cuidados
intensivos.

Para el andlisis de los estudios
complementarios y la evolucidn, se excluyeron los
SIM-C, debido a las caracteristicas diferenciales
de este sindrome.

Entre los 1542 casos hospitalizados (excluidos
los SIM-C), se solicité radiografia de térax al
30,9 % (68,1 % con resultado normal; 14,6 % con
infiltrado intersticial; 7,3 % con condensacién y
4,6 % con atrapamiento aéreo) y tomografia axial
computada de térax al 1,3 % (10 eran normales,
6 presentaban imagen en vidrio esmerilado,
2 tenfan derrame pleural y, el resto, otros
infiltrados). Se buscaron otros virus respiratorios

enel 2,6 % de los casos (n = 41) y se detectd
coinfeccién viral en 5 casos con adenovirus,
metapneumovirus y rinovirus.

En el 52,1 % (n = 804) se realiz6 laboratorio
al ingreso; los pacientes con cuadros graves al
inicio presentaban mayores valores de leucocitos,
neutréfilos, eritrosedimentacién, proteina C
reactiva, lactato deshidrogenasa, urea y ferritina y
disminucién del tiempo de protrombina, con una
diferencia estadisticamente significativa respecto
a los pacientes no graves.

En la Figura 4 se muestra la distribucién por
grupos etarios segtn la clasificacién final. E17,4 %
(n = 114) se clasificaron como graves o criticos:
el 84,2 % requiri6 oxigeno; el 24,5 % cuidados
intensivos, y el 17,5 % asistencia respiratoria
mecéanica. El andlisis multivariado (Tabla 2)
determiné como predictores independientes
de gravedad de COVID-19 el antecedente de
asma, displasia broncopulmonar, cardiopatias
congénitas, desnutricién moderada a grave,
obesidad, enfermedades neurolégicas crénicas
y edad menor de 6 meses; mientras que el
antecedente de residir en barrio vulnerable fue un
predictor independiente, pero con efecto protector.

Se registraron 8 fallecimientos (mediana
de edad de 8,5 afios; rango = 0-16 afios), todos
presentaban comorbilidades: enfermedad
renal crénica (2), cardiopatia (2) y los restantes,
enfermedad pulmonar crénica, inmunodeficiencia
primaria, enfermedad hepatica crénica y debut
oncohematolégico.

FIGURA 4. Distribucion porcentual de casos confirmados de COVID-19 hospitalizados segiin su clasificacion final al egreso

por grupos etarios (n = 1542)
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DISCUSION

Para entender las estrategias de manejo clinico
y epidemiol6gico en pediatria es fundamental
explicitar las caracteristicas diferenciales de
la infeccién por el SARS-CoV-2 en este grupo
etario.'* En el presente estudio se muestran las
caracterfsticas clinicas y epidemioldgicas de
los pacientes con diagnéstico confirmado de
COVID-19 atendidos en 19 centros pedidtricos
de referencia en Argentina. El pico epidémico se
observé diez semanas antes de lo descripto a nivel
nacional, probablemente debido a que la mayorfa
de los casos fueron incluidos por hospitales del
AMBA, primera regién afectada en el pafs desde
el punto de vista cronolégico."”

Las diferencias observadas en los porcentajes
de internacién entre los centros reflejan la
dindmica de la estrategia de manejo de casos en
pediatria en el pafs.'® Inicialmente, se indicaba
la internacién de todos los pacientes pedidtricos
(atin las formas clinicas leves), después a los
menores de un afio y, por ultimo, la edad por
debajo de los 6 meses fue criterio de internacién,
independientemente de la gravedad. Esta
estrategia tuvo como objetivo principal asegurar
el aislamiento del paciente con sus cuidadores
y fue determinante la informacién limitada
que existia sobre la enfermedad en pediatria,
seguin la cual los nifios eran considerados
“hipercontagiadores”, tomando como referencia
las caracteristicas epidemioldgicas de la gripe.”” De
acuerdo a estas consideraciones, se puede afirmar
que la internacién pedidtrica por COVID-19 en
el afio 2020 no respondié necesariamente a un
criterio de gravedad de la enfermedad, como si lo

fue en adultos.’® En este punto, se sefiala como
limitacién de este estudio que algunos centros
solo incluyeron los casos hospitalizados y que los
criterios epidemiolégicos de internacion difirieron
entre las jurisdicciones.

En esta serie, en términos generales, los
nifios presentaban contacto previo con casos
de COVID-19 confirmados en el entorno
familiar, evidencia que, en porcentajes variables,
también se encuentra en la bibliografia.'>* Un
tercio de ellos vivian en barrios populares con
hacinamiento critico, dado que la trasmisién de
SARS-CoV-2 es por contacto y gota respiratoria,
condiciones que favorecen la transmisiéon. En
CABA, un estudio de prevalencia realizado
en dichos barrios demostré una alta tasa de
infecciones no detectadas (probablemente
asintomaticas).?!

La mediana de edad fue de 5 afios, similar
a lo descripto en todo el mundo.? Al inicio de
la pandemia, en un marco de acceso limitado
a las pruebas diagnésticas y tomando como
referencia que la enfermedad en adultos tenfa
caracteristicas semejantes a la gripe, se asumio
como una vigilancia de virus respiratorios,
considerando como obligatoria la presencia de
fiebre y los signos y sintomas respiratorios para
la definicién de caso sospechoso.

Uno de cada cinco nifos fue asintomatico,
lo cual destaca la importancia de la deteccién a
través de las pruebas de diagnéstico molecular
en pediatrfa, con alta sensibilidad y especificidad,
limitando el uso de pruebas de antigeno rdpidas
a los casos sintomaticos.” Se realiz6 la bisqueda
de otros virus en solo el 2 % de los casos: un

TaBLA 2. Andlisis multivariado de factores asociados a presentacion grave de COVID-19 en pacientes hospitalizados (n =1542)

Variable OR 1C95% p

Asma 57 3,3-9,7 <0,001
Displasia broncopulmonar 6,3 2,0-20,0 0,001
Obesidad 3,7 1,5-9,2 0,005
Cardiopatfa 4,6 1,9-11,6 <0,001
Enfermedad neuroldgica 2,2 1,1-4,7 0,032
Desnutricién 51 1,6-16,2 0,006
Residencia en barrio vulnerable 0,4 0,2-0,7 <0,001
Prematuridad 3,1 0,3-30,6 0,318
Diabetes 1,9 0,4-9,9 0,445
Menor de 6 meses 1,9 1,1-3,1 0,009
Enfermedad renal crénica 1,5 0,4-5,4 0,549
Enfermedad oncohematolégica 2,3 0,7-71 0,127

Nota: el modelo mostré una calibracién adecuada cuando fue evaluado con la prueba de Hosmer-Lemeshow (p =0,328) y discriminé
de manera aceptable, evaluado mediante la curva ROC, presentando un drea bajo la curva de 0,729 (IC95 %: 0,68- 0,72).
OR: razén de momios (por su sigla en inglés), IC95 %: intervalo de confianza del 95 %.
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desaffo actual serd evaluar el comportamiento
de los virus estacionales en pediatria fuera del
confinamiento.*

Dada la presentacién asintomadtica u
oligosintomdtica en pediatria, se destaca la
importancia de sensibilizar la definicién de caso,
jerarquizar el antecedente epidemioldgico de
contacto estrecho y considerar las posibilidades
de un contagio a partir de un adulto para cortar
la cadena de transmisién.”

En cuanto a los tipos de presentacion
clinica, a partir de los 10 afios se observa
el mayor porcentaje de anosmia, disgeusia
y cefalea semejante al cuadro que presentan
los adultos.?*?” El 67 % de los casos fueron
asintomdticos o presentaron un cuadro clinico
leve, lo cual coincide con lo publicado hasta
la fecha en pediatria.?®® Por otra parte, dada
la menor gravedad, los estudios por imdgenes
complementarios no se solicitaron por protocolo,
sino de acuerdo a los estdndares y disponibilidad
de cada centro participante, y en su mayoria
resultaron normales.*

E1 7 % presenté un cuadro grave de
COVID-19, con una letalidad de 0,3 %
(todos con comorbilidades), mortalidad
comparable con lo descripto a nivel nacional
e internacional.’’??Las comorbilidades que se
relacionaron significativamente con la evolucién
a cuadros graves fueron el asma, la displasia
broncopulmonar, la obesidad, las enfermedades
neurolégicas crénicas, las cardiopatias y la
desnutricién, asi como la edad menor a 6
meses.?** El antecedente de residencia en barrios
vulnerables se comporté como un factor de
proteccion; ante la necesidad de garantizar el
aislamiento, este grupo poblacional se hospitalizé,
en su mayoria, independientemente de la edad o
presencia de comorbilidades, hasta que estuvieron
disponibles los dispositivos de aislamiento
extrahospitalarios de acuerdo a la normativa
nacional.'®

Los pacientes con cuadros graves
presentaron al inicio mayores valores de
leucocitos y neutréfilos, lo cual se diferencia
de lo evidenciado en adultos, ya que existen
numerosas publicaciones que asocian la presencia
de linfopenia al inicio del cuadro con una
evolucién mads desfavorable.’® Por el contrario, el
antecedente de residencia en barrios populares
se comporté como un fuerte factor de proteccién,
esto es consecuente con la evidencia que sefiala
que la letalidad por COVID-19 fue inferior en
estos barrios respecto a la poblacién general.?

Uno de los desafios en pediatria serd evaluar
también las caracteristicas particulares de los
casos de SIM-C y las secuelas a largo plazo que
podria dejar esta enfermedad.” Eso serd objeto de
otra publicacién por parte de este grupo.

En Argentina, al igual que en otras partes
del mundo, resultd dificil la caracterizacién
de COVID-19 en pediatria. Ademads, los largos
periodos de confinamiento no permitieron
detectar otras enfermedades y fueron motivo
de consultas tardfas y disminucién de controles
pedidtricos y de las coberturas de vacunacion,
entre otros aspectos, que serdn un desaffo para
el futuro.®*

Los nifios son susceptibles a los efectos
posteriores de la COVID-19, incluido
el aislamiento social y, en muchos casos, la
interrupcién de la educacion. La inclusién de
las vacunas COVID 19 en pediatria, con base en
las evidencias cientificas que vayan surgiendo,
permitird prevenir esta enfermedad, en especial
en los pacientes con enfermedades subyacentes,
y mitigar los efectos posteriores.*

CONCLUSIONES

La infeccién por el SARS-CoV-2 en pediatria
ocasiona, en la gran mayoria de los casos, un
cuadro leve o asintomatico. Mdas de la mitad de
los casos refirieron antecedente de contacto con
personas con COVID-19 en el entorno familiar. La
hospitalizacién no respondié a criterios clinicos
de gravedad. La residencia en barrios vulnerables
se comport6 como un factor de proteccién frente
a formas graves. La gravedad de la COVID-19 se
asocio a la existencia de ciertas comorbilidades y
edad menor de 6 meses. B
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Introduction. The current evidence indicates
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that the severity of the coronavirus disease 2019
(COVID-19) is lower in the pediatric population
but local data are still limited. Objective: To
characterize the clinical and epidemiological
aspects of COVID-19 infection in patients
younger than 18 years in Argentina.
Population and methods. Cross-sectional,
observational, and analytical study of confirmed
COVID-19 patientsaged 0-18 years seen between
March 2020 and March 2021 at 19 referral
children’shospitals of Argentina. A multivariate
analysis was done to identify predictors of
severe cases.

Results. A total of 2690 COVID-19 cases were
included: 77.7% lived in the Metropolitan Area
of Buenos Aires; 50.1% were males; patients’
median age was 5.6 years. Of them, 90% were
seen during epidemiological weeks 20-47 of 2020;
60.4% had a history of contact with COVID-19
patients; and 96.6% in their family setting. Also,
51.4% had respiratory symptoms; 61.6%, general
symptoms; 18.8%, gastrointestinal symptoms;

bronchopulmonary dysplasia, congenital heart
disease, moderate to severe malnutrition, obesity,
chronic neurological disease and / or age younger
than 6 months were independent predictors of
severity. Living ina vulnerable neighborhood was
a protective factor.

Conclusions. More than half of cases referred
a history of contact with COVID-19 patients
in the family setting. Hospitalization was not
based on clinical criteria of severity. Severity
was associated with the presence of certain
comorbidities.

Key words: coronavirus infections, COVID-19, child,
multisystem inflammatory syndrome in children.
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symptoms; and 21.5% were asymptomatic. In
addition, 59.4% of patients were hospitalized
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Research registration: PRIISA.BA A
multicenter study of confirmed COVID-19 cases
in pediatric patients in Argentina. Registration
no.: 1835. Date of registration: June 23, 2020.

INTRODUCTION

Since the declaration of the world pandemic
state on March 11, 2020, the disease caused by
severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2), known as COVID-19, has
disseminated and generated a huge impact
worldwide, not only in the health care setting
but also in the financial and social context.!
In Argentina, the first case was reported on
March 3, 2020 and, by April 2021, more than
136000000 cases had been confirmed and
2900000 deaths had occurred in the world.?

According to initial data, children and
adolescents may become infected but have a
better prognosis compared to adults.** In general,
they develop mild symptoms and usually recover
1 to 2 weeks after disease onset; 15-35% may be
asymptomatic.’

In Argentina, until epidemiological week
(EW) 11 of 2021, during the “first wave” of the
pandemic, 9.4% of cases were recorded among
individuals younger than 20 years, with a case
fatality rate of 0.08%.°

Epidemiological surveillance of COVID-19
in the pediatric population showed specific
characteristics since the beginning due to the
limited information available and the higher
impact among adults.”

In May 2020, the existence of a multisystem
inflammatory syndrome associated with SARS-
CoV-2 was reported in pediatric patients, which
progressed to multiple organ failure in many
cases.®!? Local information about COVID-19
characteristics in the pediatric population is still
limited.!"12

The objectives of this study are to characterize
COVID-19 infection in children and adolescents
younger than 18 years in Argentina based on its
clinical and epidemiological characteristics, assess
the clinical characteristics of hospitalized patients
with confirmed infection, and identify risk factors
for severity.

POPULATION AND METHODS
Cross-sectional, multicenter, observational,
and analytical study. All patients younger than
18 years with confirmed SARS-CoV-2 infection
(according to the definition by the National
Ministry of Health)” and seen at participating

sites were included in a retrospective (March 1%
September 30, 2020) and prospective manner
(October 1°-October 31%, 2021). A total of
19 facilities located in the Autonomous City
of Buenos Aires (CABA) and the provinces of
Buenos Aires, Chaco, Cérdoba, Mendoza, Santa
Fe, and Tierra del Fuego participated.

Data collection

Data were collected by investigators at the
participating sites. An ad hoc card was designed
to collect epidemiological and clinical data. The
following data were obtained: participating
site, patient identification code, admission
date, demographic data, hospitalization data
(patients admitted to the unit and diagnosis
upon admission), time elapsed from symptom
onset, contact with a person with confirmed
COVID-19 and/or acute upper respiratory
infection (URI), presence of comorbidities
(prematurity, chronic or recurrent respiratory
disease, immunosuppression, malnutrition,
congenital heart disease, neurological disease,
liver disease, kidney disease, and metabolic
disease), signs and symptoms, supplementary
imaging and laboratory tests (if ordered by the
treating physician), clinical course, and treatment
administered.

Critical overcrowding was defined as per
the National Statistics and Censuses Institute of
Argentina (Instituto Nacional de Estadisticas y
Censos, INDEC) as more than 3 inhabitants per
room (leaving out the kitchen and bathroom)
living together; and vulnerable or poor
neighborhood was defined as per the National
Registry of Poor Neighborhoods (Registro
Nacional de Barrios Populares) as a neighborhood
where at least 8 families lived in clusters or
adjacent houses, more than half of the population
lacked a property deed, and there was no regular
access to 2 or more utilities.

COVID-19 severity was defined based on
the clinical and radiological characteristics
established by Dong et al.'* Study coordination,
data entry, and analysis were performed by the
Department of Health Protection and Promotion
of Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez in the
Autonomous City of Buenos Aires.

Etiologic diagnosis

Cases were confirmed using a reverse
transcription polymerase chain reaction
(RT-PCR) test for SARS-CoV-2 performed
on nasopharyngeal aspirate or throat swab.
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Diagnostic tests were accepted in addition to
indirect immunofluorescence (IIF), including
FilmArray and amplified PCR, to look for other
viral etiologic agents that may have caused acute
URL: respiratory syncytial virus (RSV), adenovirus
(AV), influenza (IF) A and B, and parainfluenza
(PIF) 1, 2, and 3.

For patients diagnosed with multisystem
inflammatory syndrome in children (MIS-C)
temporally related to COVID-19, a positive
serology for SARS-CoV-2 was accepted as
confirmation, according to the regulations of the
Ministry of Health.

Statistical analysis

A general description was done estimating
the mean and standard deviation or median
and interquartile range (IQR) for numerical
variables, depending on their distribution.
Proportion and its corresponding 95% confidence
interval (CI) were used for categorical variables.
Continuous variables were analyzed using the t
test or Wilcoxon’s test. Categorical variables were
analyzed using a X2 test with Yates’ correction or
Fisher’s test.

The analysis of results of supplementary
tests excluded patients diagnosed with MIS-C. A
multiple logistic regression model was developed
to identify predictor variables of severe disease.
Cases classified as severe and critical according
to Dong!® were regarded as severe, whereas
asymptomatic, mild or moderate cases were
regarded as not severe. The STATA /SE software,
version 13, was used for statistical analysis. The

odds ratio (OR) with a 95% CI was used as a
measure of association. The final model assessed
calibration and discrimination; the former using
the Hosmer-Lemeshow test estimated in deciles
of risk and the latter using the Receiver Operating
Characteristic (ROC) curve. Overall calibration with
ap>0.05 and a discrimination with an area under
the ROC curve > 0.7 were considered adequate.

Ethical considerations

All cards were coded before analysis to
warrant anonymity, in accordance with the
Declaration of Helsinki and the Law of Habeas
Data (Law no. 25326). This study was assessed
and authorized by the research teaching and
ethics committees of participating sites.

RESULTS

Between EW 12 of 2020 and EW 11 of 2021,
a total of 2690 confirmed COVID-19 cases
were included. Of them, 77.7% lived in the
Metropolitan Area of Buenos Aires (AMBA)-
CABA (40.5%) and province of Buenos Aires
(37.2%)-, followed by the provinces of Chaco
(6.5%), Mendoza (6.4%), Santa Fe (5.3%), Cérdoba
(2.5%), Tierra del Fuego (1.4%), Chubut (0.1%),
and Misiones (0.1%) (Figure 1). Also, 90% of
cases occurred between EW 20 and 47 (May 10%-
November 21%), with a peak observed in EW 32
(August) (Figure 2).

Characteristics of confirmed cases
The median age of confirmed cases (n = 2690)
was 5.6 years (IQR: 1.3-11.3 years); 21.2% were

Ficure 1. Distribution of outpatient and hospitalized COVID-19 cases by hospital (n = 2690)
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younger than 1 year; sex distribution was equal.
In addition, 29.9% lived in poor neighborhoods
and 28.7% in critical overcrowding conditions.
A history of contact with individuals who had
acute respiratory infection and/or COVID-19,
confirmed by a laboratory test was reported in
60.4%, and no differences were observed among

age groups. In 96.6% of these cases, contact with
a confirmed COVID-19 case corresponded to a
family member.

In addition, 59.4% (n = 1599) of patients
were hospitalized (IQR = 28.5-98.5%), with a
heterogeneous distribution among the different
periods and jurisdictions. Hospitalization rates

FIGURE 2. Distribution of COVID-19 cases by epidemiological week (n = 2690)
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FiGURE 3. Clinical presentation profile of confirmed COVID-19 cases by age group (n = 2690)

Percentage of clinical cases
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<12 months 12-23 months 2-4 years 5-9 years  10-18 years  Total
Age groups
¥ General 64.6 78.4 65.8 54.5 57.8 61.69
¥ Respiratory 50.9 55.1 52.0 48.0 53.0 51.4
u Gastrointestinal 20.7 30.2 229 17.9 12.9 18.8
Neurological 4.0 4.5 6.9 19.2 33.5 17.1
w Other 21 24 3.0 5.6 15.5 72

Note: Some cases had more than one presenting sign or symptom. Symptoms:

e General: fever, malaise, and myalgia.

Neurological: headache and seizures.
Other: anosmia, dysgeusia, and non-specific rash.

Respiratory: cough, odynophagia, rhinorrhea, and respiratory distress.
Gastrointestinal: vomiting, nausea, diarrhea, and abdominal pain.
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were statistically different; infants younger than 1
year showed a higher hospitalization rate (29.6%).
One or more comorbidities were observed in
23.4% of cases; respiratory disease was the
most common one (52.5%). Table 1 describes the
clinical and epidemiological characteristics of
the population and compares outpatients with
hospitalized patients.

Also, 21.5% of patients were asymptomatic. The
most common signs and symptoms included fever
>37.5°C (69.4%), cough (35.9%), thinorrhea (20.7%),
and odynophagia (20.5%). Figure 3 shows signs and
symptoms, grouped and by age range; children
aged 10 years or older showed a significantly higher
percentage of neurological symptoms (headache) and
anosmia, with or without dysgeusia.

TasLE 1. Clinical and epidemiological characteristics and frequency of comorbidities of confirmed COVID-19 cases (total,

outpatients and hospitalized patients; n = 2690)

Characteristics of the population Total Outpatient Hospitalized
(n = 2690) (n =1091) (n =1599) r
% () % (n) % (n)
Age in years (median; interquartile range) 5.6 (1-11) 7.6 (3-13) 4.1 (1-10) <0.001
Age groups:
< 12 months 21.2 (570) 8.8 (96) 29.6 (474)
12-23 months 9.1 (245) 11.4 (124) 7.6 (121)
2-4 years 16.1 (433) 16.9 (185) 15.5 (248) < 0.001
5-9 years 22.5 (604) 25.0 (273) 20.7 (331)
=10 years 31.1 (838) 37.9 (413) 26.6 (425)
Male sex 50.1 (1349) 50.3 (549) 50.0 (800) 0.913
Epidemiological week during symptom onset
(week, week range) 32 (25-38) 35 (27-41) 30 (24-36) <0.001
Place of residence in AMBA 77.7 (2092) 68 (742) 84.4 (1350) < 0.001
Place of residence in a poor neighborhood 29.9 (805) 19.2 (210) 37.2 (595) <0.001
Critical overcrowding 28.7 (774) 12.1 (132) 40.1 (642) <0.001
Contact with a COVID-19 patient 60.3 (1623) 50.2 (548) 67.2 (1075) < 0.001
Contact with an ARI patient 24.3 (654) 17.6 (192) 28.9 (462) <0.001
Contact with a COVID-19 patient in the family setting ~ 96.6 (1543) 97.9 (527) 95.4 (1016) 0.049
Comorbidities 23.4 (630) 12.1 (131) 31.2 (499) <0.001
Respiratory disease (52.5)
Asthma 6.5 (174) 5.3 (58) 7.2 (116) 0.053
Recurrent wheezing 4.8 (130) 3.1(34) 6 (96) <0.001
Bronchopulmonary dysplasia 0.6 (18) 0.1(1) 1.1(17) 0.001
Perinatal respiratory distress 0.2 (6) 0(0) 0.4 (6) 0.087
Cystic fibrosis 0.1 (3) 0.1(1) 0.1(2) 1
Metabolic disorder (8.4)
Obesity 1.3 (36) 0.2(2) 2.1(34) <0.001
Diabetes 0.6 (17) 0.5 (5) 0.7 (12) 0.489
Immunodeficiency (3.2)
Primary 0.6 (15) 0.2(2) 0.81 (13) 0.034
Cancer 1.5 (40) 0.6 (7) 2.1(33) 0.004
Acquired immunodeficiency 0.2 (6) 0(0) 0.4 (6) 0.087
Transplant 0.04 (1) 0(0) 0.06 (1) 1
Immunosuppressive therapy 0.9 (25) 0.4 (4) 1.3 (21) 0.012
Malnutrition 0.7 (18) 0.1(1) 1.1(17) 0.001
Chronic neurological disease 3.3 (88) 0.8 (9) 4.9 (79) <0.001
Congenital heart disease 1.3 (34) 0.2(2) 2(32) <0.001
Chronic kidney disease 1.1 (29) 0.3 (3) 1.6 (26) <0.001
Liver disease 0.3(9) 0.2(2) 0.4 (7) 0.326
Prematurity 1.7 (45) 0.4 (4) 2.6 (41) <0.001

AMBA: Metropolitan Area of Buenos Aires, ARI: acute respiratory infection, COVID-19: coronavirus disease 2019.
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Initially, 5.6% of cases presented as acute
lower respiratory infection (bronchiolitis: 2.5%
and pneumonia: 3.1%) and 3.6%, as MIS-C.

Course and severity of hospitalized confirmed
cases

The median length of stay among hospitalized
confirmed cases (n = 1599) was 7 days (IQR: 3-9
days). A total of 57 patients diagnosed with MIS-C
were recorded; their median age was 6.5 years. In
this group, 61.4% received gamma globulin and
59.6%, corticosteroids; 52.6% required intensive
care.

For the analysis of supplementary tests and
course, patients with MIS-C were excluded due
to its differential characteristics.

Among the 1542 hospitalized patients
(excluding those with MIS-C), a chest X-ray
was done in 30.9% (68.1% were normal; 14.6%
had interstitial infiltrate; 7.3%, condensation;
and 4.6%, air trapping) and a chest computed
tomography scan was performed in 1.3% (10 were
normal; 6 showed ground-glass lesions; 2, pleural
effusion; and the rest, other infiltrates). Other
respiratory viruses were looked for in 2.6% of
cases (n = 41); virus co-infection was detected in
5: adenovirus, metapneumovirus, and rhinovirus.

Laboratory tests were done upon admission
in 52.1% (n = 804) of cases; patients with a
severe condition in the beginning had higher
levels of leukocytes, neutrophils, erythrocyte
sedimentation rate, C-reactive protein, lactate

dehydrogenase, urea, and ferritin and a lower
prothrombin time, with a statistically significant
difference in relation to non-severe patients.

Figure 4 shows the distribution of patients by
age group based on their final classification. In
total, 7.4% (n = 114) of patients were classified
as severe or critical: 84.2% required oxygen;
24.5%, intensive care; and 17.5%, mechanical
ventilation. The multivariate analysis (Table 2)
determined that the following were independent
predictors of COVID-19 severity: history of
asthma, bronchopulmonary dysplasia, congenital
heart disease, moderate to severe malnutrition,
obesity, chronic neurological disease, and age
younger than 6 months. A history of living in a
vulnerable neighborhood was an independent
predictor with a protective effect.

Eight deaths were recorded (median age:
8.5 years, range: 0-16 years); all had comorbidities:
chronic kidney disease (2), heart disease (2),
and the rest, chronic lung disease, primary
immunodeficiency disease, chronic liver disease,
and debut of cancer.

DISCUSSION

To understand clinical and epidemiological
management strategies in pediatrics it is essential
to specify the differential characteristics of
SARS-CoV-2 infection in this age group.™ This
study describes the clinical and epidemiological
characteristics of patients with confirmed
COVID-19 diagnosis seen at 19 referral children’s

FIGURE 4. Distribution of confirmed COVID-19 cases who were hospitalized based on final classification upon discharge, by

age group (n =1542)
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hospitals in Argentina. The epidemic peak
was observed 10 weeks before what has been
described at a national level, probably because
most cases were included by hospitals located in
the AMBA, the first region chronically affected in
the country.®

The differences observed in the percentage
of hospitalization among the sites reflect
the dynamics of pediatric case management
strategies.'® Initially, all pediatric patients were
hospitalized (even if they had a mild condition);
then, only infants younger than 1 year; and lastly,
only those younger than 6 months, regardless
of severity. The main objective of this strategy
was to isolate the patient and its caregiver from
the rest of their family. The limited information
available about COVID-19 in pediatric patients
was determining: according to this, children
were considered “hyper-contagious” and the
epidemiological characteristics of flu were taken
as reference.!” Based on these considerations, it
may be said that pediatric hospitalization due to
COVID-19 in 2020 was not necessarily associated
with disease severity, as in the case of adults.'®? At
this point, it is worth noting as a limitation of this
study that some sites only included hospitalized
cases and that epidemiological criteria for
hospitalization varied among jurisdictions.

In this series, in general terms, children had
a previous contact with confirmed COVID-19
cases in their family; in a variable percentage,
such evidence has also been described in the
bibliography.'>* One third of patients lived in
poor neighborhoods in critical overcrowding
conditions, which favored the transmission

of SARS-CoV-2 via contact and droplets. In
CABA, a prevalence study conducted in such
neighborhoods showed a high rate of undetected
infections (probably asymptomatic cases).”

The median age of patients was 5 years,
similar to what has been described worldwide.?
In the beginning of the pandemic, in a setting of
limited access to diagnostic tests and considering
that COVID-19 in adults displayed characteristics
that were similar to those of flu, the situation was
undertaken as the surveillance of respiratory
viruses, considering the presence of fever and
respiratory symptoms as mandatory for the
definition of suspected case.

One in every 5 children was asymptomatic;
this underscores the importance of making highly
sensitive and specific molecular diagnostic tests
in pediatrics and limiting the use of rapid antigen
tests to symptomatic cases.” Other viruses were
looked for in only 2% of cases: a current challenge
will be to assess how other seasonal viruses behave
in pediatrics outside the lockdown.?

Given the asymptomatic or oligosymptomatic
presentation in pediatrics, it is worth noting
the importance of refining the definition of
case, prioritizing the epidemiological history of
close contact, and considering the possibility of
dissemination from an adult patient to cut the
chain of transmission.”

In relation to the types of clinical presentation,
as of 10 years old, the percentage of anosmia,
dysgeusia, and headache is similar to that
observed in adults.?*?” In addition, 67% of cases
were asymptomatic or mild, which is consistent
with what has been published in pediatrics

TABLE 2. Multivariate analysis of factors associated with a severe course of COVID-19 among hospitalized patients (n = 1542)

Variable OR 95% CI p
Asthma 5.7 3.39.7 <0.001
Bronchopulmonary dysplasia 6.3 2.0-20.0 0.001
Obesity 3.7 1.5-9.2 0.005
Heart disease 4.6 1.9-11.6 < 0.001
Neurological disease 22 1.1-4.7 0.032
Malnutrition 5.1 1.6-16.2 0.006
Place of residence in a vulnerable neighborhood 0.4 0.2-0.7 <0.001
Prematurity 3.1 0.3-30.6 0.318
Diabetes 1.9 0.4-9.9 0.445
Age younger than 6 months 1.9 1.1-3.1 0.009
Chronic kidney disease 15 04-5.4 0.549
Cancer 2.3 0.7-7.1 0.127

Note: The model showed an adequate calibration when assessed using the Hosmer-Lemeshow test (p = 0.328) and an acceptable
discrimination, according to the ROC curve, with an area under the curve of 0.729 (95% CI: 0.68-0.72).

OR: odds ratio; CI: confidence interval.
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to date.?®? Besides, given the lesser severity,
supplementary imaging tests were not requested
per protocol but based on each participating site’s
standards and availability; most were normal.*
In 7% of cases, COVID-19 was severe, and the
case fatality rate was 0.3% (all had comorbidities);
the mortality rate was similar to what has been
described at a national and international level >*
The comorbidities that showed a significant
association with progression to a severe condition
included asthma, bronchopulmonary dysplasia,
obesity, chronic neurological disease, heart disease,
malnutrition, and age younger than 6 months.>3
A history of living in a vulnerable neighborhood
was a protective factor. In view of the need to
warrant isolation, patients in this population were
hospitalized, mostly regardless of their age or
the presence of comorbidities, until community
isolation devices were available, in accordance
with national regulations.'®
Patients with severe conditions initially
showed higher levels of leukocytes and
neutrophils, unlike what has been reported
in adults, since several publications have
established an association between the presence
of lymphopenia at disease onset and a more
unfavorable course.® On the contrary, a history
of living in a poor neighborhood was a strong
protective factor, and this is consistent with
the evidence that indicates that the case fatality
rate due to COVID-19 was lower in this type of
neighborhoods than in the general population.®
A challenge in pediatrics will be to assess also
the specific characteristics of MIS-C and the long-
term consequences of this disease.” This will be
the topic of another publication by this group.
In Argentina, as in other countries, it
was difficult to establish the characteristics
of COVID-19 in pediatrics. In addition, the
prolonged lockdown did not allow to detect other
diseases, which prompted delayed consultations,
and resulted in a reduction in pediatric controls
and immunization coverage, among other aspects,
which will be a challenge in the future.®*
Children are susceptible to post-COVID-19
effects, including social isolation and, in
many cases, an interruption in education. The
introduction of COVID-19 vaccines in the
pediatric population, based on ongoing scientific
evidence, will allow to prevent this disease,
especially among patients with underlying
conditions, and to mitigate its long effects.*

CONCLUSIONS

Most SARS-CoV-2 infection cases in pediatrics
are mild or asymptomatic. More than half of
cases referred a history of contact with COVID-19
patients in the family setting. Hospitalization
was not based on clinical criteria of severity. The
place of residence in a vulnerable neighborhood
was a protective factor against a severe course.
COVID-19 severity was associated with the
presence of certain comorbidities and age younger
than 6 months. B
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Resultados de la ventilacion asistida ajustada
neuronalmente no invasiva y la presion positiva
continua nasal en recién nacidos prematuros:
revision sistematica y metanalisis

Outcomes of noninvasive neurally adjusted ventilatory assist
and nasal continuous positive airway pressure in preterm
infants: a systematic review and meta-analysis

Yaya Xu* "', Xiaodong Zhu*

RESUMEN

Introduccion: los beneficios de la ventilacién
asistida ajustada neuronalmente (NAVA) en
los recién nacidos prematuros son inciertos. El
objetivo de este estudio fue explorar silaNAVA
no invasiva (NIV) era mds beneficiosa para los
reciénnacidos prematuros quela presién positiva
continua nasal (NCPAP).

Diseiio del estudio: metanalisis de tres ensayos
clinicos: dos ensayos controlados aleatorizados
y un estudio de grupos cruzados. Se comparé la
NAVA-NIV con la NCPAP y se informé sobre
el fracaso del tratamiento, la mortalidad y los
eventos adversos como resultados principales.
Resultados: tres estudios con 173 pacientes (89
recibieron NAVA-NIV) cumplieron los criterios
deinclusién en este metanalisis. Nose observaron
diferencias en el fracaso del tratamiento entre
la NAVA-NIV y la NCPAP (razén de riesgos
[RR] = 1,09; intervalo de confianza [IC] del
95 % = 0,65-1,84; diferencia de riesgos = 0,02;
1C95% =-0,10-0,14;1>=33 %; P=0,23). De manera
similar, no hubo diferencias en la mortalidad
(RR = 1,52; IC95% = 0,51-4,52; no aplica
heterogeneidad). En comparacién conlaNCPAP,
la NAVA-NIV redujo significativamente el
uso de cafeina (RR = 0,85; IC 95% = 0,74-0,98;
I>=71%; P=0,03).

Conclusiones: en comparacién con la NCPAP,
no hay evidencia suficiente para sacar una
conclusion sobre los beneficios o dafios de la
NAVA-NIV en los recién nacidos prematuros.
Loshallazgos de estarevisién deben confirmarse
enensayos clinicos con unametodologfarigurosa
y potencia adecuada.

Palabras clave: ventilacién no invasiva, recién
nacido prematuro, respiracion artificial, respirador
interactivo, displasia broncopulmonar.
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Siglas y abreviaturas

AEdi: sefial de actividad eléctrica del
diafragma.

DBP: displasia broncopulmonar.
DM: diferencia media.

DR: diferencia de riesgos.

ECA: ensayos controlados
aleatorizados.

IC: intervalo de confianza.
NAVA-NIV: ventilacién asistida
ajustada neuronalmente (neurally
adjusted ventilatory assist) no invasiva.
NCPAP: presién positiva continua
nasal (nasal continuous positive airway
pressure)

OR: razén de posibilidades.

PPFE: presién positiva al final de la
espiracion.

PS: presién de soporte.

RR: razén de riesgos.

SDRN: sindrome de dificultad
respiratoria neonatal.

UCI: unidad de cuidados intensivos.
VMILI: ventilacién mecdnica invasiva.

INTRODUCCION

Segun los informes, el parto
prematuro es la principal causa (en
aumento) de muerte en los nifios en
todo el mundo; actualmente, resulta
en 1000000 de muertes anuales, y el
sindrome de dificultad respiratoria
neonatal (SDRN) es la causa mads
frecuente de muerte prematura.’® En los
dltimos afios, los médicos priorizaron la
aplicacién temprana de la ventilacién
no invasiva; ahora, la presion positiva
continua nasal (NCPAP) es uno de
los métodos mds frecuentes para
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tratar el SDRN.*Sin embargo, algunos estudios
demostraron que la incidencia de neumotérax
en los pacientes que recibieron NCPAP era
mds elevada que en aquellos que recibieron
ventilacién mecdnica no invasiva y ventilaciéon
mecénica invasiva (VMI).?

La ventilacién asistida ajustada
neuronalmente (neurally adjusted ventilatory
assist, NAVA) se usa para monitorear la actividad
eléctrica del diafragma (AEdi), captar las
necesidades de ventilacién reales del paciente y
brindar cierto soporte ventilatorio en el acto segin
la intensidad de la sefial de la AEdi. En teoria, el
inicio de la NAVA vy la conversion de inhalacién
y exhalacion estdn impulsados directamente por
la electromiograffa del diafragma, que maximiza
la sincronizacién entre el paciente y el equipo.®
Los recién nacidos, en especial los prematuros,
podrian tener inmadurez del centro respiratorio, y
los mecanismos de respuesta respiratoria podrian
estar afectados por enfermedades respiratorias,
las que pueden perturbar la AEdi.”

Pocos estudios han comparado el pronéstico
de la NAVA no invasiva (NAVA-NIV) y la
NCPAP. Sin embargo, nunca se hizo una revisién
sistemdtica y metandlisis centrada en los recién
nacidos prematuros. Nuestra revisioén sistemaética
y metandlisis se enfocé en los recién nacidos
prematuros que requieren NAVA-NIV o CPAP
y las complicaciones asociadas con la ventilacién
no invasiva.

El objetivo de este estudio fue llevar a cabo una
revision sistematica de los articulos sobre NAVA-
NIV y CPAP para investigar las diferencias en
los resultados clinicamente relevantes en los
recién nacidos prematuros con distintos patrones
respiratorios.

METODOS

Obtuvimos datos, de manera sistemadtica, sobre
los resultados de los recién nacidos prematuros
que recibieron NAVA-NIV o CPAP de PubMed
(desde 1941 hasta el 4-12-2020), Embase (desde
1947 hasta el 4-12-2020), Web of Science (desde
1960 hasta el 4-12-2020), la biblioteca Cochrane
(edicion 12 del 12-12-2020) en forma de estudios
informados.

Los recién nacidos prematuros se definieron
como bebés nacidos con una edad gestacional
de menos de 37 semanas, segin los criterios
desarrollados por el Taller del Instituto Nacional
de Salud del Nifio y Desarrollo Humano en 2005.

Se buscaron los siguientes términos MeSH
y texto libre: ventilacién asistida ajustada

neuronalmente*[titulo/resumen] O ventilacién
asistida proporcional*[titulo/resumen] O soporte
ventilatorio interactivo*[titulo/resumen] O
soporte ventilatorio*[titulo/resumen] y presion
positiva continua nasal. Ademds, se aplicaron
limitadores especificos de la base de datos para
ensayos controlados aleatorizados (ECA) y recién
nacidos. No se aplicaron restricciones de idioma.
También se hizo una biasqueda en las listas de
referencias de los articulos seleccionados para su
inclusién en esta revision para identificar articulos
adicionales relevantes. También se hizo una
bisqueda en los restimenes de conferencias para
encontrar algtn estudio relevante no publicado.
Todas las buisquedas se evaluaron segtn la
declaracién PRISMA sobre los items de referencia
para la publicacién de revisiones sistemadticas y
metandlisis. Debido a la naturaleza de este estudio,
no se requirio la aprobacion de un comité de ética.

Criterios de inclusién y exclusién

Se incluyeron los estudios que cumplieron con
los siguientes criterios: (a) ECA o ensayo de grupos
cruzados que comparara la NAVA-NIV y la NCPAP
en recién nacidos prematuros; (b) recién nacidos
prematuros con SDRN aleatorizados para recibir
soporte respiratorio con CPAP frente a NAVA;
y notificaciéon de mds de uno de los siguientes
pardmetros de resultados principales: requerimiento
de oxigeno, mortalidad en el hospital y eventos
adversos. No se incluyeron estudios que no fueran
de naturaleza clinica (experimentales y bdsicos) ni
estudios observacionales o retrospectivos. También
se excluyeron protocolos de estudio, articulos de
revisién, restimenes, editoriales y estudios con
animales.

RESULTADOS

Los resultados principales fueron fracaso del
tratamiento, mortalidad en el hospital y eventos
adversos. El fracaso del tratamiento se definié
como necesidad de cambiar el soporte a VMI.
Los datos sobre los eventos adversos incluyeron
los siguientes: episodios de apnea, neumotorax,
hemorragia intraventricular (todos los casos
de hemorragia intraventricular y hemorragia
intraventricular grave), displasia broncopulmonar
(DBP) y conducto arterial persistente.

Los resultados secundarios evaluados fueron
requerimiento de surfactante segiin evaluacion
clinica, duracién del tratamiento no invasivo,
duracién de la hospitalizacién, duracion de la
estancia en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) y requerimiento de tratamiento con cafeina.
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Seleccion de estudios y evaluacién de calidad
Dos investigadores independientes
(YX y XK) revisaron y evaluaron todos los
registros obtenidos. Se exploraron los titulos
y resimenes de los ensayos para excluir los
estudios considerados irrelevantes y, en caso de
controversia, todo el equipo buscé el consenso.
Se registraron los datos de los estudios incluidos
en un formulario estdndar recomendado por
Cochrane.’ La calidad de los ECA se revisé
con la herramienta para evaluar el riesgo de
sesgo de Cochrane.’ Se evalué cada estudio
para determinar (a) la generacién de secuencia
aleatoria (sesgo de seleccién); (b) el ocultamiento
de asignacién (sesgo de seleccién); (c) el
enmascaramiento de participantes y personal
(sesgo de rendimiento); (d) el enmascaramiento
de la evaluacién de los resultados relacionados
(sesgo de deteccion); (e) los datos incompletos de
resultados (sesgo de desercién); (f) la notificacién
selectiva (sesgo de notificacién) y (g) otros sesgos.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como
diferencia media (DM) e intervalo de confianza
(IC) del 95 %. Las variables categdricas se
describieron mediante razén de probabilidades
(OR) e IC95%. Se hizo una prueba de diferencia
con los resultados obtenidos para determinar la
heterogeneidad entre los estudios incluidos con
cada variable. Si I? < 50 %, no habia una diferencia
obvia. Por lo tanto, se usé un modelo de andlisis de
efectos fijos. Se us6 un modelo de efectos aleatorios
si I*>50 %, y la prueba Q de Cochran tenia un
valor p < 0,1. Dos investigadores independientes
(JL y XZ) hicieron el andlisis estadistico mediante
una revision sistemética de Cochrane con el
programa Review Manager (RevMan; versién 5.4;
The Cochrane Collaboration, 2020). Se hizo un
andlisis de sensibilidad para reemplazar las
decisiones alternativas o los intervalos de valores
de decisiones que se consideraron arbitrarios o
inciertos.

FiGura 1. Flujo de estudios en la biisqueda de la base de datos para su inclusion en el metandlisis

87 estudios obtenidos
22 articulos en Web of Science
17 articulos en Embase
13 articulos en Pubmed
35 articulos en la biblioteca Cochrane

&
ks
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1=
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=

3 articulos identificados
mediante revisién de referencias

=]
b=t 42 registros tras eliminar duplicados
k> )
]
52}
31 excluidos A
26 no informaban prevalencia de NAVA
en el campo de interés
3 articulos de revision
2 estudios retrospectivos y,
"g 3
2=
I 11 articulos con texto completo revisados
Bb
2 J
=
~
8 excluidos
7 no informaban resultados relevantes
1 usaba NAVA-NIV en posoperatorio
cardiaco
J
=]
b )
g 3 estudios incluidos en sintesis cuantitativa
E (metanalisis)
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Con la basqueda de la base de datos, se hallaron 87 articulos; con una bisqueda manual, se obtuvieron 3 articulos adicionales.
Tras un proceso de cribado inicial que excluy¢ articulos duplicados, se revisé atentamente el texto completo de 11 articulos, que

resulté en 3 articulos que cumplian los criterios de inclusién.
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TaBLA 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Caracteristicas Yagui y col.” Gupta y col.™ Kallio y col.?
Afio de publicacién 2019 2019 2019
Ano de experimento Mayo de 2014 y octubre de 2015,  Julio de 2014 y Junio de 2012 a
octubre de 2017 y abrilde 2018 junio de 2015 agosto de 2015
Pais Brasil Estados Unidos Finlandia
Edad 28-32 semanas 26-34 semanas 32 semanas a 36+6 semanas

Criterios de inclusién

Criterios de exclusion

Objetivo
Intervencién  Dispositivo
(NAVA-NIV)

Configuracién

Control (NCPAP) Dispositivo

Configuracién

Peso al nacer <1500 g,

requisito de NCPAP y con

una fraccién inspirada de
oxigeno =25 % en las

primeras 48 horas de vida
Anomalfas congénitas mayores;
asfixia perinatal grave (puntaje
de Apgar a los 5 minutos < 6);
padres que negaron el
consentimiento

Antes de la ventilacién

Ventilador Servo-i
(Maquet, Solna, Suecia)

PPFE inicial = 5 cmH,O;
PIM objetivo = 15 £ 5 cmH,O

Ventilador Servo-i
(Maquet, Solna, Suecia)

CPAP = 5-7 cmH,0

Recién nacidos prematuros
que requieren ventilaciéon
no invasiva, soporte en la
unidad de cuidados
intensivos neonatales

Anomalias congénitas;
hemorragia interventricular
de grado II o mayor

Antes de la ventilacion
(primer grupo); después de la
ventilacion (segundo grupo)
Ventilador Servo-i
(Maquet, Solna, Suecia)
Nivel inicial de NAVA =

1 ecmH,0/mcV

Sistema Infant Flow SiPAP
(CareFusion, Yorba Linda,
California, Estados Unidos)

CPAP =3-5 cmH,0

Edad posnatal <48 h'y
dificultad respiratoria que
requiere 5-6 cmH,O, CPAP con
FiO, > 0,23 para alcanzar una
SpO, de 87 %-93 %
Desconexién para recibir
oxigeno pero requerimiento
de CPAP; ventilacién invasiva
antes de recibir CPAP; anomalia
cromosdémica; anomalia
congénita grave

Antes de la ventilacién

Ventilador Servo-i

(Maquet, Solna, Suecia)
PPFE = 5-6 cmH,O; nivel de
NAVA =0,1-2,0 cmH,O/uV
Sistema Infant Flow SiPAP
(Viasys, Healthcare,
Pensilvania, Estados Unidos)

CPAP = 5-6 cmH,0O

PPC: presion positiva continua; NCPAP: presién positiva continua nasal; NAVA-NIV: ventilacién asistida ajustada
neuronalmente no invasiva; PPFE: presién positiva al final de la espiracién; PIM: presién inspiratoria maxima.

TaBLA 2. Datos basales del paciente y pardmetros relevantes de la ventilacién asistida en todos los estudios incluidos (NAVA-

NIV/PPCn)

Caracteristicas Yagui y col.” Yagui y col.” Kallio y col.?

Pacientes, n 59/64 10 20/20

Sexo (masculino %) 22 (40)/34 (57) 5 (50) 10 (50)/13 (65)

Peso al nacer (media + DE, g) 1077,8 +£259,0/1130 + 258,4 1265 + 403 2140 +766/2122 + 766

Edad gestacional

(media + DE, semanas) 29,6+2,1/29,8 +2,1 29,5+2,9 33,1+2,0/33,0+1,8

Parto por cesdrea, n (%) 53 (89)/56(88) 9 (90) NI

Puntaje de Apgar al minuto, mediana (IIC) 7 (7-8)/8 (6-8) 6 (5-7) NI

Puntaje de Apgar a los 5 minutos, mediana (IC) 9 (8-9)/9 (8-9) 7,5 (7-8) NI

Pico de AEdi (mcV) NI 10,8+3,3/15,6+7,0 NI

AEdi min (mcV) NI 3,1+0,5/32+1,0 NI

FC (frecuencia/min) NI 150,6/146,9 NI

FR (frecuencia/min) NI 46,2/49,5 NI

PAM (mmHg) NI 44,2/43,7 NI

SpO, (%) 95,5 (94,0; 98,5) /96,0 97,2/97,1 96,5 (94,0; 98,0)/96,0
(93,5; 97,0) (93,0;97,0)

FiO, (%) 24,0 (21,0; 31,0)/25,0 23,8/23,3 26,0 +£7,0/26,0+4,0

(21,0; 30,0)

PPCn: presién positiva continua nasal; NAVA-NIV: ventilacién asistida ajustada neuronalmente no invasiva;
AEdi: sefial de actividad eléctrica del diafragma; FC: frecuencia cardfaca; FR: frecuencia respiratoria; PAM: presion arterial media;
FiO,, fraccién inspirada de oxigeno; SpO,;: saturacién de oxigeno; DE: desviacién estdndar; IIC: intervalo intercuartilico;

NI: no informado.
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RESULTADOS

Se obtuvieron 87 articulos para la extracciéon de
datos; se afiadieron otros tres articulos mediante
la bisqueda manual de referencias y revisiones.
Se excluyeron 87 articulos por duplicacién o
irrelevancia segtn el titulo o el resumen. Después
de analizar el texto completo de los articulos

restantes, se incluyeron en el estudio tres articulos
en total (Figura 1).">'2 Los estudios habian sido
publicados en 2019 y representaban una amplia
distribucién de paises. Las caracteristicas de los
estudios incluidos en el metanalisis se describen
en la Tabla 1, y las caracteristicas de los pacientes,
en la Tabla 2. En conjunto, estos tres estudios que

TaBLA 3. Resumen de las definiciones de fracaso del tratamiento en todos los estudios incluidos

Caracteristicas Yagui y col.” Gupta y col.” Kallio y col.”?

Oxigenacién FiO, = 0,40 con PPC de 7 cmH,O Aumento del 10 % de la demanda Aumento de FiO, a 0,4
o NAVA-NIV de oxigeno con respecto al inicio

Signos vitales NI Frecuencia cardiaca > 80/min, Trabajo respiratorio

Dos episodios de apnea que
requieren ventilacién con

presion positiva o > 3 episodios de
apnea/h que requieren
estimulacion tactil

pH <7,20 0 PCO, > 65 mmHg
durante > 2 horas

Apnea recurrente

Gasometria

Surfactante exégeno Segunda dosis

frecuencia respiratoria > 180/ min excesivo

Aumento de los episodios Apnea frecuente

de apnea globales

N

—

NI

N

—

Requerimiento de
surfactante segin
evaluacién clinica

NCPAP: presién positiva continua nasal; NAVA-NIV: ventilacién asistida ajustada neuronalmente no invasiva;

FiO,: fraccién inspirada de oxigeno.

FIGURA 2. Resumen del riesgo de sesgo

Generacién de secuencia aleatoria (sesgo de seleccién
Ocultamiento de asignacién (sesgo de seleccion
Enmascaramiento de participantes y personal (sesgo de rendimiento
Enmascaramiento de evaluacion de resultados (sesgo de deteccion
Datos incompletos de resultados (sesgo de desercién

Notificacion selectiva (sesgo de notificacién

Otro sesgo I
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Se evalu6 la calidad de los tres ensayos controlados aleatorizados incluidos en este metandlisis con el Manual Cochrane para las
Revisiones Sistemadticas de las Intervenciones, versién 5.1.0. Los tres estudios presentaron un bajo riesgo de sesgo.'®2
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cumplieron los requisitos inclufan 173 pacientes
(89 pacientes que recibieron NAVA-NIV y 84,
NCPAP). Un estudio' era un ensayo de grupos
cruzados en el cual los pacientes estuvieron en un
modo seleccionado durante un periodo antes de
cambiar a un modo alternativo; este estudio usé
la NAVA-NIV como técnica de desconexién de
los recién nacidos prematuros, mientras que otros
estudios usaron la NAVA-NIV antes de aplicar la
ventilacién mecanica.

Criterios para determinar el fracaso del
tratamiento

El fracaso del tratamiento se determiné
mediante signos clinicos, entre otros, necesidad de
intubacion endotraqueal, frecuencia respiratoria,
apnea recurrente y requerimiento de surfactante
exogeno. Los criterios de fracaso del tratamiento
variaron levemente entre los estudios y se
resumen en la Tabla 3.

Calidad y heterogeneidad

Se us6 el Manual Cochrane para las Revisiones
Sistemdticas de las Intervenciones (version 5.1.0)
para evaluar la calidad de los ECA. En la
Figura 2 se muestran los riesgos de sesgo de los
estudios incluidos. Ninguno de los estudios
incluy6 enmascaramiento de los participantes,
los médicos ni los investigadores debido a las
diferencias visibles y audibles entre los métodos
de administracién de oxigeno. Sin embargo, todos
los estudios usaron mediciones y criterios objetivos
para evaluar los resultados a modo de reducir el
riesgo de sesgo de averiguacién.

Resultado principal

Probabilidad de fracaso del tratamiento.
Ninguno de los estudios inform6 diferencias
en el fracaso del tratamiento (razén de
riesgos [RR] = 1,09; IC95% = 0,65-1,84; diferencia
de riesgos [DR] = 0,02; IC95% = -0,10-0,14;
I*=33 %, P =0,23; Figura 3.1).

Mortalidad. En general, la mortalidad en los
estudios incluidos fue baja. No se observaron
diferencias significativas en la mortalidad entre la
NAVA-NIV y la NCPAP (RR = 1,52, IC95% = 0,51-
4,52; no aplica heterogeneidad; Figura 3.2).

Eventos adversos. No se detectaron diferencias
entre la NAVA-NIV y la NCPAP en los episodios
de apnea (RR = 1,10; IC95% = 0,74-1,63; I* = 48 %;
P =0,17; 2 estudios con 163 pacientes) (Figura 3.3).
Los estudios incluidos no informaron diferencias
en el neumotérax (RR = 1,38, IC95% = 0,33-5,83;
I?=0, P =0,61; Figura 3.4). En relacién con la

hemorragia intracraneal, la DBP y el conducto
arterial persistente, no se hallaron diferencias
significativas entre la NAVA-NIV y la NCPAP
(hemorragia intracraneal: RR = 1,79; IC95% = 0,77-
4,18, I = 0; P = 0,73; displasia broncopulmonar:
RR = 0,43; IC95% = 0,09-2,15; no aplica
heterogeneidad; conducto arterial persistente:
RR =0,92; IC95% = 0,54-1,56; I* = 0; P = 0,86;
Figuras 3.5-5.7).

Resultados secundarios

Tratamiento con surfactante. No se
observaron diferencias significativas en
el tratamiento con surfactante (RR = 0,88;
IC95% =0,58-1,36; I* = 0; P = 0,77). Sin embargo, se
observé una tendencia de una mayor probabilidad
de tratamiento con surfactante en los pacientes
que recibian NCPAP en comparacién con aquellos
que recibieron NAVA-NIV (Figura 3.8).

Duracion de tratamiento no invasivo.
En un estudio'® no se informaron diferencias
en la duracién del tratamiento NIV entre los
pacientes tratados con la NCPAP o la NAVA-NIV
(DM = -20,00; IC95% = —76,47-36,47; no aplica
heterogeneidad, un estudio incluy6 a 123 pacientes)
(Figura 3.9).

Duracién de hospitalizacion y estancia en
la UCI. No se hallaron diferencias significativas
entre la NAVA-NIV y la NCPAP? en relacion
con la duracién de la hospitalizacién o la estancia
en la UCI (estancia en la UCI: DM = -0,30;
IC95% = —6,93-6,33; no aplica heterogeneidad, un
estudio incluy6 a 40 pacientes; hospitalizacién:
DM = -2,00; IC95% = -13,19-9,19, no aplica
heterogeneidad, un estudio incluy6 a 40 pacientes;
Figuras 3.10-3.11).

Uso de cafeina. En comparacién con la
NCPAP, la NAVA-NIV redujo significativamente
la frecuencia de uso de cafeina (RR = 0,85;
1C95% = 0,74-0,98; I> = 71 %; P = 0,03; Figura 3.12).

DISCUSION

Cada afio, nacen 15 000 000 de bebés
prematuros.' Debido a la inmadurez del tejido
respiratorio y el desarrollo de los 6rganos;
estos recién nacidos tienen riesgo de diversas
enfermedades, entre otras, SDRN, apneay
cianosis. La incidencia de SDRN aumenta con
una menor edad gestacional. En un estudio
de 9575 recién nacidos muy prematuros
(< 28 semanas de gestacion), el 93 % de los
sujetos tuvieron SDRN." Segtin la Red de
Investigacién Neonatal, el 89 % de los recién
nacidos de extremadamente bajo peso al nacer
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Ficura 3. Eficacia de NAVA-NIV frente a NCPAP
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Figura 3.1 Fracaso del tratamiento; Figura 3.2 Mortalidad; Figura 3.3 Episodios de apnea; Figura 3.4 Neumotoérax; Figura 3.5
Hemorragia intracraneal; Figura 3.6 Displasia broncopulmonar; Figura 3.7 Conducto arterial persistente; Figura 3.8 Tratamiento
con surfactante; Figura 3.9 Duracién de tratamiento no invasivo; Figura 3.10 Duracién de estancia en UCI; Figura 3.11 Duracién
de hospitalizacién; Figura 3.12 Tratamiento con cafeina.

NCPAP: presién positiva continua nasal; NAVA-NIV: ventilacién asistida ajustada neuronalmente no invasiva;
IC: intervalo de confianza.
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recibieron VMI el primer dfa de vida."* El desafio
actual en el campo del soporte respiratorio de los
recién nacidos prematuros es proporcionar una
carga adecuada de los musculos respiratorios y
un intercambio de oxigeno con sincronizacion
adecuada del trabajo respiratorio con presién de
soporte apropiado.”

Es frecuente el uso de VMI con intubacién
endotraqueal. Sin embargo, las complicaciones
de la VMI, entre otras, lesiones pulmonares
asociadas con el respirador, infecciones y DBP,
pueden afectar seriamente el prondstico a largo
plazo de los recién nacidos prematuros, en
especial aquellos muy prematuros.'"”

La NCPAP aumenta la capacidad pulmonar al
final de la espiracién, reabre las vias respiratorias
pequefias y los alvéolos colapsados y aumenta la
capacidad residual funcional y la distensibilidad
pulmonar; en consecuencia, mejora la ventilaciéon y la
oxigenacién y reduce la derivacién intrapulmonar.'®
La NAVA emplea la actividad eléctrica del
diafragma (AEdi) para regular la respiracién. La
AEdi representa la actividad neuronal y, como
sefial eléctrica, existe independientemente de la
presiéon. Ambos sistemas de soporte respiratorio
proporcionan ventilacién mediante presion positiva
para prevenir el colapso alveolar. Una caracteristica
exclusiva de la NAVA es que permite que el paciente
sincronice el esfuerzo respiratorio espontaneo, y la
actividad respiratoria del paciente controla el soporte
inspiratorio, que influye sobre el factor de ganancia
controlado por el operador (nivel de NAVA).” En
teorfa, la NAVA estd mds cerca del modo fisiol6gico
del soporte respiratorio. Por lo tanto, el uso de la
NAVA evita la expansion excesiva de los alvéolos,
reduce la respuesta inflamatoria y genera un efecto
protector de los pulmones. Los experimentos con
animales demostraron que la NAVA es beneficiosa
para desencadenar el cambio entre la inhalacién
y la exhalacién. El aumento de la sincronizacién
respiratoria reduce la carga de los musculos del
diafragma y podrian participar en la prevencién de
las lesiones pulmonares y del diafragma relacionadas
con el respirador, lo que reduce la inflamacién
del sistema circulatorio y de los érganos distales y
protege la funcién cardfaca y renal. 2%

En un estudio fisiolégico de grupos cruzados
que exploré los efectos de la NAVA en
comparacioén con la ventilacién con presion de
soporte en una poblacién pedidtrica con sindrome
de dificultad respiratoria aguda moderada y
dificultad para la desconexién del respirador se
observé que la NAVA redujo significativamente
el indice de falta de sincronizacién, mejoré la

sincronia entre el paciente y el respirador y
mantuvo la estabilidad hemodindmica.? Sin
embargo, debido a la inmadurez del sistema
nervioso y del centro respiratorio de los recién
nacidos prematuros, pueden ocurrir episodios
miultiples de apnea, cuya incidencia estd
estrechamente relacionada con la madurez.
En otro estudio, se sugirié que la NAVA no
presentaba ninguna ventaja obvia en los recién
nacidos prematuros y que no puede usarse en
reemplazo de la NCPAP.? En este metandlisis,
no observamos ninguna diferencia significativa
en el fracaso del tratamiento, la mortalidad ni los
eventos adversos entre ambos grupos. Esto puede
ser debido al agravamiento de la enfermedad
del paciente y la necesidad de ventilacién
mecdnica, que es inevitable. Los beneficios de
la NAVA podrian limitarse a los pacientes con
problemas graves de falta de sincronizacion
y desconexién problemdtica, mientras que las
ventajas se diluyen en otras poblaciones.** Sin
embargo, los estudios analizados no se hicieron
después de aplicar ventilacién mecanica. Durante
el proceso de iniciacién del ciclo respiratorio
completo, la NAVA se basa directamente en la
actividad del centro respiratorio del paciente;
por lo tanto, determina el volumen de humedad
real obtenido por el paciente, evita la ventilaciéon
excesiva o insuficiente, reduce el cansancio de los
musculos respiratorios o el soporte insuficiente
de los musculos respiratorios y dificulta la
desconexién. Un estudio llevado a cabo por
Beck y col. demostré que la NAVA no se ve
afectada por la fuga de aire y puede ser eficaz en
los pacientes con fuga de aire no traumatica en
la unién para reducir la carga de los musculos
respiratorios y coordinar la respiracion entre
el equipo y el paciente.”” En una gran cantidad
de ECA multicéntricos, se observé que el uso
temprano de surfactante pulmonar en nifios
produjo una menor incidencia de neumotérax,
enfisema estromal y DBP y redujo los indices de
mortalidad.?

En este metandlisis, no se observaron
diferencias significativas en el indice de uso
de surfactante pulmonar entre los grupos de
soporte respiratorio. No obstante, no se compar6
la dosis de surfactante pulmonar entre los
grupos. En un metandlisis reciente, se observé
que la profilaxis con surfactante pulmonar en
recién nacidos prematuros causé un mayor
riesgo de muerte o DBP en comparacién con
el uso temprano de NCPAP (con el agregado
de surfactante pulmonar, de ser necesario)
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(RR =1,12; IC95% = 1,02-1,24; P < 0,05).?” Como
resultado, no se ha demostrado la ventaja del
surfactante pulmonar profildctico y se requieren
investigaciones futuras. La comparacion de la
NCPAP y la NAVA-NIV llevé a una reduccién
significativa del uso de cafefna. Sin embargo, las
pautas del tratamiento con cafeina son poco claras
y estdn muy influenciadas a nivel subjetivo.

En este metanadlisis, no observamos ninguna
diferencia significativa en los indices de incidencia
de eventos adversos (neumotdrax, DBP, conducto
arterial persistente y hemorragia intracraneal).
Puede seleccionarse la presién positiva al final de
la espiracion (PPFE) segtin la sefial de la AEdi; por
lo tanto, en teorfa, la NAVA deberia presentar mds
ventajas en cuanto a la proteccién de los érganos.
La PPFE elevada reduce el volumen sistdlico, por
lo que disminuye el gasto cardfaco. No obstante,
los articulos analizados en este metandlisis
no inclufan discusiones profundas sobre las
diferencias en la PPFE. Es necesario considerar las
complicaciones de la PPFE, como el sindrome de
fuga de aire pulmonar, la distensién abdominal
y la lesién nasal.® El uso de opidceos y sedantes
también debe discutirse en mayor profundidad.
Cabe reconocer que las complicaciones de la
ventilacién asistida mencionadas actualmente no
constituyen una enumeracién exhaustiva, y se
requieren estudios futuros para determinar los
pardmetros de ventilacién (como la PPFE) y los
indicadores prondsticos a largo plazo.

Este estudio presenta ciertas limitaciones. En
primer lugar, todos los andlisis se basaron en
una cantidad minima de estudios cuyas cohortes
y tamafio de la muestra eran relativamente
pequefios. En segundo lugar, en este metanalisis,
se incluyeron estudios no aleatorizados, lo que
aumento el riesgo potencial de sesgo de seleccion
y de publicacién. En tercer lugar, el tratamiento
varid levemente entre los grupos. Los pacientes en
grupos diferentes tienen su propia configuracion
del respirador. Por tiltimo, la configuracién del
respirador en este metandlisis dependia de la
experiencia de los médicos, por lo que no se
registraba en forma habitual.

CONCLUSION

Debido a los datos limitados y a la evidencia
de muy baja certeza, no fue posible determinar si
la NAVA-NIV es un tratamiento seguro o eficaz
en los recién nacidos prematuros. Se requieren
ECA de envergadura y potencia adecuada para
determinar si la NAVA es mejor para los recién
nacidos prematuros en comparacién con la

NCPAP, en especial debido a los efectos adversos
potenciales y prolongados. B
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Outcomes of noninvasive neurally adjusted
ventilatory assist and nasal continuous positive
airway pressure in preterm infants: a systematic

review and meta-analysis

Yaya Xu" "', Xiaodong Zhu*

ABSTRACT

Introduction: The benefits of neurally adjusted
ventilatory assist (NAVA) in preterm infants
are unclear. This study aimed to explore if
noninvasiveNAVA is morebeneficial for preterm
infants than nasal continuous positive airway
pressure (NCPAP).

Study design: Meta-analysis was performed in
three clinical trials comprising two randomized
controlled trials and one crossover study. We
compared NIV-NAVA and NCPAP and reported
treatment failure, mortality, and adverse events
as the primary outcomes.

Results: Three studies including 173 patients (89
of whom underwent NIV-NAVA) were eligible
for this meta-analysis. This review found no
difference in treatment failure between NIV-
NAVA and NCPAP (RR 1.09, 95% CI 0.65 to
1.84;RD 0.02, 95% CI-0.10-0.14; I*=33%, P=0.23).
Similarly, there was no difference in mortality
(RR 1.52, 95% CI 0.51-4.52, heterogeneity not
applicable). Compared with NCPAP, NIV-
NAVA significantly reduced the use of caffeine
(RR 0.85, 95% CI0.74-0.98, I’<71%, P=0.03).
Conclusions: Compared with NCPAP, there is
insufficient evidence to conclude on the benefits
or harm of NIV-NAVA therapy for preterm
infants. The findings of this review should be
confirmed using methodologically rigorous and
adequately powered clinical trials.

Key words: noninvasive ventilation, premature
infant, artificial respiration, interactive ventilatory
support, bronchopulmonary dysplasia.
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Acronyms and abbreviations

BPD, bronchopulmonary dysplasia;
CI, confidence interval;

EAdi, diaphragmatic electrical
activity signal;

ICU, intensive care unit;

IMYV, invasive mechanical ventilation;
MD, mean difference;

NCPAP, nasal continuous positive
airway pressure;

NIV-NAVA, noninvasive neurally
adjusted ventilatory assist;

NRDS, neonatal respiratory distress
syndrome;

OR, odds ratio;

PEEP, positive end expiratory pressure;
PS, pressure support;

RCTs, randomized controlled trials;
RD, risk, difference;

RR, risk ratio.

INTRODUCTION

Preterm birth is reported to be the
leading (and increasing) cause of
death among children worldwide,
currently resulting in one million
deaths each year, with NRDS being
the most common cause of premature
death.’” In recent years, clinicians
have prioritized the early application
of noninvasive ventilation, and nasal
continuous positive airway pressure
(NCPAP) is now one of the most
common methods of treating NRDS.*
However, some studies showed that
the incidence of pneumothorax in
patients who underwent NCPAP was
higher than in those who received
noninvasive mechanical ventilation
and invasive mechanical ventilation
(IMV).?

Neurally adjusted ventilatory
assist (NAVA) is used to monitor
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diaphragmatic electrical activity, perceive actual
patient ventilation needs, and provide a certain
proportion of ventilation support in real time
according to the intensity of the diaphragmatic
electrical activity signal (EAdi Theoretically, the
triggering of NAVA ventilation and conversion
of inhalation and exhalation are directly driven
by diaphragmatic electromyography, which
maximizes man-machine synchronization.®
Neonates, especially premature infants, may have
immature respiratory centers and the respiratory
feedback mechanisms may be affected by
respiratory diseases, which can all be disruptive
to EAdi.”

Few studies have compared the prognosis of
noninvasive NAVA (NIV-NAVA) and NCPAP.
Nonetheless, a systematic review and meta-
analysis focusing on preterm infants has never
been performed. We focused our systematic
review and meta-analysis on preterm infants
requiring NIV-NAVA or NCPAP and on
noninvasive ventilation-associated complications.

The purpose of this study was to
systematically review NIV-NAVA and NCPAP
articles to investigate differences in clinically
relevant outcomes among premature infants with
different respiratory patterns.

METHODS

We systematically retrieved patient outcome
data for preterm infants who had undergone
NIV-NAVA or NCPAP from PubMed (1941 to
4 Dec. 2020), Embase (1947 to 4 Dec. 2020), Web
of Science (1960 to 4 Dec. 2020), Cochrane Library
(Issue 12 of 12, Dec.2020) in the form of reported
studies.

We defined preterm infants as infants born
with an gestational age of less than 37 weeks,
according to the criteria developed by the
National Institute of Child Health and Human
Development Workshop in 2005.

The following MeSH words and free text
were used for retrieval: Neurally Adjusted
Ventilatory Assist*[Title/ Abstract] OR
Proportional Assist Ventilation*[Title/ Abstract]
OR Interactive Ventilatory Support*[Title/
Abstract] OR Ventilatory Support*[Title/
Abstract], plus nasal continuous positive airway
pressure. Additionally, database-specific limiters
for randomized controlled trials (RCTs) and
neonates were used. We did not apply language
restrictions. We also searched the reference
lists of any articles selected for inclusion in this
review in order to identify additional relevant

articles. We searched conference abstracts for
relevant unpublished studies. All searches were
evaluated according to the Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
statement. Due to the nature of this study, ethical
approval was not required.

Inclusion and exclusion criteria

Studies were included if they met the
following criteria: (a) it was a RCT or crossover
trial comparing NIV-NAVA and NCPAP in
preterm infants; (b) preterm infants with NRDS
were randomized to receive respiratory support
with CPAP vs NAVA; and it reported more
than one of the following primary outcome
parameters: need for oxygen, hospital mortality
and adverse events. We did not include studies
that were non-clinical studies (experimental and
basic studies) and observational or retrospective
studies. Study protocols, review articles, abstracts,
editorials, and animal studies were also excluded.

Outcomes

Primary outcomes included: treatment failure,
hospital mortality and adverse events. Treatment
failure defined as the need to escalate support to
IMV. Data regarding adverse events included:
apnea episodes, pneumothorax, intraventricular
hemorrhage (all intraventricular hemorrhage
and severe intraventricular hemorrhage),
bronchopulmonary dysplasia (BPD) and patent
ductus arteriosus.

Secondary outcomes evaluated included the
need for surfactant treatment based on clinical
evaluation, duration of the NIV treatment,
hospital length of stay, intensive care unit (ICU)
length of stay, and the need for caffeine treatment.

Study selection and quality assessment

All retrieved records were screened and
evaluated by two independent researchers
(YX and XK). The titles and abstracts of the
trials were scanned to exclude studies that were
considered irrelevant, and in cases of controversy,
the whole team reached a consensus. Data from
the included studies were recorded in a standard
form recommended by Cochrane.’ The quality
of RCTs was assessed using the Cochrane risk of
bias tool.” Each study was assessed for (a) random
sequence generation (selection bias); (b) allocation
concealment (selection bias); (c¢) blinding of
participants and personnel (performance bias);
(d) blinding of related outcomes assessment
(detection bias); (e) incomplete outcome data



(attrition bias); (f) selective reporting (reporting
bias); and (g) other biases.

Statistical analysis

Continuous variables were expressed using
mean differences (MD) and 95% CI. Categorical
variables were expressed using ORs and 95%
CIs. A difference test was carried out for the
obtained results to determine the heterogeneity
between the included studies for each variable.
When I2<50%, there was no obvious difference.
Therefore, model analysis resulting in a fixed
effect was used. A random-effects model was
used if I>>50% and Cochran’s Q statistic had a
P-value <0.1. Two independent investigators
(JL and XZ) performed the statistical analysis
using Cochrane systematic review software
Review Manager (RevMan; Version 5.4; The
Cochrane Collaboration, 2020). We performed
the sensitivity analysis to substitute alternative
decisions or ranges of values for decisions that
were arbitrary or unclear.
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RESULTS

Eighty-seven articles were collected for data
extraction, and another three articles were added
by manual retrieval of references and reviews.
Eighty-seven articles were excluded due to
duplication or irrelevancy based on the title or
abstract. After the full text of each remaining
article was analyzed, a total of three articles were
included in the study (Figure 1).2 The studies
were published in 2019 and representative of a
wide distribution of countries. The characteristics
of the studies included in the meta-analysis are
described in Table 1, and patient characteristics
are described in Table 2. Collectively, these three
eligible studies included 173 patients (89 and 84
patients who received NIV-NAVA and NCPAP,
respectively). One study!! was a crossover trial
in which patients stayed on a selected mode for
a period of time before crossover to an alternate
mode, and this study used NIV-NAVA as a
weaning technique for preterm infants while
other studies used NIV-NAVA before mechanical
ventilation.

FIGURE 1. Flow of studies through database search to inclusion in the meta-analysis
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The database search resulted in 87 articles, and a manual search resulted in an additional three articles. After an initial screening
process thatexcluded duplicate articles, the full text of 11 articles underwent a thorough screening, resulting in three eligible articles.
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TaBLE 1. Characteristics of the included studies

Characteristics Yagui et al.’ Gupta et al.® Kallio et al.”?

Year of publication 2019 2019 2019

Year of experiment May 2014 and October 2015, July 2014 and June 2015 June 2012 to August 215
October 2017 and April 2018

Country Brazil America Finland

Age 28-32 weeks 26-34 weeks 32 weeks to 36+6 weeks

Inclusion criteria

Exclusion criteria

Purpose
Intervention Device
(NIV-NAVA)

Setting
Control Device
(NCPAP)

Setting

Birth weights < 1500 g
requiring NCPAP and with
a fraction of inspired
oxygen >25% within the
first 48 hours of life

Major congenital anomalies;
severe perinatal asphyxia
(Apgar score at 5 minutes <6);
parents refused to consent

Before ventilation

Servo-i ventilator (Maquet,
Solna, Sweden)

The initial PEEP=5 cm H,O;
target PIP=15 £ 5 cmH,O

Servo-i ventilator (Maquet,
Solna, Sweden)

CPAP=5-7 cmH,0

Preterm infants requiring
noninvasive ventilatory,
support in the neonatal
intensive care unit

Congenital anomalies;
grade II or higher
interventricular
hemorrhage

Before ventilation (first arm);
after ventilation (second arm)

Servo-i ventilator (Maquet,
Solna, Swseden)

The initial NAVA

level=1 cmH,0/mcV
Infant Flow SiPAP system
(CareFusion,

Yorba Linda, CA)

CPAP=3-5 cmH,0

Postnatal age <48 h and
respiratory distress requiring
5-6 cmH,0 CPAP with FiO,
>0.23 to reach SpO, 87-93%

Weaned to air but required CPAP;
invasively ventilated prior to
CPAP; chromosomal
abnormality; severe congenital
anomaly

Before ventilation

Servo-i ventilator (Maquet,
Solna, Sweden)

PEEP=5-6 CmHZO;

NAVA level=0.1-2.0 cmH,0/uV
Infant Flow SiPAP system
(Viasys, Healthcare,
Pennsylvania, United States)

CPAP=5-6 cmH,0

NCPAP, nasal continuous positive airway pressure; NIV-NAVA, noninvasive neurally adjusted ventilatory assist;
PEEP, positive end expiratory pressure; PIP, peak inspiratory pressure.

TABLE 2. Patient baseline data and relevant parameters of assisted ventilation in all included studies (NIV-NAVA/NCPAP)

Kallio et al.”?

Characteristics Yagui et al."® Gupta et al.”
Patients, n 59/64 10

Sex (male %) 22 (40)/34 (57) 5 (50)

Birth weight (mean + SD, g) 1077.8 £259.0/1130 + 258.4 1265 + 403
Gestational age

(mean + SD, weeks) 29.6+21/29.8+2.1 295429
Cesarean delivery, n (%) 53 (89)/56(88) 9 (90)

1-min Apgar score, median (IQR) 7 (7-8)/8 (6-8) 6 (5-7)

5-min Apgar score, median (IQR) 9 (8-9)/9 (8-9) 7.5 (7-8)

EAdi peak (mcV) NR 10.8+3.3/15.6 £ 7.0
EAdi min (mcV) NR 31+05/32+1.0
HR (rate/min) NR 150.6/146.9

RR (rate/min) NR 46.2/49.5

MBP (mmHg) NR 44.2/43.7

SpO, (%) 95.5 (94.0, 98.5)/96.0 (93.5, 97) 97.2/97.1

FiO, (%) 24.0 (21.0, 31.0)/ 25.0 (21.0,30.0)  23.8/23.3

20/20
10 (50)/13 (65)
2140 + 766 /2122 + 766

33.1+2.0/33.0+1.8
NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

96.5 (94.0, 98.0)/ 96.0 (93.0, 97.0)
26.0+7.0/26.0 4.0

NCPAP, nasal continuous positive airway pressure; NIV-NAVA, noninvasive neurally adjusted ventilatory assist;
EAdi, diaphragmatic electrical activity signal; HR, heart rate; RR, respiratory rate; MBP, mean blood pressure;
FiO,, fraction of inspired oxygen; SpO,, oxygen saturation; SD, standard deviation; IQR, interquartile range.
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Criteria on treatment failure

Treatment failure was determined by clinical
signs including need for endotracheal intubation,
respiratory rate, recurrent apnea, and need for
exogenous surfactant. The criteria for treatment
failure varied slightly among studies and are
summarized in Table 3.

Quality and heterogeneity

The Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions (Version 5.1.0) was
used to evaluate the quality of the RCTs. The
bias risks of the included studies are shown in

TABLE 3. A summary of treatment failure definitions in all included studies

Characteristics Yagui et al.’’ Gupta et al.” Kallio et al.”

Oxygenation FiO, = 0.40 while on CPAP of Increase in oxygen demand by Increase in FiO, to 0.4
7 cmH,O or NIV-NAVA 10% above the baseline

Vital signs NR Respiratory rate > 80/min, Excessive work of

Recurrent apnea

Two apnea episodes requiring

heart rate > 180/ min

Increase in overall apneic episodes

breathing

Frequent apnea

positive pressure ventilation

or >3 apnea episodes/h

requiring tactile stimulation

pH <720 and/or PCO, > 65 mm Hg NR
for >2 hours

Arterial blood gas NR

Need for surfactant
treatment based on
clinical evaluation

Exogenous surfactant ~ Second dose NR

NCPAP, nasal continuous positive airway pressure; NIV-NAVA, noninvasive neurally adjusted ventilatory aszsist;
FiO,, fraction of inspired oxygen.
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The quality of the three randomized control trials included in this meta-analysis was assessed using the Cochrane Handbook for
Systemic Reviews and Interventions, version 5.1.0. All three studies were found to have a low risk of bias.!®2
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Figure 2. None of the studies could be blinded
for participants, clinicians, or researchers due
to the visible and audible differences between
the methods of oxygen delivery. However, all
studies used objective criteria and measures
to assess results that would reduce the risk of
ascertainment bias.

Primary outcome

Probability of treatment failure. All studies
reported no difference in treatment failure
(RR =1.09, 95% CI = 0.65-1.84; RD = 0.02, 95%
CI =-0.10-0.14, I*= 33%, P = 0.23; Figure 3.1).

Mortality. Overall, mortality of the included
studies was low. No significant differences were
found in the mortality between NIV-NAVA
and NCPAP (RR = 1.52, 95% CI = 0.51-4.52,
heterogeneity not applicable; Figure 3.2).

Adverse events. No differences were
detected between NIV-NAVA and NCPAP in
apnea episodes (RR 1.10, 95% CI 0.74 to 1.63,
1’=48%, P=0.17, 2 study involving 163 patients)
(Figure 3.3). The included studies reported no
difference in pneumothorax (RR = 1.38, 95% CI
=0.33-5.83, * = 0, P = 0.61; Figure 3.4). In terms
of intracranial hemorrhage, BPD, and patent
ductus arteriosus, we did not find any significant
differences between NIV-NAVA and NCPAP
(intracranial hemorrhage: RR = 1.79, 95% CI =
0.77-4.18, I*= 0, P = 0.73; bronchopulmonary
dysplasia: RR = 0.43, 95% CI = 0.09-2.15,
heterogeneity not applicable; patent ductus
arteriosus: RR = 0.92, 95% CI = 0.54-1.56, I>’=0, P
= 0.86; Figures 3.5-5.7).

Secondary outcomes

Surfactant therapy. There was no significant
difference in surfactant therapy (RR = 0.88, 95%
CI =0.58-1.36, I* = 0, P = 0.77). However, there
was a trend of higher probability of surfactant
therapy in patients with NCPAP compared to in
patients with NIV-NAVA (Figure 3.8).

Duration of NIV. One study'® reported
no difference in the duration of NIV between
patients treated with NCPAP or NIV-NAVA (MD
= —-20.00, 95% CI = —76.47-36.47; heterogeneity
not applicable. One study involved 123 patients)
(Figure 3.9).

Hospital and ICU stay. We did not find any
significant differences between NIV-NAVA
and NCPAP? with regards to the duration of
hospital or ICU stay (ICU stay: MD = -0.30, 95%

CI = -6.93-6.33, heterogeneity not applicable,
one study involving 40 patients; hospital stay:
MD = -2.00, 95% CI = -13.19-9.19, heterogeneity
not applicable, one study involving 40 patients;
Figures 3.10-3.11).

Use of caffeine. Compared with NCPAP,
NIV-NAVA resulted in significantly less frequent
caffeine use (RR = 0.85, 95% CI = 0.74-0.98, I* =
71%, P = 0.03; Figure 3.12).

DISCUSSION

Fifteen million babies are born prematurely
every year.' Due to immature respiratory tissue
and organ development; these infants are at
risk for a series of disease states, including
NRDS, apnea, and cyanosis. The incidence of
NRDS increases with younger gestational age.
In a study of 9,575 very premature infants (<28
weeks’ gestation), 93% of subjects were found
to have NRDS."® According to the Neonatal
Research Network, 89% of extremely low birth
weight infants have received IMV on their first
day of life." The current challenge in the field of
respiratory support for premature infants is to
provide adequate respiratory muscle load and
air exchange with adequate synchronization of
respiratory work using appropriate pressure
support.’®

IMV with endotracheal intubation are
commonly used. However, IMV complications,
including ventilator-associated lung injuries,
infection, and bronchopulmonary dysplasia
(BPD), can seriously affect the long-term
prognosis of premature infants, especially very
premature infants.'s"”

NCPAP increases end-expiratory lung
capacity, re-opens collapsed small airways
and alveoli, and increases functional residual
capacity and lung compliance, thereby improving
ventilation and oxygenation, and reducing
the intrapulmonary shunt.'”® NAVA uses the
electrical activity of the diaphragm to regulate
breathing. EAdi represents neural activity and,
as an electrical signal, it exists independently of
the pressure. Both respiratory support systems
provide positive pressure ventilation to prevent
alveolar collapse. The unique characteristic of
NAVA is that it allows a patient to synchronize
spontaneous respiratory effort, and the patient’s
respiratory drive controls the inspiratory support,
which influences an operator-controlled gain
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FIGURE 3. Effective of NIV-NAVA vs NCPAP
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Figure 3.1 treatment failure; Figure 3.2 mortality; Figure 3.3 apnea epidoes; Figure 3.4 pneumothorax; Figure 3.5 intracranial
hemorrhage; Figure 3.6 bronchopulmonary dysplasia; Figure 3.7 patent ductus arteriosus; Figure 3.8 surfactant therapy;
Figure 3.9 duration of NIV; Figure 3.10 length of ICU stays; Figure 3.11 hospital stays; Figure 3.12 caffeine therapy.

NCPAP, nasal continuous positive airway pressure; NIV-NAVA, noninvasive neurally adjusted ventilatory assist;

ClI, confidence interval.
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factor (NAVA level).” Theoretically, NAVA is
closer to the physiological respiratory mode
of respiratory support. Therefore, the use of
NAVA can avoid excessive expansion of alveoli,
reduce the inflammatory response, and have a
pulmonary protective effect. Animal experiments
have shown that NAVA is beneficial in triggering
switching between inhalation and exhalation.
Increased breathing synchronicity can reduce
diaphragmatic muscle workload and may play
a role in preventing ventilator-related lung and
diaphragmatic injuries, reducing circulatory
system and distal organ inflammation, and
protecting heart and kidney functions.??

A physiological crossover study exploring
the effects of NAVA compared to pressure
support ventilation in a pediatric population with
moderate acute respiratory distress syndrome
presenting difficult weaning from mechanical
ventilation found that NAVA significantly
reduced the asynchrony index, improved patient-
ventilator synchrony, maintaining hemodynamic
stability.?> However, due to the immature
development of the nervous system and
respiratory center of premature infants, multiple
apneas may occur and the incidence is closely
related to maturity. Another study suggested that
NAVA has no obvious advantage for premature
infants and cannot be used as a substitute for
NCPAP.% In this meta-analysis, we observed no
significant difference in treatment failure, death
and adverse events between the two groups. This
may be due to aggravation of the patient’s disease
and the need for MV, which is unavoidable. The
benefits of NAVA may be limited to patients with
severe asynchronous problems and problematic
weaning, while the advantages of NAVA are
diluted in other populations.?* However, the
studies we analyzed were not performed after
MV. During the initiation process of the entire
respiratory cycle, NAVA support is directly based
on the drive of the patient’s respiratory center,
and thus determines the actual moisture volume
obtained by the patient, avoiding excessive or
insufficient ventilation, reducing respiratory
muscle exhaustion or insufficient respiratory
muscle support, and making weaning difficult.
A trial conducted by Beck et al. showed that
NAVA is not affected by air leakage and can
be effective for patients with non-traumatic air

leakage at the junction to reduce respiratory
muscle workload and coordinate breathing
between the ventilator and patient.” A large
number of multicenter RCTs have shown that
the early use of pulmonary surfactant in children
resulted in a lower incidence of pneumothorax,
pulmonary stromal emphysema, and BPD and
lower mortality rates.”

In this meta-analysis, there was no significant
difference in the usage rate of pulmonary
surfactant between respiratory support groups.
However, the dose of pulmonary surfactant
was not compared between groups. A recent
meta-analysis showed that the prophylactic
application of pulmonary surfactant for preterm
infants resulted in a higher risk of death or BPD
compared with the early application of NCPAP
(adding pulmonary surfactant as necessary) (RR =
1.12, 95% CI = 1.02-1.24, P<0.05).” As a result, the
advantages of prophylactic pulmonary surfactant
have not been demonstrated and require further
investigation. Compared with NCPAP, NIV-
NAVA resulted in significantly lower usage of
caffeine. However, the guidelines of caffeine
treatment are unclear and have highly subjective
influence.

In this meta-analysis, we observed no
significant difference in the incidence rates of
adverse events (pneumothorax, BPD, patent
ductus arteriosus, and intracranial hemorrhage).
The optimal positive end-expiratory pressure
(PEEP) can be selected according to the EAdi
signal; therefore, theoretically, NAVA should
have more advantages in organ protection. High
PEEP reduces stroke volume, thus reducing
cardiac output. However, the articles in this meta-
analysis did not include any in-depth discussions
about the differences of PEEP. Complications of
PEEP such as pulmonary air leakage syndrome,
abdominal distension, and nasal injury must be
considered.® The use of opioids and sedatives
also requires further discussion. It must be
acknowledged that some of the complications of
assisted ventilation currently included are not
comprehensive, and further studies are needed
for more ventilation parameters (such as PEEP)
and long-term prognostic indicators.

We acknowledge that there are some
limitations of this study. First, all analyses
were based on a small number of studies with



relatively small cohorts/sample sizes. Second,
non-randomized studies were included in
this meta-analysis, which increased the risk of
potential selection and publication biases. Third,
treatment within groups was slightly different.
Patients in different groups have their own
ventilator settings. Lastly, the ventilation settings
in this meta-analysis depended on the clinicians’
experience and that is not routinely recorded.

CONCLUSION

Due to limited data and very low certainty
evidence, we were unable to determine if NIV-
NAVA is an effective or safe treatment for
preterm infants. Large, adequately powered
RCTs are needed to determine whether NAVA is
better for premature infants compared to NCPAP,
particularly given the potential and long-lasting
adverse effects. B
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Impacto del COVID-19 en la circulacion de
virus respiratorios en un hospital pediatrico:

una ausencia esperada

Impact of COVID-19 on the circulation of respiratory viruses
in a children’s hospital: an expected absence

M. Florencia Lucion"
Ana S. Orqueda”®
Angela Gentile*

RESUMEN

Introduccion. Los virus respiratorios son la
principal causa de infeccién respiratoria aguda
baja (IRAB) en la poblacién pediatrica. En marzo
de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud
declaré el estado de pandemia de la enfermedad
por el nuevo coronavirus 2019 (COVID-19) con
un impacto global elevado. El objetivo de este
estudio fue describir el impacto de la pandemia
de COVID-19 en las internaciones por IRAB en
el Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez (HNRG)
y la circulacién viral.

Meétodos. Estudio observacional, retrospectivo
y descriptivo de pacientes internados por IRAB,
comparando los afnos 2019 y 2020.

Resultados. En 2020, la tasa de hospitalizacién
por IRAB se redujo un 73 % en el HNRG
(575,1/10000en2019y 155,3/10 000 en 2020). En
2019 seinternaron 517 pacientes con IRAB; en 174
se identificaron los virus: sincicial respiratorio
(71,2%), adenovirus (AV) (10,3 %), parainfluenza
(PIF) (9,7 %) e influenza (FLU) (8,6 %). En 2020,
se hospitalizaron 94 pacientes con IRAB. Hasta
la semana epidemiolégica (SE) 13 se registraron
casos de IRAB por PIF y AV; en la SE 29 un
caso de bronquiolitis por AV y rinovirus (RV),
seguido de casos aislados de RV; no hubo IRAB
por VSR ni por FLU. Se registraron 9 casos de
IRAB por COVID-19: 2 bronquiolitis moderadas
y 7 neumonias focales; con un adolescente
fallecido por neumonia por COVID-19 con
comorbilidades. En 2020, los casos presentaron
mayor edad, mas comorbilidades einternaciones
previasen comparacién conel2019. Laneumonia
focal fue la presentacién clinica predominante.
Conclusion. En 2020, la tasa de hospitalizacién
por IRAB se redujo significativamente en
comparacién con el afio anterior, con ausencia de
circulacién de virusrespiratorios estacionalesen
la poblacién asistida en nuestro centro.
Palabras clave: virus, infecciones respiratorias,
bronquiolitis, COVID-19, vigilancia epidemiolégica.
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INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias
agudas son la principal causa de
morbilidad y mortalidad en nifios
menores de cinco afios, especialmente
en pafses de bajos y medianos
ingresos.? Los virus respiratorios
son la principal causa de infeccién
respiratoria aguda grave (IRAG) en la
poblacién pediatrica.?

En marzo de 2020, la Organizacién
Mundial de la Salud declar¢ el estado
de pandemia de la enfermedad por el
nuevo coronavirus 2019 (COVID-19,
por su sigla en inglés), causada por
el coronavirus de tipo 2 causante
del sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV-2, por su sigla en
inglés), con un gran impacto en todo
el mundo. A mds de un afio de esta
declaracién, se reportan 178 millones
de casos confirmados y 3,8 millones
de fallecidos en mas de 200 paises.*

La afectacién de la poblacién
pedidtrica por COVID-19 muestra
caracteristicas que la diferencian
de la pandemia ocurrida en 2009,
causada por el virus influenza HINT,
en la cual los nifios fueron los mds
afectados, incluso desplazando al
virus sincicial respiratorio (VSR)
como principal agente de infecciones
respiratorias durante el perfodo de
mayor circulacién pandémica.’

Los nifios infectados con SARS-
CoV-2 suelen tener tienen sintomas
leves de corta duracién, y el 15-
35 % puede ser asintomadtico. La
mayoria tiene un contacto familiar
documentado, que a menudo muestra
sintomas antes que ellos.®
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En nuestro pafs, desde el inicio de la pandemia,
hasta el 12 de junio 2021 se notificaron més
de 400000 casos confirmados en menores de
20 afios, que representan el 10 % de los casos
confirmados del pafs. La mediana de edad de los
casos confirmados fue de 15 afios; 2,6 % fueron
menores de 1 afio, sin diferencia entre sexos.
En su mayoria fueron casos leves y moderados.
E10,2 % requiri6 cuidados intensivos con una
tasa de letalidad del 0,06 %. EI 89 % de los casos
fallecidos presentaban comorbilidades; las mds
frecuentes fueron la enfermedad neurolégica
crénica y la inmunosupresion. Se han notificado
a la fecha 161 casos de sindrome inflamatorio
multisistémico con un paciente fallecido.”

Para contener la propagacién del SARS-
CoV-2, en Argentina se tomaron inicialmente
dos medidas: el aislamiento social preventivo y
obligatorio (ASPO) y el distanciamiento social
preventivo y obligatorio (DISPO). Sumado
a esto, el 15 de marzo del 2020 se suspendi6
el dictado de clases presenciales en todas las
escuelas del pais hasta octubre del mismo afio,
fecha en que se inicia el protocolo de actividades
educativas de revinculacién, orientacién e
intercambio y actividades presenciales de cierre
del afio lectivo. Este protocolo establecié la
posibilidad de organizar actividades educativas
no escolares (artisticas, deportivas, recreativas, de
apoyo escolar y otras) destinadas a nifios, nifias,
adolescentes y jévenes en grupos de no mads de
10 personas, preferentemente al aire libre, en las
condiciones de seguridad sanitaria establecidas
en la normativa de emergencia.®

Se sabe que el SARS-CoV-2 se transmite
principalmente a través de gotas respiratorias y
aerosoles en ambientes cerrados, sin ventilacion
adecuada y con acimulo de personas. Para
el resto de los virus respiratorios que pueden
causar IRAB, las vias de transmisién son las
gotas y el contacto directo o indirecto a través
de una superficie u objeto intermedio. Con base
en la coincidencia en las formas de transmisién,
resulta de particular interés investigar cémo las
medidas mencionadas afectaron la circulacién
viral estacional en la poblacién.”'

El objetivo de este trabajo fue describir el
impacto de la pandemia por COVID-19 sobre las
internaciones por IRAB y el patrén de circulaciéon
viral en el HNRG.

POBLACION Y METODOS
Diserio del estudio: Estudio observacional,
retrospectivo y descriptivo de pacientes

internados por IRAB, comparando los afios 2019

y 2020.

Poblacién: Los datos analizados fueron
obtenidos a partir de la base informatizada
del Programa de Vigilancia Epidemiolégica
de las IRAB del HNRG, que se completa de
manera prospectiva mediante una vigilancia
epidemioldgica activa. Los datos se recopilan
mediante entrevistas, historias clinicas y registros
médicos de los pacientes hospitalizados en
las salas de Internacién Clinica y de Cuidados
Intensivos del Hospital, quienes fueron seguidos
desde su admisién hasta su egreso. El HNRG es
un centro pedidtrico de referencia nacional que
lleva a cabo una vigilancia epidemiolégica activa
de virus respiratorios en pacientes hospitalizados
con IRAB desde el afio 2000. Al inicio de la
pandemia, fue uno de los centros de derivacién de
casos de COVID-19, aunque siempre mantuvo la
atencion de pacientes con otras patologfas.

Criterios de inclusion: Se incluyeron los datos
de todos los pacientes internados con IRAB
durante los afios 2019- 2020. Los criterios de
hospitalizacién en casos de IRAB fueron los
mismos en ambos periodos.

Criterios de exclusion: Se excluyeron los datos de
los pacientes internados por otra causa diferente
a IRAB y que, luego de 48 horas de internacion,
desarrollaron el cuadro de IRAB.

Definiciones clinicas de caso: Dentro del término
IRAB" se incluyen:

1. Bronquiolitis: primer episodio de sibilancias
asociado a evidencia clinica de infeccién viral
en un nifio menor de 2 afios.

2. Neumonfia: infeccién aguda del parénquima
pulmonar con signos clinicos de ocupacion
alveolar.

Meétodo diagnostico: Antes de la pandemia de
COVID-19, el diagnéstico virologico se realizaba
mediante la técnica de inmunofluorescencia
indirecta (IFI) con anticuerpos monoclonales en
aspirados nasofaringeos durante las primeras
24 horas de internacién. A partir de 2020, y ante
la presencia de sintomas que se encuadraban en
la definicién de casos sospechoso de COVID-19,
inicialmente se descart6 o confirmé dicha
infeccién a través de pruebas moleculares como
la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR, por
su sigla en inglés) en hisopado nasal y/ o faringeo.
Siguiendo las recomendaciones nacionales, si
estas pruebas resultaban negativas, se continuaba
investigando el resto de los virus respiratorios:
VSR, parainfluenza (PIF), influenza (FLU),
adenovirus (AV) y rinovirus (RV).
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Seleccion y tamario de la muestra: Se incluyeron
retrospectivamente los datos registrados durante
2019 y 2020. Los casos se incluyeron de manera
consecutiva a lo largo de los 2 afios estudiados,
y se obtuvieron los datos de la totalidad del
universo en estudio.

Recopilaciéon de los datos: En la ficha
epidemioldgica, se recabaron datos demogréficos,
forma de presentacién clinica, internaciones
previas, comorbilidades, complicaciones durante
la internacién, evolucién, tratamiento y tiempo de
hospitalizacién.

Anilisis estadistico: Al inicio, se realizé una
descripcion general, y se calcularon la media
y desviaciéon estdndar o mediana y rango
intercuartilico (RIC) para las variables numéricas
segun su distribucién, y las proporciones para las
variables categdricas. Se realizé luego un andlisis
univariado para comparar las variables clinico-
epidemiolégicas de los casos de IRAB entre 2019
y 2020. La medida de asociacién a utilizada fue la
razén de momios (OR, por su sigla en inglés) con
un intervalo de confianza del 95 % (IC95%).

Se compararon las tasas de hospitalizacién
por IRAB (por cada 10 000 egresos) entre los
ambos periodos (2019 y 2020). Se utilizaron los
programas Epi Info7? para el andlisis estadistico
y OpenEpi® para la comparacion de tasas.

Consideraciones éticas: El estudio fue aprobado
por el Comité de Etica e Investigacién del HNRG.
Esta investigacion adhiere a las regulaciones
referidas a investigacion en la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires. El consentimiento informado
del paciente no fue aplicable en este estudio
porque los datos se obtuvieron de la vigilancia
epidemioldgica incluida en el marco de la Ley
Nacional 15465/ 60.

RESULTADOS
Hospitalizacién por IRAB en el HNRG

En 2019, se registr6 una tasa de hospitalizacién
por IRAB de 575,1/10 000 egresos, mientras que
en 2020 fue de 155,3/10 000, lo que representé
una reduccién significativa del 73 % (IC95 %:
—66,3 %-—78,3 %) durante el afio de pandemia.

En 2019, los casos de IRAB mostraron un
patrén epidémico estacional con un pico en los
meses de invierno, caracteristico de las regiones
templadas. En 2020, los casos se presentaron de
forma esporddica durante todo el afio (Figura 1).

Circulacion de virus respiratorios

Durante el afio 2019, del total de 517 casos de
IRAB, se testearon 477 casos (92 %); de estos, el
36,4 % (174) presentaron identificacién viral. El
VSR fue el agente mds frecuente (71,2 %), seguido
por AV (10,3 %), PIF (9,7 %) y FLU (8,6 %). E1 VSR
presento la estacionalidad invernal habitual con
un pico de circulacién en la SE 23, correspondiente
al inicio del mes de junio (Figura 2).

En 2020, se registraron 94 casos de IRAB,
81 casos (86,2 %) fueron testeados para virus
respiratorios con 39 % de positividad (32 casos
positivos). E1 RV fue el agente predominante
(n =12), seguido por SARS-CoV-2 (n =9), AV
(n=7)y PIF (n =4); hubo 3 casos de coinfecciones,
dos por RV con AV y un caso de RV con PIF. En
relacién con la estacionalidad durante 2020,
hasta la SE 13 (inicio del ASPO) se registraron
algunos casos de IRAB por PIF y AV; en la SE 29
se identificé un caso de bronquiolitis por AV y
RV, seguido de casos aislados de RV (Figura 3).
No se registré ningtn caso de IRAB por VSR ni
FLU. Los casos de COVID-19 predominaron en
los meses de julio a octubre acorde con la mayor

Ficura 1. Distribucion de casos de infeccién respiratoria aguda baja hospitalizados en el Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez

durante los arios 2019 y 2020
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circulacién comunitaria.

Las IRAB representaron el 2,6 % (n =9)
de los casos totales de COVID-19: 2 casos de
bronquiolitis moderadas y 7 neumonias focales;
un adolescente fallecido por neumonia por
COVID-19 con comorbilidades (insuficiencia renal
crénica y trasplante renal).

Caracteristicas de la poblacion

Los casos con IRAB hospitalizados en 2020
mostraron algunas diferencias significativas en
comparacién con 2019: eran de mayor edad, con
mds comorbilidades e internaciones previas de
causa respiratoria. Por otra parte, la neumonia
fue la presentacién clinica predominante durante
el ano pandémico; en 2019, la bronquiolitis

fue la més frecuente. No hallamos diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al
sexo, la gravedad del cuadro ni la letalidad.
Durante 2020, se registraron 2 fallecimientos
en casos de IRAB hospitalizados, uno de ellos
con identificacién de SARS-CoV-2 y el otro sin
aislamiento viral (Tabla 1).

DISCUSION

La pandemia por COVID-19 tuvo un impacto
marcado sobre la circulacién de los virus
respiratorios en todo el mundo, con una menor
incidencia de IRAG en la mayoria de los paises.
La actividad del virus influenza se mantuvo en
niveles por debajo de lo esperado en todas las
regiones del mundo. En las zonas templadas del

FiGURA 2. Distribucion de casos de infeccién respiratoria aguda baja hospitalizados en el Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez

segtin el rescate viral, 2019
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Ficura 3. Distribucion de casos de infeccion respiratoria aguda baja hospitalizados en el Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez

seguin el rescate viral, 2020
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hemisferio norte, la actividad de este virus se
mantuvo baja incluso entre estaciones. En Africa
tropical y el sur de Asia, la deteccién de influenza
fue esporadica o incluso nula en algunos paises.
En este contexto de baja circulacién viral, la
influenza estacional A (H3N2) representé la
mayoria de las detecciones."

En el hemisferio sur, la pandemia comenzé
cuando se esperaba el inicio de la temporada
de IF y VSR. En Oceania, ha sido notable la
casi ausencia de estos virus durante la dltima
temporada invernal, asf también lo muestran los
datos de vigilancia de Australia y Nueva Zelanda,
con niveles histéricamente bajos de circulacién
del virus influenza.'*!'* Los investigadores
australianos encontraron reducciones del
98 % y el 99,4 % en las detecciones de VSR e
influenza, respectivamente, en nifios de Australia
Occidental durante el invierno de 2020, que se
mantuvo a pesar de la reapertura de las escuelas.”
En América del Sur la actividad de los virus
respiratorios también fue baja, a excepcién del
SARS-CoV-2, que en todos los paises de la regién
se mantuvo en niveles moderados a elevados.'*'¢

La vigilancia activa de las IRAB es una
herramienta fundamental para la deteccién
rdpida del aumento del ntimero de casos,
la identificacién de grupos de alto riesgo, y
para determinar la frecuencia, distribucién
y caracteristicas de los agentes causantes de
enfermedades.® Los virus son los agentes
implicados con mayor frecuencia en la infecciéon
aguda de las IRAB en niflos menores de 5 afios,
los mads frecuentes son el VSR, IF Ay B, AVy
PIF 1, 2 y 3; més recientemente, otros patégenos

como el metaneumovirus humano y el RV han
sido reconocidos como agentes causales de IRAB
y reagudizaciones respiratorias.'

En Argentina, durante el 2020, las
notificaciones clinicas de enfermedad tipo
influenza, bronquiolitis en menores de 2 afios
y neumonia estuvieron muy por debajo de lo
esperado en comparacién con el mismo periodo
de los afios previos."”

Durante el afio pandémico, la tasa de
hospitalizacién por IRAB en nuestro hospital
sufri6 una reduccién significativa en comparaciéon
con la temporada previa, incluido el menor
numero de hospitalizaciones registrados por
todas las causas, situaciéon que se repitié en
distintas regiones del mundo.'®

Los casos de IRAB registrados en el marco
de la vigilancia epidemioldgica muestran que,
antes de la pandemia, el VSR era el agente mads
frecuente, con una incidencia mayor en los
menores de 1 afio. Estos resultados son similares
a otros estudios epidemioldgicos realizados en la
regién.?'» Ademads, la circulacién del VSR en el
afno 2019 mostré un patrén epidémico estacional,
comportamiento habitual en las regiones de clima
templado, que coincide con los meses de menor
temperatura media y mayor humedad relativa
(mayo-julio).**

Antes de la pandemia, el segundo lugar en
frecuencia lo ocupaba el virus influenza, con picos
de incidencia en los meses de otofo e invierno,
mostrando un patrén epidemiolégico estacional.
En nuestra casuistica, el virus influenza afecté
en su mayoria a nifios de mds de 6 meses, con
neumonia como forma de presentacién clinica, asf

TasLA 1. Comparacion de las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los casos de IRAB hospitalizados en el HNRG

durante 2019 y 2020
Caracteristicas 2019 (n =517) 2020 (n = 94) Valor de p
Edad en meses (mediana- RIC) 10 (5-21) 16 (10-48) < 0,001
Sexo masculino 318 (61,5 %) 61 (65 %) 0,56
Internacién previa por causa respiratoria 236 (45,6 %) 54 (57,4 %) 0,036
Comorbilidades (total) 300 (58 %) 73 (77,7 %) < 0,001
Enfermedad respiratoria crénica 239 (79,6 %) 54 (74 %) 0,29
Presentacion clinica
Bronquiolitis 312 (60,3 %) 39 (41,5 %) < 0,001
Neumonia focal o multifocal 205 (39,7 %) 55 (58,5 %) < 0,001
Requerimiento de ARM 48 (9,2 %) 10 (10,6 %) 0,70
Letalidad 6 (1,16 %) 2 (2,12 %) 0,46

IRAB: infeccién respiratoria aguda baja, HNRG: Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, RIC: rango intercuartilico,

ARM: asistencia respiratoria mecanica.
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como a aquellos con historia de hospitalizaciones
previas por causas respiratorias y determinadas
comorbilidades.?

A diferencia de los dos virus mencionados,
el AV fue el tinico agente que circul6 durante
el aflo pandémico con caracteristicas similares a
afios previos, aunque con muy baja incidencia.
Este virus habitualmente circula todo el afio,
como se describe en otros estudios, con picos de
mayor incidencia en invierno que coinciden con el
aumento del nimero de casos de IRAB.”*

En el HNRG, durante el 2020 se observd,
ademds del patrén de circulacién viral
completamente atfpico -marcado por la ausencia
de casos de VSR y de IF, con casos aislados de
IRAB por RV, AV y PIF- que los casos de IRAB
hospitalizados eran de mayor edad, con mayor
frecuencia de comorbilidades y antecedentes de
internaciones de causa respiratoria. Esto tiltimo
podria estar relacionado con las caracteristicas
propias de una poblacién que asiste a un centro
pedidtrico de tercer nivel de complejidad. Por
otra parte, la forma de presentacién clinica
més frecuente durante 2020 fue la neumonia
a diferencia de los afios previos donde las
bronquiolitis, principalmente a causa del VSR,
eran la presentacién predominante.

El presente trabajo se realiz6 con base en datos
robustos de buena calidad obtenidos de manera
prospectiva; como limitacioén se destaca que, por
tratarse de un estudio de base hospitalaria, no
es posible extrapolar resultados a la poblacién
general. Por otra parte, en 2020 se utilizé PCR
para el diagnéstico etiolégico viral (antes se
utilizaba IFI), lo que permitié el diagndstico de
RV y coinfecciones no registradas en temporadas
anteriores.

Es esperable que el comportamiento del SARS-
CoV-2 sufra modificaciones con el transcurso
del tiempo, dado que los virus de dcido
ribonucleico tienen facilidad para mutar. Si bien
el SARS-CoV-2 dispone de unos “mecanismos de
correccion” de los cambios en su extenso genoma
de 30 000 nucleétidos, estos mecanismos no han
evitado que algunos de los errores cometidos por
el virus en su replicacién causen mutaciones. Las
variantes que, por azar, tengan algunas ventajas
adaptativas pueden implantarse, propagarse y, en
ocasiones, convertirse en la version predominante
del SARS-CoV-2, en un proceso de seleccién
natural.”’

En cuanto a las medidas de prevencidn, el
estrecho contacto social aumenta el riesgo de
transmision desde un individuo infectado a

otros susceptibles. En consecuencia, mantener
las medidas de distanciamiento, el uso de
tapabocas y la higiene de manos demostraron
ser medidas suficientes y eficaces para disminuir
la propagacién no solo del SARS-CoV-2, sino
también de los restantes virus respiratorios.

El aislamiento social obligatorio con
limitaciones impuestas al transporte ptblico,
asi como la intensificacion de las medidas de
higiene serian la principal causa de la baja
incidencia de IRAG. Las medidas de prevencién
adoptadas durante la pandemia de COVID-19
probablemente tuvieron un papel importante
en el cambio de patrones en la transmisién
de todos los virus respiratorios, y resta atin
conocer el papel que tendrd el SARS-COV-2 en el
comportamiento del virus influenza y otros virus
respiratorios en las préximas temporadas.

CONCLUSIONES

La tasa de hospitalizacién por IRAB durante el
2020 sufri6 una reduccién significativa en relacién
con la temporada previa en el HNRG. Se observé,
ademds, ausencia de la circulacién habitual de los
virus respiratorios estacionales en la poblacién
pedidtrica asistida en este centro. B
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Impact of COVID-19 on the circulation of
respiratory viruses in a children’s hospital:

an expected absence

M. Florencia Lucion®
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ABSTRACT

Introduction. Respiratory viruses are the
main cause of acute lower respiratory tract
infection (ALRTI) in the pediatric population.
In March 2020, the World Health Organization
declared that the new coronavirus disease 2019
(COVID-19) had reached the pandemic status.
Our objective was to describe the impact of
COVID-19 pandemic on hospitalizations due to
ALRTI at Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez
(HNRG) and virus circulation.

Methods. Observational, retrospective, and
descriptive study of patients hospitalized due
to ALRTI comparing 2019 and 2020.

Results. In 2020, the rate of hospitalization due
to ALRTI decreased by 73%.1In2019, 517 patients
with ALRTI were hospitalized; the following
viruses were identified in 174: respiratory
syncytial virus (RSV) (71.2%), adenovirus
(AV) (10.3%), parainfluenza virus (PIV) (9.7%),
and influenza virus (FLU) (8.6%). In 2020, 94
patients with ALRTI were hospitalized. Until
epidemiological week (EW) 13, cases of ALRTI
due to PIV and AV were recorded; in EW 29,
there was 1 case of bronchiolitis due to AV and
rhinovirus (RV), followed by isolated cases of
RV; no ALRTI due to RSV or FLU was recorded.
In total, 9 cases of ALRTI due to COVID-19 were
recorded: 2 moderate bronchiolitis and 7 focal
pneumonia; 1 adolescent with comorbidities died
due to COVID-19 pneumonia. In 2020, patients
were older and had more comorbidities and
prior hospitalizations compared to 2019. Focal
pneumonia prevailed.

Conclusion. In 2020, the rate of hospitalization due
to ALRTIdecreased significantly compared to2019,
with the absence of seasonal respiratory virus
circulation in the pediatric population.

Key words: virus, respiratory tract infections,
bronchiolitis, COVID-19, epidemiological surveillance.
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INTRODUCTION

Acute respiratory tract infections
are the main cause of morbidity and
mortality in children younger than
5 years, especially in low- and middle-
income countries."? Respiratory
viruses are the main cause of severe
acute respiratory tract infection
(ARTI) in the pediatric population.?

In March 2020, the World Health
Organization declared that the new
coronavirus disease 2019 (COVID-19),
caused by the severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) had reached the
pandemic status, with a high impact
worldwide. More than 1 year after
such declaration, 178 million cases
have been confirmed and 3.8 million
deaths have been reported in over
200 countries.*

The pediatric population has
been affected by COVID-19 in a
different manner than by the 2009
pandemic caused by the HIN1
influenza virus, when children had
been greatly impacted, even more
than by respiratory syncytial virus
(RSV), as the main agent in respiratory
infections during the highest
circulation period.®

Children with SARS-CoV-2 usually
have short, mild symptoms, and 15-
35% may be asymptomatic. Most have
a documented family contact, who
usually develops symptoms before
them.®

In our country, since the onset of
the pandemic until June 12, 2021,
more than 400 000 cases had been
confirmed in individuals younger
than 20 years, which account for 10%
of all confirmed cases in Argentina.
The median age of confirmed
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cases was 15 years; 2.6% were younger than
1 year, with no differences between males and
females. Most cases were mild and moderate.
In 0.2%, intensive care was required; and the
case fatality rate was 0.06%. Among deceased
patients, 89% had comorbidities; the most
frequent ones were chronic neurological disease
and immunosuppression. To date, 161 cases of
multisystem inflammatory syndrome and 1 death
have been reported.”

In order to stop the spread of SARS-CoV-2,
in Argentina, 2 policies were implemented
initially: preventive and mandatory social
isolation and preventive and mandatory social
distancing. In addition, on March 15%, 2020, in-
person classes were suspended nationwide at all
levels until October 2020, when school activities
aimed at reconnection, guidance, and exchange
and in-person activities to end the school year
were carried out. Such protocol established
the possibility of organizing extracurricular
education activities (related to arts, sports,
recreation, academic support, etc.) aimed at
children, adolescents, and youth with a maximum
of 10 participants, preferably outdoors and
in compliance with health safety measures
established in emergency regulations.®

It is known that SARS-CoV-2 is mainly
spread through respiratory droplets and aerosol
dispersion in settings that are closed, poorly
ventilated, and crowded. Other respiratory
viruses that may cause an acute lower respiratory
tract infection (ALRTI) are spread through
droplets and direct or indirect contact with an
intermediate object or surface. Based on their
similar modes of transmission, it is of special
interest to investigate how such measures affected
seasonal virus circulation in the population.>°

The objective of this study was to describe
the impact of the COVID-19 pandemic on
hospitalizations due to ALRTI and the virus
circulation pattern at HNRG.

POPULATION AND METHODS

Study design: Observational, retrospective, and
descriptive study of patients hospitalized due to
ALRTI comparing 2019 and 2020.

Population: Analyzed data were obtained
from the digital database of the ALRTI
Epidemiological Surveillance Program of HNRG,
which is prospectively completed through active
epidemiological surveillance. Data are collected
from interviews, case histories, and medical
records of patients hospitalized at the clinical

hospitalization ward and the intensive care

unit of HNRG, who received follow-up since

their admission until their discharge. HNRG is

a national children’s referral hospital that has

conducted active epidemiological surveillance of

respiratory viruses in patients hospitalized due to

ALRTI since 2000. At the onset of the pandemic,

HNRG became a referral facility for COVID-19

cases, although it continued caring for patients

with other conditions.

Inclusion criteria: Data of all patients
hospitalized due to ALRTI during 2019-2020 were
included. Hospitalization criteria for ALRTI cases
were the same in both periods.

Exclusion criteria: Data of patients hospitalized
for a reason other than an ALRTI who developed
an ALRTI 48 hours after admission were
excluded.

Clinical case definitions: The term ALRTI"
includes:

1. Bronchiolitis: first wheezing event associated
with clinical evidence of viral infection in
children younger than 2 years.

2. Pneumonia: acute infection of the lung
parenchyma with clinical signs of invasion of
the alveolar space.

Diagnostic method: Before the COVID-19
pandemic, viral diagnosis was done by indirect
immunofluorescence (IIF) using monoclonal
antibodies in nasopharyngeal aspirates obtained
in the first 24 hours of admission. As of 2020,
and in the presence of symptoms that met the
definition of suspected COVID-19 case, SARS-
Cov-2 was initially ruled out or confirmed by
molecular testing, including polymerase chain
reaction (PCR) in nasal and / or pharyngeal swabs.
According to the national recommendations, if
these tests are negative, the remaining respiratory
viruses are tested: RSV, parainfluenza virus (PIV),
influenza virus (FLU), adenovirus (AV), and
rhinovirus (RV).

Sample size and selection: Data recorded during
2019 and 2020 were collected in a retrospective
manner. Cases were included by consecutive
sampling over the 2-year study period, and the
data of the total study universe were collected.

Data collection: The following data
were collected in the epidemiological card:
demographic data, clinical presentation, prior
hospitalizations, comorbidities, complications
during hospitalization, course, treatment, and
hospitalization duration.

Statistical analysis: Initially, a general
description was done and the mean and standard
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deviation or median and interquartile range (IQR)
were estimated for numerical variables based on
their distribution, and proportions for categorical
variables. Then, a univariate analysis was done to
compare clinical and epidemiological variables
of ALRTI cases between 2019 and 2020. The odds
ratio (OR) with a 95% confidence interval (CI) was
used as a measure of association.

The rates of hospitalization due to ALRTI (per
10 000 discharges) were compared between 2019
and 2020. The Epi Info 7® software was used for
statistical analysis and the OpenEpi® software,
for rate comparison.

Ethical considerations: The study was approved
by the Ethics and Research Committee of HNRG.
This study complied with the research-related
regulations established in the Autonomous
City of Buenos Aires. The patient informed
consent form was not applicable in this study
because data were collected from epidemiological
surveillance in the setting of Argentine Law no.
15465/ 60.

RESULTS
Hospitalization due to ALRTI at HNRG

In 2019, the rate of hospitalization due to
ALRTI was 575.1/10 000 discharges, whereas in
2020, it was 155.3/10 000 discharges, which meant
a significant decrease by 73% (95% CI: —66.3%-
—78.3%) during the year of the pandemic.

In 2019, ALRTI cases showed a seasonal
epidemic pattern with a peak in the winter
months, typical of temperate regions. In 2020,
cases were recorded sporadically throughout the
year (Figure 1).

Respiratory virus circulation

During 2019, out of 517 ALRTI cases, 477 were
tested (92%); of these, a virus was identified in 174
(36.4%). RSV was the most frequent agent (71.2%),
followed by AV (10.3%), PIV (9.7%), and FLU
(8.6%). RSV showed the usual winter seasonal
pattern with a peak circulation during EW 23,
corresponding to early June (Figure 2).

In 2020, 94 ALRTI cases were recorded; 81
(86.2%) were tested for respiratory viruses and
32 (39%) were positive. RV was the prevailing
agent (n = 12), followed by SARS-CoV-2 (n =9),
AV (n=7), and PIV (n = 4); 3 cases corresponded
to co-infections: 2 RV plus AV and 1 RV plus
PIV. In relation to seasonality during 2020, until
EW 13 (initiation of preventive and mandatory
social isolation policy), some cases of ALRTI
due to PIV and AV were recorded; during EW
29, 1 case of bronchiolitis due to AV and RV and
isolated cases of RV were identified (Figure 3). No
ALRTI cases due to RSV or FLU were recorded.
COVID-19 cases prevailed in July through
October, consistent with the peak community
circulation.

ALRTIs accounted for 2.6% (n = 9) of total
COVID-19 cases: 2 cases of moderate bronchiolitis
and 7 of focal pneumonia; 1 adolescent with
comorbidities (chronic kidney failure and kidney
transplant) died due to COVID-19 pneumonia.

Characteristics of the population

Patients with ALRTI hospitalized in 2020
showed some significant differences compared to
those hospitalized in 2019: they were older, had
more comorbidities, and prior hospitalizations

FiGURE 1. Distribution of cases of acute lower respiratory tract infection hospitalized at Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez

during 2019 and 2020
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due to respiratory causes. In addition, pneumonia
was the prevalent clinical presentation during
2020; whereas in 2019, bronchiolitis was the most
frequent condition. No statistically significant
differences were noted in terms of sex, severity or
fatality rate. During 2020, 2 deaths were recorded
among hospitalized patients with ALRTI: SARS-
CoV-2 was identified in 1 but no virus was
isolated in the other (Table 1).

DISCUSSION

The COVID-19 pandemic had a major
impact on the circulation of respiratory viruses
worldwide, with a lower incidence of severe
ARTIs in most countries. The influenza virus
remained below expected levels in all regions

globally. In the temperate regions of the Northern
Hemisphere, the influenza virus activity was low
even between seasons. In Equatorial Africa and
South Asia, influenza detection was sporadic or
even null in some countries. In such setting of low
virus circulation, seasonal influenza A (H3N2)
accounted for most detected cases.

In the Southern Hemisphere, the pandemic
arrived when the FLU and RSV season was
expected to begin. In Oceania, these viruses were
almost completely absent during the latest winter
season, as shown by the surveillance data for
Australia and New Zealand, with a historically
low circulation of influenza virus."*'* Australian
investigators found a reduction of 98% and
99.4% in RSV and FLU detection, respectively,

Fi1GURE 2. Distribution of cases of acute lower respiratory tract infection hospitalized at Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez
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in children from Western Australia during the
2020 winter, which remained consistent in spite
of schools reopening.'®

In South America, the activity of respiratory
viruses was also low, except for SARS-CoV-2,
which remained in moderate to high level across
the region.'>!°

Active surveillance of ALRTIs is a critical
tool for the rapid detection of any increase in
the number of cases, the identification of high
risk groups, and the determination of frequency,
distribution, and characteristics of disease causing
microorganisms.® Viruses are most commonly
implied in the acute infection of the lower
respiratory tract in children younger than 5 years;
the most frequent viruses are RSV, FLU A and B,
AV, and PIV 1, 2, and 3; more recently, other
pathogens, such as human metapneumovirus and
RV, have been recognized as causing ALRTIs and
respiratory exacerbations.'?

In Argentina, during 2020, clinical reports of
influenza-like illness, bronchiolitis in children
younger than 2 years, and pneumonia were way
below what was expected compared to the same
period in previous years."”

During 2020, the rate of hospitalization due to
ALRTI at HNRG reduced significantly compared
to the previous year, including the lowest number
of hospitalizations for any cause, which was also
observed in different regions worldwide.'®%

ALRTI cases recorded in the setting of
epidemiological surveillance show that, before
the pandemic, RSV was the most common
virus, with a higher incidence among infants
younger than 1 year. These results are similar to

other epidemiological studies conducted in the
region.”’® In addition, RSV circulation in 2019
exhibited a seasonal epidemic pattern, usual in
temperate regions, which is consistent with the
months of lower mean temperature and higher
relative humidity (May-July).2#%

Before the pandemic, FLU was the second
most common virus, with incidence peaks in
the winter and autumn months, thus exhibiting
a seasonal epidemic pattern. In our case series,
FLU affected mostly children older than 6
months in whom pneumonia was the clinical
presentation and those with a history of prior
hospitalizations due to respiratory causes and
certain comorbidities.?

Unlike RSV and FLU, AV was the only virus
circulating during 2020 with similar characteristics
to previous years, but with a very low incidence.
AV usually circulates all year round, as described
in other studies, with incidence peaks in the
winter that are consistent with the increase in the
number of ALRTI cases.”

At HNRG, during 2020, in addition to a
completely atypical virus circulation pattern,
characterized by the absence of RSV and FLU
cases, isolated ALRTI cases due to RV, AV,
and PIV, it was observed that hospitalized
patients with ALRTI were older and had
more comorbidities and a history of prior
hospitalization due to a respiratory cause. The
latter may be related to the typical characteristics
of a population attending a tertiary care children’s
hospital. In addition, the most common clinical
presentation during 2020 was pneumonia, unlike
previous years when bronchiolitis, mostly caused

TasLE 1. Comparison of clinical and epidemiological characteristics of ALRTI cases hospitalized at HNRG during 2019 and 2020

Characteristics 2019 (n =517) 2020 (n = 94) p value
Age in months (median, IQR) 10 (5-21) 16 (10-48) <0.001
Male sex 318 (61.5%) 61 (65%) 0.56
Prior hospitalization due to respiratory causes 236 (45.6%) 54 (57.4%) 0.036
Comorbidities (total) 300 (58%) 73(77.7%) <0.001
Chronic respiratory disease 239 (79.6%) 54 (74%) 0.29
Clinical presentation

Bronchiolitis 312 (60.3%) 39 (41.5%) < 0.001

Focal or multifocal pneumonia 205 (39.7%) 55 (58.5%) <0.001
AMYV requirement 48 (9.2%) 10 (10.6%) 0.70
Fatality rate 6(1.16%) 2 (2.12%) 0.46

ALRTI: acute lower respiratory tract infection, HNRG: Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, IQR: interquartile range,

AMV: assisted mechanical ventilation.
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by RSV, was the prevailing clinical presentation.

This study was carried out based on robust,
good quality data obtained prospectively; a
limitation worth noting is that since this was
a hospital-based study, results cannot be
extrapolated to the general population. In
addition, in 2020, PCR was used for viral etiologic
diagnosis (ITF was used before), which allowed to
diagnose RV and co-infections that had not been
recorded in previous years.

SARS-CoV-2 behavior is expected to change
over time because ribonucleic acid viruses
mutate easily. Although SARS-CoV-2 has certain
“mechanisms to correct” changes in its broad
genome made up of 30 000 nucleotides, such
mechanisms have not prevented mutations
caused by some errors resulting from replication.
Any variant that may randomly show adaptive
advantages may become established, spread, and
sometimes turn into the prevailing SARS-CoV-2
variant through a natural selection process.”

In relation to preventive measures, close social
contact may increase the risk for transmission
from an infected person to other susceptible
individuals. Therefore, maintaining social
distancing, wearing masks, and hand hygiene are
measures that have demonstrated to be sufficient
and effective to reduce the spread of both SARS-
CoV-2 and other respiratory viruses.

Mandatory social isolation accompanied
with restrictions on public transportation and
intensified hygiene measures may be the main
cause of such low severe ARTI incidence. Most
likely, the preventive measures implemented
during the COVID-19 pandemic played a major
role in the change of transmission patterns for all
respiratory viruses, and the role SARS-COV-2 will
play in the behavior of FLU and other respiratory
viruses in the following seasons is yet to be
determined.

CONCLUSIONS

The rate of hospitalization due to ALRTI
during 2020 decreased significantly compared to
the previous season at HNRG. In addition, the
usual seasonal respiratory virus circulation was
absent in the pediatric population seen at our
hospital. m
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RESUMEN

Introduccion. Los cambios en la rutina y en
el entramado social que gener$ la pandemia
por COVID-19 afectaron a los nifios, nifias y
adolescentes (NNyA). El objetivo de este trabajo
fue conocer el estado de dnimo, las emociones y
las conductas delos NNyA durante el aislamiento
por COVID-19.

Poblacién y métodos. Estudio prospectivo,
descriptivo y transversal. Se pregunté a los
padres y/o cuidadores de nifios de 3 a 15 afios
de edad, de la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, cémo percibian el estado de dnimo, las
conductasy las emociones delos NNyA durante
el periodo de aislamiento.

Resultados. Se incluyeron 1080 cuestionarios.
El 81 % de los padres y/o cuidadores advirti6
algtin cambio en la salud emocional de los
NNyA. E1 76 % refiri6é que los nifios de 3-5 afios
semostrabanaburridos, enojadosy angustiados.
Ademds, observaron unaumento delosepisodios
de llanto (52 %) y regresién a comportamientos
ya superados (29 %).

En el grupo de 6-11 afios, el 43 % presento
dificultad en mantener la concentracién.

En 3 de cada 10 adolescentes, de 12 a 15 afios
de edad, los adultos percibieron abandono de
actividades que antes disfrutaban, preocupaciéon
y tristeza.

Conclusion. Lapandemia de COVID-19impact6
en el estado de dnimo, las conductas y las
emociones de los NNyA. Predominaron los
sentimientos negativos, como aburrimiento,
tristeza, angustia y preocupacion.

Palabras clave: pandemias, COVID-19, salud
mental, pediatria.
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INTRODUCCION

En el contexto mundial de la
pandemia de COVID-19, en marzo
de 2020 se declaré en Argentina
el aislamiento social, preventivo y
obligatorio (ASPO),! que incluy? la
suspensién de clases presenciales
en todas las escuelas del pafs,?
medida que se extendi6é 7 meses.
Durante la pandemia de COVID-19,
la Organizacién de las Naciones
Unidas para la Educacién, la Ciencia
y la Cultura (UNESCO) estimé que
aproximadamente 1380 millones
de nifios permanecieron sin
escolarizacién presencial debido al
cierre de los centros educativos y
guarderfas.’ La adaptacion a estos
cambios afecté especialmente a los
nifios, nifias y adolescentes, a quienes
se puede considerar como victimas
ocultas de la pandemia.* Si bien
ellos no se encontraron dentro de
los grupos de riesgo en términos de
salud fisica, se vieron afectados en
las modificaciones de sus hébitos,
sus rutinas y el entramado social,
factores bdsicos para fomentar la
resiliencia ante eventos traumadticos.®
Presenciaron cambios en la educacion,
la nutricidn, la salud fisica y mental,
el ocio y la recreacién, dimensiones
que impactan directamente en la
nifiez. Ademds, los nifios, nifias y
adolescentes (NNyA) estuvieron
expuestos a gran cantidad de
informacién, por lo tanto, convivieron
con sus repercusiones. Todo ello afect6
atin maés a los grupos poblacionales de
vulnerabilidad y exclusién social.
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OBJETIVOS

e Conocer el estado de dnimo y las conductas
de los NNyA durante el aislamiento social
obligatorio.

e Describir la forma en que los NNyA recibieron

informacion acerca de la pandemia de
COVID-19.

POBLACION Y METODOS
Poblacién

Nirios, niflas y adolescentes de 3 a 15 afios de
la Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA).
Segun las proyecciones de poblacién por grupo
de edad y comuna del censo nacional 2010, al 1 de
julio de 2020 se estim6 que la poblacion de 0 a
14 afios era de 604 942 habitantes.®”

Disefio del estudio
Estudio prospectivo, descriptivo y transversal.

Muestra

La muestra incluy6 a padres y/o cuidadores
de nifios, nifias y adolescentes de 3 a 15 afios
residentes en CABA, que concurrieron al Servicio
de Pediatria del Hospital General de Agudos Dr.
Juan A. Ferndndez.

Recoleccion de datos

Para la recoleccion de datos, se confeccioné un
cuestionario en Google Form® (Anexo en formato
electrénico), con modalidad autoadministrada y
anénima, de autoria propia. Se difundié a través
de WhatsApp® durante noviembre y diciembre
de 2020, luego de realizar un pretest. Cabe
mencionar que la encuesta se distribuy6 a todos
los pacientes del Servicio de Pediatria del hospital
residentes en CABA, de los cuales se contaba con
registro de teléfono celular en la historia clinica,
para enviar la encuesta por WhatsApp®.

Variables y analisis estadistico

Se pregunt6 a los padres y/o cuidadores
si habian notado en los NNyA dificultad para
concentrarse, si se aburrian con facilidad, si
presentaban llanto o irritabilidad excesiva,
preocupacion, tristeza excesiva, regresion a
comportamientos ya superados o abandono de
actividades que antes disfrutaba.

También se indago6 si los NNyA preferfan salir
o permanecer en el hogar, si habia expresado
cémo se sentia con el hecho de no poder ir a la
escuela, si miraban las noticias juntos y cémo
se informaban el NNyA acerca de la pandemia.
Para la respuesta de las dltimas preguntas,

se solicité a cada encuestado que narrara
brevemente sus sentimientos o experiencias. Al
finalizar la encuesta, se ofrecia informacién ttil
a través de una pagina web creada para este
trabajo en el siguiente enlace: https:/ /linktr.ee/
pediatriaypandemia.

Los cuestionarios realizados se dividieron para
su andlisis en tres grupos, segtn la clasificacién
etaria de la Organizacién Mundial de la Salud:
preescolares (3 a 5 afios), escolares (6 a 11 afios) y
adolescentes (12 a 15 afios). Los resultados obtenidos
se analizaron con el programa estadistico SPSS,
v 19.0* para Windows (SPSS Inc., Chicago, USA).
Se utiliz6 la prueba de chi-cuadrado de Pearson y
tablas de frecuencia, segtin correspondiera.

Aspectos éticos

Los participantes firmaron un consentimiento
para la participacién voluntaria en esta
investigacién (determinante para la inclusién).
El estudio se realiz6 cumpliendo las normas
de la Declaracion de Helsinki (versién 2013)
y con la aprobacién del Comité de Docencia e
Investigacion del Hospital General de Agudos Dr.
Juan A. Ferndndez.

RESULTADOS

Se enviaron 873 cuestionarios y se obtuvieron
1117 respuestas. Consideramos que, al utilizar
un enlace a través de WhatsApp? para distribuir
el cuestionario y ofrecer una pdgina con
informacién ttil luego de completarlo, se puede
haber difundido de manera exponencial. De los
1117 cuestionarios recibidos, se desestimaron 37
por no pertenecer al grupo etario seleccionado
como poblacién de estudio o por residir fuera
de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Se
incluyeron para el andlisis de los resultados
1080 cuestionarios. Las caracteristicas de la
muestra se presentan en la Tabla 1.

E193 % de los cuestionarios fueron contestados
por el padre o la madre de los NNyA. De los
encuestados, el 46 % complet6 el nivel primario;
el 14 %, el secundario; el 11 % refiere terciario
completo, y un 7 % universitario completo.

En todos los grupos etarios, la mayoria de los
niflos pudieron expresar como se sintieron al no
poder concurrir a la escuela. E1 76 % de los nifios
de 3 a 5 afios se expreso al respecto, mientras que
en los grupos de 6 a 11 afios y de 12 a 15 afios, un
94 % y un 92 % respectivamente lo hicieron. Al
solicitar al encuestado que relatara brevemente
qué dijeron los NNyA, un 83 % de todos los
grupos etarios coincidieron en que extrafiaron



108 / Arch Argent Pediatr 2022;120(2):106-110 / Articulo original

el contacto con sus pares, el 68 % del total sintid
angustia y el 72 %, cansancio.

Un 60 % de los padres y/o cuidadores de los
menores de 11 afnos refirieron percibir que los
nifios y las nifias se aburrfan con facilidad, al
igual que la mitad de los adolescentes. Ademads,
los padres y/o cuidadores notaron cambios en
el estado de dnimo y en las conductas. En los
mds pequefios, se evidenciaron mds episodios
de llanto (52 %) y regresién a comportamientos
ya superados (29 %). En los nifios de 6 a 11 afios,
se observ¢ dificultad en mantener niveles de
concentracién (43 %) y en los de 12 a 15 afios,
abandono de actividades que disfrutaban,
preocupacion y/ o tristeza (30 %) (Tabla 2).

En cuanto a la realizacién de salidas
recreativas permitidas, los grupos etarios mds
pequefios refirieron querer hacerlas (81,5 %), asi
como también un 54 % los NNyA de 6 a 11 afios;
mientras que 6 de cada 10 adolescentes eligieron
permanecer en el hogar.

En lo concerniente a cdmo los nifios se
informaron acerca de la situacién de la pandemia,

TaBrLa 1. Caracteristicas de la muestra (n = 1080)

se observo que la mayoria de los comprendidos
en edad preescolar no veian las noticias (68 %).
A pesar de ello, casi la totalidad de los nifios
recibieron informacién, tanto de la situacién actual
como de las medidas necesarias para evitar la
propagacioén del virus, por parte de sus padres,
cuidadores y por sus maestros. En el caso de los
escolares, el 48 % de los padres y/o cuidadores
optaron por no exponer a los nifios a la informacién
a través de noticieros, y adaptaron ellos mismos la
informacién que crefan que necesitaban saber los
nifios, segtn la edad. Por dltimo, el 66 % de los
adolescentes vefan las noticias, las compartian
con sus allegados, debatfan y opinaban. También
estuvieron al tanto de la situacién a través de
internet y de las redes sociales.

DISCUSION

A lo largo de la historia, se han iniciado
cuarentenas en respuesta a epidemias y desastres.
Diferentes investigaciones han demostrado que la
cuarentena es una experiencia psicolégicamente
estresante.®” Con respecto a los nifios, la falta de

Caracteristica Preescolares Escolares Adolescentes
n =222 n =635 n =223
Sexo
Femenino 98 (44 %) 342 (54 %) 120 (54 %)
Masculino 124 (56 %) 293 (46 %) 103 (46 %)
Edad Modo 3 afios Modo 7 afios Modo 12 afios
(3 a5 afos) (6 a 11 afios) (12 a 15 afios)
¢El nifio tiene una enfermedad de base?
No 91 % 95 % 89 %
Si 9% 5% 11 %
¢(El nifio utiliza algtin tratamiento crénico?
No 90 % 97 % 92 %
Si 10 % 3% 8 %
TaBLA 2. Estado de dnimo o conductas durante el aislamiento
Preescolar Escolar Adolescente
% %
Ha tenido dificultad para concentrarse 26 (n =57) 43 (n =274) 36 (n = 80)
Se aburre con facilidad 60 (n=134) 64 (n =404) 51 (n=113)
Llanto o irritabilidad excesiva 52 (n =116) 35 (n =225) 29 (n = 65)
Preocupacion o tristeza excesiva 14 (n =30) 17 (n = 110) 30 (n = 66)
Regresion a comportamientos ya superados 29 (n = 64) 13 (n=82) 9 (n=19)
Abandono de actividades que antes disfrutaba 14 (n =30) 25 (n = 158) 48 (n =99)
No ha notado ninguno de los anteriores 20 (n = 45) 17 (n = 110) 22 (n =50)
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escuela y las interrupciones en la rutina diaria
podrian tener un impacto negativo en la salud
fisica y mental. Los padres también pueden
transmitir su angustia a los nifios y practicar
comportamientos parentales inapropiados, lo
que podria contribuir al desarrollo de sintomas
de estrés postraumatico en los nifios.

Un estudio publicado en 2003 sobre el brote
de SARS (sindrome respiratorio agudo grave)
en Canada registré una prevalencia de sintomas
de estrés postraumadtico después de un breve
periodo de cuarentena.'” Ademds, en 2014,
se descubri6 que las medidas de cuarentena
relacionadas con el brote de ébola en las zonas
rurales de Sierra Leona provocaron angustia
psicolégica relacionada con hébitos culturales.
Con respecto al brote actual de COVID-19, Qiu y
cols., describieron que las medidas de cuarentena
tomadas en China desencadenaron una amplia
variedad de problemas psicolégicos, como
trastorno de pdnico, ansiedad y depresién.'?

Al igual que en los estudios mencionados, en
la presente investigacién, se evidencian cambios
en el estado de dnimo y en las conductas de
los niflos, que varian segtn el grupo etario
involucrado. Los mds pequefios muestran mayor
irritabilidad, regresién a hitos madurativos
ya superados y expresién de sentimientos
negativos, como tristeza. A medida que la edad
aumenta, surge la preocupacion no solo por la
enfermedad, sino también por dificultad de, por
ejemplo, concentrarse en tareas cotidianas como
las escolares. En los adolescentes, casi la mitad
de los encuestados se encuentra con limitaciones
para hacer las actividades que antes disfrutaba.
Es decir, al igual que lo que informa la encuesta
realizada por el Fondo de las Naciones Unidas
para la Infancia (UNICEF) sobre el impacto de
la COVID-19 en la salud mental de adolescentes
y jovenes, la mitad presenta menos motivacién
para realizar actividades que normalmente
disfrutaba.” El aburrimiento y el desgano en los
jovenes fueron referidos también en distintos
trabajos realizados en nuestro pais."!* Un punto
para destacar es que un gran porcentaje de
nifios, nifias y adolescentes de los 3 grupos
etarios pudieron expresar sus sentimientos
acerca de la falta de clases presenciales, o al
menos eso percibieron sus padres. Al igual
que en la encuesta realizada por la Sociedad
Argentina de Pediatria sobre las percepciones
y los sentimientos de nifios argentinos frente
a la cuarentena,'® los nifos refirieron extrafiar
el contacto con sus pares. Los sentimientos

negativos, como tristeza, aburrimiento, angustia
y preocupacion, prevalecieron sobre los positivos.

Por dltimo, es de suma importancia saber
cémo llega la informacién acerca de la pandemia
a los nifios y como estos la pueden procesar
segun la edad. Los padres encuestados, en
gran porcentaje, tamizaban la informacién o
seleccionaban los contenidos para compartir con
los nifios, sobre todo con los mds pequefios. En
cambio, los adolescentes mostraron interés por
mantenerse informados.

Los desastres pandémicos y las respuestas
subsiguientes de contencién de enfermedades
pueden crear una condicién que las familias
y los niflos encuentren traumadtica. Debido
a que los desastres pandémicos son dnicos,
requieren estrategias de respuesta especificas para
garantizar las necesidades de salud conductual
de los nifios y las familias. La planificacién para
una pandemia debe abordar estas necesidades y
las medidas de contencién de enfermedades. Esta
planificacién debe tener una mirada holistica, que
abarque el concepto de salud en su amplia esfera
biopsicosocial. Resulta necesario considerar las
evidencias sobre la afectacién de la poblacion
infantojuvenil a causa de la pandemia por
COVID-19 para disefiar planes de actuacién que
minimicen el impacto."”'®

En cuanto al disefio metodolégico de este
trabajo, como se mencion6 previamente, el
cuestionario se implementé con modalidad
autoadministrada, con caracteristicas de
registro de informacién rdpida, teniendo en
cuenta las limitaciones inherentes a este tipo de
instrumentos de recopilacién de la informacién.
Entre las limitaciones mds destacadas de los
cuestionarios en linea, se identificé una brecha
entre la poblacién general y quienes tienen la
posibilidad de acceder a dichos cuestionarios;
la dificultad de la representatividad, ampliada
por la ausencia de criterios de aleatoriedad de
las muestras; la ausencia o dificultades para
resolver coberturas geograficas o la diferencia
de la préctica de responder una encuesta
autoadministrada respecto de la dirigida por un
entrevistador, entre otras.

CONCLUSIONES

La pandemia por COVID-19 y el aislamiento
social y obligatorio impactaron en el estado
de dnimo, las conductas y las emociones de
los NNyA. Predominaron los sentimientos
negativos, como aburrimiento, tristeza, angustia
y preocupacion.
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Los NNyA recibieron informacién acerca de

la pandemia por COVID-19; en el caso de los
mads pequefios, la informacién fue adaptada por
sus padres, cuidadores y maestros. En cambio,
los adolescentes se informaron a través de los
medios de comunicacién tradicionales y de las
redes sociales. B
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ANEXO
Cuestionario
NINEZ Y PANDEMIA

Debido a la pandemia de COVID-19, los nifios han transitado diversos cambios en sus hébitos diarios
por lo cual estamos estudiando la repercusién que esta situacion tiene en los nifios y por este motivo lo
invitamos a rellenar una breve encuesta. Muchas gracias.

Consentimiento: Soy mayor de edad y deseo participar voluntariamente *

* El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del HGA Dr. Juan A. Fernéndez.
Cualquier duda o consulta sobre sus derechos como participante de una investigacién, puede escribir a:
fernandez_cei@buenosaires.gob.ar

S1

No

INFORMACION GENERAL
Edad del nifio/a *

Sexo del nifo/a *
Masculino
Femenino

Parentesco de quien contesta esta encuesta con el nifio/a *
Padre/madre
Abuelo/abuela
Tio/tia
Hermano/hermana
Otros:

Nivel educativo del nifio/a *
Jardin
Primario
Secundario
Otros:

Nivel educativo de quien contesta esta encuesta *
Primario incompleto
Primario completo
Secundario incompleto
Secundario completo
Terciario incompleto
Terciario completo
Universitario incompleto
Universitario completo

¢El/la nifio/a tiene alguna enfermedad de base/previa/ya conocida? *
Si
No
En caso de que si tenga alguna enfermedad, ;cual(es)? Especifique
¢El/la nifio/a toma alguna medicacién? *
Si
No
En caso de que si, ;jcual(es)? Especifique
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SALUD MENTAL
Ha notado en el/la nifio/a alguno de los siguientes: (puede marcar mas de uno) *
Ha tenido dificultad para concentrarse
Se aburre con facilidad
Llanto o irritabilidad excesiva
Preocupacion o tristeza excesiva
Regresién a comportamientos ya superados
Abandono de actividades que antes disfrutaba

A la hora de salir, ;su hijo/a prefiere permanecer en el hogar?*
S1
No
¢El nifio ha expresado cémo se siente con el hecho de no poder ir a la escuela?
Por favor, relate brevemente®.
(Miran las noticias juntos?, ;esta informado sobre la pandemia? Por favor, relate brevemente®.
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Mood, emotions, and behaviors of children
during the COVID-19 pandemic in the
Autonomous City of Buenos Aires
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ABSTRACT

Introduction. Changesin daily routine and social
fabric resulting from the COVID-19 pandemic
had an effect on children and adolescents.
The objective of this study was to know the
mood, emotions, and behaviors of children and
adolescents during the COVID-19 lockdown.
Population andmethods. This was a prospective,
descriptive, cross-sectional study. Parents and /
or caregivers of children and adolescents aged
3-15 years in the Autonomous City of Buenos
Aires were asked about their perceptions of the
mood, behaviors, and emotions of children and
adolescents during the lockdown.

Results. A total of 1080 questionnaires were
included. Results showed that 81% of parents
and/ or caregivers observed changes in children
and adolescents emotional health; 76% referred
that children aged 3-5 years were bored, angry,
and upset. They also observed an increase in
crying spells (52%) and regression to behaviors
that had been outgrown (29%).

Inthe 6-11-year-old group, 43% showed difficulty
focusing.

Adults noticed that 3 out of 10 adolescents aged
12-15 years discontinued activities they used to
enjoy and were sad and worried.

Conclusion. The COVID-19 pandemicimpacted
onthemood, behaviors, and emotions of children
and adolescents. Negative feelings prevailed,
such as boredom, sadness, anxiety, and worry.
Key words: pandemics, COVID-19, mental health,
pediatrics.
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INTRODUCTION

In the context of the worldwide
COVID-19 pandemic, in March 2020,
Argentina established a preventive
and mandatory social isolation policy
(ASPO, for its acronym in Spanish),!
which implied the suspension of in-
person classes nationwide,” a measure
that lasted 7 months. During the
COVID-19 pandemic, the United
Nations Educational, Scientific and
Cultural Organization (UNESCO)
estimated that approximately
1.38 billion children missed in-person
education due to the closing of schools
and daycare centers.” Adaptation
to these changes affected especially
children and adolescents, who may
be deemed as the hidden victims of
the pandemic.* Although they were
not part of risk groups in terms of
physical health, they suffered the
impact on their habits, routines,
and social structures, basic factors
that promote resilience to traumatic
events.’ They experienced changes
in education, nutrition, physical and
mental health, leisure, and recreation,
dimensions that have a direct impact
on childhood. In addition, children
and adolescents were exposed to large
quantities of information and had to
live with the repercussions. This had
a greater effect on vulnerable and
socially excluded populations.

OBJECTIVES

e To know the mood and behaviors
of children and adolescents during
the mandatory social isolation.

e To describe how children and
adolescents received information
about the COVID-19 pandemic.
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POPULATION AND METHODS
Population

Children and adolescents aged 3-15 years from
the Autonomous City of Buenos Aires (CABA).
Based on the population projections by age group
and district described in the National Census
of 2010, as of July 1%, 2020, the population aged
0-14 years was 604 942 inhabitants.®”

Study design
This was a prospective, descriptive, cross-
sectional study.

Sample

The sample included parents and/or
caregivers of children and adolescents aged
3-15 years living in the CABA who attended the
Department of Pediatrics of Hospital General de
Agudos Dr. Juan A. Ferndndez.

Data collection

Data were collected using a questionnaire
developed by the authors in Google Form®
(Annex), which was self-administered and
anonymous. It was disseminated via WhatsApp®
during November and December 2020, after
performing a pretest. It is worth noting that the
survey was distributed among all patients who
attended the hospital’s Department of Pediatrics
and lived in the CABA, whose medical record
included a mobile phone number so that they
could receive the survey via WhatsApp®.

Variables and statistical analysis

Parents and / or caregivers were asked if they
had noticed that their children and adolescents
showed difficulty focusing, became easily bored,
had excessive crying or irritability, worry,
excessive sadness, regression to behaviors that
had been outgrown or had discontinued activities
they used to enjoy.

They were also asked if children and
adolescents preferred going out or stay at home,
if they had talked about not being able to go to
school, if they watched the news together, and
how they got information about the pandemic.
For the latter questions, respondents were asked
to provide a brief description of their feelings
or experience. After the survey was completed,
useful information was available through a web
site created for this study in the following link:
https:/ /linktr.ee/ pediatriaypandemia.

Questionnaires were divided into 3 groups
for analysis, based on the age group classification

of the World Health Organization: preschoolers
(3-5 years), school-aged children (6-11 years),
and adolescents (12-15 years). The results were
analyzed using the SPSS® statistical software,
v.19.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, USA).
Pearson’s 2 test and frequency tables were used,
as applicable.

Ethical aspects

Participants signed an informed consent form
for voluntary participation in this study (essential
for inclusion). The study was carried out in
accordance with the principles established in the
Declaration of Helsinki (2013) and was approved
by the Teaching and Research Committee
of Hospital General de Agudos Dr. Juan A.
Fernandez.

RESULTS

A total of 873 questionnaires were sent and
1117 answers were collected. We believe that,
by using a WhatsApp® link to disseminate the
questionnaire and offering a site with useful
information at the end, the survey may have
experienced an exponential distribution.
Out of 1117 questionnaires received, 37 were
excluded because children did not correspond
to the age range of the target population or
because they lived outside the CABA. A total
of 1080 questionnaires were included for result
analysis. The characteristics of the sample are
presented in Table 1.

In 93% of cases, questionnaires were
completed by the father or mother. Of them,
46% had completed primary education; 14%,
secondary education; 11% tertiary education; and
7%, university education.

Across all age ranges, most children were
able to talk about how they felt about not being
able to go to school. Among children aged
3-5 years, 76% talked about it, whereas in the
6-11 and 12-15-year-old groups, 94% and 92%
did so, respectively. When respondents were
asked to briefly describe what their children and
adolescents said, across all age groups, 83% of
them agreed that they missed being in contact
with their peers; 68%, that they felt anxious; and
72%, that they were tired.

Approximately 60% of parents and/or
caregivers of children younger than 11 years
referred that they perceived that children became
easily bored, like half of adolescents. In addition,
parents and/or caregivers noticed changes in
moods and behaviors. Among younger children,
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an increase in crying spells (52%) and regression
to behaviors that had been outgrown (29%) was
observed. Children aged 6-11 years showed
difficulty maintaining focus levels (43%) and
those in the 12-15-year-old group discontinued
activities they used to enjoy and showed sadness
and/or worry (30%) (Table 2).

In relation to allowed recreational outings,
younger children referred that they wanted to
do them (81.5%), as well as 54% of children and
adolescents aged 6-11 years; however, 6 out of
10 adolescents chose to stay at home.

In relation to how children got informed
about the pandemic, it was observed that most
preschoolers did not watch the news (68%)

In spite of this, almost all children received
information, both about the current situation
and the measures necessary to prevent virus
dissemination from their parents, caregivers,
and teachers. In the case of school-aged children,
48% of parents and/or caregivers decided not
to expose children to the news and adapted the
information that they considered their children

TasLE 1. Sample characteristics (n = 1080)

needed to know, based on their age. Lastly, 66%
of adolescents watched the news, shared the
information with their close contacts, discussed it,
and shared their opinions. They were also aware
of the situation via the Internet and social media.

DISCUSSION

Throughout history, quarantine periods
have been established in response to epidemics
and disasters. Different investigations have
demonstrated that a lockdown is a psychologically
stressful situation.®? In relation to children, the
suspension of classes and the interruptions in
their daily routine may have a negative impact on
their physical and mental health. Parents may also
convey their anxiety to their children and have
inappropriate parental behaviors, which may
contribute to the development of post-traumatic
stress symptoms in children.

A study published in 2003 about the severe
acute respiratory syndrome (SARS) outbreak in
Canada registered a prevalence of post-traumatic
stress symptoms after a brief lockdown.' In

Characteristic Preschoolers School-aged children Adolescents
n =222 n =635 n =223
Sex
Female 98 (44%) 342 (54%) 120 (54%)
Male 124 (56%) 293 (46%) 103 (46%)
Age Mode: 3 years Mode: 7 years Mode: 12 years
(3-5 years) (6-11 years) (12-15 years)
Does the child have any underlying disease?
No 91% 95% 89%
Yes 9% 5% 11%
Is the child receiving any chronic treatment?
No 90% 97% 92%
Yes 10% 3% 8%

TABLE 2. Mood or behaviors during lockdown

Preschoolers %

School-aged children %

Adolescents %

Trouble focusing

Easily bored

Excessive crying or irritability

Excessive sadness or worry

Regression to behaviors that had been outgrown
Discontinuation of activities they used to enjoy
You have not noticed any of the above

26 (n=57) 43 (n=274) 36 (n =80)
60 (n=134) 64 (n =404) 51 (n=113)
52 (n=116) 35 (n=225) 29 (n=65)
14 (n =30) 17 (n =110) 30 (n = 66)
29 (n=64) 13 (n=82) 9(n=19)

14 (n =30) 25 (n=158) 48 (n=99)
20 (n=45) 17 (n =110) 22 (n=50)
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addition, in 2014, it was observed that lockdown
measures related to the Ebola outbreak in rural
areas of Sierra Leone caused psychological
stress in relation to cultural habits.!! Regarding
the current COVID-19 pandemic, Qiu et al.
described that lockdown measures established in
China triggered a broad variety of psychological
problems, including panic disorder, anxiety, and
depression."

As in the studies mentioned here, this study
found evidence of changes in the mood and
behaviors of children, which vary depending
on the age group involved. Younger children
show higher levels of irritability, regression
to developmental milestones that had been
outgrown, and expression of negative feelings,
including sadness. As age increases, children
worry not only about disease but the difficulty
to, for example, focus on daily activities, such
as school. Among adolescents, almost half of
respondents found limitations to carry out the
activities they used to enjoy. This means that, as
what has been reported by the survey conducted
by the United Nations International Children’s
Emergency Fund (UNICEF) about the impact of
COVID-19 on mental health of adolescents and
youth, half of them were less motivated to do
activities they usually enjoyed.!* Boredom and
reluctance among youth were also referred in
different studies conducted in our country.** It
is worth noting that a large percentage of children
and adolescents across the 3 age groups were able
to talk about their feelings in relation to missing
in-person classes, or at least that is what their
parents perceived. As with the survey conducted
by the Sociedad Argentina de Pediatria about the
perceptions and feelings of Argentine children
during the lockdown,' children referred missing
contact with their peers. Negative feelings,
such as sadness, boredom, anxiety, and worry,
prevailed over positive ones.

Lastly, it is very important to know how
children receive information about the pandemic
and how they process it based on their age. A
large percentage of surveyed parents screened the
information or selected the content they wanted
to share with their children, especially younger
ones. However, adolescents showed interest in
keeping up with the information.

Pandemics and the subsequent disease
containment efforts may create conditions that
families and children may find traumatic. Since
pandemics are unique, they require specific
response strategies to warrant the behavioral

health needs of children and their families.
Plans to face a pandemic should approach
such needs and disease containment efforts.
Such plans should have a holistic perspective
that encompasses the concept of health in its
broad biopsychosocial sphere. It is necessary
to consider the evidence about how the child
and adolescent population is affected by the
COVID-19 pandemic to design action plans that
minimize the impact.’’®

In relation to the methodological design of
this study, as mentioned above, the questionnaire
was self-administered and using a rapid
information registration form, taking into account
the limitations of such data collection tools.
The most notable limitations of conducting
online questionnaires include a gap between
the general population and that with the
possibility of accessing such questionnaires;
problems in representativity, broadened by
the absence of sample randomization criteria;
lack of or problems to resolve geographical
coverage; and the differences between completing
a self-administered survey and that guided by an
interviewer, among others.

CONCLUSIONS

The COVID-19 pandemic and the mandatory
social isolation policy impacted on the mood,
behaviors, and emotions of children and
adolescents. Negative feelings prevailed, such as
boredom, sadness, anxiety, and worry.

Children and adolescents received information
about the COVID-19 pandemic; in the case of
younger children, information was adapted
by their parents, caregivers, and teachers.
Adolescents received information through
traditional media and social networks instead. B
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ANNEX
Questionnaire
CHILDHOOD AND THE PANDEMIC

Due to the COVID-19 pandemic, children have experienced several changes in their daily routine; for
this reason, we are studying the impact of this situation on children and invite you to complete this brief
survey. Thank you.

Consent: I am of legal age and wish to participate voluntarily.*

* The study was approved by the Ethics Committee of Hospital General de Agudos Dr. Juan A.
Fernandez.
If you have any question about your rights as a research subject, please write to:
fernandez_cei@buenosaires.gob.ar

Yes

No

GENERAL INFORMATION
Child’s age*
Child’s sex*

Male

Female

Relationship of the person completing the survey with the child*
Father/mother
Grandfather/grandmother
Uncle/aunt
Brother/sister
Other:

Level of education of the child*
Preschool education
Primary education
Secondary education
Other:

Level of education of the person completing the survey”
Incomplete primary education
Complete primary education
Incomplete secondary education
Complete secondary education
Incomplete tertiary education
Complete tertiary education
Incomplete university education
Complete university education

Does the child have any underlying/previous/known disease? *
Yes
No

If Yes, what disease(s)? Please, specify:
Does the child receive any medication? *
Yes
No
If Yes, what medication(s)? Please, specify:
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MENTAL HEALTH
Have you noticed any of the following in your child? (You may select more than one)*
Trouble focusing
Easily bored
Excessive crying or irritability
Excessive sadness or worry
Regression to behaviors that had been outgrown
Discontinuation of activities they used to enjoy

When it’s time to leave the house, does your child prefer to stay at home?*
Yes
No
Has your child described how they feel about not being able to go to school? Please, describe briefly:*

Do you watch the news together? Is the child informed about the pandemic? Please, describe briefly:*
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Efecto del empleo de prescripciones
informatizadas en la seguridad de pacientes
pediatricos hospitalizados
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RESUMEN

Introduccion. Los errores en prescripcion
médica (EPM) son la causa mds frecuente de
errores prevenibles. El empleo de sistemas de
prescripcién informatizada (PI) contribuiria
a disminuir el error y a mejorar la calidad de
atencion.

Objetivos. Evaluar el efecto de la PI en la
prevalencia de EPM y eventos adversos
(EA) relacionados en pacientes pedidtricos
hospitalizados. Evaluar la adherencia,
aceptabilidad y apropiabilidad delaherramienta
por parte de los usuarios.

Método. Disefio hibrido, descriptivo y
cuasiexperimental tipo antes-después. Se
incluyeron prescripciones médicas de pacientes
hospitalizados, calculando la prevalencia de
EPM y EA relacionados, en los periodos pre-
y posimplementacién de la PI en un hospital
pediatrico (HP) y en uno general (HG) que se
tom6 como control. Se evalué la adherencia
mediante la proporcién delas PIsobre las totales
registradas en el perfodo posimplementacion.
Se evalué la aceptabilidad y apropiabilidad de
la implementacién por encuesta a los usuarios.
Resultados. Al comparar la prevalencia de
EPM pre- y posimplementacién en el HP, se
observé una disminucién estadisticamente
significativa en los dos hospitales: HP 29,1
versus 19,9 EPM /100 prescripciones (OR: 1,65;
1C95 %:1,34-2,02; p < 0,01). En el HG 24,9 versus
13,6 EPM /100 prescripciones (OR: 2,1; IC95 %:
1,5-2,8; p < 0,01). La tasa de adherencia global a
la PI fue del 83 %. La implementacién present6
aceptabilidad y apropiabilidad satisfactoria.
Conclusion. La prevalencia de EPM se redujo un
30 % posimplementacién. La adherencia global
a la herramienta fue satisfactoria.

Palabras clave: seguridad del paciente,
implementacion de plan de salud, prescripcion
electrénica, errores médicos.
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INTRODUCCION

Desde la publicacién del reporte
del Instituto de Medicina de los
Estados Unidos “Errar es humano”,
la seguridad del paciente devino en
un tema prioritario."” Los errores en
la medicacién son el tipo de error
médico mds frecuente y los nifios
presentan mayor riesgo de presentar
eventos adversos relacionados con la
medicacién que los pacientes adultos.?

Los errores relacionados con
la medicacién, principalmente
con la prescripcién, son la causa
mds frecuente de errores médicos
prevenibles.* Se ha informado una
prevalencia entre el 5 % y el 27 %
de error en las prescripciones en
nifios; el 1 % de estos puede implicar
dafio potencial para el sujeto.>”
Aunque estos errores pueden ser mds
frecuentes en dreas especializadas, los
sectores de internacion general no se
encuentran exentos.>!

Los errores en la prescripcién
pueden deberse a la prescripcion
de un medicamento inadecuado,
la dosis incorrecta, la formulacién
o preparacion incorrecta, la via
de administracién inadecuada
y a cuestiones relacionadas con el
paciente, como historia previa de
alergia o contraindicacién especifica."

Las PI pueden disminuir los
errores de manera sustancial (entre
el 44 % y el 88 %).° Particularmente
en pediatria, parte de los errores de
prescripcién se relacionan con el
célculo de la dosis con base en el peso
del paciente,>® por lo que las PI que
incluyan herramientas que resuelvan
este aspecto son eficaces auxiliares de
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la seguridad de los pacientes.

Establecer un sistema de PI en dreas
de hospitalizacién pedidtrica general puede
colaborar en disminuir el error originado en esta
variable. Ademads, explorar posibles barreras y
facilitadores para la adopcién de esta herramienta
permitirfa desarrollar estrategias efectivas para
reducir la brecha de implementacién.

Nos propusimos evaluar el efecto del
empleo de la PI en la prevalencia de EPM y
EA relacionados en dreas de hospitalizacién
pedidtrica general, estimar la adherencia y
evaluar la aceptabilidad y apropiabilidad de la PI
por parte de sus usuarios.

POBLACION Y METODOS

Disefio. Se utiliz6 un disefio hibrido!
tipo cuasiexperimental, antes-después, para
la medicién del efecto, y descriptivo para la
evaluacién de la implementacién.

Poblacién. Se incluyeron prescripciones
médicas de pacientes hospitalizados en unidades
de internacién general de un HP de tercer nivel
y en la unidad de pediatria de un HG de la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Para evaluar
la implementacién de la PI, se administré una
encuesta a médicos residentes de primer y
segundo afio del HP, usuarios habituales del
sistema de PL

Procedimiento. Para evaluar el efecto de
la implementacién de la PI, se midieron los
errores en la prescripcién antes y después de
su implementaciéon en el HP. Considerando
que desde septiembre de 2019 se comenz6 a
utilizar PI en todas las unidades del HP (previa
capacitacién), y que su implementacién fue
paulatina, se consideré prevalencia de error en
la prescripcién basal a aquella medida 6 meses

FIGURA 1. Linea del tiempo de los procedimientos del estudio

antes de dicha implementacién. La segunda
medicién se efectué 6 meses después. Estas
mediciones se realizaron tanto en las unidades
del HP como en la unidad de pediatria del HG,
donde no se utiliz6 PI (Figura 1). Ademds, las
historias clinicas seleccionadas fueron revisadas
en busca de EA relacionados a EPM utilizando
una herramienta basada en disparadores enfocada
en EA relacionados a la medicaciéon.” En caso
de detectarse un EA, cada historia clinica fue
evaluada por un segundo revisor para establecer
causalidad y gravedad.

Se definié EPM a toda indicacién médica que,
en forma no intencionada, genere disminucién de
la posibilidad de efectividad de un tratamiento
o que incremente la probabilidad de dafio en
comparacién con la indicacién adecuada.? Se
consideraron los siguientes tipos de error:
inadecuada identificacién del paciente, omisiéon
del peso, omision del diagnéstico, omisién en
la notificacién de antecedente de alergia o de
aislamiento, medicamento erréneo, omisién
de medicamento, dosis errdnea, frecuencia de
administraciéon errénea, via de administracion
errénea, omision de la via de administracidn,
forma farmacéutica errénea, omisién del horario
de prescripcién y /o modificacién, ilegibilidad.
Para revisar dosis, administracién y formulacién
adecuada de cada medicamento, se utilizé un
vademécum de uso muy difundido en el medio."
Para verificar la adecuacién del tratamiento a los
diagnosticos, se utilizaron gufas de diagnostico
y tratamiento del HP," consensos de la Sociedad
Argentina de Pediatria'®* y otras guias de
préctica clinica.?'*

Los errores de prescripcion se clasificaron
segtn la gravedad de acuerdo a la taxonomfia
del NCCMERP (National Coordinating Council

Marzo - abril 2019

* Medicién de EPM y EA
en el HP y HG

¢ .

Septiembre 2019

*Implementacién PI
en HP

Marzo - abril 2020

* Medicién de EPM y EA
en HP y HG

* Medicion de tasa de
adherencia en el HP

.

Marzo 2020 Mayo 2020
*Inicio pandemia *Encuesta aceptabilidad y
SARS-CoV-2 apropiabilidad en el HP

EPM: errores en la prescripcion médica; EA: eventos adversos; HP: hospital pedidtrico; HG: hospital general;

PI: prescripciones informatizadas.
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for Medication Error Reporting and Prevention)
adaptada por Otero y col.? (Tabla 1).

Para evaluar la implementacién, se investigd
aceptabilidad y apropiabilidad de la PI* mediante
la administracion de una encuesta anénima,
utilizando una escala tipo Likert de 5 puntos,
previamente validada en una poblacién de
caracteristicas similares® (ver Anexo en formato
electrénico). Se consideré aceptabilidad
satisfactoria cuando al menos el 75 % de los items
1,2, 3 y 4 obtuvieron puntaje = 3, mientras que se
consider6 apropiabilidad satisfactoria cuando al
menos el 75 % de los items 5, 6, 7 y 8 obtuvieron
un puntaje > 3. Para evaluar la adherencia al
empleo de la PI, se calculé la proporcién de PI
sobre el ndmero total de prescripciones.

Seleccién y tamafio muestral. Considerando
que el HP registra aproximadamente
800 hospitalizaciones mensuales, que cada
paciente recibe en promedio 3 prescripciones
diarias, y una prevalencia de error en la
prescripcion del 5 %, se estimé el tamarfio
muestral en 963 prescripciones (321 historias
clinicas), con un intervalo de confianza del
95 %. Una cantidad igual de prescripciones
posimplementacion fue revisada, considerando
que la implementacién de la PI podria disminuir
la prevalencia de error a la mitad (2,5 %), con un
intervalo de confianza del 95 % y una potencia
del 80 % (Epilnfo Statcalc 7.2.6.6%, CDC, 2018). Se
realizé muestreo por seleccion aleatoria simple de
las prescripciones correspondientes a meses pre-
y posimplementacién (marzo-abril de 2019 y de
2020) de unidades de internacién del HP. En caso

de encontrar alguna historia clinica incompleta,
se utiliz6 la inmediatamente posterior. Se revisé
la primera prescripcién disponible en la historia
clinica. Por otra parte, considerando que en el
HG se internan aproximadamente 40 nifios por
mes, se seleccionaron todas las historias clinicas
del periodo en estudio y se revisaron todas sus
prescripciones. Si se encontraba el mismo error
en la prescripcién en dias sucesivos, se registraba
solo una vez para no sobreestimar la prevalencia
de error en dicho hospital.

Analisis estadistico. Se calcul6 la prevalencia
de EPM antes y después de la implementacion
de la herramienta en ambos hospitales. Para
comparar la prevalencia de EPM entre ambos
periodos y hospitales, se utiliz6 la prueba de chi
cuadrado. Las variables categoéricas se expresaron
como valores absolutos o porcentajes con sus
intervalos de confianza del 95 % (p < 0,05).

Consideraciones éticas. Se conté con
la aprobacién de los Comités de Etica en
Investigacion de ambos hospitales.

RESULTADOS
Se analizaron 3420 prescripciones: 2059
correspondientes al HP y 1361 del HG (Tabla 2).

Efecto de la prescripcion informatizada (PI) en
el error.

La prevalencia de EPM se redujo
significativamente después de la implementacién
en el HP (29,1 versus 19,9 EPM /100 prescripciones;
OR: 1,65; IC95%: 1,34-2,02; p < 0,01). En el HG
también se observé reduccién de los EPM, sin

TabLa 1. Categorias de gravedad en los errores de prescripcion médica

Categoria Definiciéon

A Errores potenciales

Circunstancias o incidentes con capacidad de causar error.

Error sin dafio

B Elerror se produjo, pero no alcanzé al paciente.

@)

El error alcanz6 al paciente, pero no le causé dafio.

v

que no habia sufrido dafio.

Error con dano

T O™ m

Errores mortales

—

El error contribuyé o causé la muerte del paciente.

El error contribuyé o causé dafio permanente al paciente.

El error alcanz6 al paciente y no le causé6 dafio, pero precisé monitorizacién y /o intervencién para comprobar

El error contribuyé o caus6 dafio temporal al paciente y precisé intervencién.

El error contribuy6 o causé dafio temporal al paciente y precisé o prolongd la hospitalizacién.

El error comprometi6 la vida del paciente y se precisé intervencién para mantener su vida.

(Segtin la taxonomia del National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention, adaptada por Otero y col.?)
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mediar implementacién de PI (24,9 versus 13,6
EPM /100 prescripciones; OR: 2,1; IC95%: 1,5-2,8;
p <0,01) (Tabla 2).

Caracterizacion del error y evento adverso.

El EPM mds frecuente en el HP fue
“no especificar via de administracion del
medicamento”, que se redujo significativamente
con la PI (30,1 % versus 16,3 %; OR: 2,6; IC95 %:
1,7-4; p < 0,01). Algo similar ocurrié con “dosis
errénea” (Tabla 3).

El EPM més frecuente en el HG fue “frecuencia
de administracién errénea” (30,6 %), pero no
mostré una reduccién significativa. Si se redujo
significativamente “no especificar la via de
administracién del medicamento” (Tabla 3).

En relacién con la gravedad del error, en el HP
el 80,7 % correspondi6 a la categoria B y el 10,5 %,
a categoria A en el perfodo preimplementacién.
Luego de la implementacidn, el 95,2 %
correspondié a la categorfa B. En el HG el 71,3 %

correspondié a errores de categoria B y el 23,9 %,
a categorfa A, y en la segunda medicién el 81,7 %
correspondié a la categoria B.

Al aplicar la herramienta basada en
disparadores, en el HP se identificaron 5 EA
relacionados con EPM, 3 correspondieron a la
categorfa D y 2, a la E. Luego de la incorporaciéon
de la PI, se encontraron 3 EA relacionados con
EPM, todos de la categoria E. En el HG ningtin EA
se relacion6 con EPM. Ninguno de los EPM ni EA
observados en ambas instituciones causaron dafio
permanente o muerte.

Evaluacion de la implementacién de PI

La tasa de adherencia global al uso de PI
fue del 83 %. Para estimar su aceptabilidad
y apropiabilidad por parte de los usuarios,
se administré una encuesta a profesionales
del HP que habitualmente utilizan el sistema.
La confiabilidad del cuestionario utilizado
demostré ser aceptable (alfa de Cronbach 0,8). La

TaBLA 2. Prevalencia de errores en la prescripcion médica y eventos adversos

Hospital pediatrico Hospital general
Pre- Pos-  OR (IC95 %) p Pre- Pos-  OR (IC95 %) p
Total de prescripciones revisadas 1016 1043 839 522
Total de EPM 296 208 209 71
EPM cada 100 prescripciones 29,1 19,9 1,6 <0,01 24,9 13,6 2,1 <0,01
(1,34-2,02) (1,5-2,8)

Pre-: preimplementacion; Pos-: posimplementacién; EPM: errores en la prescripcion médica; OR: razén de momios (por su sigla

en inglés); IC95 %: intervalo de confianza del 95 %.

TasLa 3. Tipos de errores en la prescripcion médica

Hospital pediatrico Hospital general

EPM PRE- POS- OR PRE- POS- OR p

n=296 n=208 (IC95 %) n =209 n=71 (IC95 %)
Tipos de error % % %o %o
No se especifica via de administracion 30,1 16,3 2,6 (1,7-4) < 0,01 13,4 42 59(1,8-19,7) < 0,01
Falta hora de modificacion 21,3 34,6 0,89(0,6-1,2) 0,5 14,8 4,2 6,6 (2-21) <0,01
Omision de dosis o de medicamento 13,9 13,5 1,5(0,9-2,4) 0,1 7,2 4,2 3,1(0,9-10,9) 0,09
Frecuencia de administracién errénea 11,1 10,6 1,5 (0,9-2,6) 0,14 30,6 64,8 0,8(0,5-1,2) 0,4
Dosis incorrecta 6,4 2,9 3,2(1,3-8,2) 0,01 72 9,9 1,3 (0,5-3,3) 0,6
Notificacién de aislamiento 47 3,8 1,8 (0,7-4,3) 0,25 1 7 0,2 (0-1,2) 0,13
Ilegibilidad 3,7 6,7 0,8 (0,3-1,7) 0,73 12,9 0 17,3 (2,3-127) < 0,01
Notificacion de alergia 2,4 2,9 1,2 (0,4-3,5) 0,74 0 0
Medicamento erréneo 2 1 3,1 (0,6-15) 0,27 1,4 42 0,6 (0,1-2,9) 0,82
Diagnéstico en indicacién 1,7 0,5 5,1(0,6-44,1) 0,20 1 0
Identificacién del paciente 1,4 0 10 14 13 (1,7-99,7) < 0,01
Peso del paciente 1 0 0 0
Via de administracién errénea 0,3 19 0,2 (0-2,2) 0,38 0 0
Fecha en indicacion 0 3,4 0,5 0
Férmula farmacéutica errénea 0 1,9 0 0

EPM: errores en la prescripcién médica; PRE-: preimplementacién; POS-: posimplementacién;
OR: razén de momios (por su sigla en inglés); IC95%: intervalo de confianza del 95%.
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implementacién de la PI presenté aceptabilidad
y apropiabilidad satisfactorias. Se invit6 a
contestar la encuesta a los usuarios de las PI.
De un total de 70, respondieron la encuesta 58
(82,8 %). Respecto a los items relacionados con
aceptabilidad, 57/58 otorgaron un puntaje > 3
al total de las preguntas. En relacién con los
items de apropiabilidad, 55/58 otorgaron un
puntaje > 3 al total de las preguntas (Tabla 4). La
falta de material necesario para realizar PI fue
identificada como la dificultad mds frecuente a la
hora de implementar la estrategia (71 %).

DISCUSION

En este estudio, la prevalencia de EPM
preimplementacién de PI se encontr6 en el rango
de lo reportado en trabajos locales y de otros
paises, donde oscila entre el 14-41 %°%'* y el
4-58 %,* respectivamente.

Luego de la implementacién de PI,
observamos una reducciéon de EPM similar a
trabajos con disefio semejante al nuestro, con
reducciones cercanas al 36 %, que muestran el
impacto positivo de la implementacién de estas
medidas. 3

Llamativamente, también se observd una
reducciéon de EPM en el HG, a pesar de no mediar
el empleo de PI. Es probable que este resultado
esté relacionado con varios factores. Por un lado,
el HG incorporé un formulario de prescripciones
predisefiado, para ser completado de forma
manual. Este procedimiento, no contemplada en
el protocolo original, fue aplicado en el marco
de las medidas para enfrentar la pandemia
por COVID-19, y podria haber facilitado la
prevencién de EPM. Por otro lado, una parte
sustancial de la poblacién internada en el HG
(41 %) durante la etapa posimplementacién
correspondia a pacientes con sospecha o
enfermedad leve por COVID-19, provenientes de

TaBLA 4. Resultados de la encuesta de implementacion

ftem Mediana 1cC
Uso satisfactorio 4 4-5
Cumple sus necesidades 4 3-4
Sistema de PI amigable 4 4-5
Disposicién a usar sistema de PI 5 4-5
Encuentra complicado el uso de PT* 2 1-2
PI se ajusta a lugar de trabajo 4 3-4
Apropiada para su uso 4 4-4
Resulta buena implementacién 4 4-5

IIC:intervalo intercuartilico; PI: prescripciones informatizadas.
* Se expusieron las puntuaciones inversas a las obtenidas
por tratarse de una pregunta redactada en negativo.

barrios vulnerables y carentes de las condiciones
exigidas para aislamiento extrahospitalario,?*
los cuales requirieron prescripciones de muy baja
complejidad (analgésicos, antitérmicos), lo que
contribuyé a una menor prevalencia de error.
No sucedié lo mismo en el HP, donde solo 1 de
las 5 unidades de internacién estudiadas recibi6
pacientes con COVID-19. De todos modos, los
resultados de nuestro trabajo podrian sugerir que
la estandarizacion del proceso de prescripcién,
independientemente de la herramienta utilizada,
podria contribuir a reducir la prevalencia de EPM.

En relacién con el tipo de EPM, “dosis
incorrecta” y “no especificar la via de
administraciéon” fueron errores que presentaron
reduccién significativa en el HP con la
incorporacién de la PI. Ghaleb y cols., encontraron
que el error en la dosificaciéon de antibidticos y
sedantes fue el reportado con mayor frecuencia.®
Es probable que esto tltimo se relacione con
la necesidad de calcular la dosis basandose en
el peso en nifnos. La reduccién de este tipo de
error cobra valor por su elevada frecuencia y la
implicancia en la seguridad del paciente. La PI
implementada en el HP pudo haber contribuido
a mejorar el cdlculo de dosis, ya que, con la
realizacion de la prescripcidon, se informa de
manera automatica la dosis indicada en mg/kg/
dia, asi se facilita el control de la dosis calculada.
La mejoria en los resultados relacionados con la
especificacién de la via de administracién también
puede atribuirse a la herramienta implementada,
debido a que no permite omitir este dato.

En lo que respecta al HG, la incorporacién
de un formulario de prescripciones prediseiiado
probablemente contribuyé a la reduccién de los
errores relacionados con la identificacién del
paciente, la via de administracién y el horario
de las modificaciones, ya que el formulario
contemplaba estos datos. La evidencia relacionada
al tipo de variacién que sufren los EPM luego
de implementadas es muy variable. Taffarel y
col., '’ utilizando un sistema de PI muy similar al
nuestro, encontraron que la principal mejora se
observé en “falta de hora de modificacién”, sin
embargo, el “error de dosis” sufri6é un incremento
posincorporacién de la PI. Otero y cols.,* que
implementaron un paquete de medidas que
incluy6 fomentar una cultura de seguridad del
paciente, asi como una lista de verificacién luego
de realizar cada prescripcién, encontraron que
las principales reducciones se observaron en
“error en el intervalo de dosificacién”, seguido
de “falta de hora de modificaci6n”, mientras que
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la “omisiéon” e “ilegibilidad” experimentaron
un aumento luego de la implementacién. Estos
resultados dispares probablemente encuentren su
explicacién en el paquete de medidas adoptado y
la frecuencia basal de los EPM en cada institucién.

La frecuencia de EA relacionados con
EPM se redujo a casi la mitad en el HP en el
periodo posimplementacién. Es probable que la
incorporacién de la PI también sea responsable
de este resultado.

La tasa de adherencia al uso de PI fue del
83 %. Su implementacién mostr6 satisfactoria
aceptabilidad y apropiabilidad de los usuarios,
similar a lo referido por Bulut,®® quien reporté un
nivel de satisfacciéon del 78 % entre usuarios de
un programa de PI. Sin embargo, otros autores
describen cierta resistencia al cambio entre los
profesionales, que cede al familiarizarse con el
sistema, y dan cuenta de que la implementacion
del sistema informatizado presenta una curva
de aprendizaje.'%**7 Sicotte reporté que la
experiencia en informadtica, el estilo de aprendizaje
y el promedio de prescripciones realizadas por
dia son predictores de adherencia temprana a los
sistemas de PI.%

Aunque nuestros resultados apoyan el empleo
de PI para reducir los EPM, no debe soslayarse
que recientemente se ha comunicado la aparicién
de nuevos errores no intencionales derivados
del uso de esta tecnologfa.*® Este fenémeno debe
monitorearse para encarar las acciones necesarias.

Por ultimo, nuestro estudio muestra los
problemas a los que se enfrent6 la investigacion
en relacién con la pandemia por COVID-19 y
cOmo esta circunstancia podria incidir de manera
indirecta en los resultados de los estudios.*

CONCLUSION

La estandarizacién del proceso de prescripcion,
cualquiera sea la estrategia utilizada, presenté un
efecto positivo en la seguridad de los pacientes
hospitalizados. La prevalencia de errores en la
prescripcién se redujo el 30 % posimplementacién
de la prescripcién informatizada. La adherencia
global al uso de la herramienta fue satisfactoria. ®
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ANEXO

Encuesta a usuarios en relacion con la implementacion de la prescripcién informatizada

Estimado colega: la seguridad del paciente se ha convertido en un tema prioritario para el sistema de
salud. La utilizacién de prescripciones informatizadas forma parte de un paquete de medidas destinadas
a reducir los errores médicos relacionados al cuidado de la salud.

Lo invitamos a responder un cuestionario en relaciéon con la implementacién de la prescripciéon
informatizada. Responder le tomard menos de 15 minutos. La informacién brindada es confidencial y
podra ayudarnos a mejorar la implementacion del sistema.

La participacién es voluntaria; responder la encuesta presupondrd su consentimiento.

Agradecemos su colaboracion.

Todas las preguntas son en relacién con la prescripcién informatizada (PI), y las respuestas se

presentan en una escala de 1 al 5, donde 1 es “nada” y 5 “totalmente”.

Marque con una x la que usted crea adecuada.

(En qué medida el uso de la PI le resulta satisfactorio?
1-Nada 2-Poco 3-Moderadamente

(En qué medida la PI cumple con todas sus necesidades?
1-Nada 2-Poco 3-Moderadamente

(En qué medida le resulta amigable el sistema de la PI?
1-Nada 2-Poco 3-Moderadamente

(En qué medida estd dispuesto a usar la nueva PI?
1-Nada 2-Poco 3-Moderadamente

(En qué medida encuentra complicado el uso de la PI?
1-Nada 2-Poco 3-Moderadamente

(En qué medida la PI se ajusta a su lugar de trabajo?
1-Nada 2-Poco 3-Moderadamente

(En qué medida la PI le resulta apropiada para su uso?
1-Nada 2-Poco 3-Moderadamente

(En qué medida la PI elegida le resulta una buena implementaciéon?

1-Nada 2-Poco 3-Moderadamente

¢(Cuadl de los siguientes considera como posibles barreras o dificultades a la hora de implementar la PI

(marque aquellas premisas que considere correctas):
¢ La PIme insume mads tiempo.

4-Muy

4-Muy

4-Muy

4-Muy

4-Muy

4-Muy

4-Muy

4-Muy

5-Totalmente

5-Totalmente

5-Totalmente

5-Totalmente

5-Totalmente

5-Totalmente

5-Totalmente

5-Totalmente

* No cuento con material necesario para la realizacién de la PI (por ejemplo: hojas, impresora,

téner/tinta).

e Creo que la PI es mds préctica, sin embargo, reduce la posibilidad de aprendizaje.

* LaPles poco adaptable a las necesidades de algunos pacientes.

* A veces tengo que incorporar en forma manuscrita algunas prescripciones.
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ABSTRACT

Introduction. Prescription errors are the most
common cause of preventable errors. Electronic
prescription (EP) systems may help to reduce
errors and improve the quality of care.
Objectives. To assess the effect of EP on the
prevalence of prescription errors and related
adverse events (AE) among hospitalized
pediatric patients. To assess EP adherence,
acceptability, and suitability among users.
Method. Hybrid, descriptive, and quasi-
experimental, before-and-after design.
Prescriptions made to hospitalized patients
were included, estimating the prevalence
of prescription errors and related AE in the
pre- and post- EP implementation periods
at a children’s hospital (CH) and a general
hospital (GH) used as control. Adherence
was assessed based on the proportion of EP
among all prescriptions registered in the post-
implementation period. The acceptability and
suitability of EP implementation was assessed
via a user survey.

Results. The prevalence of prescription errors
pre- and post-EP implementation at the CH was
compared and astatistically significant reduction
was observed in both hospitals: CH: 29.1 versus
19.9 prescription errors /100 prescriptions (OR:
1.65;95% CI:1.34-2.02; p < 0.01). GH: 24.9 versus
13.6 prescription errors /100 prescriptions (OR:
2.1;95% CI: 1.5-2.8; p < 0.01). The rate of overall
adherence to EP was 83%. The implementation
of EP was adequately acceptable and suitable.
Conclusion. The prevalence of prescription errors
reduced 30% after theimplementation of EP. The
overall adherence to EP was adequate.
Keywords:patientsafety, healthplanimplementation,
electronic prescription, medical errors.
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INTRODUCTION

Since the Institute of Medicine
issued its report “To err is Human”,
patient safety became a priority
topic. Medication errors are the most
common type of medical errors,
and children have a higher risk for
medication-related adverse events
than adult patients.

Medication-related errors,
especially prescription errors, are the
most frequent cause of preventable
errors.* The prevalence of prescription
errors in children has been reported
to be between 5% and 27%; 1% of
these may involve a potential harm for
the subject.>” Although these errors
may be frequent in specialized areas,
general hospitalization wards are not
exempt.®1°

Prescription errors may include the
prescription of the wrong drug, the
wrong dose, the wrong formulation
or preparation, the wrong route of
administration, and patient-related
aspects, such as a history of allergy or
a specific contraindication."

EP may significantly reduce errors
(between 44% and 88%).° Specifically
in pediatrics, some prescription errors
are related to the dose estimation
based on patient weight,>® so EP that
include tools to resolve this issue are
effective aids for patient safety.

Establishing an EP system in
general, pediatric hospitalization areas
may help to reduce errors in relation
to this variable. In addition, exploring
potential barriers and facilitators to
adopting this tool would allow to
develop effective strategies to shorten
the implementation gap.

We proposed to assess the effect
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of using EP on the prevalence of prescription
errors and related AE in general pediatric
hospitalization areas, estimate adherence, and
assess EP acceptability and suitability among users.

POPULATION AND METHODS

Design. This study used a hybrid,"? quasi-
experimental, before-and-after design to measure
the effect and a descriptive design to assess the
implementation.

Population. Medical prescriptions made to
patients hospitalized at the general ward of a
tertiary care CH and at the pediatric care unit of
a GH in the Autonomous City of Buenos Aires
were included. The implementation of EP was
assessed via a survey administered to first- and
second-year residents working at the CH, who
use the EP system on a regular basis.

Procedure. The effect of EP implementation
was established by measuring prescription
errors before and after its implementation in the
CH. Considering that EP has been used since
September 2019 across all units of the CH (upon
training) and that it was gradually implemented,
the baseline prevalence of prescription errors
was that measured 6 months before said
implementation. The second measurement was
done 6 months later. These measurements took
place both in the CH units and the pediatric unit
of the GH, where EP was not used (Figure 1). In
addition, selected medical records were reviewed
to look for AE related to prescription errors
using a tool based on drug related AE triggers."
If an AE was detected; each medical record
was assessed by a second reviewer to establish
causality and severity.

A prescription error was defined as any
medical indication that unintentionally causes

Figure 1. Timeline of study procedures

a reduction in the potential effectiveness of
a treatment or increases the probability of
harm compared to the adequate indication.®
The following types of error were considered:
inadequate patient identification, omission of
weight, missed diagnosis, missed reporting
of history of allergy or isolation, erroneous
medication, missed medication, wrong
dose, wrong dosing intervals, wrong route
of administration, omission of the route of
administration, wrong pharmaceutical form,
omission of prescription time and /or modification
time, illegibility. The adequate dose, route of
administration, and formulation were reviewed
based on a broadly known and widespread used
pharmacopeia.’* The adequacy of treatment to
diagnosis was verified using the CH’s diagnosis
and treatment guidelines,’ the Argentine Society
of Pediatrics’ consensuses,'®? and other clinical
practice guidelines.?"*

Prescription errors were classified based on
severity according to the National Coordinating
Council for Medication Error Reporting and
Prevention taxonomy, adapted by Otero et al.?
(Table 1).

The implementation of EP was assessed by
establishing its acceptability and suitability?®
using an anonymous survey with a 5-point Likert-
like scale that had been previously validated
in a population with similar characteristics?
(see Annex). Acceptability was considered
adequate when less than 75% of items 1, 2, 3,
and 4 obtained a score > 3, whereas suitability
was considered adequate when less than 75%
of items 5, 6, 7, and 8 obtained a score > 3.
The proportion of EP over the total number of
prescriptions was estimated to assess adherence
to EP use.

March - April 2019

* Measurement of prescription
errors and AEs at CH and GH

¢ .

September 2019
 Implementation
of EP at CH

* Beginning of
SARS-CoV-2 pandemic

March - April 2020

¢ Measurement of prescription errors
and AE at CH and GH

* Measurement of rate of adherence at CH

.

March 2020 May 2020

* Survey about acceptability
and suitability at CH

AE: adverse events; CH: children’s hospital; GH: general hospital; EP: electronic prescriptions.
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Sample size and selection. Considering that
there are approximately 800 hospitalizations
per month at the CH, that each patient receives
an average of 3 prescriptions per day, and a
5% prevalence of prescription error,® the
sample size was estimated at 963 prescriptions
(321 medical records), with a 95% confidence
interval (CI). The same number of prescriptions
was reviewed after the implementation of EP,
considering that EP implementation may reduce
the prevalence of error to a half (2.5%), with
a 95% CI and an 80% power (Epilnfo Statcalc
7.2.6.6° CDC, 2018). Sampling was carried out
through simple random selection among the
prescriptions corresponding to the months pre-
and post-implementation (March-April 2019
and 2020) among the hospitalization units of
the CH. If a medical record was incomplete,
the immediately subsequent one was selected.
The first prescription available in the medical
record was reviewed. In addition, considering
that there are approximately 40 pediatric
hospitalizations in the GH per month, all medical
records corresponding to the study period were
selected and all prescriptions were reviewed.
If the same prescription error was observed on
successive days, it was registered only once to
avoid overestimating the prevalence of errors at
the GH.

Statistical analysis. The prevalence of
prescription errors before and after the

TasLE 1. Categories of prescription error severity

implementation of EP in both hospitals was
estimated. The prevalence of prescription errors
was compared between both periods and both
hospitals using a x2 test. Categorical variables
were described as absolute values or percentages
with their corresponding 95% CI (p < 0.05).

Ethical considerations. The study was
approved by the Research and Ethics Committee
of both hospitals.

RESULTS
A total of 3420 prescriptions were analyzed:
2059 from the CH and 1361 from the GH (Table 2).

Effect of electronic prescriptions (EP) on error.

The prevalence of prescription errors
reduced significantly after the implementation
of EP at the CH (29.1 versus 19.9 prescription
errors/100 prescriptions; OR: 1.65; 95% CI: 1.34-
2.02; p < 0.01). Prescription errors also reduced at
the GH, without the implementation of EP (24.9
versus 13.6 prescription errors/100 prescriptions;
OR: 2.1; 95% CI: 1.5-2.8; p < 0.01) (Table 2).

Characteristics of errors and adverse events.

The most common prescription error in the CH
was “not specifying the route of administration”.
With EP, it reduced significantly (30.1% versus
16.3%; OR: 2.6; 95% CI: 1.7-4; p < 0.01). A similar
observation corresponded to “wrong dose”
(Table 3).

Category Definition

Potential error

A Circumstances or events that have the capacity to cause error.

Error, no harm

B Anerror occurred, but the error did not reach the patient.

C Anerror occurred that reached the patient, but did not cause patient harm.

D Anerror occurred that reached the patient and required monitoring and/or intervention to preclude harm.

Error, harm

E Anerror occurred that may have contributed to or resulted in temporary harm to the patient and required

intervention.

F  Anerror occurred that may have contributed to or resulted in temporary harm to the patient and required initial or

prolonged hospitalization.

G Anerror occurred that may have contributed to or resulted in permanent patient harm.

H An error occurred that required intervention necessary to sustain life.

Error, death

I Anerror occurred that may have contributed to or resulted in the patient’s death.

(Based on the National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention taxonomy of medication errors,

adapted by Otero et al.**)
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At the CH, the most common prescription
error was “wrong dosing intervals” (30.6%), but
the reduction was not significant. However, “not
specifying the route of administration” showed a
significant reduction (Table 3).

In relation to error severity, 80.7%
corresponded to category B and 10.5%, to
category A in the pre-implementation period at
the CH.

After the implementation of EP, 95.2%
corresponded to category B. At the GH, 71.3%
corresponded to category B and 23.9%, to
category A. During the second measurement,
81.7% corresponded to category B.

At the CH, the implementation of a tool based
on triggers helped to identify 5 AE related to
prescription errors: 3 corresponding to category D
and 2, category E. After the implementation of EP,
3 AE related to prescription errors were observed:
all corresponding to category E. At the GH, no AE

TABLE 2. Prevalence of prescription errors and adverse events

was related to prescription errors. No prescription
error or AE observed in both hospitals resulted in
permanent harm or death.

Assessment of EP implementation

The rate of overall adherence to EP was 83%.
EP acceptability and suitability among users was
estimated using a survey administered to health
care providers working at the CH who currently
use the system.

The survey reliability was acceptable
(Cronbach’s alpha = 0.8). The implementation of
EP was adequately acceptable and suitable. EP
users were invited to complete the survey. Out
of a total of 70 health care providers, 58 (82.8%)
completed the survey. In relation to acceptability
items, a score = 3 was obtained in all questions
according to 57/58 respondents. In relation to
suitability items, a score = 3 was obtained in
all questions according to 55/58 respondents

Children’s hospital General hospital
Pre- Post- OR (95% CI) P Pre- Post- OR (95% CI) p
Total reviewed prescriptions 1016 1043 839 522
Total prescription errors 296 208 209 71
Prescription errors per 29.1 199 <0.01 24.9 13.6 2.1 <0.01
100 prescriptions (1.34-2.02) (1.5-2.8)
Pre-: pre-implementation; Post-: post-implementation; OR: odds ratio; CI: confidence interval.
TaBLE 3. Types of prescription errors
Children’s hospital General hospital
Prescription errors PRE- POST- OR p PRE- POST- OR p
n=29% n=208 (95% CI) n=209 n=71 95% CI)
Type of error % % % %
Route of administration not specified 30.1 16.3 2.6 (1.7-4) <0.01 13.4 42  59(1.8-19.7) <0.01
Modification time missing 21.3 34.6 0.89 (0.6-1.2) 0.5 14.8 4.2 6.6 (2-21) < 0.01
Missing dose or medication 13.9 13.5 1.5(0.9-2.4) 0.1 7.2 4.2 3.1(0.9-10.9) 0.09
Wrong dosing intervals 11.1 10.6 1.5(0.9-2.6) 0.14 30.6 64.8 0.8 (0.5-1.2) 0.4
Wrong dose 6.4 29 3.2(1.3-8.2) 0.01 72 9.9 1.3(0.5-3.3) 0.6
Isolation reporting 4.7 3.8 1.8(0.7-4.3) 0.25 1 7 0.2 (0-1.2) 0.13
Illegibility 3.7 6.7 0.8(0.3-1.7) 0.73 12.9 0 17.3 (2.3-127) <0.01
Allergy reporting 24 2.9 12(04-35)  0.74 0 0
Erroneous medication 2 1 3.1 (0.6-15) 0.27 1.4 4.2 0.6(0.1-29) 0.82
Diagnosis in indication 1.7 0.5 5.1 (0.6-44.1) 0.20 1 0
Patient identification 1.4 0 10 1.4 13 (1.7-99.7) <0.01
Patient weight 1 0 0 0
Wrong route of administration 0.3 1.9 0.2 (0-2.2) 0.38 0 0
Date in indication 0 34 0.5 0
Wrong pharmaceutical form 0 1.9 0 0

PRE-: pre-implementation; POST-: post-implementation; OR: odds ratio; CI: confidence interval.



Effect of electronic prescriptions on the safety of hospitalized pediatric patients |/ 115

(Table 4). A lack of materials necessary for EP was
identified as the most common difficulty at the
time of implementation (71%).

DISCUSSION

In this study, the prevalence of prescription
errors before the implementation of EP was in
the range of what had been reported in studies
conducted at a local and international level,
which was between 14-41%%'?7 and 4-58%,2®
respectively.

After the implementation of EP, the reduction
in prescription errors was similar to that observed
in studies with a design similar to ours, with
reduction close to 36%, which evidences the
positive impact of these actions.?*

Strikingly, a reduction was observed in
prescription errors at the GH, although EP
was not implemented there. This is probably
related to several factors. On the one side, the
GH started using a pre-designed prescription
form to be completed manually. This procedure,
not established in the original protocol, was
implemented in the setting of the measures to
fight the COVID-19 pandemic, and may have
facilitated the prevention of prescription errors.
On the other side, a substantial portion of the
population hospitalized at the GH (41%) during
the post-implementation period were patients
with suspected or confirmed mild COVID-19
from vulnerable neighborhoods who lacked the
conditions required for outpatient isolation®"*
and who required prescriptions of low complexity
(pain and fever drugs), which contributed to
a lower prevalence of errors. This was not the
case of the CH, where only 1 of the 5 studied
hospitalization wards received patients with
COVID-19. In any case, the results of our study
may suggest that standardizing the prescription

Table 4. Results of the implementation survey

Item Median IOR
Adequate use 4 4-5
Meets needs 4 3-4
Friendly EP system 4 4-5
Willingness to use EP system 5 4-5
Considers EP use complicated™ 2 1-2
EP adapted to workplace 4 3-4
Appropriate for use 4 4-4
Adequate implementation 4 4-5

IQR: interquartile range; EP: electronic prescription.
*The inverse scores to those obtained were exposed because
it was a question written in negative.

process, regardless of the tool, may help to reduce
the prevalence of prescription errors.

In relation to the type of prescription errors,
“wrong dose” and “not specifying the route of
administration” reduced significantly at the CH
with the implementation of EP. Ghaleb et al.,
observed that an error in antibiotic and sedative
dosing was the most frequent one.*® Most likely,
this is related to the need to estimate the dose
based on children’s weight. The reduction in
this type of error is noteworthy due to its high
frequency and the implications in patient safety.
The EP tool implemented at the CH may have
contributed to better estimate the dose because
once the prescription is entered, the dose is
automatically indicated in mg/kg/day, thus
facilitating the control of the estimated dose. The
improvement in results related to specifying the
route of administration may also be attributed to
the implemented tool because this information
cannot be omitted. At the GH, the introduction of
a pre-designed prescription form probably helped
to reduce error related to patient identification,
route of administration, and modification time
because the form included all these items. The
evidence related to the type of variation in
prescription errors after the implementation is
highly variable. Taffarel et al.,'° used an EP system
that was very similar to ours and found that the
best improvement occurred in “modification
time missing”; however, “dose errors” increased
after the implementation of EP. Otero et al.,*
implemented a bundle of measures that included
promoting a patient safety culture and a checklist
after each prescription and found that the main
reductions occurred in relation to “errors in
dosing intervals,” followed by “modification time
missing”, whereas “omission” and “illegibility”
increased after the implementation. Such
dissimilar results are probably explained by the
bundle of measures adopted and the baseline
frequency of prescription errors at each facility.

The frequency of AE related to prescription
errors reduced to almost a half at the CH during
the post-implementation period. Most likely, the
introduction of the EP system is also responsible
for such outcome.

The rate of adherence to EP was 83%. Its
implementation showed an adequate acceptability
and suitability among users, similar to what
was observed by Bulut,* who reported a 78%
adequacy level among users of the EP program.
However, other authors have described certain
level of resistance to change among health
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care providers, which lessens as they become
familiar with the system, and observed that
the EP implementation involves a learning
curve.!%3 Sjcotte reported that the experience
with information technology, learning style,
and the average number of prescriptions made
per day are predictors of early adherence to EP
systems.*

Although our results support EP use to
reduce prescription errors, it is worth taking
into account that new unintentional errors that
derive from the use of this technology have been
recently reported.® This phenomenon should be
monitored to take the necessary actions.

Lastly, our study described the problems
faced during the investigation in relation to the
COVID-19 pandemic and how it may have had
an indirect effect on study outcomes.*

CONCLUSION

The standardization of the prescription
process, regardless of the strategy implemented,
showed a positive effect on the safety of
hospitalized patients. The prevalence of
prescription errors reduced by 30% after the
implementation of EP. The overall adherence to
the tool was adequate. B
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ANNEX
Survey administered to users in relation to the implementation of electronic prescription

Dear Colleague, the safety of hospitalized patients has become a priority in the health care system.
The use of electronic prescriptions is part of a bundle of measures aimed at reducing medical errors in
relation to health.

Hereby, you are invited to complete a questionnaire regarding the implementation of electronic
prescription. It will take you less than 15 minutes. The information provided here is confidential and
will help us to improve the implementation of the EP system.

Your participation is voluntary. Completing the survey will presume you give your consent.
Thank you.

All questions are related to electronic prescription (EP). Answers correspond to a scale from 1 to 5,
where 1 means “not at all” and 5, “completely.”
Mark with an “X” the answer that you believe adequate.

To what extent did you find EP use adequate?
1-Not at all 2-Slightly 3-Moderately 4-Very 5-Completely

To what extent does EP meet all your needs?
1-Not at all 2-Slightly 3-Moderately 4-Very 5-Completely

To what extent do you find the EP system friendly?
1-Not at all 2-Slightly 3-Moderately 4-Very 5-Completely

To what extent are you willing to use the new EP system?
1-Not at all 2-Slightly 3-Moderately 4-Very 5-Completely

To what extent do you find EP use complicated?
1-Not at all 2-Slightly 3-Moderately 4-Very 5-Completely

To what extent does EP adapt to your workplace?
1-Not at all 2-Slightly 3-Moderately 4-Very 5-Completely

To what extent do you find EP appropriate for use?
1-Not at all 2-Slightly 3-Moderately 4-Very 5-Completely

To what extent do you think the selected EP system
is a good implementation?
1-Not at all 2-Slightly 3-Moderately 4-Very 5-Completely

In your opinion, which of the following are potential barriers or difficulties at the time of
implementing EP (mark the options you believe adequate):

e EP takes more time.

e I do not have the necessary materials to use EP (e.g., sheets of paper, printer, ink/ toner).
e Ibelieve EP is more practical; however, it reduces the possibility for learning.

e EP cannot be adapted to the needs of certain patients.

* Sometimes I have to write down notes in my prescriptions.
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Cribado de SARS-CoV-2 en pacientes pediatricos con cancer
previo a hospitalizacion para infusidon de quimioterapia
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RESUMEN

Se realiz6 un estudio observacional y prospectivo en el
Hospital Garrahan, cuyos objetivos fueron conocerla portacién
asintomadtica del coronavirus de tipo2 del sindromerespiratorio
agudo grave (SARS-CoV-2, por su sigla en inglés) en nifios
oncoldgicos y/o en sus cuidadores al hospitalizarse para
realizar quimioterapia, y describir elimpacto enla continuaciéon
del tratamiento en aquellos con prueba positiva para SARS-
CoV-2 o con sintomas compatibles con la infeccién por el virus
durante la internacién.

Seincluyeronlos pacientes con enfermedad oncohematolégicay
sus cuidadores, aquienes selesrealizé una prueba de deteccién
de SARS-CoV-2 por reaccién en cadena de la polimerasa con
transcripcién inversa.

Se analizaron 733 hospitalizaciones. La tasa de positividad
para SARS-CoV-2 fue del 2,2 % (IC95%: 1,35-3,52). Todos los
pacientes con prueba detectable completaron la quimioterapia.
El17,7 % delos pacientes present6 sintomas compatibles de caso
sospechoso con prueba no detectable y el 77 % de ellos pudo
continuar su tratamiento.

Palabras clave: COVID-19, tamizaje masivo, neoplasias,
quimioterapia.
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INTRODUCCION

La pandemia causada por el coronavirus de
tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2, por su sigla en inglés) tuvo un
impacto sin precedentes en la sociedad y en los
sistemas de salud. La atencién del cancer se ha visto
profundamente afectada como consecuencia de las
barreras que surgieron en el proceso asistencial.

Diferentes publicaciones sugieren que, en
los nifios que reciben terapia contra el cdncer, la
infeccién por SARS-CoV-2 suele ser asintomatica,
leve o moderada, y que no parecen tener mayor
riesgo de infeccién grave en comparacién con la
poblacién pedidtrica general.'

El Registro Oncopedidtrico Hospitalario
Argentino del Instituto Nacional del Cancer
informo6 417 casos confirmados en el perfodo
del 23 de abril de 2020 al 24 de abril de 2021 en
pacientes con patologia oncohematolégica. De
ellos, el 45 % fue asintomaético.®

La evidencia disponible abona la necesidad de
priorizar una atencién global del cancer pedidtrico
y la continuidad del tratamiento oncolégico, en
forma efectiva y segura. Las instituciones de todo
el mundo han implementado nuevas politicas
para brindar atencién adecuada a esta poblacion.

Varias gufas recomiendan el cribado de los
pacientes en tratamiento con quimioterapia
para permitir la identificacion temprana y el
aislamiento de los pacientes asintomadticos.”°
Hasta el momento, se dispone de poca
informacién con respecto a la continuidad o la
modificacién del tratamiento quimioterdpico en
los nifios asintomdticos con prueba positiva.

En el Hospital Garrahan, una de las estrategias
implementadas fue la incorporacién de un
programa de cribado para detectar al paciente
con enfermedad por el coronavirus del 2019
(COVID-19, por su sigla en inglés) asintomética
previa a la internacién para recibir los ciclos
de quimioterapias o tratamiento hematolégico
parenteral. Los objetivos de este trabajo fueron
conocer la portacién asintomdtica de SARS-CoV-2
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en nifios oncolégicos y/o en sus cuidadores
al hospitalizarse para realizar quimioterapia,
y describir el impacto en la continuacién del
tratamiento en aquellos con prueba detectable
o con sintomas compatibles con SARS-CoV-2
durante la internacién.

POBLACION Y METODOS

Se realizé un estudio observacional y
prospectivo durante el perfodo comprendido
entre el 20 de julio de 2020 y el 30 de abril de 2021.

Se incluyeron los pacientes con enfermedad
oncohematolégica que ingresaron a realizar
quimioterapia programada o tratamiento
hematolégico parenteral desde el drea
ambulatoria y a sus cuidadores.

Se realiz6 una prueba de deteccidén
microbiolégica de SARS-CoV-2 por reaccién en
cadena de la polimerasa con transcripcién inversa
(RT-PCR) en los pacientes y en sus cuidadores.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes
que se internaban para realizar el tratamiento y
contaban con una prueba no detectable dentro
de las 72 horas previas, y aquellas diadas con alta
epidemioldgica luego de una infeccién por SARS-
CoV-2 dentro de los 3 meses del diagnéstico.

La enfermedad oncohematoldgica de base de
los pacientes se clasific6 segtin la tercera ediciéon
de la Clasificacién Internacional de Enfermedades
Oncolégicas de la Organizacién Mundial de la
Salud y la Clasificacién Internacional de Céncer
Pedidtrico. Se agruparon en las categorias: 1)
leucemias y linfomas, 2) tumores sélidos, 3)
tumores del sistema nervioso central (SNC), y 4)
enfermedad hematoldgica.

Las variables consideradas fueron edad,

sexo, agrupacién diagndstica, diagndstico,
resultado de la prueba de deteccién de SARS-
CoV-2 del paciente y su cuidador, suspensién o
modificacién de la quimioterapia por la presencia
de sintomas clinicos incluidos en los criterios
de caso sospechoso con prueba de SARS-CoV-2
detectable y no detectable, y suspensién o
modificacion de la quimioterapia en pacientes
asintomdticos con prueba detectable.

Los sintomas clinicos que se registraron fueron
aquellos que se incluyen en los criterios de caso
sospechoso segun el Ministerio de Salud de la
Nacién.

El estudio fue aprobado por el Comité Revisor
de Investigacién y el Comité de Etica de la
institucion.

Analisis estadistico

Para el andlisis descriptivo de las variables
continuas, se usaron como medidas de resumen
media y mediana, segdn correspondiera a la
distribucién de los datos. Las variables categoricas
se midieron en valor absoluto y porcentual. Para
el andlisis, se utiliz6 el programa estadistico Epi
Info versién 7.2.4°.

RESULTADOS

Se registraron un total de 865 hospitalizaciones
de pacientes para realizar tratamiento
programado y el mismo nimero de
cuidadores. Cumplieron criterios de inclusién
733 hospitalizaciones en 241 pacientes que
recibieron entre 1y 15 ciclos de quimioterapia
(mediana: 3).

De estos 241 pacientes, 128 eran varones (53 %)
y la mediana de edad fue de 91 meses (rango
1-210). En la Tabla 1 se presentan los resultados.

TaBLA 1. Resultados de la prueba de deteccion de SARS-CoV-2 de los pacientes evaluados en cada hospitalizacion,
caracteristicas de la enfermedad de base y resultados de las pruebas de los cuidadores

Variable Total Detectables No detectables Prueba no
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 realizada*
N % N % N % N %
Hospitalizaciones 733 16 702 15
Tipo de enfermedad
Leucemias y linfomas 305 41,6 7 43,8 293 41,7 5 333
Tumores sélidos 292 39,8 9 56,3 275 39,2 8 53,3
Tumores del SNC 115 15,7 0 0,0 113 16,1 2 13,3
Enfermedad hematoldgica 21 2.9 0 0,0 21 3,0 0 0,0
Cuidadores 733 16 696 21

*Prueba no realizada: cuando uno de los dos integrantes de la dfada no cumplia con los criterios de testeo.

SNC: sistema nervioso central.
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De las 733 pruebas realizadas en los pacientes
hospitalizados, 16 presentaron prueba positiva
para SARS-CoV-2. La tasa de positividad fue
del 2,2 % (intervalo de confianza del 95 %
[IC95%]: 1,35-3,52). Todos los casos confirmados
permanecieron asintomdticos durante toda la
hospitalizacién y completaron su quimioterapia.

Con respecto a las pruebas de los cuidadores,
la tasa de positividad fue del 2,2 % (1C95%: 1,35-
3,52). Se encontré positividad simultdnea para
SARS-CoV-2 en 8 diadas paciente-cuidador.

Se observaron sintomas clinicos compatibles
con caso sospechoso en el 7,8 % de los pacientes.
Los sintomas mads frecuentes se describen en la
Tabla 2.

Se continud la administracién de la
quimioterapia programada en el 77 % de los
pacientes hospitalizados que presentaron
sintomas compatibles. Todos ellos presentaban
prueba para SARS-CoV-2 no detectable
y permanecieron dentro de la unidad de
administraciéon de quimioterapia prolongada
durante la evolucién de los sintomas.

El tratamiento programado se suspendi6 en el
23 % de los pacientes que presentaron sintomas
compatibles con infeccién por SARS-CoV-2.

DISCUSION

La atencién médica adecuada en oncologia
pedidtrica depende de una evaluacién y
diagnosticos oportunos, la derivacién a centros
de alta complejidad, la interaccién de equipos
multidisciplinarios, la terapia multimodal
coordinada y el acceso a centros de atencién.
Todos estos factores se han visto afectados por la
pandemia.

Multiples estrategias? se han implementado
en todo el mundo para minimizar el riesgo de
infecciéon por SARS-CoV-2 en los nifios con
céncer sin reducir la eficacia de los tratamientos
oncolégicos.

Los pacientes asintomadticos son una fuente
potencial de infeccién. Varias publicaciones” "
coinciden en que el cribado mediante pruebas por
RT-PCR para SARS-CoV-2 permite una deteccién
temprana y eficaz para reducir la transmisién
viral.

Los datos sobre la prevalencia del SARS-
CoV-2 en nifios con cancer son limitados y no hay
evidencia suficiente respecto a la continuidad o
la modificacion del tratamiento quimioterdpico
programado en los nifios asintomadticos con
prueba positiva.

En nuestro estudio, se observé que fue baja
la portacién asintomdtica de SARS-CoV-2 en los
nifios con cancer y en sus cuidadores.

Boulad y cols.,* analizaron los resultados
de la deteccién de casos positivos para SARS-
CoV-2 en 3 cohortes de individuos. Describen
una cohorte de pacientes de oncologia pedidtrica,
asintomadticos, a los que se les realizé una
prueba RT-PCR para SARS-CoV-2 previa a
quimioterapia o a procedimiento de sedacion,
con una tasa de positividad del 2,5 %. Este
resultado es concordante con el obtenido en
nuestro estudio. Describen, también, otra cohorte
donde incluyeron a los cuidadores de estos
pacientes; en esta, la tasa de positividad fue del
14,7 %. Este valor es muy superior al observado
en nuestro estudio.

Encontramos positividad simultdnea de SARS-
CoV-2 en 8 diadas. Siete pacientes tenfan prueba
negativa a pesar de la exposicién cercana de sus
cuidadores positivos. La infecciéon por SARS-
CoV-2 no reconocida en cuidadores asintomaticos
es una consideracion importante para el control
de infecciones.

En Italia, durante el pico de la pandemia,
varios centros de hematologia-oncologia
pedidtrica adoptaron como estrategia el
cribado para SARS-CoV-2 antes de iniciar la
quimioterapia.

TaBLA 2. Sintomas compatibles con infeccion por SARS-CoV-2 en los pacientes hospitalizados para recibir quimioterapia

Sintomas compatibles N o
Fiebre aislada (= 37,5 °C) 30 52,6
Fiebre con compromiso hemodindmico 6 10,5
Fiebre y diarrea 2 3,5
Diarrea 19 33,3
Total 57 100,0
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Cesaro S. y cols.,’® encontraron que la
prevalencia de prueba positiva en pacientes
pedidtricos que acudian al hospital para recibir
quimioterapia era alrededor del 3 %, un resultado
levemente mds alto que el reportado en nuestro
informe. Describen, ademds, que la medida
adoptada para estos pacientes fue posponer la
quimioterapia hasta que dos pruebas fueran
negativas. La precaucion referida por Cesaro y
cols.,® estd en consonancia con la poca evidencia
sobre el impacto en la morbimortalidad en los
niflos con cancer al momento de la publicacién.

Tanto Bisogno y cols.,' como Ferrari y cols.
sugieren que puede no ser necesario modificar o
postergar los tratamientos contra el cdncer en los
pacientes pedidtricos.

En nuestra poblacién, a diferencia de lo
descrito por Cesaro y cols.,"® y en concordancia
con Bisogno y cols.,'* y Ferrari y cols.," los casos
confirmados de SARS-CoV-2 completaron su
quimioterapia sin presentar complicaciones
clinicas. Todos ellos permanecieron asintomdticos
durante la hospitalizacién y fueron trasladados
a un drea destinada a la internacién de casos
positivos. Los pacientes que presentaron sintomas
clinicos compatibles con caso sospechoso
contaban con una prueba no detectable y la
suspension de su tratamiento se debid a criterios
clinicos no asociados a SARS-CoV-2.

La limitacion de este estudio es el pequefio
ndmero de pacientes asintomdticos positivos
para dar una recomendacién definitiva en cuanto
a la continuidad del tratamiento oncolégico. Se
requieren estudios prospectivos multicéntricos
para conocer mejor los efectos de la COVID-19 en
la poblacién pedidtrica de hematologia-oncologia.

CONCLUSION

Este estudio muestra una prevalencia baja de
pacientes con COVID-19 asintomdticos en nuestra
poblacién. Los datos presentados sugieren que
los pacientes asintométicos pueden continuar su
tratamiento programado. B
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SARS-CoV-2 screening in pediatric cancer patients before
hospitalization for chemotherapy infusion
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ABSTRACT

Anobservational, prospective study was carried outat Hospital
Garrahan. Its objectives were to establish the rate of asymptomatic
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) among children with cancer and/or their caregivers
during hospitalization for chemotherapy, and describe the
impact of ongoing treatment among those positive for SARS-
CoV-2 or with symptoms compatible with infection during
hospitalization.

Patients with onco-hematological disease and their caregivers
were included. A reverse transcription polymerase chain
reaction for SARS-CoV-2 was done.

A total of 733 hospitalizations were analyzed. The SARS-CoV-2
positivity rate was 2.2% (95% confidence interval: 1.35-3.52). All
patients with a detectable test result completed chemotherapy.
Also, 7.7% of patients developed symptoms compatible with a
suspected case although they had an undetectable test result,
and 77% of them were able to continue treatment.
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INTRODUCTION

The pandemic caused by severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) has had an unprecedented impact on
society and its health care systems. Cancer
management has been deeply affected as a result
of the barriers observed in the health care process.

According to different articles, children
receiving cancer treatment usually develop
asymptomatic, mild or moderate SARS-CoV-2
infection and seem to have a lower risk for severe
infection compared to the general pediatric
population.™”

According to the National Cancer Institute’s
Argentine Hospital Oncopediatric Registry,
417 confirmed cases were reported in the period
between 4-23-2020 and 4-24-2021 among patients
with onco-hematological disease. Of them, 45%
were asymptomatic.®

Available evidence highlights the need to
prioritize an overall pediatric cancer care and
ongoing cancer treatment in a safe or effective
manner. Hospitals worldwide have implemented
new policies to provide an adequate care to this
population.!

Several guidelines recommend screening
patients receiving chemotherapy for the early
detection and isolation of asymptomatic
patients.”'* To date, there is little information about
the continuation or modification of chemotherapy
in asymptomatic children with a positive test."

One of the strategies implemented at
Hospital Garrahan was introducing a screening
program for asymptomatic coronavirus
disease 2019 (COVID-19) prior to hospitalization
for chemotherapy courses or parenteral
hematological treatment. The objectives of this
study were to know the rate of asymptomatic
SARS-CoV-2 among children with cancer and/
or their caregivers during hospitalization for
chemotherapy and describe the impact on
ongoing treatment among those with detectable
levels in the test or symptoms compatible with
SARS-CoV-2 during hospitalization.
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POPULATION AND METHODS

This was an observational and prospective
study conducted between 7-20-2020 and 4-30-
2021.

Patients with onco-hematological disease
admitted for scheduled chemotherapy or
parenteral hematological treatment from an
outpatient clinic and their caregivers were
included.

A reverse transcription polymerase chain
reaction (RT-PCR), which is a microbiological
detection test, was done for SARS-CoV-2 in
patients and their caregivers.

Patients hospitalized for treatment with an
undetectable test result in the previous 72 hours
and dyads with epidemiological discharge after
a SARS-CoV-2 infection in the 3 months after
diagnosis were excluded.

The underlying onco-hematological disease
was classified based on the third revision of
the International Classification of Diseases for
Oncology by the World Health Organization
and the International Classification of Childhood
Cancer. Cases were grouped as follows: 1)
leukemias and lymphomas, 2) solid tumors, 3)
central nervous system (CNS) tumors, and 4)
hematological disease.

The following variables were recorded: age,
sex, diagnostic group, diagnosis, SARS-CoV-2
test result (patient and caregiver), chemotherapy
interruption or modification due to the presence
of clinical symptoms included in suspected case
criteria with detectable and undetectable SARS-
CoV-2 test results, and chemotherapy interruption
or modification in asymptomatic patients with
detectable levels.
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Recorded clinical symptoms were those
specified in the suspected case criteria published
by the National Ministry of Health.!

The study was approved by the Ethics
Committee and Research Review Committee of
the hospital.

Statistical analysis

For the descriptive analysis of continuous
variables, mean and median were used as
summary statistics, based on data distribution.
Categorical outcome measures were established
as absolute and percent values. The statistical
analysis was performed with the Epi Info®
statistical software, version 7.2.4.

RESULTS

A total of 865 hospitalizations of patients for
scheduled treatment and the same number of
caregivers were recorded. The inclusion criteria
were met by 733 hospitalizations in 241 patients
who received 1 to 15 chemotherapy courses
(median: 3).

Of these 241 patients, 128 were males (53%) and
their median age was 91 months (range: 1-210).
Results are shown in Table 1.

Out of 733 tests done in hospitalized patients,
16 had a positive result for SARS-CoV-2. The
positivity rate was 2.2% (95% confidence interval
[CI]: 1.35-3.52). All confirmed cases remained
asymptomatic throughout the hospitalization and
completed their chemotherapy schedule.

The positivity rate in caregivers was 2.2% (95%
CI: 1.35-3.52). A simultaneous positivity for SARS-
CoV-2 was observed in 8 patient-caregiver dyads.

TABLE 1. Results of SARS-CoV-2 screening test in patients assessed in each hospitalization, characteristics of underlying

disease, and results of tests in caregivers

Variable Total Detectable Undetectable Test not
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 performed*
N % N Yo N % N Yo
Hospitalizations 733 16 702 15
Type of disease
Leukemias and lymphomas 305 41.6 7 43.8 293 41.7 5 33.3
Solid tumors 292 39.8 9 56.3 275 39.2 8 53.3
CNS tumors 115 15.7 0 0.0 113 16.1 2 13.3
Hematological disease 21 2.9 0 0.0 21 3.0 0 0.0
Caregivers 733 16 696 21

*Test not performed: when 1 of the 2 dyad members did not meet the testing criteria. CNS: central nervous system.
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Clinical symptoms compatible with suspected
case were observed in 7.8% of patients. The most
common symptoms are described in Table 2.

Chemotherapy continued as scheduled in
77% of hospitalized patients with compatible
symptoms. All of them had an undetectable
test result for SARS-CoV-2 and remained in the
prolonged chemotherapy administration unit
during symptom progression.

Scheduled treatment was interrupted in 23%
of patients with symptoms compatible with
SARS-CoV-2 infection.

DISCUSSION

An adequate care in pediatric oncology
depends on a timely assessment and diagnosis,
the referral to tertiary care facilities, the
interaction among multidisciplinary teams, a
coordinated multimodal management, and access
to health care centers. All these factors have been
affected by the pandemic.

Multiple strategies? have been implemented
worldwide to minimize the risk for SARS-CoV-2
infection in children with cancer without reducing
treatment effectiveness.

Asymptomatic patients are a potential source
of infection. Several articles’'® agree that RT-PCR
screening for SARS-CoV-2 allows for an early
and effective detection in order to reduce viral
dissemination.

Data about the prevalence of SARS-CoV-2 in
pediatric cancer patients are limited and there
is not enough evidence about the continuation
or modification of scheduled chemotherapy in
asymptomatic children with a positive test.

In our study, we observed a low rate of
asymptomatic SARS-CoV-2 in children with
cancer and their caregivers.

Boulad et al.,* analyzed the results of positive
SARS-CoV-2 results among 3 cohorts. They
described a cohort of pediatric cancer patients
with asymptomatic SARS-CoV-2 who had a

RT-PCR test prior to receiving chemotherapy
or sedation and the positivity rate was 2.5%.
This is consistent with the results of our study.
They also described other cohort that included
patient caregivers. In this case, the positivity rate
was 14.7%. This rate is much higher than that
observed in our study.

We found a simultaneous positivity for SARS-
CoV-2 among 8 dyads. Seven patients had a
negative test in spite of close contact with their
positive caregivers. Unacknowledged SARS-
CoV-2 infection in asymptomatic caregivers is
an important consideration for infection control.

In Italy, during the peak of the pandemic,
several pediatric onco-hematology centers
adopted a SARS-CoV-2 screening protocol before
chemotherapy initiation.

Cesaro S. et al.,”® found that the prevalence
of a positive test among pediatric patients who
attended the hospital for chemotherapy was
approximately 3%, a rate that is mildly higher
than that reported in our study. They also
described that the strategy adopted for these
patients was delaying chemotherapy until they
had 2 consecutive negative tests. Such precaution
mentioned by Cesaro et al.,'* is consistent with the
little evidence about the impact of SARS-CoV-2
on the morbidity and mortality of children with
cancer at the time of publication.

Both Bisogno et al.,'* and Ferrari et al.,'®
suggest that cancer treatments may not need to
be modified or delayed in the case of pediatric
patients.

In our population, unlike what has been
described by Cesaro et al.,'® and consistent with
what has been reported by Bisogno et al.,** and
Ferrari et al.,'® patients with confirmed SARS-
CoV-2 completed their chemotherapy without
developing clinical complications. They all
remained asymptomatic during hospitalization
and were transferred to a specific ward assigned
to the hospitalization of positive cases. Patients

TABLE 2. Symptoms compatible with SARS-CoV-2 infection among patients hospitalized for chemotherapy

Compatible symptoms N %
Isolated fever (= 37.5 °C) 30 52.6
Fever with hemodynamic involvement 6 10.5
Fever and diarrhea 2 35
Diarrhea 19 333
Total 57 100.0




with clinical symptoms compatible with a
suspected case had an undetectable test result,
and the interruption of their treatment was
related to clinical criteria not associated with
SARS-CoV-2.

A limitation of this study is the small number
of positive asymptomatic patients, which prevents
us from making a definite recommendation in
relation to cancer treatment continuation. Further
prospective and multicenter studies are required
to better know the effects of COVID-19 on the
pediatric population with onco-hematological
disease.

CONCLUSION

This study shows a low prevalence
of asymptomatic COVID-19 patients in our
population. The data described here suggest that
asymptomatic patients may continue with their
treatment as scheduled. ®
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RESUMEN

El cuidado infantil de buena calidad atentia los
efectos delaadversidad social. La prevenciénen
salud es parte de él. Se presenta un programa
innovador de formacién de referentes de salud
en centros de cuidado infantil que atienden
a poblaciones vulnerables en Buenos Aires,
Argentina.

Este consisti6 en una capacitacion para personal
de centros de cuidado infantil, seguido de la
implementacién, durante 4 meses, de un plan de
mejoras elaborado por cada participante parasu
centro, con apoyo de consultoria permanente.
Veintiséisparticipantesde 19 centroscompletaron
el programa. Se alcanzaron 35 de 49 objetivos
planteados enlos planes, incluidala certificacién
enreanimacién cardiopulmonar, la capacitacién
del personal y las familias, el desarrollo de
politicas del centro y la mejora de la gestién
de recursos.

Es posible mejorar los cuidados preventivos en
los centros de cuidado infantil mediante una
intervencion sencilla y de bajo costo, incluso en
condiciones desfavorables.

Palabras clave: infancia, cuidado infantil, jardines
infantiles, promocién de la salud, poblaciones
vulnerables.
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INTRODUCCION

El buen estado de salud es
fundamental para el crecimiento y el
desarrollo durante la primera infancia.
La adversidad social tiene impacto
en diferentes sistemas biolégicos
que contribuyen al deterioro de
la salud y a resultados sociales
negativos a lo largo de la vida.'? La
enfermedad puede limitar no solo
el aprendizaje y las trayectorias
educativas, sino también el bienestar
a largo plazo durante la adultez.
La evidencia sugiere que brindar
cuidado de alta calidad, con acciones
preventivas en un entorno seguro,
es una intervencién costoefectiva
para mejorar e incluso revertir las
consecuencias de las experiencias
desfavorables de los nifios.?

En Argentina, mds del 50 % de
los nifios son pobres y el 26 % tiene
acceso limitado o nulo a los servicios
de salud.* En estas circunstancias, la
asistencia al centro de cuidado infantil
puede considerarse una valiosa
oportunidad para el cuidado de la
salud.> Sin embargo, la aplicacién de
medidas preventivas en este entorno
es limitada debido a la ausencia de
directrices sobre medidas sanitarias
preventivas especificas para este dmbito
y a la falta de formacién del personal
sobre este aspecto. Estas carencias no
son exclusivas de Argentina, sino una
problemadtica comtn a muchos paises
de América Latina.®

A partir de lo expuesto, nuestro
equipo desarrollé un programa
innovador de capacitacién in situ
sobre cuidados preventivos para el
personal de los centros de cuidado
infantil que atienden a comunidades
socialmente vulnerables.
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Este articulo describe la experiencia, la
metodologfa, los desafios y los resultados de esta
iniciativa, primera en su tipo en América Latina.

METODOS

Se trata de un programa de capacitaciéon
gratuito desarrollado en el Area Metropolitana
de Buenos Aires (AMBA), Argentina.

Los participantes fueron seleccionados por
entrevistas, luego de una convocatoria abierta
por redes sociales (abril-mayo de 2019). Los
criterios de seleccién incluyeron desempenarse
en un centro que atendiera poblacién socialmente
vulnerable y presentar un manifiesto interés en
capacitarse en cuidados de salud infantil, as{
como perfil de liderazgo.

El programa se inicié en junio de 2019 y
const6 de un perfodo de capacitacién de
3 encuentros presenciales de jornada completa,
de frecuencia quincenal, seguido de una etapa
de implementacién de un plan de mejoras en
cada centro durante 4 meses. Estuvo a cargo de
una pediatra y una enfermera con experiencia y
formacién en consultoria de salud para centros de
cuidado infantil.

En el primer encuentro, los participantes
completaron una encuesta de base sobre medidas
preventivas. Luego, se presentaron conceptos
generales sobre la salud en la infancia y el &mbito
del centro de cuidado infantil. Los participantes
recibieron un manual de practicas saludables
para espacios de primera infancia, basado en la
evidencia disponible y preparado especialmente
por nuestro equipo para esta formacidén
(disponible con acceso libre en https:/ /drive.
google.com/file/d/1TOotWjelOPoYWDXj417c3
20qGDgvHqUr/view). Cada participante recibi6
tantas copias como solicité para distribuirlas en
su lugar de trabajo.

Durante el segundo encuentro, se discuti6
cémo diagnosticar los problemas prevalentes
y establecer prioridades para desarrollar un
plan de accién para cada centro. Para ello se
ofrecié como apoyo una guia de observacién
y entrevista (previamente disefiada y aplicada
por nuestro equipo). Esta guia contiene
62 elementos esenciales, incluido lo relativo a las
normativas institucionales, la informacién sobre
procedimientos criticos, la infraestructura minima
y los conocimientos del personal sobre problemas
de salud prevalentes. Se encuentra disponible en
forma libre y gratuita.”

Durante las 2 semanas siguientes, los
participantes observaron situaciones y

entrevistaron a los directores de los centros
para elaborar un diagnéstico. A continuacién,
eligieron 1 o varios (méximo 4) problemas que
debfan abordarse mediante un plan de mejora
de 4 meses.

Se establecié una evaluacién de opcidn
multiple al inicio del tercer encuentro.
Para aprobarla, se requirié6 un minimo de
18/25 respuestas correctas. El tercer encuentro
se dedic6 a debatir los resultados de cada
diagndstico, compartir ideas y ajustar sus planes
de mejora preliminares.

Se pidi6 a los participantes que presentaran
sus planes por escrito, detallando cada tema
por mejorar, los objetivos y las estrategias para
aplicar en los siguientes 4 meses. Durante el
periodo de implementacién, se dispuso de un
aula virtual para intercambiar informacién entre
los participantes, comunicarse con los docentes
e informar periédicamente sobre progresos
realizados. Este contacto regular permitié corregir
errores y ajustar los planes segtin cada necesidad.

Después de 4 meses (noviembre de 2019),
cada participante prepar6 un informe final y
fue entrevistado. La entrevista semiestructurada
(ver Anexo en formato electronico) brindé la
oportunidad de evaluar las fortalezas, los desafios
enfrentados y los resultados obtenidos, ademads
de discutir las estrategias para continuar con cada
plan después del periodo de formacién, preguntar
si se cumplieron las expectativas, cudles fueron
los aspectos mds relevantes de la capacitacion
ofrecida y pedir sugerencias para mejorar nuevas
ediciones.

Se planific6é una entrevista telefénica de
seguimiento 6 meses después de la finalizacion
del programa para confirmar si las estrategias
planificadas se habian aplicado de forma
permanente. Debido a la pandemia de COVID-19
y al consiguiente cierre de los centros, se modificé
esa entrevista de seguimiento. En lugar de
preguntar por los planes anteriores, se exploré
cudles eran las herramientas adquiridas durante
la capacitacién que consideraban mds ttiles en
esta situacion epidemioldgica y cudles eran los
retos que preveian en relacién con la reapertura
de los centros.

Analisis de los datos. Se utiliz6 estadistica
descriptiva para resumir las caracteristicas de los
participantes, los datos relativos al diagnéstico
de los centros de cuidado infantil y los planes de
mejora.

Aspectos éticos. Este trabajo presenta una
experiencia de formacién, no concebida como
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un proyecto de investigacién, por lo cual no se
considerd necesaria la aprobacion por parte de
un comité de ética. Sin embargo, se solicité a los
participantes presentar una carta de compromiso
propia y otra del director del centro, asf como
brindar sus consentimientos por escrito para la
publicacién de los datos de esta experiencia.

RESULTADOS

Se presentaron a la convocatoria 63 candidatos.
Luego de la seleccién, 30 participantes de
23 centros fueron aceptados en el programa,
incluidos 3 coordinadores de programas
gubernamentales cuyas funciones consistian
en la gestién de varios centros participantes. El
propdsito de su participacién era tanto apoyar
a sus centros como recibir ellos mismos la
formacién. Cuatro participantes no completaron
la formacién por motivos personales. Veintiséis
participantes (25 mujeres y 1 varén) de 19 centros
completaron el programa. Eran psicopedagogas
(7), profesores (7), trabajadoras sociales (6),
psicélogas (2), psicomotricista (1), nutricionistas
(1), puericultora (1) y estudiante de educacién
(1). La mediana de edad fue de 47 afios

TasLA 1. Caracteristicas de la poblacién de los centros
participantes

Variable Mediana Min.-max.
Nifios, nifias y adolescentes (N) 125 32-236
Nifios y nifias menores de 6 afios (N) 71 14-248
Cuidadores y /o docentes (N) 12 3-20
Personal de limpieza (N) 2 1-4
Relacién nifios / adultos 10,4 6,25-51,6

N: nimero en cada centro.

(min.: 27-méx.: 72). Llevaban una mediana de
16 afios en el d&mbito laboral relacionado con la
infancia (min.: 1,5-m4éx.: 35). Solo a 13 de estos
participantes se les habia ofrecido previamente
formacién en materia de prevencién en salud,
aunque dicha formacion se centraba en temas
especificos.

Los centros cuyos participantes completaron
el programa estaban financiados con fondos
publicos (n = 6) o eran centros comunitarios
no gubernamentales (n = 13). El equipo de
cada centro estaba compuesto por, al menos,
un trabajador social, un psicélogo y un
psicopedagogo, asi como por un ndmero variable
de cuidadores y/ o docentes. Las caracteristicas de
cada centro se muestran en la Tabla 1.

La encuesta inicial mostré que, de los
30 participantes iniciales, 15 respondieron
correctamente a las preguntas sobre juego seguro;
17, sobre desarrollo infantil y suefio seguro;
24, sobre emergencias; 25, sobre prevencion de
lesiones y 27, sobre lactancia materna.

Tras las dos primeras reuniones de formacion,
todos los participantes evaluados (n = 26)
aprobaron la evaluacién. El niimero de respuestas
correctas varié entre 21 y 25 sobre un total de 25.

El diagnoéstico de los centros mostré que en
13/19 centros ningtn miembro del personal
habia recibido formacién en reanimacién
cardiopulmonar y que en 6/13 centros no habia
habido ninguna actividad de promocién de la
salud para el personal o la comunidad durante
el dltimo afio. Se detectaron otras condiciones
que dificultan la aplicacién de las medidas de
prevencién, como la infraestructura inadecuada
y la falta de protocolos (Tabla 2).

TaBLA 2. Diagndstico de situacién de los centros en aspectos de prevencién en salud

Variable Centros (n =19)
Normativa escrita sobre higiene de manos disponible 10
Normativa escrita de limpieza del centro disponible 15
Normativa escrita de inmunizacién de los adultos disponible 9
Espacio disponible para amamantar (diferente del bafio o la cocina) 8
Estaciones de cambio de pafiales completas® 2
Individuos que comparten el bafio 23 (7-52)**
Coordinador con conocimiento sobre medidas de suefio seguro 14
Hay juguetes con piezas pequefias disponibles para los nifio/as 4
Juegos de plaza/exterior en condiciones inadecuadas 14
Salidas de emergencias sefializadas y libres 13
Protocolo para emergencias rapidamente disponible y accesible para todo el personal 5

*La estacién fue considerada completa cuando era cercana a una pileta con agua corriente, jabén liquido, guantes descartables y
una superficie impermeable y en buenas condiciones para realizar el cambio de pariales.

**Mediana (min.-maéx.).
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Cada participante gener6 un plan de mejora
que podia incluir hasta 4 objetivos (Tabla 3).
Se establecieron 49 objetivos relacionados con
diferentes temas. Las estrategias propuestas para
alcanzar dichos objetivos incluian la formacién
y supervisién del personal in situ (19); las
actividades comunitarias de promocién de la
salud (9); el desarrollo de protocolos especificos
del centro, como higiene de las manos, rutina de
limpieza, suefio seguro, etc. (16); la gestion de los
recursos (12); la sefializacién (emergencias, lavado
de manos) (8), y el uso de registros de salud y
ausentismo (3).

Los 26 participantes que aprobaron la
evaluacién completaron el perfodo de seguimiento
de 4 meses. En el marco de estos planes de mejora,
ellos capacitaron a 237 cuidadores o docentes de
los 19 centros en medidas sanitarias preventivas.

Tras identificar la necesidad, nuestro
equipo ofrecié una sesién de reanimacién
cardiopulmonar (RCP) no obligatoria para los
participantes y otros miembros del personal de los
centros participantes. Se formé a 31 cuidadores de
7 centros participantes. Ademds, 16 miembros
del personal de un centro recibieron formacién
en RCP in situ.

Durante la implementacién de los planes de
mejora propuestos, se ofrecieron 8 actividades de
promocién de la salud para las comunidades, se

desarrollaron 12 protocolos especificos para los
centros, se logré una mejor gestion de los recursos
en 7 centros, se implementaron registros en 3 y se
instal6 sefializacién para emergencias y lavado de
manos en 8 centros.

De las 49 metas propuestas originalmente,
se logré completar 35; 14 segufan en proceso en
noviembre de 2019.

Durante las entrevistas finales, 10 participantes
expresaron que el programa de capacitacion
cumplié con sus expectativas, mientras que 16
dijeron que las habia superado. Los aportes mds
relevantes del programa, segin su opinidn, se
muestran en la Tabla 4.

En cuanto a la retroalimentacion para futuras
ediciones del programa, la sugerencia que
prevaleci6 (en 16) fue la de realizar més reuniones
presenciales para compartir experiencias
e informar sobre los avances en cada centro.
Cuando se pregunté por el beneficio especifico
que obtuvo cada centro gracias a su participacion
en el programa, la respuesta preferida fue
la mayor concientizacién del personal sobre
cuestiones de salud preventiva (en 11). En relacién
con las dificultades para aplicar el plan de mejora,
20 participantes mencionaron la resistencia inicial
del resto del personal.

Las cuestiones relacionadas con la salud
preventiva que se planeaban mejorar durante el

TasLA 3. Problemas seleccionados e incluidos en los planes de mejora

Problema

Numero de participantes que lo seleccionaron

Higiene de manos

Cambio de pafiales

Rutina de limpieza del centro

Manejo de emergencias

Suefio seguro

Registro de controles de salud de los nifio/ as
Lactancia

Seguridad alimentaria

Dispositivos electrénicos y mal uso de pantallas
Seguridad en juegos de plaza/exterior
Botiquin de primeros auxilios

—_
€]
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TaBLA 4. Caracteristicas y/o aportes mds relevantes del programa de capacitacion segiin la opinién de los participantes

Caracteristica

Niimero de participantes (n = 26)

Utilidad / aplicabilidad del programa

El programa aporté una nueva perspectiva o mirada sobre el centro de cuidado infantil

Innovacion

El manual de précticas saludables de cuidado basadas en evidencia

La sistemdtica para el armado y abordaje del plan de mejoras
Programa completo en contenidos

9
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siguiente semestre se muestran en la Tabla 5.

Se realizaron entrevistas telefénicas
de seguimiento para 18 de los 19 centros
participantes. Las respuestas recibidas durante
estas entrevistas mostraron que las herramientas
de la formacién consideradas més ttiles fueron
la orientacién sobre el desarrollo de protocolos
(9), asi como un mayor conocimiento sobre
la transmisién de enfermedades infecciosas
(7) y una estrategia bien disefiada para los
procedimientos de higiene de manos (9). En
cuanto a los desafios, la mayoria de las
respuestas apuntan a la preocupacién por lograr
el distanciamiento durante la pandemia, ya
que las sugerencias generales de organizar las
actividades para trabajar en grupos reducidos
y disminuir la transmisién del virus (menos
horas de clase y horarios alternos, entre otras)
no contemplan la situacién de comunidades
socialmente vulnerables, en las que los padres
dependen del centro para poder trabajar (13).
La falta de recursos para mantener las rutinas
de limpieza y desinfeccién también se mencioné
como preocupacion (4 respuestas).

DISCUSION

La evidencia muestra que la asistencia a un
centro de cuidado favorece el mejor desarrollo
de los nifios, especialmente en comunidades
vulnerables.® Sin embargo, la salud preventiva
no se consideré hasta ahora un componente
esencial de la formacion del personal de esos
servicios en nuestra regién. Presentamos la
primera experiencia de capacitacién en terreno
del personal de los centros de cuidado infantil en
temas de salud preventiva en Argentina.

Los centros de cuidado infantil en nuestra
regién presentan una serie de falencias, entre
ellas instalaciones inseguras, falta de politicas
sobre prevencion en salud, escasez de personal
calificado y personal insuficiente para atender
adecuadamente la cantidad de nifios bajo su

cuidado.” Todos estos son factores que dificultan
la garantia de una atencién de buena calidad."
Para superar estas carencias, se requiere apoyo
financiero, lo cual representa un obstdculo en
las naciones en desarrollo, como la nuestra.
Sin embargo, es en este contexto donde la
capacitacién, inspirada en las estrategias de los
consultores y referentes de salud aplicadas en
otras regiones,'"'? podria ser una inversién de
relativo bajo costo para mejorar las condiciones
y los servicios de los centros de cuidado infantil.

La principal fortaleza de esta experiencia
incluye el aprendizaje sobre cuestiones de
prevencién en salud, sumado al cumplimiento
de la mayoria de los objetivos previstos segin
la necesidad de cada centro. Como se ha visto
en otros estudios, la formacién y la oportunidad
de consulta continua dieron lugar a un avance
en el desarrollo de politicas y a cambios de
comportamiento del entorno y del personal.'*!”
Ademads, esta experiencia fue considerada por
los participantes como una oportunidad para
trabajar con las familias en hébitos saludables y
mejores précticas relacionadas con la salud. Las
comunidades vulnerables tienen dificultades para
acceder al sistema sanitario y disponen de menos
recursos e informacién que otros grupos para la
promocién de la salud. Los referentes de salud
de los centros pueden identificar las necesidades
de salud y fomentar los hébitos saludables de
manera eficaz en las familias de la comunidad.’*?

Los aspectos elegidos para mejorar variaron
entre los centros. La mayoria seleccioné la higiene
de manos como una de las prioridades, lo que
es coherente con la falta de normativa general
sobre este tema y su relevancia en la prevencion
de infecciones. La formacién en RCP también
se detecté como una necesidad, acorde con la
falta de requisitos legales para la formacion del
personal de los centros. Algunos temas, como
las necesidades especiales de cuidado o las
cuestiones de expresién e identidad de género,

TaBLA 5. Problemas de prevencién en salud que se planearon mejorar en el siguiente semestre

Problema seleccionado

Numero de centros

Rutina de limpieza del centro
Actividades de promocién de salud para la comunidad

Inclusion de contenidos sobre salud infantil en el proyecto institucional del centro

Protocolo de cambio de pafiales
Lactancia materna

Protocolo de limpieza de juguetes
Higiene de manos

Prevencién de lesiones no intencionales

== N W W o O
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no fueron considerados por ningtin centro, lo que
muestra que la diversidad y la inclusién son retos
aun por reconocer en nuestro medio.

Experiencias previas se centraron en
la formacién del personal sobre medidas
sanitarias preventivas in situ en los centros,
pero no abordaron la elaboracién de politicas,
la coordinacién y la aplicacién de planes a largo
plazo.?'?” Aunque estos estudios aportaron
resultados positivos, sus impactos fueron
limitados. El enfoque de esta iniciativa, en
cambio, enfatiza la formacién de un personal
como referente en salud. Este referente no solo
adquiere conocimientos, sino que también tiene la
oportunidad de observar y desarrollar habilidades
organizativas y de implementacién, con el fin de
adaptar los procesos, facilitar la modificacién
de comportamientos y fomentar un entorno
adecuado para las medidas de prevencion de
enfermedades.?®? Este tipo de formacion, que
tiene como objetivo entrenar a los miembros
del equipo del propio centro de cuidado para
convertirse en lideres de la salud en sus centros,
es innovador en nuestra region.*

A diferencia de otras experiencias,” en nuestro
caso los participantes continuaron su relacién con
los consultores indagando sobre nuevas medidas
relacionadas con la COVID-19 y los planes de
reapertura de los centros, una vez finalizado el
proyecto.

Los datos de esta experiencia mostraron que
ciertas condiciones de atencién no son faciles de
modificar (por ejemplo, las principales cuestiones
de infraestructura), pero hay otras variables que
incluyen la formacién del personal, la promocién
de la salud de la comunidad y las politicas
organizativas que podrian ser profundamente
revisadas y mejoradas a través de esta formacién.

Una limitacién de esta iniciativa es el pequefio
tamafio de la muestra, que es intrinseco a este
tipo de intervencion educativa. Por su disefio,
estas formaciones se organizan y se ofrecen a un
nimero limitado de participantes a la vez. De este
modo, cada participante es acompafado por el
consultor a lo largo de la formacién. Esto forma
parte de la estrategia de formacién y hace que el
participante se sienta cémodo para promover la
colaboracién y el intercambio fluido de ideas.*
A diferencia de otras intervenciones, en esta
formacién no es posible planificar de antemano
cada detalle; es necesario realizar ajustes y
motivar a los participantes en cada reto que se
les presente.®

Otra limitacién de esta experiencia es

la variabilidad en el funcionamiento de un
centro a otro (con base en la heterogeneidad en
infraestructura, recursos humanos y dependencia
de cada centro), lo que dificulta la generalizacién
de los resultados. Por ultimo, el hecho de que solo
se puedan identificar indicadores de progreso,
en lugar de que los resultados de salud sean
medibles, puede interpretarse también como una
debilidad.

Este es un proyecto enfocado a mejorar
aquellas condiciones de atencién en salud que
pueden ser modificadas, aun en contextos de
muchas carencias, como los que vive América
Latina. El proyecto es innovador en nuestra
region por el enfoque elegido para la intervencién,
consiste en potenciar el papel del centro de
cuidado infantil, transformdndolo en un referente
de proteccion y promocién de la salud de las
familias de su comunidad. Una estrategia mads
tradicional para estas intervenciones suele ser
la de los programas asistenciales y por ello son
poco sostenibles en el tiempo y tienen un impacto
limitado. Este proyecto, en cambio, propone
capacitar al centro para la efectiva autogestion de
los recursos necesarios para realizar el ejercicio
del derecho a la salud en la primera infancia, ya
que permite adaptar las medidas 6ptimas a la
realidad de cada centro y favorece la apropiaciéon
del proceso de mejora por parte del personal.
Estos resultados seguramente serdn maximizados
en su eficiencia en el contexto pospandémico,
dado el aumento de la pobreza y el acceso
limitado a la atencién de salud tradicional.

CONCLUSION

La difusién de esta iniciativa podrfa contribuir
a poner de manifiesto la brecha existente entre
los conceptos tedricos sobre los derechos del
nifio y su aplicacion efectiva. Ademds, enciende
la discusién sobre los temas que deben ser
abordados en el &mbito del cuidado infantil, junto
con las estrategias disponibles para superar estos
desaffos en América Latina. B
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ANEXO

Guia para la entrevista final de participantes de la

“Capacitacion de referentes de espacios de primera infancia en practicas saludables de cuidado”

Nombre:

Cuidador Educador Gestor Otro (especificar)

Centro de cuidado al que pertenece:

1-

Pregunta: ;Qué fue lo que mas le intereso del programa de capacitacion de referentes de espacios
de primera infancia en practicas saludables de cuidado?

Informacién por recabar: intentar que el entrevistado puntualice un aspecto: contenidos, modalidad,
interaccién grupal, materiales.

Pregunta: Respecto de las expectativas que tenia antes de iniciar la capacitacion, ;en qué medida
considera que se cumplieron?
Informacién por recabar: en menor grado, acorde a las expectativas, supero las expectativas.

Pregunta: ;Como le resulté implementar el plan de mejora en su centro? ;Tuvo ayuda? ;En qué?
;Percibio resistencia? ;Cuando?

Informacién por recabar: saber el grado de dificultad para la implementacién del plan, si hubo
adherencia manifiesta de algun integrante del equipo o una resistencia puntual que dificultara el
proceso en algtin momento puntual.

Pregunta: ;Hay algiin aspecto puntual en el cual cree que su centro se ha beneficiado a partir de
su capacitacion e implementacion del plan?

Informacién por recabar: saber si reconoce o identifica alguna fortaleza en la gestién, la
implementacién o la dindmica del centro a partir de la capacitacion y la implementacién del plan.

Pregunta: ;Hay algin aspecto del centro que considera un problema o una dificultad para
resolver?

Informacién por recabar: valoracién de la relevancia del problema, saber si identifica alguna
debilidad en la gestién, la implementacion o la dindmica del centro, conocer el grado de importancia
que le atribuye y cdémo dimensiona el problema, como se posiciona en relacién con el problema, si
considera la factibilidad de trabajar sobre este o directamente lo desestima, y por qué.

Pregunta: ;Cuales son los desafios que considera que tiene por delante en la implementacion
desde ahora a seis meses?
Informacién por recabar: adherencia a lo planificado, nuevos objetivos y proyeccién del rol a futuro.
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ABSTRACT

An adequate child care helps to mitigate the
effects of social adversity. Health prevention
is a part of it. This is an innovative training
program for health referentsin child care centers
that cater to vulnerable populations in Buenos
Aires, Argentina.

It consisted in training child care center
staff, followed by the implementation, over
4 months, of an improvement plan developed
by each participant in their center, with ongoing
advisory support. In total, 26 participants
from 19 centers completed the program. In
total, 35 out of 49 goals proposed in the plans
were achieved, including the certification in
cardiopulmonary resuscitation, staff and family
training, development of center policies, and
improved resource management.

Preventive care offered in child care centers
may be improved via a simple and inexpensive
intervention, includinginunfavorable conditions.
Key words: childhood, child care, kindergartens,
health promotion, vulnerable populations.
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INTRODUCTION

An adequate health status is
critical for growth and development
during early childhood. Social
adversity has an impact on different
biological systems that contribute
to health deterioration and negative
social outcomes throughout life."?
Disease may limit not only learning
and educational trajectories, but also
well-being in the long term during
adulthood. The evidence suggests
that high-quality care, accompanied
by preventive measures in a safe
environment, is a cost-effective
intervention to improve, and
even revert, the consequences of
unfavorable child experiences.?

In Argentina, more than 50%
of children are poor and 26% have
limited or null access to health
services.* In these circumstances,
attending a child care center may be
considered a valuable opportunity
for health care.?’ However, the
implementation of preventive
measures in this setting is limited due
to the absence of specific preventive
health care guidelines developed for
this field and the lack of staff training
on this subject. Such deficiencies are
not exclusive to Argentina, they are
also common to many Latin American
countries.®

Based on the preceding, our
team developed an innovative on-
site training program on preventive
care targeted at the staff of child
care centers that cater to socially
vulnerable communities.

This article describes the
experience, methodology, challenges,
and results of this initiative, the first of
this kind in Latin America.

METHODS

This is a free training program
developed in the Metropolitan Area
of Buenos Aires (AMBA), Argentina.

Participants were selected by
interviews after an open invitation
via social media (April-May 2019).
Selection criteria were working at
a center that catered to a socially
vulnerable population and showing
an evident interest in receiving
training in child health care and a
leadership profile.

The program started in June 2019
and included a training period with
3 full-time in-person meetings every
2 weeks followed by a period for the
implementation of an improvement
plan at each center for 4 months. The
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program was led by a pediatrician and a nurse
experienced and trained in health advisory for
child care centers.

During the first meeting, participants
completed a baseline survey about preventive
measures. Then, the general definitions about
child health and the setting of the child care center
were described. Participants received a manual for
health practices in early childhood spaces, based
on the available evidence and especially designed
by our team for this training (available with free
access at https:/ /drive.google.com/file/d/1TO
otWjelOPoYWDXj417c320qGDgvHqUr / view).
Each participant received the copies they had
requested for distribution in their place of work.

During the second meeting, the discussion
focused on how to diagnose prevailing problems
and establish priorities to develop an action
plan for each center. An observation guideline
and an interview (designed and administered
by our team in advance) were offered as
support. This guideline contains 62 critical
items, including those related to institutional
standards, information about critical procedures,
minimal infrastructure, and staff knowledge
about prevailing health problems. It is available
online and with free access.”

For the following 2 weeks, participants
observed situations and interviewed the centers’
directors to make a diagnosis. Then, they selected
1 or several (maximum 4) problems that should
be addressed through an improvement plan over
4 months.

A multiple choice assessment was provided at
the beginning of the third meeting. A minimum of
18/25 correct answers was required to pass it. The
third meeting focused on discussing the outcomes
of each diagnosis, sharing ideas, and adjusting
preliminary improvement plans.

Participants were asked to submit their written
plans, with details of each topic to improve, goals,
and strategies to be implemented in the following
4 months. During the implementation period,
a virtual classroom was available to exchange
information among participants, communicate
with trainers, and report on the progress in a
regular manner. Such regular contact allowed to
correct mistakes and adjust the plans as necessary.

After 4 months (November 2019), each
participant developed a final report and was
interviewed. The semi-structured interview
(see Annex) was an opportunity to assess the
strengths, challenges, and results obtained, and
also to discuss the strategies to continue with each

plan after the training period, ask if expectations
were met, about the most relevant aspects of the
training provided, and ask for suggestions to
improve new editions.

A follow-up telephone interview was
planned 6 months after the program ended to
confirm whether planned strategies had been
implemented in an ongoing basis. Due to the
COVID-19 pandemic and the resulting closing of
child care centers, this follow-up interview was
modified. Instead of asking about previous plans,
participants were asked about the tools learned
during training that they considered most useful
in such epidemiological situation and about the
challenges they foresaw in relation to centers
reopening.

Data analysis. Descriptive statistics were used
to summarize the characteristics of participants,
data about diagnosis at child care centers, and
improvement plans.

Ethical aspects. This study describes a training
experience and was not designed as a research
project; therefore, the approval from an ethics
committee was not deemed necessary. However,
participants were asked to submit their own
commitment letter and a commitment letter from
the center’s director and to provide their written
consent for the publication of data regarding this
experience.

RESULTS

Sixty-three candidates answered the
invitation. After screening them, 30 participants
from 23 centers were accepted to the program,
including 3 government program coordinators,
whose role was to manage several participating
centers. The goal of their participation was to
both offer support to their centers and receive
training themselves. Four participants did not
complete training due to personal reasons. In
total, 26 participants (25 females and 1 male) from
19 centers completed the program: educational
psychologists (7), teachers (7), social workers
(6), psychologists (2), psychomotor specialist (1),
nutritionist (1), nursery nurse (1), and education
student (1). Their median age was 47 years (min.:
27-max.: 72). They had been working in the field
of childhood for a median of 16 years (min.: 1.5-
max.: 35). Only 13 of these participants had been
offered training in health prevention before,
although such training focused on specific topics.

The centers whose participants completed the
program received public funds (n = 6) or were
non-governmental community centers (n = 13).
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At each center, the team was made up of at least
1 social worker, 1 psychologist, and 1 educational
psychologist, and a variable number of care
providers and/ or teachers. The characteristics of
each center are presented in Table 1.

The initial survey showed that, among the
30 initial participants, 15 correctly answered
the questions about safe play; 17, about
child development and safe sleep; 24, about
emergencies; 25, about injury prevention; and 27,
about breastfeeding.

Following the first 2 training meetings,
all participants analyzed (n = 26) passed the
assessment. The number of correct answers
ranged between 21 and 25 among a total of 25.

The diagnosis of centers showed that, in 13
out of 19, no staff member had received training
in cardiopulmonary resuscitation (CPR) and, in 6
out of 13, no health promotion activity had been
offered to staff or the community in the past year.
Other conditions were detected that hurdle the
implementation of preventive measures, such as
inadequate infrastructure and lack of protocols
(Table 2).

TaBLE 1. Characteristics of the population attending
participating centers

Variable Median Min.-max.
Children and adolescents (N) 125 32-236
Children younger than 6 years (N) 71 14-248
Care providers and / or teachers (N) 12 3-20
Cleaning staff (N) 2 1-4
Child-adult ratio 10.4 6.25-51.6

N: number at each center.

Each participant developed an improvement
plan with up to 4 goals (Table 3). A total of 49 goals
related to different topics were established.
The strategies proposed to reach such goals
included on-site staff training and supervision
(19); community activities for health promotion
(9); the development of specific center protocols,
e.g., hand hygiene, cleaning routine, safe sleep,
etc. (16); resource management (12); signposting
(emergency, hand washing) (8); and medical
records and absenteeism records (3).

The 26 participants who passed the assessment
completed a follow-up period of 4 months. In the
setting of such improvement plans, they trained
237 care providers or teachers from the 19 centers
in preventive health care measures.

Once the need was identified, our team offered
a non-mandatory CPR session for participants
and other staff members of participating centers.
A total of 31 care providers from 7 participating
centers were trained. In addition, 16 staff
members from 1 center received on-site CPR
training.

During the implementation of proposed
improvement plans, 8 health promotion activities
for communities were offered, 12 center-specific
protocols were developed, resource management
was optimized in 7 centers, registries were
implemented in 3 centers, and emergency and
hand washing signs were placed in 8 centers.

Out of the 49 goals proposed initially, 35 were
achieved; 14 were ongoing in November 2019.

During the final interviews, 10 participants
stated that the training program met their
expectations, whereas 16 said it had exceeded
them. The most relevant contributions from the

TABLE 2. Diagnosis of situation at each center in relation to health prevention

Variable Centers (n =19)
Available written standards about hand hygiene 10
Available written standards about center cleaning 15
Available written standards about adult immunization 9
Available breastfeeding room (separate from the kitchen or bathroom) 8
Fully-supplied diaper changing stations* 2
Common bathroom 23 (7-52)**
Coordinator with knowledge about safe sleep measures 14
Available toys for children with small parts 4
Playground/outside space in poor conditions 14
Emergency exits indicated with signs and unobstructed 13
Readily available emergency protocol for all staff members 5

*The station was considered fully-supplied if it was close to a sink with running water, liquid soap, disposable gloves, and a
waterproof surface and was in adequate conditions for diaper changing.

**Median (min.-max.).
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programs, based on participants’ feedback, are
shown in Table 4.

The most common suggestion (16) made
by participants for future program editions
was the conduct of in-person meetings more
often to share their experiences and report on
the advances made at each center. When asked
about the specific benefit obtained by each center
due to their participation in the program, the
most common answer (11) was staff awareness
about preventive health issues. In relation to
difficulties in improvement plan implementation,
20 participants mentioned the initial resistance by
the remaining staff members.

Preventive health-related aspects planned
for improvement in the following semester are
shown in Table 5.

Follow-up telephone interviews were
conducted with 18/19 participating centers.
The answers obtained from these interviews
showed that the training tools considered most
useful were guidance for protocol development
(9), greater knowledge about infectious disease
dissemination (7), and a well-designed strategy
for hand hygiene procedures (9). In relation
to challenges, most participants pointed to the
concern about social distancing during the
pandemic because the general suggestions to
organize activities and work in small groups to

TaBLE 3. Problems selected and included in improvement plans

reduce virus dissemination (less hours of school
and alternate schedules, among others) fail to
consider the situation of socially vulnerable
communities, in which parents depend on the
child care center so that they can work (13).
The lack of resources to maintain cleaning
and disinfection routines was also a concern
(4 answers).

DISCUSSION

According to the evidence, attending a
child care center favors a better development,
especially in vulnerable communities.® However,
to date, preventive health has not been considered
a critical component of staff training working
in the services of our region. This is the first
experience of on-site training for staff working at
child care centers in relation to preventive health
in Argentina.

Child care centers in our region show a series
of deficiencies, including dangerous facilities,
lack of health prevention policies, shortage of
qualified staff, and insufficient staff members
to adequately care for children.’ These are all
barriers for warranting a good quality of care.'
Financial support is required to overcome such
deficiencies, which is an obstacle in developing
countries, like Argentina. However, in this
setting, training, which is based on strategies

Problem

Number of participants who selected it

Hand hygiene

Diaper changing

Cleaning routine at the center
Emergency management

Safe sleep

Children health checkup records
Breastfeeding

Food safety

Electronic devices and poor screen use
Playground/outside space safety
First aid kit
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TABLE 4. Most relevant characteristics andfor contributions resulting from the training program based on participants’

feedback

Characteristic

Number of participants (n = 26)

Program usefulness/applicability

The program provided a new perspective about the child care center

Innovation

The manual for healthy care practices is evidence-based
The system to develop and address the improvement plan
The program’s content is complete

9
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proposed by health advisors and representatives
and implemented in other regions,'"? may be a
relatively inexpensive investment to improve the
conditions and services of child care centers.

The main strength of this experience includes
learning about health prevention aspects and
the achievement of most proposed goals based
on each center’s needs. As seen in other studies,
training and ongoing guidance helped to develop
policies and establish changes in the behavior
of staff members and the center setting.’*'” In
addition, participants deemed this experience
an opportunity to work with children’s families
in health environments and improved health-
related practices. Vulnerable communities have
difficulties accessing the health care system and
have less resources and information available
than other groups in terms of health promotion.
Health referents of child care centers may identify
health needs and encourage healthy habits in an
effective manner among community families.'®?

The aspects to be improved varied among
centers. Most participants selected hand hygiene
as a priority, which is consistent with the lack of a
general regulation in relation to this aspect and its
relevance for infection prevention. CPR training
was also mentioned as a need, which is consistent
with the lack of legal requirements for the training
of child care center staff members. Some aspects,
such as special care needs or gender identity or
expression, indicate that diversity and inclusion
are still challenges that have not been recognized
in our setting.

Prior experiences focused on training staff
in preventive health measures on-site at the
centers, but failed to address policy development,
coordination, and implementation of plans in the
long term.?"? Although these studies provided
positive results, their impact was limited. Instead,
this initiative emphasized the training of a staff
member as health referent. Such referent not only
acquires knowledge, but also has an opportunity

to observe and develop organizational and
implementation skills to adapt processes, facilitate
behavioral change, and encourage an adequate
setting for disease prevention measures.?®%
This type of training, whose objective is to train
staff members to become health leaders in their
centers, is innovative in our region.*

Unlike other experiences,? in our case,
participants continued in contact with advisors,
who asked about new COVID-19-related
measures and the plans to reopen the centers
once the project had ended.

The data obtained from this experience
showed that certain health care conditions cannot
be easily changed (e.g., the main infrastructure
problems), but other variables, including staff
training, community health promotion, and
organizational policies, may be reviewed in depth
and improved by means of this training.

A limitation of this initiative is the small
sample size, which is intrinsic to this type of
educational intervention. Given its design,
this training is offered to a limited number of
participants at a time. Therefore, each participant
is accompanied by the advisor throughout the
training. This is part of the training strategy and
helps participants to feel comfortable to promote
collaboration and a smooth idea exchange.

Unlike other interventions, in the case of this
training, it is not possible to plan every detail in
advance; it is necessary to make adjustments and
encourage participants with every challenge faced
by them.*

Another limitation of this experience is the
variability in how each center works (based on
heterogeneity in terms of infrastructure, human
resources, and dependence in each center), which
hurdles the generalization of results. Lastly, the
fact that only progress indicators can be identified
instead of measurable health outcomes may be
considered a weakness.

This project focused on improving health care

TaBLE 5. Health prevention problems planned for improvement during the following semester

Selected problem

Number of centers

Cleaning routine at the center
Community activities for health promotion

Introduction of content about child health in the center’s institutional project

Diaper changing protocol
Breastfeeding

Toy cleaning protocol

Hand hygiene

Unintentional injury prevention

=R W W o
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conditions that may be modified, even in settings
with many deficiencies, as the ones observed in
Latin America. This project is innovative in our
region because of the approach selected for the
intervention, which entails strengthening the role
of the child care center by turning it into a referral
for health protection and promotion among
the families sharing the community. Assistance
programs are usually a more traditional strategy
for these interventions, and so they have a limited
impact and are unsustainable over time. Instead,
this project proposes to train staff members for
the effective self-management of any necessary
resources for the exercise of the right to health
during childhood, because it allows to adapt
optimal measures to the reality of each center
and favors the ownership of the improvement
process by staff members. These results are surely
maximized in relation to their effectiveness in
the postpandemic context given the increase
in poverty and the limited access to traditional
health care.

CONCLUSION

The dissemination of this initiative may
help to evidence the gap between theoretical
definitions about children’s rights and their
effective implementation. In addition, it enlivens
the discussion about the topics that have to be
addressed in the setting of child care, together
with the available strategies to overcome these
challenges in Latin America. B
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ANNEX

Guideline for the final interview with participants of the
“Training for referents of early childhood care centers in healthy care practices”

Name:

Care provider Educator Manager Other (Specify)

Child care center:

1-

Question: What was the most interesting item of the training program for referents of early
childhood care centers in healthy care practices?

Information to be collected: the interviewed participant should focus on one aspect: content,
modality, group interaction, materials.

Question: In relation to your expectations before the training program, to what extent do you
think they were met?
Information to be collected: to a lower extent, it met the expectations, it exceeded the expectations.

Question: How was the implementation of the improvement plan in your center? Did you get
any help? With what aspects? Did you perceive resistance? When?

Information to be collected: to establish the extent of difficulty to implement the plan, whether any
staff member overtly adhered to it or specifically resisted it, which hurdled the process in a specific
moment.

Question: Is there any specific aspect that you believe benefited your center from your training
and the plan implementation?

Information to be collected: to establish whether the participant recognizes or identifies any strength
in the center’s management, implementation or dynamics resulting from the training or plan
implementation.

Question: Is there any aspect related to the center that you consider a problem or difficulty that
needs to be resolved?

Information to be collected: assessment of problem relevance, knowing if the participant identifies
any weakness in the management, implementation or dynamics of the center, establishing the
relevance attributed to it and how the problem is measured, the position taken by the participant in
relation to the problem, whether the participant considers the feasibility of working on it or simply
dismisses it, and why.

Question: What challenges do you think lie ahead with the implementation in 6 months from
now?
Information to be collected: adherence to the plan, new goals, and projected role.



Actualizacion

a. Unidad de
Recuperacién
Cardiovascular (UCI
35), Hospital de
Pediatria S.A.M.I.C.
“Prof. Dr. Juan
P. Garrahan”,
Ciudad Auténoma
de Buenos Aires,
Argentina.

Correspondencia:

Diego A. Brandoni:
diego.brandoni@gmail.
com

Financiamiento:
Ninguno.

Conflicto de intereses:
Ninguno que declarar.

Recibido: 24-3-2021
Aceptado: 9-9-2021

Arch Argent Pediatr 2022;120(2):129-135 / 129

Utilidad del monitoreo hemodinamico con
espectroscopia cercana infrarroja en pediatria
Use of near infrared spectroscopy for hemodynamic

monitoring in pediatrics

Diego A. Brandoni”

RESUMEN

La espectroscopia cercana infrarroja (NIRS,
por su sigla en inglés), es una técnica 6ptica no
invasiva y no ionizante utilizada para medir
la oxigenacién tisular regional a través de
sensores transcutdneos. En los tltimos afios,
han aumentado de manera exponencial las
publicaciones sobre este tema; esto refleja el
creciente interés de investigadores y clinicos
por la utilizacién de esta nueva tecnologia y los
beneficios que podria ofrecerles a los pacientes
pedidtricos. El objetivo de esta revision es dar
a conocer el funcionamiento y las posibles
aplicaciones de la saturacién regional medida
por NIRS, asi como los desafios en el futuro.
Palabras clave: espectroscopia NIR, oximetria
transcutdnea, procedimientos quirtirgicos cardiacos,
monitorizacion hemodindmica, gasto cardiaco bajo.
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INTRODUCCION

Los avances tecnoldgicos permiten
utilizar nuevas herramientas para el
monitoreo de los pacientes criticos.
Se realizé una revisién no sistematica
sobre una de ellas, la espectroscopia
cercana infrarroja (NIRS, por su
sigla en inglés), con el objetivo de
dar a conocer los principios bdsicos
de su funcionamiento y las posibles
aplicaciones en los pacientes
pedidtricos.

HISTORIA Y COMIENZOS

La primera publicacién sobre NIRS
data de 1977 en la revista Science,!
donde Frans Jobsis demostré la
posibilidad de medir los cambios
en el equilibrio hemoglobina-

, Guillermo E. Moreno*

oxihemoglobina mediante la
transiluminacién infrarroja de
corazones y cerebros experimentales.

Diez afios mas tarde, Ferrari et al.,?
demostraron correlacién entre el
descenso de la saturacién medida
por NIRS y el enlentecimiento de
la actividad electroencefalografica
en pacientes adultos sometidos a
endarterectomia carotidea.

Desde principios de los 2000, se
publicaron varias investigaciones con
el objetivo de validar el uso de NIRS
en pacientes pedidtricos: Nagdyman
et al.? estudiaron 43 nifios luego de ser
operados de cardiopatias congénitas
para determinar la relacién entre el
indice de oxigenacién tisular cerebral
(TOI, por su sigla en inglés) y la
saturacion venosa central de oxigeno
(SvO,). E1 TOI describe la relacién
entre la hemoglobina oxigenada y
la hemoglobina total, medido por
NIRS. Los valores de SvO, medidos
revelaron una correlacién significativa
con el indice de oxigenacién cerebral
con un coeficiente de correlacién de
Pearson de 0,52 y una p < 0,001. En
otro estudio prospectivo,* el mismo
autor comparé el TOI medido por
NIRS con la saturacién venosa de
oxigeno medida en el bulbo yugular
en nifios y demostré nuevamente
una correlacién significativa entre
los dos valores con una especificidad
alta (91 %), pero una sensibilidad baja
(46 %).

También se ha encontrado
correlaciéon entre NIRS y la
pletismografia. Un estudio de 2007
demostré una correlacién intraclase
de 0,93 para el método NIRS como
indicador de perfusién distal.” Otro
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estudio previo demostré que el flujo sanguineo
del antebrazo estimado por NIRS se correlacion6
conunr = 0,853~0,981 y una p < 0,001 con el flujo
sanguineo estimado por pletismograffa.®

Si bien en los comienzos el NIRS se utiliz6
como subrogante del flujo sanguineo regional
cerebral, su uso se ha ido extendiendo hacia otras
aplicaciones, como veremos mds adelante.

DEFINICION Y FUNCIONAMIENTO

La saturacién de oxigeno medida por NIRS
es una técnica Optica que permite la medicion
continua, en tiempo real y de manera no invasiva,
del balance entre la disponibilidad (DO,) y el
consumo (VO,) regional de oxigeno (Figura 1),
basdndose en el principio de que distintas
sustancias absorben y dispersan la luz infrarroja
en distintos grados a varias longitudes de onda.

Un espectrémetro infrarrojo emite luz hacia
una muestra y mide la proporcion de luz reflejada
dentro de un amplio rango de longitudes de
onda. Utilizando el principio de Beer-Lambert
modificado, mide las concentraciones relativas
de hemoglobina saturada y desaturada, lo que
produce una evaluacién continua y no invasiva
de la saturacidn tisular de oxigeno a través
de una evaluacién cuantitativa del color de la
hemoglobina en sangre en el campo 6ptico debajo
del sensor.

A diferencia de la oximetria de pulso, los
dispositivos NIRS reflejan la captacién de oxigeno
en el lecho tisular; esto se denomina saturacion de
oxigeno regional (rSO,). En otras palabras, miden
el balance entre el oxigeno que se entrega al
tejido y el que se extrae de este a nivel tisular. La

medicién continua de oxigenacién tisular refleja
el estado de perfusiéon y permite monitorear las
variaciones en tiempo real, para anticiparse al
shock.”!!

La medicion de estos valores se obtiene a
través de la colocacién de un sensor en la piel
de la zona que se quiera medir: frente (cerebro)
(Figura 2), abdomen (mesenterio), zona lumbar
(renal).

En general, se utilizan dos sensores para
evaluar dos modelos de circulacién diferentes.
Cada sensor consta de una fuente de luz y dos
fotodetectores. Los fotones emitidos por la fuente
se dispersan en el lecho tisular; los que no se
absorben se devuelven al fotodetector de piel.
El valor de saturacién de oxigeno medida por
NIRS representa la cantidad de luz absorbida en
el lecho. Esta medida representa un promedio de
oxigenacion arterial, venosa y capilar; el 75-80 %
corresponde a la parte venosa.'

Estas mediciones deben ser interpretadas en el
contexto del paciente, ya que un valor bajo puede
deberse a que la extraccién de oxigeno sea mayor
(como en el shock) o a que exista disminucién de
flujo sanguineo (isquemia) en dicha regién y que
por esto se altere la entrega de oxigeno tisular.

VALORES NORMALES

Kurth et al., publicaron en 2001 un estudio en
el que midieron la saturacién cerebral regional
(5c0O,) mediante NIRS en pacientes pedidtricos
con cardiopatias congénitas antes de someterse
a cirugfa cardiovascular y en individuos sanos.
Encontraron que la ScO, media fue del 68 %
(desviacion estandar DE + 10 %) en nifios sanos

FIGURA 1. Monitor de espectroscopia cercana infrarroja (NIRS, por su sigla en inglés). En la derecha de la pantalla, se ven los
valores de saturacion regional cerebral (arriba) y somdtica (abajo); a la izquierda, la curva de tendencia de saturacion regional

en funcion del tiempo
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y en cardiopatias no cianéticas. En pacientes con
cardiopatias cianéticas (trasposicion de grandes
vasos, atresia pulmonar) fue més baja: 47 £ 11y
38 + 6 respectivamente.”

Definir valores normales para la saturacién
somatica regional de oxigeno (SsO,) en la pared
abdominal o en la celda renal resulta més dificil;
esta depende del peso y la edad del paciente,
del grosor de la pared abdominal, asi como del
monitor utilizado y el sitio por evaluar. Por
ejemplo, la SsO, medida en la celda renal se
correlaciona con la saturacién de oxigeno en
la vena renal y en la vena cava inferior solo en
los pacientes menores de 10 kg. Otro estudio™
demostré buena correlacién entre los valores
de SsO, en la regién infraumbilical con el flujo
sanguineo medido por Doppler en la arteria
mesentérica superior en pacientes neonatos que
no presentaban ascitis ni edema en la pared
abdominal.

Debido a esta dificultad para estandarizar
valores normales de SsO,, podria resultar 1til la
diferencia de saturaciéon somatico-cerebral que en
pacientes sanos es entre el 10 % y el 20 %, siendo
normalmente mayor la SsO, debido a la mayor
extraccién de oxigeno de la circulacién cerebral.
En un estudio publicado en 2010, Bernal ef al.,"®
monitorizaron neonatos sanos con un dispositivo
NIRS colocado en la region frontal y en el flanco
derecho a nivel de T2-L2, y encontraron que
la diferencia de saturacién somdtico-cerebral
promedio fue del 8,9 % + 9,4 %. En situaciones
patolégicas, donde se redistribuye la circulaciéon
preservando el lecho cerebral, la diferencia se
acerca al 0 % o se vuelve negativa. Hanson et al.,'®
demostraron que la diferencia de saturacién

somadtico-cerebral en pacientes deshidratados
ingresados al servicio de emergencias era baja y
aumentaba con la resucitacion con fluidos, lo que
comprueba una relacién dosis-respuesta.

La implementacién de la saturacién de
oxigeno con NIRS multinivel con mediciones
simultdneas de ScO, y SsO, permite la deteccién
temprana de situaciones de bajo gasto cardiaco a
través de la deteccion de cambios en la diferencia
somatico-cerebral.

USOS ACTUALES
Cirugia cardiovascular

La cirugfa cardiovascular pedidtrica fue
una de las primeras disciplinas en adoptar la
determinacion de la saturacién de oxigeno medida
por NIRS. Las alteraciones en el neurodesarrollo
son frecuentes en los sobrevivientes de cirugfas
por cardiopatfas congénitas y, aun teniendo
una etiologfa multifactorial, el pronéstico
puede mejorar parcialmente con un adecuado
neuromonitoreo en el perioperatorio.””*!

Austin et al.,"” fueron los primeros en reportar
resultados neurolégicos mejorados con la
incorporaciéon de NIRS en un algoritmo de
monitoreo neurofisiolégico multimodal en
pacientes sometidos a circulacién extracorporea
(CEQ). En su estudio de 1997, demostraron que,
de los pacientes que recibieron intervencién
segtin el algoritmo basado en medicién de la ScO,
medida por NIRS, el flujo sanguineo cerebral
medido por Doppler transcraneal y monitoreo
electroencefalogréfico, solo el 6 % tuvo secuelas
neuroldgicas (convulsiones, alteraciones motoras,
de la visién o hipoacusia) versus el 26 % en el
grupo que no siguid el algoritmo (p < 0, 001).

FIGURA 2. Saturacién regional de oxigeno cerebral. Se observa un corte axial a nivel frontal en donde la luz viaja en
trayectoria curvilinea por el tejido subyacente y es absorbida por los fotodetectores
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Sin embargo, continta el debate sobre la
utilidad clinica de NIRS en la etapa perioperatoria
cardiovascular y ain faltan ensayos aleatorizados
controlados en poblacién pedidtrica que asocien
en forma coherente los valores bajos de NIRS
cerebral con pobres resultados neurolégicos.'®

Estudios observacionales prospectivos han
evaluado la relacién entre NIRS cerebral y
somdtico, y otros indicadores de metabolismo
anaerdbico. En una serie de 20 casos," la SsO,
en el flanco posterolateral y abdominal anterior
demostré una fuerte correlacién con la oximetria
venosa central y los valores de lactato dentro de
las 48 horas posquirtrgicas. En un estudio similar
de 23 lactantes, se grab¢ la saturacién regional
de oxigeno (rSO,) cerebral, espldcnica, renal y
muscular cada 30 segundos, y se compararon
los valores de cada sitio con los niveles de
lactato plasmadtico durante las primeras 24 horas
posquirdrgicas. Se demostré la correlaciéon més
fuerte entre ScO, medida por NIRS y lactato. En
esta serie, niveles de ScO, menores al 65 % en
nifios aciandticos predijeron un nivel de lactato
mayor a 3 mmol/1 con una sensibilidad del 95 %
y una especificidad del 83 %.7%

En una serie de 79 pacientes con hipoplasia de
corazén izquierdo (HLHS) sometidos a cirugia
de estadio 1 de ventriculo tinico, la SsO, menor al
60 % y una diferencia entre la ScO, y SsO, cercana
a cero se correlacioné con shock, complicaciones
posquirtrgicas y mayor estadia en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) con una p < 0,01.*

Hickok et al.,? publicaron en 2016 un estudio
prospectivo observacional, donde analizaron la
relacién entre saturaciéon de oxigeno medida por
NIRS baja y desarrollo de sindrome de bajo gasto
cardiaco (BGC) en 27 neonatos con cardiopatia
congénita sometidos a cirugfa cardfaca. De ellos,
11 (40 %) desarrollaron BGC definido como
pH menor a 7,3, lactato mayor a 4 mmol/1 o la
necesidad de agregar un nuevo agente vasoactivo
al tratamiento. Como resultados, obtuvieron que
un valor constante de SsO, medida por NIRS
menor al 58 % tuvo una sensibilidad del 100 %
y una especificidad del 69 % para detectar BGC,
mientras que una variabilidad en los valores de
NIRS menor al 0,8 % tuvo una sensibilidad del
55 % y una especificidad del 94 % para predecir el
desarrollo de BGC. Dentro del grupo de pacientes
en los que se diagnosticé BGC, la media de ScO,
y SsO, en la celda renal fueron del 48 % y del
50 % respectivamente, en concordancia con los
datos obtenidos de otras investigaciones sobre
la correlacion entre una diferencia entre NIRS

cerebral y somadtico menor al 10 % como predictor
de BGC.

Un estudio con mayor nimero de pacientes
(n = 329) publicado por Hoffman et al.,* en 2017
concluyé que las mediciones de NIRS durante
el posoperatorio de cardiopatfas congénitas en
neonatos permitieron detectar hipoxia-isquemia
regional aun en ausencia de una disminucién
global de la SvO,. Ademds, la saturacién regional
medida por NIRS fue el mejor predictor no
invasivo de uso de oxigenacién por membrana
extracorpérea (ECMO, por su sigla en inglés) en
las primeras 6 horas posoperatorias con un drea
bajo la curva ROC de 0,716.

Enterocolitis necrosante

La enterocolitis necrosante (ECN) es la
enfermedad gastrointestinal mds grave que se
presenta en neonatos. Se asocia a resultados
perjudiciales a corto y largo plazo, incluidas altas
tasas de mortalidad y deterioro del desarrollo
neuroldgico.* La fisiopatologia de esta entidad
aun no ha sido completamente dilucidada; se
cree que el mecanismo involucra una compleja
interaccién entre varios factores: inmadurez de la
mucosa intestinal neonatal, isquemia mesentérica,
hipoxia tisular, alimentacién enteral y la presencia
de agentes infecciosos o toxinas. La ECN es mads
frecuente en neonatos pretérmino; sin embargo, un
10 % se presenta en nacidos a término o pretérmino
tardio. En estos pacientes existen factores de
riesgo adicionales que los predisponen a isquemia
intestinal, como cardiopatia congénita, restriccién
del crecimiento intrauterino o asfixia al nacer.

McElhinney et al.,* encontraron que los
pacientes con HLHS, coraz6n univentricular
con interrupcién del arco adrtico, tronco
arterioso, ventana aortopulmonar tuvieron tasas
significativamente mds altas de ECN que aquellos
con otros tipos de cardiopatias.

Estos hallazgos concuerdan con lo reportado
por DeWitt ef al.,”® en su estudio de 2014,
en el que se compar6 el riesgo de presentar
ECN en pacientes con patologia biventricular
(30 pacientes) y univentricular (34 pacientes).
Presentaron ECN 11 de ellos, todos pertenecientes
al grupo univentricular. Los pacientes con ECN
diagnosticada tuvieron una rSO, espldcnica
mds baja (32,6 % vs. 47,0 %, p = 0,05), y mayor
proporcién de tiempo con SsO, menor al 30 %
(48,8 % vs. 6,7 %, p = 0,04) que el grupo sin ECN.
Esto demuestra una diferencia en la oxigenacién
regional comprobada por NIRS en los pacientes
que desarrollan ECN.
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Circulacién extracorporea

Ha ido aumentando con los afios la utilizacién
de la determinacién de saturacién de oxigeno
medida por NIRS como herramienta de
monitoreo hemodindmico en pacientes sometidos
a cirugias cardiacas con requerimiento de
circulacién extracorpérea (CEC). En una encuesta
internacional realizada a perfusionistas,'® se
reporté un uso del 74 % de ScO, medida por
NIRS durante la circulacién extracorpérea. En
otra, realizada en Estados Unidos, el 97 % de las
instituciones informaron utilizar la oximetria
regional cerebral durante el procedimiento de
Norwood para HLHS.*®

Un estudio realizado por Haydin et al.,”
comparé los valores de saturacion de oxigeno
cerebral medida por NIRS, presién arterial media
(PAM), lactato y flujo de bomba durante cirugias
cardiovasculares pedidtricas que utilizaron CEC
e hipotermia. Dividieron para esta comparacién
el tiempo de bomba en 5 etapas: 1) inicio de
CEC, 2) enfriamiento hasta 32 °C, 3) temperatura
objetivo final, 4) recalentamiento hasta 32 °C,
5) antes del fin de CEC. Los niveles de ScO,
mostraron cambios entre las 5 etapas estudiadas;
se observé un aumento significativo durante la
etapa de enfriamiento comparado con la etapa
1 (p < 0,05). No se hallé un cambio significativo
durante el enfriamiento para los otros pardmetros
estudiados. Estos investigadores concluyeron que
la saturacién de oxigeno cerebral medida por
NIRS es una herramienta efectiva para trabajar
en forma segura monitorizando la disminucién
del consumo de oxigeno y la proteccién cerebral
correspondiente.

Oxigenacién por membrana extracorpérea

En relacién con la utilidad de la determinacién
de ScO, medida por NIRS en ECMO, en 2020
se publicé un estudio de cohorte retrospectivo
observacional realizado por Tsou et al.,*® en el
que se analizaron 156 ingresos a ECMO entre
2008 y 2014. El resultado final evaluado fue
determinar el estatus neuroldgico al alta mediante
la escala de funcionamiento cerebral pedidtrico.
Estos autores encontraron que la proporcién de
pacientes con un valor de ScO, menor al 40 %,
o una cafda mayor al 20 % de la ScO, basal
fue significativamente mayor en el grupo con
resultados neuroldgicos desfavorables al alta.
Dichos valores se asociaron tanto a mortalidad
previa al alta como a hallazgos patolégicos en
neuroimdgenes (stroke y lesién global posasfixia).

Basado en estas publicaciones, el uso de

NIRS en ECMO podria ayudar a identificar
a los pacientes en riesgo de muerte o de
resultados neurolégicos desfavorables, y
permitirfa implementar medidas terapéuticas
tempranamente.

OTROS POSIBLES USOS
Reconocimiento temprano del shock

El shock en pediatria resulta en una alta
mortalidad y morbilidad en todo el mundo, su
reconocimiento y tratamiento temprano son
cruciales para disminuirlas. A diferencia del
adulto, la hipotensién arterial es un signo tardio
de shock en nifios.*

Pichler et al.,*® compararon los episodios
de hipotensién en dos grupos de neonatos
(NIRS vs. control). En el grupo NIRS, se midié
la diferencia cerebral-somética de rSO, cada 6
horas. Cuando dicha diferencia superé el 5 %, se
lo consideré signo temprano de centralizaciéon de
la circulacién (comienzo del choque) y se iniciaron
medidas para optimizar la perfusién (volumen,
inotrépicos). En el grupo control, las mediciones
de saturacién de oxigeno medidas por NIRS no
eran visibles para el equipo tratante, por lo que
se mantuvieron las medidas estdndar del servicio.
Los autores del presente trabajo concluyeron
que la utilizacién de la diferencia cerebral-
somdtica de la rSO, medida por NIRS podria
favorecer la deteccién temprana de alteraciones
en la microcirculacién, antes de que se vuelvan
clinicamente evidentes.

Monitoreo de perfusion periférica

Recientemente se han publicado reportes®-*
sobre el uso de la saturacién de oxigenomedida por
NIRS para monitorizar la perfusién periférica luego
de traumatismo de miembros inferiores o luego de
canulacién de la arteria femoral para CEC.

En 2019, Herbet et al.,®® realizaron un
estudio donde se evalu6 la utilidad de la SrO,
medida por NIRS para determinar el riesgo
de oclusién arterial luego de la realizacién
de cateterismo cardiaco en 152 pacientes. Se
tomaron las mediciones de SrO, medida por
NIRS colocando sensores en forma bilateral, en
la regién posterolateral de ambas pantorrillas. Se
constaté un descenso significativo de saturaciéon
regional en la extremidad intervenida comparada
con la contralateral. Los valores de SrO, medida
por NIRS no se correlacionaron con la valoracién
subjetiva de la perfusién periférica. Un paciente
tuvo como complicacién la pérdida del pulso, que
requirié tratamiento con heparina, y en este caso
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hubo un claro descenso de la saturacién regional
con una mejorfa gradual luego del comienzo del
tratamiento.

Neurocirugia

En la actualidad no existen métodos
no invasivos para la medicién de la presién
intracraneal. Lang et al.,* propusieron utilizar
la mediciéon de la ScO, medida por NIRS
para evaluar la perfusién cerebral en nifios
que presentaban hidrocefalia con hipertensién
endocraneal y que iban a someterse a cirugia.
Compararon la ScO, antes y después de realizar
la derivacién de liquido cefalorraquideo
en 22 pacientes. Se encontré una diferencia
significativa en las mediciones de ScO, medida
por NIRS, sugestiva de una mejoria en la
oxigenacion cerebral, que se correlacioné con
la resolucién de los sintomas de hipertension
endocraneal luego de la recuperacion anestésica.

Transfusiones

Es bien conocido que los valores absolutos
y aislados de hematocrito y hemoglobina no
deben ser los Gnicos pardmetros para tener en
cuenta a la hora de indicar transfusiones de
glébulos rojos. Una posible estrategia para guiar
el soporte transfusional podria ser la fraccion
de extraccidn tisular de oxigeno (FTOE, por su
sigla en inglés) como medida subrogante de la
relacién oferta-demanda de oxigeno cerebral. Este
indicador deriva de la relacién entre saturacion
arterial de oxigeno y saturacién regional medida
por NIRS. Neunhoeffer et al.,% propusieron
utilizar una FTOE elevada como marcador de
necesidad de transfusién. Incluyeron 62 neonatos
y lactantes menores de 6 meses a los que se les
habia realizado una cirugia mayor (cardiopatias,
hernia diafragmaética y onfalocele). Encontraron
una franca mejorfa de la saturacién regional
cerebral luego de la transfusién, especialmente
en pacientes con una FTOE cerebral mayor a 0,4.

Trasplante

Una revision sistemdtica de 2021% encontré
que la medicién de saturacién de oxigeno medida
por NIRS podria ser una herramienta ttil también
en trasplante hepdtico y renal. Analizaron
cinco publicaciones pertinentes: tres de ellas
investigaron perfusién del injerto en trasplante
renal y las dos restantes se trataban de trasplante
hepatico. El principal hallazgo fue que la caida
de la saturacion regional anticipé complicaciones
vasculares del injerto.

COMENTARIOS FINALES

La saturacién de oxigeno medida por NIRS es
un método de monitoreo que permite la medicién
no invasiva y en tiempo real del balance entre la
disponibilidad y el consumo de oxigeno regional.
Proporciona informacién continua de cambios
entre el flujo cerebral y sistémico, y permite la
deteccion temprana de eventos clinicos negativos.

En los ultimos afios se han incrementado los
distintos usos no solo en los quiréfanos, sino
también en las terapias intensivas pedidtricas y
neonatales.

La precision de la saturacién de oxigeno
medida por NIRS se puede comparar con
mediciones invasivas como SvcO,,** siendo un
excelente método complementario a esta tiltima,
y es de gran utilidad para monitorear perfusién
cerebral en cirugfas cardiovasculares.

Si se observa un valor absoluto de ScO,
medido por NIRS menor a 50 o una caida del
20 % respecto al basal, se debe realizar alguna
intervencion: descartar trastornos ventilatorios
(hipocapnia) o eventos que aumenten la demanda
metabdlica cerebral —como convulsiones o
hipertermia-, optimizar analgosedacién, controlar
la SvO, y los niveles de hematocrito.

La utilidad de la saturacién de oxigeno medida
por NIRS en pacientes mayores es limitada. La
mayoria de los estudios se enfocan en lactantes y
neonatos. Otro obstdculo en la estandarizacién del
uso es la gran variabilidad inter- e intraindividual
de las mediciones; esto dificulta la obtencién de
puntos de corte y valores normales.”

Se requiere un mayor nimero de ensayos
aleatorizados controlados en poblacién pedidtrica
que demuestren que la aplicacién de la saturaciéon
de oxigeno medida por NIRS como estrategia
de monitoreo hemodindmico habitual genere
disminucién en la mortalidad o en los dias de
internacion, y justifiquen el costo inherente a toda
tecnologfa novedosa.

Comprender tanto el funcionamiento como
las limitaciones de los dispositivos disponibles le
permitird a la SrO, medida por NIRS convertirse
para el monitoreo circulatorio en lo que el
saturometro fue para el monitoreo respiratorio:
proveer informacién continua y no invasiva
que pueda aumentar significativamente el
reconocimiento de estados de desequilibrio
entre oferta y demanda de oxigeno a nivel de la
microcirculacién. B
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Use of near infrared spectroscopy for
hemodynamic monitoring in pediatrics

Diego A. Brandoni®

ABSTRACT

Near infrared spectroscopy (NIRS) is a non-
invasive optical technique for the evaluation of
regional tissue oxygenation using transcutaneous
detectors. In recent years, publications about
this topic have increased exponentially; this
reflects the growing interestamong investigators
and clinicians about this new technology and
its potential benefits for pediatric patients.
The objective of this review is to know the
functioning and potential uses of regional
saturation measured by NIRS and establish
future challenges.

Key words: NIR spectroscopy, transcutaneous
oximetry, cardiac surgical procedures, hemodynamic
monitoring, low cardiac output.
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INTRODUCTION

Technological advances allow to
use new tools to monitor critically ill
patients. This was a non-systematic
review about one of them, near
infrared spectroscopy (NIRS), to
establish the basics of how it works
and potential uses in pediatric
patients.

HISTORY AND BEGINNING

The first article about NIRS was
published in 1977 in Science.' It
allowed Frans J6bsis to demonstrate
the possibility of measuring changes
in hemoglobin-oxyhemoglobin
balance using experimental heart and
brain infrared transillumination.

Ten years later, Ferrari et al.,?
showed a correlation between
a reduced oxygen saturation
determined by NIRS and a slowed
electroencephalogram activity in
adult patients who underwent carotid

, Guillermo E. Moreno®

endarterectomy.

Since the early 2000s, several
studies have been published to
validate the use of NIRS in pediatric
patients: Nagdyman et al.,® studied
43 children after undergoing
surgery for congenital heart disease
to determine the relation between
cerebral tissue oxygenation index
(TOI) and central venous oxygen
saturation (SvO,). TOI describes
the relation between oxygenated
hemoglobin and total hemoglobin,
as determined by NIRS. Measured
SvO, values revealed a significant
correlation with the cerebral
oxygenation index, with a Pearson
correlation value of 0.52 and a p value
< 0.001. In another prospective study,*
the same author compared the TOI
value determined by NIRS with
oxygen venous saturation measured
at the jugular bulb in children and,
again, demonstrated a significant
correlation between both values with
a high specificity (91%), but a low
sensitivity (46%).

A correlation was also established
between NIRS and plethysmography.
A study conducted in 2007 showed
an intraclass correlation of 0.93 for
the NIRS as an indicator of distal
perfusion.® Another prior study
demonstrated that forearm blood
flow estimated by NIRS correlated to
that estimated by plethysmography,
with an r value = 0.853~0.981 and
p value < 0.001.°

Although NIRS was initially used
as a surrogate for regional cerebral
blood flow, its use has expanded to
other applications, as described below.

DEFINITION AND
FUNCTIONING
Oxygen saturation determined
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by NIRS is an optical technique that allows a
continuous, non-invasive measurement in real
time of the balance between regional oxygen
availability (DO,) and consumption (VO,)
(Figure 1), based on the principle that many
substances absorb and disseminate infrared light
in different levels at varying wavelengths.

An infrared spectrometer emits light towards
a sample and measures the proportion of light
reflected within a wide range of wavelengths.
Using the modified Beer-Lambert law, it measures
relative saturated and desaturated hemoglobin
levels, resulting in an ongoing and non-invasive
assessment of oxygen tissue saturation through a
quantitative evaluation of hemoglobin color in the
optical field below the detector.

Unlike pulse oximetry, NIRS devices reflect
oxygen uptake in the tissue bed; this is known
as regional oxygen saturation (rSO,). In other
words, they measure the balance between the
oxygen delivered to the tissue and that obtained
at this tissue level. The ongoing measurement of
tissue oxygenation reflects the state of perfusion
and allows to monitor variations in real time, to
prevent shock.”!!

These values are obtained by placing
a detector on the skin of the area where the
measurement will be made: forehead (brain)
(Figure 2), abdomen (mesentery), lumbar area
(kidneys).

In general, 2 detectors are used to assess
2 different circulation models. Each detector has
a source of light and 2 photodetectors. Photons
emitted by the source of light are disseminated
into the tissue bed. Those not absorbed, return
to the skin photodetector. The oxygen saturation
value determined by NIRS accounts for the
amount of light absorbed in the tissue bed. Such
value accounts for an average of arterial, venous,
and capillary oxygenation; 75-80% corresponds to
the venous portion.!?

These measurements should be interpreted in
the setting of the patient because a low value may
be due to a higher oxygen extraction (as in the
case of shock) or a reduced blood flow (ischemia)
in said region, resulting in an alteration of tissue
oxygen delivery.

FIGURE 1. Near infrared spectroscopy (NIRS) monitor. On the right of the screen, cerebral (up) and somatic (down) regional
oxygen saturation values; on the left, trend curve for regional oxygen saturation based on time
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NORMAL VALUES

In 2001, Kurth et al., published a study that
measured regional cerebral saturation (ScO,)
determined by NIRS in both pediatric patients
with congenital heart disease before undergoing
cardiovascular surgery and healthy individuals.
They found that mean ScO, was 68% (standard
deviation [SD] + 10%) in healthy children and
in those with non-cyanotic heart defect. Patients
with cyanotic heart defect (transposition of the
great arteries, pulmonary atresia) had lower
values: 47 + 11 and 38 + 6, respectively.'

Establishing normal values for somatic
regional oxygen saturation (SsO,) in the
abdominal wall or the renal cell is harder; this
depends on the patient’s weight and age, the
abdominal wall thickness, the type of detector
used, and the site to be assessed. For example,
SsO, measured at the renal cell correlates with
oxygen saturation in the renal vein and the
inferior vena cava only in patients who weigh
less than 10 kg. Another study' demonstrated
an adequate correlation between SsO, in the
infraumbilical region with blood flow measured
by Doppler in the superior mesenteric artery
in neonates who did not have abdominal wall
edema or ascites.

Due to such difficulty to standardize normal

SsO, values, the difference in somatic-cerebral
saturation, which ranges between 10% and 20% in
healthy individuals, may be useful because SsO,
is generally higher due to oxygen extraction from
cerebral flow. In a study published in 2010, Bernal
et al.,'> monitored healthy neonates using a NIRS
device placed in the frontal region and the right side
at the T2-L2 level and found an average somatic-
cerebral saturation difference of 8.9% +9.4%. In
pathological situations where the blood flow is
redistributed to preserve the cerebral bed, the
difference is close to 0% or negative. Hanson et al.,"®
demonstrated that the difference in somatic-cerebral
saturation in dehydrated patients admitted to the
emergency department was low and increased with
fluid resuscitation, which confirms a dose-response
relation.

The implementation of oxygen saturation
with multilevel NIRS provides simultaneous
measurements of ScO, and SsO,; this allows for
an early detection of low cardiac output through
changes in the somatic-cerebral difference.

CURRENT USES
Cardiovascular surgery

Pediatric cardiovascular surgery was one
of the first disciplines that implemented the
measurement of oxygen saturation using NIRS.

FIGURE 2. Cerebral regional oxygen saturation. Axial section obtained at the frontal level; the light travels in a curvilinear
path across the underlying tissue and is absorbed by photodetectors

Anterior

Posterior

") frontal lobe

Frontal sinus
uperior sagittal sinus

Meninges and cerebrospinal fluid

Cerebral cortex

Right (% Scalp

=
Skull

From Zaleski KL, Kussman BD. Near infrared spectroscopy in pediatric congenital heart disease, | Cardiothorac Vasc Anesth.

2020;34(2):489-500.



132 / Arch Argent Pediatr 2022;120(2):129-135 / Review

Alterations in neurodevelopment are common
among survivors of surgery for congenital
heart disease which, even with a multifactorial
etiology, may experience a partial improvement
in prognosis, with an adequate neurological
monitoring during surgery.'”!

Austin et al.,'” were the first authors who
reported improvements in neurological outcomes
with the introduction of NIRS in a multimodal
neurophysiological monitoring algorithm in
patients undergoing extracorporeal circulation
(ECQ). In their 1997 study, they demonstrated
that among patients who received an intervention
based on the algorithm for the measurement of
ScO, by NIRS, cerebral blood flow measured by
transcranial Doppler, and electroencephalogram
monitoring, only 6% developed neurological
sequelae (seizures and alterations in motor skills,
vision or hearing loss) versus 26% in the group
that did not follow the algorithm (p < 0.001).

However, there is still a debate about the
clinical usefulness of NIRS in the perioperative
period of cardiovascular surgery; further
randomized clinical trials are required in the
pediatric population to establish a coherent
association between low cerebral NIRS values and
poor neurological outcomes.'®

Prospective observational studies have assessed
the relationship between cerebral and somatic
NIRS and other anaerobic metabolism indicators.
In a series of 20 cases,' SsO, measured at the
posterior-lateral region and the anterior abdominal
region showed a strong correlation with central
venous oximetry and lactate values in the 48 hours
following surgery. In a similar study of 23 infants,
regional oxygen saturation (rSO,) was measured at
the level of the brain, viscera, kidneys, and muscles
every 30 seconds, and the values at each site were
compared to plasma lactate levels in the first
24 hours following surgery. A stronger correlation
was observed between ScO, determined by NIRS
and lactate levels. In this series, ScO, values below
65% in acyanotic children predicted a lactate level
above 3 mmol/L, with a 95% sensitivity and a 83%
specificity.”®

In a series of 79 patients with hypoplastic left
heart syndrome (HLHS) who underwent surgery
for stage 1 single ventricle, SsO, below 60% and
a difference between ScO, and SsO, close to 0
correlated to shock, post-operative complications,
and a longer length of stay in the intensive care
unit (ICU), with a p < 0.01.*

In 2016, Hickok et al.,?? published an
observational, prospective study that analyzed

the relation between a low oxygen saturation
determined by NIRS and the development of low
cardiac output syndrome (LCOS) in 27 neonates
with congenital heart disease who underwent
heart surgery. Of them, 11 (40%) developed
LCOS, defined as a pH level below 7.3, lactate
level higher than 4 mmol/L or the need to add
a new vasoactive agent to the treatment. They
obtained a consistent SsO, determined by NIRS
below 58%, with a 100% sensitivity and a 69%
specificity to detect LCOS, whereas a variability in
NIRS values below 0.8% showed a 55% sensitivity
and a 94% specificity to predict the development
of LCOS. In the group of patients diagnosed with
LCOS, mean ScO, and SsO, in the renal cell were
48% and 50%, respectively, which is consistent
with the data obtained in other studies about
the correlation of a difference of less than 10%
between cerebral and somatic NIRS as a predictor
of LCOS.

A study with a larger number of patients
(n = 329) published by Hoffman et al.,* in 2017
concluded that NIRS measurements during
the postoperative period of congenital heart
disease in neonates allowed to detect regional
hypoxia-ischemia, even in the absence of an
overall SvO, reduction. In addition, regional
saturation determined by NIRS was the best non-
invasive predictor of extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO) in the first 6 hours following
surgery, with an area under the ROC curve of
0.716.

Necrotizing enterocolitis

Necrotizing enterocolitis (NEC) is the most
severe gastrointestinal disease in neonates. It
is associated with harmful effects in the short
and long term, including high rates of mortality
and neurodevelopmental impairment. The
pathophysiology of NEC has not been completely
elucidated yet; it is believed that the mechanism
involves a complex interaction among several
factors: neonatal gut mucosa immaturity,
mesenteric ischemia, tissue hypoxia, enteral
feeding, and the presence of infectious agents
or toxins. NEC is more common among preterm
infants; however, approximately 10% occurs
in term or late preterm infants. These patients
have additional risk factors that predispose
them to intestinal ischemia, including congenital
heart disease, intrauterine growth restriction or
neonatal asphyxia.

McElhinney et al.,”® found that patients
with HLHS, univentricular heart with aortic
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arc interruption, truncus arteriosus, or
aortopulmonary window had significantly higher
rates of NEC than those with other types of heart
disease.

These findings are consistent with those
reported by De Witt et al.,? in a study of 2014,
which compared the risk for NEC in patients with
biventricular (30 patients) and univentricular
(34 patients) morphology. Of them, 11 developed
NEC, all in the univentricular group. Patients
with NEC diagnosis had a lower visceral rSO,
(32.6% versus 47.0%, p = 0.05) and a higher rate of
time with a SsO, below 30% (48.8% versus 6.7%,
p = 0.04) than in the NEC group. This shows a
difference in regional oxygenation determined by
NIRS among patients with NEC.

Extracorporeal circulation

The use of oxygen saturation determined by
NIRS has increased as hemodynamic monitoring
in patients undergoing heart surgery with
extracorporeal circulation (ECC) requirement.
In an international survey administered to
perfusionists,'® the use of ScO, determined by
NIRS during extracorporeal circulation was 74%.
Another survey, carried out in the United States,
reported that 97% of facilities used cerebral
regional oximetry during the Norwood procedure
for HLHS.*®

A study conducted by Haydin et al.,?”
compared cerebral oxygen saturation determined
by NIRS, mean blood pressure (MBP), lactate
levels, and pump flow during pediatric
cardiovascular surgery using ECC and developed
hypothermia. For this comparison, pump time
was divided into 5 stages: 1) at the beginning
of ECC, 2) cooling at 32 °C, 3) at final target
temperature, 4) rewarming at 32 °C, and 5) before
end of ECC. ScO, values showed changes among
the 5 studied stages; there was a significant
increase during the cooling period, compared to
stage 1 (p < 0.05). There was no significant change
during the cooling period for the other analyzed
parameters. Those investigators concluded that
cerebral oxygen saturation determined by NIRS is
effective to safely monitor a reduction in oxygen
consumption and the corresponding cerebral
protection.

Extracorporeal membrane oxygenation

In relation to the use of ScO, determined
by NIRS during ECMO, in 2020 Tsou et al.,?®
published an observational retrospective
cohort study that analyzed 156 admissions

to ECMO between 2008 and 2014. The final
outcome was to determine patients’ neurological
status at discharge using the Pediatric Cerebral
Performance Category. The authors found that
the proportion of patients with a ScO, value
below 40% or a drop higher than 20% from
baseline ScO, was significantly higher in the
group with unfavorable neurological outcomes
at discharge. These values were associated with
both mortality prior to discharge and pathological
findings in images of the brain (stroke and overall
injury post-asphyxia).

Based on these articles, NIRS use during
ECMO may help to identify patients at risk for
death or unfavorable neurological outcomes, and
this may allow to implement early therapeutic
measures.

OTHER POTENTIAL USES
Early shock recognition

Shock in pediatric patients results in a high
mortality and morbidity rate worldwide. Its early
detection and management are critical to reduce
it. Unlike adult patients, arterial hypotension is a
delayed sign of shock in children.?

Pichler et al.,** compared hypotension events
in 2 groups of neonates (NIRS versus control). In
the NIRS group, the difference between cerebral
and somatic SO, was measured every 6 hours.
If such difference was higher than 5%, it was
considered an early sign of centralized circulation
(shock initiation) and actions were implemented
to optimize perfusion (volume, inotropes). In
the control group, oxygen saturation values
determined by NIRS were not visible for the
treating team, so the standard plan implemented
at the unit was followed. The authors of this study
concluded that using the difference between
cerebral and somatic rSO, values determined by
NIRS may favor the early detection of alterations
in microcirculation before they become clinically
evident.

Monitoring of peripheral perfusion

Reports®3? have been recently published
about the use of oxygen saturation determined
by NIRS to monitor peripheral perfusion after
lower extremity trauma or after femoral artery
cannulation for ECC.

In 2019, Herbet et al.,*® carried out a study
to assess the use of SrO, determined by NIRS to
establish the risk for arterial occlusion following
cardiac catheterization in 152 patients. SrO,
values were obtained by NIRS placing detectors
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bilaterally, in the posterior and lateral area of
both calves. A significant reduction in regional
oxygen saturation was observed in the extremity
that underwent the procedure compared to the
opposite extremity. SrO, values determined
by NIRS did not show a correlation with the
subjective assessment of peripheral perfusion.
One patient had a complication of missed
heartbeat, which was managed with heparin;
this patient showed a clear reduction in regional
saturation, with a progressive improvement after
treatment initiation.

Neurosurgery

There are currently no non-invasive methods
to measure intracranial pressure. Lang et al.,*
proposed using ScO, determined by NIRS
to assess cerebral perfusion in children with
hydrocephalus and intracranial hypertension
who were scheduled for surgery. They compared
ScO, before and after cerebrospinal fluid shunt in
22 patients. A significant difference was observed
in ScO, values determined by NIRS; this suggests
an improvement in cerebral oxygenation, which
correlated to the resolution of intracranial
hypertension symptoms following recovery from
anesthesia.

Transfusions

It is known that absolute and isolated
hematocrit and hemoglobin values should not be
the only parameters to be taken into consideration
when indicating red blood cell transfusions. A
potential strategy to guide transfusion support
may be fractional tissue oxygen extraction (FTOE)
as a surrogate measure for the cerebral oxygen
supply-demand ratio. This indicator results from
the ratio between arterial oxygen saturation and
regional oxygen saturation determined by NIRS.
Neunhoeffer et al.,* proposed using a high FTOE
as a marker for transfusion requirement. They
included 62 neonates and infants younger than
6 months who underwent a major surgery (heart
disease, diaphragmatic hernia, and omphalocele).
They found a clear improvement in cerebral
regional oxygen saturation following transfusion,
especially among patients with a cerebral FTOE
higher than 0.4.

Transplantation

A 2021 systematic review® found that oxygen
saturation determined by NIRS may also be
useful in liver and kidney transplantation. They
analyzed 5 relevant publications: 3 studied graft

perfusion in kidney transplantation and 2 referred
to liver transplantation. Their main finding was
that a drop in regional saturation predicted
vascular graft complications.

FINAL COMMENT

Oxygen saturation determined by NIRS is a
monitoring method that allows for a non-invasive
measurement in real time of the balance between
regional oxygen availability and consumption. It
provides continuous information about changes
in cerebral and systemic flow and allows for the
early detection of negative clinical events.

In recent years, its varied uses have increased
not only in the operating room, but also in
pediatric and neonatal intensive care units.

The accuracy of oxygen saturation
determined by NIRS may be compared with
invasive measurements, such as SvcO,, serves
as an excellent complement to SvcO, and is very
useful to monitor cerebral perfusion during
cardiovascular surgery.

An absolute 5cO, value below 50 or a 20%
drop from baseline, as determined by NIRS,
calls for a procedure to rule out ventilatory
disorders (hypocapnia) or events that increase
the cerebral metabolic demand (such as seizures
or hyperthermia), optimize analgosedation, and
monitor SvO, and hematocrit levels.

The use of oxygen saturation determined by
NIRS in older patients is limited. Most studies
have focused on infants and neonates. Another
barrier in the standardization of NIRS use is
the large inter- and intra-individual variability
of measurements; this hurdles the possibility of
obtaining normal values and cutoff points.”

Further randomized controlled trials are
required in the pediatric population to
demonstrate that the use of oxygen saturation
determined by NIRS can serve as a routine
hemodynamic monitoring strategy to reduce
mortality or the length of stay and to warrant
the inherent cost of any new technology
implementation.

Understanding both how available devices
work and their limitations will allow SrO,
determined by NIRS to become, in the setting
of blood flow monitoring, the equivalent of
saturometers for respiratory monitoring: a tool
that provides continuous and non-invasive
information that may significantly increase the
detection of an imbalance between oxygen supply
and demand at the level of microcirculation. B
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Utilidad de la radiografia de abdomen en el diagndstico de la
intoxicacion medicamentosa: reporte de un caso pediatrico
Use of abdominal X-ray in drug intoxication: a pediatric case report

, Paula de Vera McMullan®
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Maria de Cos Igartua®
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RESUMEN

Las intoxicaciones medicamentosas son un motivo de consulta
frecuente en pediatria, ademds de una de las principales
causas externas de mortalidad en adolescentes. El diagnéstico
y tratamiento tempranos son fundamentales para el manejo
adecuado de estos casos. Se presenta una nifia de 13 afios que,
luego deingerirun formaco desconocido, muestra decaimiento
y manifestaciones clinicas gastrointestinales. Por sospecha de
intoxicacién con hierro y la imposibilidad de determinar los
nivelesdesideremia de maneraurgente, serealizaradiografiade
abdomen, que confirma el diagndstico y permite el tratamiento
adecuado de la paciente. En este caso, se destaca la utilidad de
laradiologfa para el diagnéstico en la sospecha de intoxicacion
con hierro, gracias a la radiopacidad de sus sales.

Palabras clave: intoxicacién, medicamentos, hierro, radiopacidad,
radiografia abdominal.

ABSTRACT

Drug intoxication is a common reason for pediatric emergency
department (ED) visits and one of the leading causes of death
among teenagers. Early diagnosis and treatmentare essential for
a proper management of these patients. We present a 13-year-
old girl attended at the ED showing excessive sleepiness and
gastrointestinal symptoms after taking an unknown drug. Due
to suspected iron overdose and the impossibility of measuring
urgent iron levels, an abdominal X-ray was performed, which
confirmed the diagnosis. We highlight the utility of radiology
in the diagnosis of iron poisoning, which is possible due to
its radiopacity.

Key words: intoxication, drug, iron, radiopacity, radiography
abdominal.
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INTRODUCCION

Las intoxicaciones medicamentosas son un
motivo de consulta frecuente en las urgencias
pediédtricas y una de las principales causas de
muerte por causas externas en adolescentes en
nuestro medio."?

El papel de la radiologia es limitado para
el diagndstico de esos cuadros y su uso con
estos fines es poco habitual. Sin embargo, en la
intoxicacién con hierro, la radiografia simple
puede resultar ttil dado el cardcter radiopaco de
las sales de hierro.>*

Se presenta un caso clinico de sospecha
de sobreingesta voluntaria de hierro, cuyo
diagnéstico se confirmé gracias a la radiografia,
lo que permiti6 el manejo terapéutico adecuado.

Aunque poco frecuente, la intoxicacién con
dosis elevadas de hierro es potencialmente dafiina
y de especial importancia, dado que se encuentra
al alcance de los nifios y adolescentes en casi
todos los domicilios.*

CASO CLINICO

Se presenta una adolescente de 13 afios,
sin antecedentes médicos ni psiquidtricos de
interés, que es traida a la urgencia pedidtrica por
decaimiento, palidez, dolor abdominal y nduseas.
En el trayecto, presenté un vémito, en cuyo
contenido se observan entre 4 y 5 comprimidos
de principio activo desconocido.

A su llegada, estaba somnolienta y mejoraba
tras el estimulo tdctil, tenia habla espontdnea con
frases bien estructuradas y respuesta adecuada a
ordenes, sin bradipsiquia. Las constantes vitales
eran estables. El resto de la exploracién fisica por
aparatos era normal, salvo por la presencia de
dolor a la palpacién en el epigastrio.

Se estabiliz6 a la paciente y, bajo monitoreo, se
tomaron muestras de sangre para laboratorio y de
orina para andlisis toxicolégico (Tabla 1).

Se realiz6 lavado gdstrico (sin observar la
salida de comprimidos) y se administré carb6n
activado. Ante la posibilidad de ingesta de hierro


https://orcid.org/0000-0003-4002-8131
https://orcid.org/0000-0003-3502-3686
https://orcid.org/0000-0003-4254-1684
https://orcid.org/0000-0002-8813-127X
https://orcid.org/0000-0002-9603-5704
https://orcid.org/0000-0003-2063-0950

€72 | Arch Argent Pediatr 2022;120(2):e71-e74 | Reporte de casos

por tratamiento ambulatorio materno y clinica
gastrointestinal compatible, con imposibilidad de
realizar sideremia urgente, se solicité radiografia
de abdomen, donde se observaron imagenes
compatibles con al menos 13 comprimidos
radiopacos en el tracto gastrointestinal (Figura 1),
confirmando asf el diagndstico de sospecha.

La paciente admitié luego la ingesta de
comprimidos de sulfato ferroso, que contenian
80 mg de hierro elemento por comprimido,
aproximadamente 5 horas antes de su llegada a
urgencias, con finalidad autolitica tras discutir
con su pareja. Neg6 intentos de suicidio previos.
Con base en el nimero de comprimidos visibles
en la radiografia, se estiman niveles téxicos de
hierro, ya que el riesgo de toxicidad aparece
cuando la ingesta es mayor de 20 mg/kg.

TasLA 1. Pardmetros de laboratorio al ingreso

Ante la ausencia de antidoto disponible en
nuestro hospital, se decidi6 trasladar a la paciente
a la unidad de cuidados intensivos pedidtricos
de referencia, donde se determinaron niveles de
sideremia en rango téxico (489 mg/dL; rango
normal: 50-150 mg/dL) y se indicé infusién de
desferoxamina por via intravenosa. Permaneci6
internada durante cuatro dias con buena
evolucién, asintomdtica y hemodindmicamente
estable en todo momento, con controles analiticos
seriados normales. Durante la hospitalizacion,
fue evaluada por el Servicio de Psiquiatria, con
diagnéstico final de trastorno emocional y de la
conducta. Al alta se indic6 control por psicologia
clinica y asistencia al dispositivo municipal de
atencion a las familias.

Prueba de laboratorio Resultados

Ionograma: Na* 137 mEq/L; K* 4,3 mEq/L; CI 101 mEq/L

Hemograma Sin hallazgos patolégicos

Bioquimica Perfil hepatorrenal normal
Glucosa 139 mg/dl

Coagulacion Sin hallazgos patolégicos

Gases en sangre venosa

Toéxicos en orina Negativos

pH 7,45; pCO, 25; p0O, 68; HCO, 16,7; exceso de bases -5

FiGura 1. Radiografia simple de abdomen obtenida cinco horas después de la ingestion del farmaco. Se observan imdgenes

compatibles con al menos 14 comprimidos en estémago e intestino




DISCUSION
Tanto en Espafia como en la Comunidad de

Madrid, las defunciones por causas externas

suponen la principal causa de muerte en jévenes

de entre 15 y 39 afios y la segunda causa, detrds
de los tumores, en nifios de 1 a 14 afios.!

Entre ellas, se destacan las conductas
autoliticas, cuya prevalencia aumenta de manera
marcada en la adolescencia.” En Espafia, supuso
el 17 % de las muertes entre los 15 y 19 afios en
el afio 2018.! La intoxicacién medicamentosa
voluntaria es el método mads frecuentemente
utilizado,® sobre todo con fairmacos genéricos no
narcéticos.?

Entre ellos, la intoxicacién por hierro es poco
frecuente (0,3 % del total de las intoxicaciones),
pero debemos conocer su presentaciéon y manejo
debido a su ubicuidad en domicilios y a su
cardcter potencialmente daiiino a dosis elevadas.’
Asi, aunque la mayoria de estas intoxicaciones
en edad pedidtrica son involuntarias y conllevan
minima morbilidad y mortalidad (<1 %), esta
dltima aumenta de manera sustancial en las
intoxicaciones intencionales y llega al 10 % de
los casos.*

Esta toxicidad se debe a la produccién de
radicales libres y a la peroxidacién lipidica y
depende de la cantidad de hierro elemental
ingerido, que varia segtin la preparacién ferrosa
(12 % en las preparaciones de gluconato, 20 % en
las de sulfato y 33 % en las de fumarato).* Puede
aparecer sintomatologfa con ingestas superiores a
20 mg/kg y toxicidad grave a partir de 40-60 mg/
kg,** con cuatro fases caracteristicas:®
1. La primera fase corresponde a la toxicidad por

irritacién local de la mucosa gastrointestinal

(nduseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea,

entre otros signos y sintomas) y se inicia en

las primeras 6 horas posingesta. Si el paciente
se mantiene asintomdtico pasadas 6 horas, la
toxicidad es improbable.

2. Posteriormente, aparece una segunda fase
latente hasta las 12-24 horas posingesta, en
la que se acumula hierro en mitocondrias
y 6rganos; esta fase suele ser asintomatica,
pero puede aparecer hipovolemia (por
hemorragia gastrointestinal y liberacién de
sustancias vasoactivas) y acidosis metabdlica
(por liberacion de hidrogeniones al catalizar
la reaccion de hierro ferroso a férrico y por
disfuncién mitocondrial, con predominio del
metabolismo anaerobio).®

3. A partir de las 12 horas y hasta los 5 dias
posteriores a la ingesta, puede aparecer una
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tercera fase consistente en fallo organico por

lesion celular, que puede causar insuficiencia

hepatica, hiperglucemia, coagulopatia y shock.

4. Por dltimo, la cuarta fase corresponde a
la cicatrizacién de las lesiones, que puede
conllevar a estenosis pildrica o cirrosis
hepética entre las dos y ocho semanas tras la
ingesta.>*

Estos cuatro estadios clinicos no siempre
ocurren de manera escalonada, pues pueden
solaparse o incluso omitirse alguna etapa, segtin
la cantidad de hierro absorbida.

En caso de presentar sintomatologia, ingesta
de cantidad incierta o mayor de 40 mg/kg, se
debe realizar una determinacién urgente de
sideremia entre las 4-6 horas postingesta y una
radiografia de abdomen.** En caso de que el
hospital no disponga de la posibilidad de solicitar
sideremia urgente, la radiografia de abdomen
permitird confirmar la ingesta y estimar de forma
temprana el nimero de comprimidos ingeridos
gracias a la radiopacidad de las sales de hierro. Se
debe tener en cuenta que algunas preparaciones
liquidas y vitaminas masticables con hierro
pueden no ser visibles, por lo que una radiografia
normal no deberfa descartar su ingesta.’

Como manejo inicial ante una intoxicacién
por hierro, se deben indicar medidas de soporte
vital y vigilar los signos y sintomas de deplecién
de volumen, que suponen la principal causa de
muerte en la primera fase de la intoxicacién.

El lavado intestinal total estd indicado en
caso de evidenciar un ndmero significativo
de comprimidos en la radiografia simple de
abdomen.?* La utilidad del lavado gastrico es
controvertida debido a que los comprimidos
de hierro suelen ser demasiado grandes para
ser eliminados, pero podria estar indicado si se
utiliza una sonda orogdstrica de gran calibre. La
infusién de desferroxamina (quelante del hierro)
a 15 mg/kg/h por via intravenosa estd indicada
en caso de sintomatologia grave, sideremia >500
mg/dl, acidosis metabdlica con brecha aniénica
aumentada o presencia de multiples comprimidos
en la radiografia, y debe administrarse lo mds
temprano posible.?*

Por otro lado, si bien es de uso habitual,
el carbén activado no es eficaz; tampoco se
recomienda el jarabe de ipecacuana.’® Los
pacientes asintomadticos o con sintomatologfa
leve e ingesta <40 mg/kg, deberdn permanecer
en observacién de 6 a 12 horas.?

Para finalizar, la intoxicacién con hierro
es un cuadro potencialmente nocivo y puede
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llegar a ser letal en la edad pedidtrica. En nifios
pequerios suele ser de causa involuntaria y
se asocian con una toxicidad minima, pero
ante pacientes adolescentes debemos pensar
en el intento autolitico, con un mayor riesgo de
morbimortalidad. A diferencia de la intoxicacién
por otras sustancias, la radiologia puede
cobrar un papel fundamental tanto para su
diagnéstico como para su actitud terapéutica en
determinadas situaciones; estd indicado realizar
lavado intestinal total si se evidencia un ntimero
significativo de comprimidos en estémago o
intestino delgado en la radiograffa de abdomen.
Si se dispone de la posibilidad de determinar
los niveles de sideremia en el laboratorio, su
medicién es fundamental para el manejo, puesto
que, ante niveles téxicos, estard indicada la
administraciéon de su antidoto (desferroxamina
por via intravenosa).

Cabe destacar que la radiologfa no solo es ttil
en el manejo de las intoxicaciones con hierro, sino
que también puede ser de utilidad en el caso de
intoxicaciones por otras sustancias radiopacas,
como son los comprimidos de litio, las sales de
bismuto u otros productos que contengan metales
en su composicién, como el mercurio o el plomo.
Por lo tanto, si en el contexto de una supuesta
intoxicacién se decide solicitar una radiografia
y se encuentra una sustancia radiopaca, serd de
vital importancia correlacionar estos hallazgos
con los datos obtenidos a través de la anamnesis.

Por otra parte, se destaca la importancia
de la restriccién del acceso a medicamentos
potencialmente téxicos en el hogar y la necesidad
de educar sobre los peligros del uso indebido de
cualquier medicacion en la poblacién pedidtrica.
En los adolescentes, en particular, esta restriccién

ha demostrado ser la estrategia mds efectiva
para prevenir los suicidios, junto con apoyo
psiquidtrico y la prescripcién de medicamentos
antidepresivos.”’'®
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Morfea lineal en golpe de sable: a proposito de un caso
Linear morphea in saber coup: about a case

Maria Vizquez Sdnchez*

Cristina Genzor Rios" "/, Monica Lopez Campos*

RESUMEN

Lamorfealinealen golpe de sable esunaentidad dermatolégica
caracterizada por la inflamacién esclerosante y progresiva
del tejido cutdneo en la regién frontal y/o en el cuero
cabelludo. La cefalea y las crisis convulsivas son dos de los
sintomas extracutdneos mds frecuentes y estdn causados
por el crecimiento subyacente de la lesién. Es importante un
diagndstico temprano para frenar la progresién e intentar
evitar las complicaciones secundarias, principalmente
neuroldgicas. El diagndstico se basa en el cuadro clinico y el
estudio histolégico, que permite la confirmacién definitiva. El
tratamiento de eleccién esla terapia combinada con corticoides
orales y metotrexato. Aun con el tratamiento farmacolégico
adecuado, esta patologfa puede presentar un cursorecidivante
y dejar secuelas a largo plazo. Se presenta el caso de una nifia
en quien se realizé un diagnéstico rdpido de esta enfermedad,
a pesar de un cuadro clinico inespecifico. Fue tratada con
metotrexato oral con buenarespuesta, sin efectos secundarios.
Palabras clave: morfea, esclerodermia localizada, pediatria,
dermatologia.

ABSTRACT

Linear morphea in coup de sabre is a dermatological entity
characterized by progressive, sclerosing inflammation of the
skin tissue in the frontal region and on the scalp. Headache
and seizures are two of the most frequent extracutaneous
symptoms and they are caused by the growth of the lesion
towards underlying structures. Anearly diagnosisisimportant
to stop cranial progression and try to avoid secondary
complications, mainly neurological. The diagnosis is relied on
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compatible clinical signs and a pathological study thatallows a
definitive confirmation. The treatment of choice is combination
therapy with oral corticosteroids and methotrexate. Despite
an adequate pharmacological treatment, this pathology can
present a recurrent course and cause long-term sequelae. We
present the case of a girl who was diagnosed quickly, despite
a not very noticeable symptoms. She has been treated with
oral methotrexate with a good response, without side effects.
Keywords: morphea, localized scleroderma, pediatrics, dermatology.
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INTRODUCCION

La morfea o esclerodermia juvenil localizada
es una patologfa caracterizada por la inflamacién
y fibrosis cutdnea. El subtipo morfea lineal (ML)
es el mds frecuente en la edad pedidtrica y suele
afectar al sistema musculoesquelético de las
extremidades. Entre las variantes de morfea
lineal, encontramos la morfea lineal en golpe de
sable (MCDS, por su sigla en francés). Se trata
de una induracién lineal localizada en la regién
frontal paramedial y en el cuero cabelludo. Suele
ser unilateral y de extensiéon progresiva, y puede
afectar al musculo y al tejido 6seo.'?

La esclerodermia juvenil localizada es la
tercera entidad reumatolégica mds frecuente en
la edad infantil (después de la artritis idiopética
juvenil y el lupus eritematoso sistémico), con
una incidencia aproximada de 0,4-2,7/100000
personas.’ Se estima que el 67 % de casos de ML
se diagnostica antes de los 18 afios. En el caso de
la MCDS, el 90 % de los pacientes pedidtricos se
diagnostican entre los 2 y los 14 afios.?

Se presenta el caso de una nifia a la que se
diagnosticé la entidad rdpidamente, a pesar de
una clinica inespecifica.

CASO CLINICO

Nifia de 8 afios sin antecedentes patolégicos de
interés que consulté por una lesiéon pigmentada
de dos meses de evolucién y crecimiento
progresivo en el cuero cabelludo y la zona frontal.
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A la exploracién fisica, se observaba un
drea lineal deprimida y poco pigmentada, de
9 x 1 cm, en la regién frontal izquierda, que se
extendia hasta la zona parietal izquierda del
cuero cabelludo. También se apreciaba una
leve induracién al tacto, con alopecia en el drea
afectada (Figura 1).

Ante la sospecha de MCDS, se realiz6 biopsia
cutdnea y se indicé tratamiento con tacrolimus
pomada 0,03 % y mometasona 1 % crema, en
dfas alternos, a la espera de los resultados de la
biopsia.

El estudio histolégico evidenci6 fibras
gruesas de coldgeno en dermis reticular y
papilar, asociadas a un escaso infiltrado
inflamatorio intersticial de predominio linfoide y
engrosamiento vascular. Se observaban cambios
inflamatorios en glandulas ecrinas y unidades
pilosebdceas con tendencia a la disposicién
superficial (Figuras 2 y 3).

Tras el diagndstico de MCDS, se derivé a
consulta con los servicios de Oftalmologia y
Neuropediatria. El estudio oftalmolégico, la
analitica sanguinea, la resonancia magnética
cerebral y la capilaroscopia fueron normales.

Tras revisar la bibliografia, y con
manifestaciones clinicas inespecificas, se decidié
comenzar tratamiento con metotrexato a dosis

de 12,5 mg/semana oral (comprimidos de
2,5 mg repartidos en 3-0-2 comprimidos al dia
[mafiana-tarde-noche], un tinico dia a la semana)
y un comprimido de 5 mg de dcido félico al dfa
siguiente de haber tomado metotrexato. Ademds,
se afiadié tratamiento tépico con calcipotriol y
aplicacion de betametasona en espuma 2 veces
por semana en la zona afectada.

El primer control analitico (bioquimica,
hemograma y funcién hepética) se realiz6 al
mes del inicio del tratamiento, con resultado
normal. Posteriormente, se realizaron controles
analiticos trimestrales, que también fueron
normales. Por otra parte, la paciente presentaba
cefaleas ocasionales, sin otra manifestacién
clinica extracutdnea. Tras un afio de tratamiento
se decidié suspender el metotrexato; persistia
una leve pigmentacion e induracién al tacto.
En la actualidad, mantiene controles clinicos
semestrales.

DISCUSION

La Sociedad Europea de Reumatologia
Pedidtrica (PRES, por su sigla en inglés) ha
propuesto una clasificaciéon mds precisa de
morfea en la edad infantil. Actualmente, se
consideran los siguientes subtipos: morfea lineal
de extremidades o el tronco, morfea lineal de

Ficura 1. Nifia con morfea lineal en golpe de sable en region frontal y en cuero cabelludo. Se observa depresion pigmentada
en la region frontal izquierda y cuero cabelludo junto a leve alopecia en el trayecto lineal hacia el cuero cabelludo
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FiGura 2. Estudio anatomopatolégico de la morfea lineal en golpe de sable con tincion hematoxilina-eosina a 2x y 20x. Se
observa dermatitis cronica inespecifica asociada a engrosamiento de las fibras de coldgeno, compatible con la fase temprana de
morfea

FiGura 3. Histologia de morfea lineal en golpe de sable con tincion tricromica de Masson a 4x donde se observa la coloracién
azulada de las fibras de coldgeno en un fragmento de piel compatible con morfea
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cuero cabelludo y la cara (incluye MCDS y el
sindrome de Parry-Romberg o hemiatrofia
facial progresiva), morfea circunscrita o en
placas, morfea mixta, morfea generalizada y
morfea panesclerética (Tabla 1). La MCDS es un
subtipo de morfea lineal localizada en la cabeza
y en el drea facial. Se trata de una patologia
dermatolégica, mds frecuente en las nifias, que
suele debutar en edad infantil. Méas del 60 %
de los afectados se diagnostican antes de los
18 afios.*?

Se desconoce su etiologia, aunque parecen
intervenir factores ambientales y genéticos. En
ocasiones, existen antecedentes personales y/o
familiares de enfermedades autoinmunitarias
y reumatolégicas, como esclerodermia, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico y
tiroiditis.?

En una minoria de casos, se han descrito
factores ambientales concomitantes, como
traumatismos mecdanicos, picaduras, vacunas,
radiaciones, farmacos, infecciones o estrés
psicégeno.’?

Suele iniciarse con una induracién lineal en
la regién frontal y en el cuero cabelludo, que
progresa hacia alopecia localizada, atrofia y
depresion cutdnea, con posible afectacién del
tejido subyacente.

El diagnéstico es clinico y se confirma de forma
definitiva mediante el estudio anatomopatolégico.

El diagnéstico puede demorarse afios y
confundirse con pigmentaciones o cicatrices
antiguas. Otros diagndsticos diferenciales incluyen
ciertas dermatosis lineales adquiridas o congénitas,
como nevo epidérmico, liquen plano lineal,
laporoqueratosis lineal o alopecia cicatricial.*

El sindrome de Parry-Romberg o atrofia
hemifacial progresiva (SPR, por su sigla en inglés)
es otra forma de ML que afecta al polo cefdlico y
que consiste en una pérdida de tejido dérmico,
tejido celular subcutdneo, musculatura facial y
lingual; puede alcanzar la glandula parétida y el
hueso en el lado inferior de la cara. Afecta a un
lado de la cara, en general debajo de la frente.
La superposicién de la MCDS y el SPR se puede
observar en algunos casos y algunos autores
creen que su asociacién es mds frecuente de lo
esperado.”’

La deteccion temprana es imprescindible,
tanto para limitar su progresién como para evitar
complicaciones ya que, a menudo, se acompaiia
de afectacion extracutdnea.

El sintoma extracutdneo mds habitual es la
cefalea, seguido de crisis epilépticas y alteraciones
oftalmolégicas palpebrales y del segmento
anterior (uveitis y epiescleritis). La afectacién
oral es infrecuente, aunque se han descrito casos
con dreas blancas fibréticas de aspecto cicatricial
en cavidad bucal, lengua depapilada, recesiéon
gingival y resorcién dsea alveolar.’

TaBLA 1. Resumen de las distintas formas de morfea en la edad infantil

Subtipo Descripcion

Morfea lineal (ML)
Forma mads frecuente en la infancia (51-65 %)

ML de las extremidades o el tronco
ML del cuero cabelludo y la cara

* Morfea en golpe de sable.
e Sindrome de Parry-Romberg o atrofia hemifacial progresiva.

Morfea en placas (26-37 %)

Placas redondeadas u ovaladas, induradas, con halo violdceo
circundante.

e Superficial (fibrosis limitada a la dermis).

e Profunda (puede extenderse a la fascia muscular y al hueso).

Morfea mixta (15 %)

Combinacién de 2 o méds subtipos

Morfea generalizada (7-8 %)

Presencia de placas de morfea en ndmero > 4, de didmetro >3 cm,
que van agrupdndose hasta alcanzar al menos 2 de 7 sitios
anatémicos distintos. Para algunos autores, debe afectar >30 % de la
superficie corporal.

Morfea panesclerética (0,27 %)

Afectacién circunferencial de todo el espesor de la piel, subcutdneo,
musculo y hueso. Pueden aparecer tlceras o carcinomas
epidermoides.

Fuente: Zulian F et al.'y Aranegui B ef al.?



En el estudio radiolégico, se pueden
evidenciar diferentes hallazgos patoldgicos no
patognomoénicos, como adelgazamiento del
tejido dseo subyacente, atrofia cerebral focal,
deformidades 6seas (adelgazamiento en la regién
suprayacente), desdibujamiento de sustancia gris
y blanca, alteraciones de senal de T2 bajo la regién
afectada, calcificaciones o infartos cerebrales.?®

Recientemente un grupo de radiélogos
estadounidenses ha demostrado, mediante
imdgenes de perfusién por resonancia magnética
e imagenes espectroscépicas, una disminucién
del volumen sanguineo cerebral, un aumento del
tiempo medio de trdnsito y una disminucién de
los metabolitos en una paciente con MLCS.*

Las alteraciones analiticas no parecen
correlacionarse con la actividad y el pronéstico de
la enfermedad. En las morfeas profundas, es mds
habitual encontrar elevacién de reactantes de fase
aguda, leucocitosis y aumento de la velocidad
de sedimentacién. En algunos casos, se han
demostrado niveles altos de inmunoglobulinas
(IgG) A y M. Se describe también la presencia de
elevacion del factor reumatoide, trombocitopenia,
eosinofilia o hipocomplementemia en algunos
pacientes. Los anticuerpos anticentrémero y anti-
SL70 no suelen ser positivos; mientras que, en los
anticuerpos antinucleares (ANA), la positivdad
puede alcanzar hasta el 50 %.>°

La MCDS debe considerarse una forma
moderada y/o grave de la enfermedad, por lo
que es conveniente el tratamiento sistémico en
fases iniciales para evitar su progresién, incluso
en aquellos casos de escasa expresividad, como el
de la paciente aqui presentada. Existen diferentes
pautas de tratamiento con metotrexato (solo o
asociado a corticoides por via oral o intravenosa);
la via subcutdnea es la preferida por la mayoria de
profesionales.®* Nosotros optamos por la via oral
porque la paciente presentaba temor a las agujas,
aunque es cierto que su buena tolerancia oral
permitié continuar con el tratamiento por esta
via, en lugar de la via subcutdnea. La duracién
del tratamiento con metotrexato fue de un afio,
aunque puede ser variable segtn la bibliografia.?
Tras este tiempo, se observé menor induracién,
tamafio similar y ausencia de progresion.
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El tratamiento con otros fadrmacos, como el
tacrolimus o el mofetil-micofenolato, cuenta
con escasa evidencia cientifica en pediatria.?
Se han documentado casos de tratamiento con
inyecciones intralesionales con aceténido de
triamcinolona en dosis de 5 mg/ml una vez al
mes durante 3 meses con mejoria o detencién
de la progresién. También se ha empleado la
hidroxicloroquina, colchicina, vitamina E a dosis
elevadas, D-penicilamina, interferén gamma
por via subcutdnea asociada a carbamacepina,
tacrolimus tépico, andlogos de la vitamina D
(calcitriol y el calcipotriol) y correccién quirtrgica,
con resultados variables.”

Aunque se han validado varias escalas clinicas
como el puntaje de piel modificado (MSS, por su
sigla en inglés) y el puntaje de pie modificado de
Rodnan (MRSS, por su sigla en inglés), pocos son
los reumat6logos y dermatdlogos que las emplean
en su practica diaria.’

La mayoria de los autores concuerdan en que
la MCDS es una patologfa de curso impredecible
e incluso crénico, con altas tasas de secuelas
neurolégicas, oftalmolégicas y estéticas. Por
tanto, es importante el seguimiento estrecho, la
derivacién a otros especialistas y el tratamiento en
fases iniciales con el objetivo de frenar el avance
de la enfermedad. ®

REFERENCIAS

1. ZulianF, Athreya BH, Laxer R, Nelson AM, et al. Juvenile
localized scleroderma: clinicaland epidemiological features
in 750 children. An internationalstudy. Rheumatology
(Oxford). 2006; 45(5):614-20.

2. Aranegui B, Jiménez-Reyes J. Morfea en la infancia:
actualizacién. Actas Dermosifiliogr (Engl Ed). 2018;
109(4):312-22.

3. Vieira Martins M, Azevedo I, Rodrigues C, Oliveira M.
Linear scleroderma en coup de sabre; a diferente clinical
presentation. Acta Reumatol Port. 2021; 46(1):72-6.

4. Weibel L, Laguda B, Atherton D, Harper JI. Misdiagnosis
and delay inreferral of children with localized scleroderma.
Br JDermatol. 2011; 165(6):1308-13.

5. Holland KE, Steffes B, Nocton JJ, Schwabe MJ, et al. Linear
scleroderma en coup de sabre with associated neurologic
abnormalities. Pediatrics. 2006; 117(1):e132-6.

6. Nguyen K, Atty C, Ree A. Linear scleroderma in coup
de sabre presenting with seizures. Radiol Case Rep. 2020;
15(11):2164-70.

7. Rattanakaemakorn P, Jorizzo JL. The efficacy of
methotrexate in the treatment of en coup de sabre (linear
morphea subtype). ] Dermatolog Treat. 2018; 29(2):197-9.



Reporte de casos

Arch Argent Pediatr 2022;120(2):e80-¢84 / 80

Sindrome DRESS inducido por acido valproico en una nina
que respondio a la ciclosporina con andlisis de HLA
Valproic acid-induced DRESS in a child responding to cyclosporine

with HLA analysis

Nazli Ercan® "', Cengiz Zeybek® "', Ayse I. Atasoy*

RESUMEN

El sindrome de erupcién medicamentosa con eosinofilia y
sintomas sistémicos (drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS), también conocido como sindrome de
hipersensibilidad inducida por medicamentos, es unareaccién
rara potencialmente mortal que causa una erupcién grave y
que puede provocar insuficiencia multiorganica. Como con
otras erupciones medicamentosas graves, los linfocitos T
especificos para un medicamento tienen una funcién crucial
en el sindrome DRESS. El modelo de hapteno/ pro-hapteno, el
modelo de interaccién farmacolégica y el modelo alterado de
repertorio de péptidos son tres modelos diferentes desarrollados
para describir la relacién / interaccién entre un medicamento o
sus metabolitos y el sistema inmunitario. Analizamos nuestra
experiencia con el tratamiento con ciclosporina en un caso de
sindrome DRESS resistente a esteroides causado por acido
valproico en una nifia y sus resultados clinicos, de laboratorio
y de antigeno leucocitario humano (HLA).

Palabras clave: nifio, ciclosporina, sindrome de hipersensibilidad
a medicamentos, antigenos HLA, dcido valproico.
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INTRODUCCION

El sindrome de erupcién medicamentosa con
eosinofilia y sintomas sistémicos (drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS)
es una reaccion de hipersensibilidad inducida
por medicamentos que causa erupcién grave
y puede avanzar a insuficiencia multiorganica
y muerte. Puede ocurrir en las primeras 3 a
12 semanas de iniciar un medicamento nuevo.! Se
cree que el sindrome DRESS se produce por una
interaccién tinica entre el medicamento causante
y los linfocitos T, lo que causa una reactivacién
del herpesvirus, asistida por la susceptibilidad
inmunogenética del individuo, en particular
el complejo principal de histocompatibilidad
(sistema HLA).? En general, los anticonvulsivos,
los antibiéticos y el alopurinol son mencionados
en la etiologfa de la enfermedad, que tiene un
indice de letalidad de aproximadamente el 10 %. El
diagndstico especifico se basa en los antecedentes,
los datos clinicos y los pardmetros bioquimicos
del paciente. El esquema de tratamiento habitual
es interrumpir inmediatamente el medicamento
sospechoso y administrar corticoesteroides
sistémicos y un tratamiento de apoyo, si existe
compromiso organico.! La inmunoglobulina,
la ciclofosfamida, el micofenolato mofetilo,
el rituximab y la ciclosporina son terapias
alternativas sobre las cuales existen datos
limitados en los adultos. En el presente articulo,
se informa nuestra experiencia con una nifia
con sindrome DRESS resistente a esteroides
asociado con 4cido valproico (AVP), tratada con
ciclosporina y andlisis de haplotipos.
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A PROPOSITO DE UN CASO

Una nifia caucdsica de 15 afios de edad recibi6
metilprednisolona por via oral (3 dias) y cetirizina
(1 semana) como tratamiento de erupciones
maculopapulares pruriginosas que comenzaron
15 dias antes en piernas y brazos y que luego se
extendieron al tronco. Consulté con la Divisiéon de
Alergia e Inmunologifa Pedidtricas debido a fiebre
persistente, hinchazoén en las orejas y alrededor
de los ojos y una erupcion que se extendié a todo
el cuerpo. Habf{a estado recibiendo tratamiento
con risperidona durante 1 afio debido a trastorno
bipolar y se habia agregado dcido valproico
(AVP) en las dltimas 3 semanas. En el examen
fisico inicial, la condicién general de la paciente
era moderada, estaba consciente y tenfa una
temperatura corporal de 38,5 °C, una frecuencia
respiratoria de 24 /min, una frecuencia cardiaca
de 85/min y una presion arterial de 90/60 mmHg.
La paciente tenfa edema alrededor de los ojos,
las orejas y la cara, eritema difuso en la cara y
el cuello y erupcién morbiliforme generalizada
(Figura 1). El signo de Nikolsky fue negativo.
Se observaron grietas en el borde de la boca,
hiperemia orofaringea y linfadenopatias multiples
de 1 cm x 1 cm en la cadena cervical anterior
derecha e izquierda. Se percibié matidez en la
percusién del espacio de Traube, que demostré
esplenomegalia. Se hospitalizé a la paciente
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con diagndstico de alergia medicamentosa.
En los andlisis de laboratorio se observaron
valores de hemoglobina de 11,8 g/dl, glébulos
blancos de 6,8 x 10° células/ul, trombocitos de
145 x 10° células/ pl con eosinofilia prominente en
el frotis de sangre periférica y linfocitos atipicos
(Figura 2). Las pruebas funcionales hepdticas y
renales estuvieron dentro de los valores normales.
La concentracién de proteina C-reactiva (PCR)
era de 66,10 mg/1 (Figura 3). Los valores de
proteinas totales y albumina eran bajos, 4,99 g/
dly 1,86 g/dl, respectivamente. En los andlisis
de orina se observé proteinuria significativa
(+3). Los andlisis de sangre, urocultivos, panel
de infecciones respiratorias por PCR multiple
(incluido SARS-CoV-2) y de deteccién de
enfermedades autoinmunitarias fueron negativos.
La radiografia de térax y el ecocardiograma fueron
normales. El puntaje segiin el Registro Europeo
de las Reacciones Adversas Cutdneas Graves
(Registry of Severe Cutaneous Adverse Reactions,
RegiSCAR) era 9, lo que indicaba sindrome DRESS
asociado con el AVP; por lo tanto, se interrumpié
inmediatamente la administraciéon del AVP.

Se inici6 el tratamiento con metilprednisolona
(1 mg/kg/24 h + cada 12 h), maleato de feramina
por via intravenosa (i.v.) y propionato de
clobetasol de aplicacién tépica durante 5 dias
como tratamiento de apoyo. El cuarto dia, la

FiGura 1. a. Edema alrededor de los ojos, las orejas y la cara, eritema difuso en la cara y el cuello, b: Erupcion morbiliforme

en el tronco
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paciente seguia con fiebre persistente (40,1 °C)
y la concentracién de PCR era de 124,86 mg/1,
la de urea era de 450 mg/1y la de creatinina, de
17 mg/1 (Figuras 3 y 4). Por lo tanto, se cambi6 a
metilprednisolona en inyeccién i.v. (3 dias por via
i.v. en dosis de 1000 mg/dia) e inmunoglobulina
i.v. (4 dias en dosis de 1 g/kg/dia). El segundo
dfa de tratamiento con esteroides en inyecciéni.v.,

la paciente tuvo tos seca, taquipnea e hipoxia y la
fiebre aument6 (39,4 °C) (Figura 4). El hisopado
nasofaringeo de SARS-CoV-2 fue negativo. En
la radiograffa de térax se observé infiltracion
difusa, mientras que la tomografia computada
de alta resolucién de los pulmones indic6
dreas nodulares difusas de aspecto de vidrio
esmerilado, lo que sugerfa neumonfa atipica. El

FIGURA 2. Linea temporal de la concentracion sanguinea de eosindfilos de la paciente por dia
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cultivo de esputo inducido para Pneumocystis
jiroveci (PJ) fue positivo. Al mismo tiempo, la PCR
disminuyd, pero las pruebas funcionales hepaticas
y renales aumentaron. Se afiadieron ciclosporina
100 mg por via oral 2 veces al dfa durante 3 dfas,
meropenem por via i.v. (10 dias), trimetoprima/
sulfametoxazol por via oral (14 dias) y
claritromicina por via i.v. (7 dias) al esquema
esteroideo. Los sintomas de la paciente mejoraron
y las pruebas funcionales renales mejoraron
tras 24-48 horas. Una semana después del alta,
presento6 una exacerbacién del sindrome DRESS,
acompafiada de reactivacién del herpesvirus
humano 6. Las pruebas funcionales hepaticas
mejoraron 3 dfas después de afiadir ciclosporina
por via oral 100 mg dos veces por dfa, 3 veces a
la semana al tratamiento con metilprednisolona y
trimetoprima / sulfametoxazol.

La ciclosporina y la metilprednisolona por via
oral se continuaron con una reduccién gradual
de la dosis a lo largo de 24 meses debido a una
recidiva de la erupcion, al deterioro de las pruebas
funcionales hepéticas y renales a los 3 meses,
6 meses y 12 meses después de la hospitalizacion.
Durante el seguimiento, se detectaron necrosis
avascular inducida por esteroides y nefritis
tubulointersticial inducida por el sindrome
DRESS. La prueba cutdnea con AVP al 20 %
tras la regresion completa del sindrome DRESS
(a los 6 meses) mostrd sensibilizacién al AVP
de tipo IV. Este resultado respalda la relacién
de causa y efecto entre el AVP y el sindrome

FIGURA 4. Linea temporal de la fiebre de la paciente por dia
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DRESS. A continuacion, se presenta el andlisis de
haplotipos de nuestra paciente, que puede usarse
para predecir la aparicién de sindrome DRESS
causado por AVP: HLA-A*24:30, HLA-B*49:
53, HLA-C*07:04, HLA-DRB1*07:04 y HLA-
DQB1*02:06.

La paciente continué recibiendo risperidona
para el trastorno bipolar y no tuvo otras
reacciones adversas. Durante los 2 afios de
seguimiento, no se detectaron enfermedades
autoinmunitarias ni cdncer.

DISCUSION

El sindrome DRESS es fatal en
aproximadamente el 10 % de los pacientes, y la
necrosis hepética es la causa mds prevalente.! Los
sintomas clinicos del sindrome DRESS (edema,
erupcidn, linfadenopatia, fiebre) y los indicadores
de compromiso hematolégico o de los érganos
internos en los datos de laboratorio se usan para el
diagndstico.! El tratamiento del sindrome DRESS
incluye la interrupciéon inmediata del probable
agente causante y tratamiento de apoyo. Con
frecuencia, los esteroides son la primera opcién
como inmunodepresor sistémico en los pacientes
con compromiso de los érganos internos. Este
estudio de caso demuestra, de forma novedosa,
que la ciclosporina es una opcién alternativa de
tratamiento después de una terapia escalonada
para el sindrome DRESS que no responde a
los esteroides en los pacientes pedidtricos. En
una pequefia cantidad de pacientes adultos con

Fiebre (°C)

3. Hospitalizacion

1. Hospitalizacién ~{u—Fiebre ("C)
) 2. Hospitalizacidén
/f / '“35r"“”f' g | 39,2
A 385 38,5 \ ;
] 38\\& ./ \
W 373 \ 7,2
\ 36,5258 f .
b-3gp g7 36 2 B304 36 5 "1’5.13-5"1%

A LB 9 WP W

o* ﬁ*ﬁ*"ﬁ* &&&’*‘qﬁ@*@*@*a@q?

o9
P o e S



e84 / Arch Argent Pediatr 2022;120(2):e80-e84 | Reporte de casos

sindrome DRESS, se usé la ciclosporina como
primera o segunda linea de tratamiento, en los
casos de falta de respuesta a los esteroides o
de efectos secundarios o recidiva del sindrome
DRESS.»*# Nguyen y col., usaron la ciclosporina
como primera linea de tratamiento en 5 pacientes
adultos. A pesar de la mejorfa inicial, 2 pacientes
suspendieron el tratamiento debido a efectos
adversos, que se resolvieron con la interrupcién.®
Si bien en nuestro caso preferimos un esquema de
esteroides en inyeccién i.v. como segundo escalén
de tratamiento, el beneficio es controvertido, como
se describid en la presentacion de un caso.*En
nuestra paciente, los esteroides administrados
en inyeccién i.v. podrian haber desencadenado
la variante de sindrome DRESS dependiente
de esteroides y haber causado la reactivacion
del herpesvirus 6 secundaria a la supresién
inmunitaria.!

La generacion de interleucina-5 por parte
de los linfocitos T, que produce eosinofilia,
podria ser un factor clave en la fisiopatologia del
sindrome de hipersensibilidad a medicamentos.
La produccién de interleucina-5 por parte de los
linfocitos T es inhibida por los corticoesteroides
y la ciclosporina.® Por lo tanto, la administracién
de 200 mg de ciclosporina al dia podria ser una
alternativa viable a los corticoesteroides en
un paciente adolescente con sindrome DRESS
resistente a estos.

Se cree que la fisiopatologfa de la
hipersensibilidad deriva en una combinacién
de farmacocinética deficiente y acumulacion de
metabolitos del medicamento, la reactivacién
del herpesvirus de manera secuencial y la
predisposicién genética transmitida por la
conexioén con alelos HLA de clase I en particular.’
Se piensa que el sistema inmunitario tiene una
funcién clave durante el desarrollo del sindrome
de hipersensibilidad a medicamentos. Ciertos
haplotipos del antigeno HLA predisponen a los
individuos que los tienen a presentar sindrome
de hipersensibilidad a medicamentos. El HLA
interactda con los metabolitos del medicamento
antes de llegar a los linfocitos T, lo que causa
su activacién.’Se ha descubierto que muchos
grupos étnicos de Europa y Asia tienen HLA,
que se ha vinculado con el desarrollo de
reacciones adversas medicamentosas graves,
como sindrome DRESS, como resultado del
uso de anticonvulsivos arométicos especificos
(carbamazepina, lamotrigina, fenitoina).” Aun
no se ha identificado un haplotipo del HLA que
desencadene el desarrollo de reacciones adversas

medicamentosas graves tras el uso de AVP,
un anticonvulsivo no aromaético. Hasta donde
sabemos, esta es la primera presentacion de un
caso de sindrome DRESS inducido por AVP en
nifios en la que se informa el andlisis de HLA.
Solamente en el caso de un adulto, se publicé
el andlisis de haplotipos con AVP, en el cual
se detectd erupcién maculopapular debido al
uso de mdltiples psicotrépicos, incluidos AVP,
clorpromazina y carbamazepina. El andlisis de
haplotipos del agente sospechoso (AVP) revelé
HLA-A 2402, HLA-B4601 y HLA-A0207.1°

La ciclosporina puede ser un tratamiento
alternativo prometedor entre los
inmunodepresores en los pacientes pedidtricos
que presentan resistencia o tienen efectos
secundarios o recidiva con los esteroides. Ademds,
el anélisis de haplotipos del HLA permitird
contar con una base para investigaciones futuras
y también ayudard a predecir el desarrollo de
reacciones adversas medicamentosas graves,
como el sindrome DRESS. B
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Valproic acid-induced DRESS in a child responding to

cyclosporine with HLA analysis

Nazli Ercan® "', Cengiz Zeybek® "', Ayse I. Atasoy*

ABSTRACT

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms
(DRESS), also known as drug-induced hypersensitivity
syndrome, is a potentially life-threatening rare reaction that
causes a severe rash and can lead to multiorgan failure. As
in other severe drug eruptions, drug-specific T lymphocytes
play a crucial role in DRESS. The hapten/pro-hapten model,
pharmacological interaction model, and altered peptide
repertoire model are three different models developed to
describe the relationship/interaction between a medication
or its metabolites and the immune system. We discuss our
experience with cyclosporine treatment in a steroid-resistant
DRESS syndrome caused by valproic acid in a girl, as well as
her clinical, laboratory, and human leukocyte antigens (HLA)
study results.

Key words: child, cyclosporine, drug hypersensitivity syndrome,
HLA antigens, valproic acid.
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INTRODUCTION

DRESS syndrome (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms) is a
rare drug-induced hypersensitivity reaction
that causes a severe rash and can progress to
multiorgan failure and death. It may occur
within the first 3-12 weeks of initiation of a
new medication.! DRESS syndrome is thought
to be caused by a unique interaction of the
causative drug with T lymphocytes, which leads
to herpesvirus reactivation, which is aided by
the individual’s immunogenetic susceptibility,
particularly the major histocompatibility
complex (HLA).? Anticonvulsants, antibiotics,
and allopurinol are usually blamed for the
disease’s etiology, with a fatality rate of
about 10%." The specific diagnosis is based
upon the history, clinical, and biochemical
parameters of the patient. The standard
treatment regimen is to immediately discontinue
the suspected drug and administer systemic
corticosteroids with supportive treatment if
there is organ involvement.! Immunoglobulin,
cyclophosphamide, mycophenolate mofetil,
rituximab, and cyclosporine. are alternative
therapies with limited data in adults. We report
our experience in the treatment of a girl with
valproic acid (VPA)-associated steroid-resistant
DRESS syndrome with cyclosporine, along with
haplotype analysis.

CASE REPORT

A 15-year-old girl of Caucasian race was
administered oral methylprednisolone (3 days)
and cetirizine (1 week) for itchy maculopapular
eruptions, that started 15 days before on her
legs and arms, and then spread to the trunk. She
was consulted to the pediatric allergy clinic due
to persistent fever, swelling in the auricles and
around the eyes, and a rash that spread to the
whole body. She had been receiving risperidone
treatment for a year because of bipolar disorder,
and VPA was added to the treatment for the last
three weeks. At her initial physical examination,
the patient’s general condition was moderate,
conscious, body temperature: 38.5 °C, respiratory
rate: 24/ min, heart rate: 85/min, and blood
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pressure: 90/60 mmHg. The patient had edema
around the eyes, auricle, and face, diffuse
erythema on the face and neck, and generalized
rash in the morbilliform eruptions (Figure 1).
Nikolsky’s sign was negative. Cracks in the
mouth’s rim, oropharyngeal hyperemia, multiple
lymphadenopathies of 1x1 cm in the right and left
anterior cervical chain were detected. Dullness
to percussion over Traubess space was shown
as splenomegaly. She was hospitalized with a
diagnosis of drug allergy. Laboratory analysis
revealed; Hb 11.8 g/dL, WBC 6.8x10*cells/Ul,
Plt 145x10° cells /Ul with prominent eosinophilia
in peripheral smear with atypical lymphocytes
(Figure 2). Liver (LFTs) and renal function tests
(RFTs) were within normal limits. C-reactive
protein (CRP) was 66.10 mg/L (Figure 3). Total
protein and albumin were low at 4.99 g/dL and
1.86 g/dL, respectively. There was significant
proteinuria (+3) in urine analysis. Blood, urine
cultures, respiratory multiplex PCR (including
SARS-CoV-2), and autoimmune disease
screening tests were negative. Chest x-ray and
echocardiography were within normal limits. The
Registry of Severe Cutaneous Adverse Reactions
(RegiSCAR) score of 9 was suggestive of DRESS
syndrome associated with VPA; thus, VPA was
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discontinued immediately.

Treatment was started with
methylprednisolone (1 mg/kg/24 hr + Q12 hr),
pheniramine hydrogen maleate IV, and as a
supportive therapy topical clobetasol propionate
for 5 days. The patient still had a persistent
fever (40.1 °C) on the 4th day, and the CRP was
124.86 mg/L, urea 450 mg/L, and creatinine
17 mg/L (Figure 3, 4). Therefore, we switched to
pulse methylprednisolone (3 days IV 1000 mg/
day) and intravenous immunoglobulin 1 g/kg/
day for 4 days. On the second day of pulse steroid
therapy, the patient developed a dry cough,
tachypnea, and hypoxia, and increased fever
(39.4 °C) (Figure 4). SARS-CoV-2 nasopharyngeal
swab testing was negative. Diffuse infiltration
was present on chest X-ray, and pulmonary high-
resolution computed tomography showed diffuse
nodular ground-glass appearance suggesting
atypical pneumonia. Induced sputum culture
for Pneumocystis Jiroveci (PJ) was positive.
Concurrently, CRP decreased, but RFTs and
LFTs increased. Cyclosporine 100 mg orally
two times a day for 3 days, meropenem IV (10
days), trimethoprim-sulfamethoxazole p.o.
(14 days) and clarithromycin IV (7 days) was
added to the steroid regimen. Her symptoms

FIGURE 1. a. Edema around the eyes, auricle, and face, diffuse erythema on her face and neck, b: Morbiliform rash on the trunk
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improved, and RFTs regressed after 24-48 hours. tests improved three days after adding oral
DRESS syndrome flare-up occurred one week cyclosporine 2x100 mg three times a week to
after discharge, accompanied by human methylprednisolone and TMP-SMX treatment.

herpesvirus type 6 reactivation. Liver function Oral cyclosporine and methylprednisolone

FIGURE 2. Time-line showing the patient blood eosinophil levels by days
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were continued with a slow taper over
24 months due to relapse of rash, RFTs, and
LFTs deterioration at 3, 6, and 12 months after
hospitalization. Steroid-induced avascular
necrosis and DRESS-induced tubulointerstitial
nephritis were detected in her follow-up. Patch
testing with 20% VPA after complete regression
of DRESS (on the 6th month) showed type IV
sensitization to VPA. This result supports the
cause-effect relationship of VPA and DRESS. The
following is the haplotype analysis we performed
on our patient, which can be utilized to predict
the onset of DRESS caused by VPA: HLA-A*24:30,
HLA-B*49: 53, HLA-C*07:04, HLA-DRB1*07:04,
and HLA-DQB1*02:06.

The patient continued to use risperidone
for bipolar disorder without experiencing any
adverse reactions. No autoimmune diseases or
cancer was detected throughout our patient’s two
years follow-up.

DISCUSSION

DRESS syndrome is fatal in about 10% of
patients, with liver necrosis being the most
prevalent cause.! The clinical symptoms of
DRESS (edema, rash, lymphadenopathy, fever)
as well as indicators of hematologic or internal
organ involvement in laboratory data are used to
diagnose the syndrome.! The treatment for DRESS

FIGURE 4. Time-line showing the patient’s fever by days
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syndrome includes both a prompt withdrawal of
the probable causal agent along with supportive
care. The steroid is frequently the first choice
as a systemic immunosuppressant in patients
with internal organ involvement. This case
study is novel in demonstrating cyclosporine
as a possible alternative treatment option after
step-line treatment in DRESS unresponsive to
steroids at pediatric age. In a small number of
adult patients with DRESS, cyclosporine has
been used in first or second-line therapy, in cases
of steroid unresponsiveness or side effects or
relapse of DRESS."*® Nguyen et al., employed
cyclosporine as a first-line treatment in 5 adult
patients. Despite the initial improvement, two
patients discontinued therapy from adverse
effects, which were reversible on discontinuation.®
Although we preferred a pulse steroid regimen
in our second step treatment, the benefit is
controversial, as reported in one case report.*
In our case, pulse steroid therapy might have
triggered the steroid-dependent DRESS variant
by causing HHV-6 viral reactivation secondary
to immune suppression.!

The generation of interleukin 5 by T cells,
which leads to eosinophilia, could be a key factor
in the pathophysiology of drug hypersensitivity
syndrome. T cells are inhibited in their
production of interleukin 5 by corticosteroids and
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cyclosporine.® Thus, 200 mg of cyclosporine daily
may be a viable alternative to corticosteroids in a
steroid-resistant DRESS patient of adolescent age.

The pathophysiology of hypersensitivity
is thought to entail a combination of poor
pharmacokinetics and drug metabolite
accumulation, herpesvirus reactivation in a
sequential manner, and genetic predisposition
imparted by connection with a particular HLA
class I alleles.! The immune system is thought
to play a key role in drug hypersensitivity
syndrome development. Certain HLA antigen
haplotypes are known to predispose sufferers to
drug hypersensitivity syndrome. HLA interact
with drug metabolites before being delivered
to T cells, causing T cells to become activated.®
Many ethnic groups in Europe and Asia have
been discovered as having HLA, which has been
linked to the development of severe adverse
drug reactions, such as DRESS, as a result of
the use of specific aromatic anticonvulsants
(carmabezapine, lamatrigine, phenytoin).” There
is no HLA haplotype yet identified regarding the
development of severe adverse drug reaction after
the use of VPA, a non-aromatic anticonvulsant. To
our knowledge, this is the first case reporting the
HLA analysis in VPA-induced DRESS syndrome
in children. In only one adult case, haplotype
analysis for VPA has been published, in which
maculopapular eruption was detected due to the
use of multiple psychotropic drugs consisting
of VPA, chlorpromazine, and carbamazepine.
The haplotype analysis for the suspected agent
(VPA) revealed HLA-A 2402, HLA-B4601, and
HLA-A0207.1°

Cyclosporine can be a promising alternative
treatment among immunosuppressants in

pediatric patients who are resistant or having
side effects or relapse with steroids. In addition,
HLA haplotype analysis will not only provide a
foundation for future research but will also aid
in the prediction of severe adverse drug reaction
development, such as DRESS syndrome. B
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Fractura con hundimiento de craneo intrauterina espontanea:

reporte de dos casos

Spontaneous intrauterine depressed skull fracture: report of two cases

Sofia C. Geffner" "'/, Luisa M. Baldini"

RESUMEN

Las fracturas con hundimiento de crdneo intrauterinas
representan una entidad poco frecuente, generalmente
secundaria a traumatismos (previos o durante el nacimiento)
o de etiologfa desconocida. Suelen requerir evaluacién y
seguimiento por el servicio de Neurocirugia Pedidtrica. A la
fecha, es controversial la necesidad de tratamiento quirtrgico
y el momento oportuno para concretarlo.

Se presentan dos casos clinicos de pacientes de término, nacidas
por cesdrea, condiagndstico posnatal inmediato dehundimiento
de craneo de tipo ping-pong no traumatico.

Ambas pacientes presentaron examen neurolégico normal. Se
confirmé el diagndstico a través de radiograffay tomografia de
crdneo, sin observarse lesiones asociadas. Fueron valoradas por
el servicio de Neurocirugfa, que indicé correccién quirtrgica
de la lesién en ambos casos, con buena evolucién posterior.
Palabras clave: fractura craneal deprimida, anomalias congénitas,
fracturas espontdneas.

ABSTRACT

Spontaneous intrauterine depressed skull fractures are a rare
entity. They can appear secondarily to head trauma (before or
duringbirth) or due to unknown etiology. They usually require
acomplete evaluation from pediatric neurosurgery specialists.
Their optimal management, including timely surgical treatment
remains controversial.

We describe two cases delivered by cesarean section, with
postnatal diagnosis of spontaneous intrauterine depressed
skull fracture. Both had a normal neurological exam. A skull
radiography and head CT were performed, and no associated
lesions were found. Both cases required surgical correction,
with positive results.

Key words: skull fracture depressed, congenital abnormalities,
fractures, spontaneous.
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INTRODUCCION

Las fracturas intrauterinas con hundimiento
de crdneo o de tipo ping-pong son depresiones
congénitas craneales, cuya incidencia es incierta.
Se pueden clasificar como traumadticas o no
traumadticas. Las primeras son las mds frecuentes
y pueden estar asociadas a lesiones en el
parénquima encefdlico.® El segundo grupo, las
formas espontdneas o idiopdticas, son menos
habituales y su etiologia no suele ser evidente.”

Constituyen una entidad poco frecuente y la
conducta por seguir es, a la fecha, controversial.
Ante este diagndstico se sugiere realizar una
valoracién por parte de Neurocirugia para definir
la necesidad de correccién quirtrgica.'?

Se reportan aqui los casos de dos pacientes
con diagndstico de fractura con hundimiento
de crdneo espontdnea, sin lesiones asociadas
en el parénquima encefdlico. Ambas fueron
valoradas por Neurocirugia y corregidas de forma
quirtdrgica, con buena evolucién posterior.

CASO CLINICO 1

Recién nacida de término (39,2 semanas de
edad gestacional), peso adecuado para la edad
gestacional (2995 gramos), embarazo controlado,
nacida por cesdrea electiva sin complicaciones
y sin requerimiento de instrumentacién para
la extraccién. Al momento del examen fisico,
se palp6 depresion parietal derecha de 3 cm de
didmetro, de fondo duro, no parecia dolorosa a la
palpacién. Perimetro cefdlico de 34 cm (percentil
67 para edad gestacional). La madre negé
traumatismo abdominal previo al nacimiento.
Se constaté examen neurolégico normal: pupilas
isocoricas y reactivas, movimientos oculares
conservados, facies simétrica, movimientos en
los 4 miembros conservados y succién vigorosa
al pecho materno.

Se solicité evaluacién al servicio de
Neurocirugia, que decidi6 realizar tomografia
computada de cerebro con reconstruccién 3D
(Figuras 1A y 1B), que inform¢6 hundimiento de
craneo focal parietal derecho de 3 cm de didmetro
aproximadamente con probable trazo de fractura
lineal en la convexidad. No se observaron otras
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lesiones intracraneales: se constataron ventriculos
de forma, tamafio y posicién normales, sin
colecciones ni hemorragias subyacentes. Hip6tesis
diagndstica: fractura de tipo ping-pong.

Debido a la magnitud de la lesién (asociada
a menor tasa de recuperacién espontdnea), se
indicé correccién quirtrgica al sexto dia de vida.
Técnica quirtirgica: incisién parietal derecha
adyacente al eje mayor de la fractura, trepanacién
de 7 mm y elevacién subcraneal extradural del
hundimiento. La paciente toleré adecuadamente
el procedimiento.

Como parte del plan de estudio, se solicitd
evaluacién al servicio de Genética. Se realiz6
radiografia de huesos largos y de columna, sin
hallazgos patolégicos. Por buena evolucién
clinica, se otorgo el egreso hospitalario a las 48
horas de la intervencién quirtrgica.

A los 4 meses de vida, la paciente concurrié
a control. Se observé buena evolucién clinica,
buen progreso pondoestatural y neurodesarrollo
adecuado. Se constaté plagiocefalia occipital
izquierda, por lo que se indicaron cambios
posturales. Contintia con controles ambulatorios
en los servicios de Pediatria y Neurocirugfa.

CASO CLINICO 2

Recién nacida de término (40,4 semanas
de edad gestacional), peso adecuado para la
edad gestacional (3425 gramos), producto de
un embarazo controlado, sin antecedentes de

relevancia. Nacida por cesdrea con presentacién
cefdlica, por falta de progresién y descenso, luego
de 17 horas de trabajo de parto.

Al momento del nacimiento, se palp6
depresién parietal izquierda de 2 cm de didmetro
aproximadamente. Se constaté examen fisico
neurolégico dentro de parametros normales.
Perimetro cefdlico: 36 cm (percentil 96 para edad
gestacional).

Fue evaluada por el servicio de Neurocirugfa,
que solicité radiografia (Figura 2) y tomografia
computada de crdneo con reconstruccién 3D
(Figura 3A). Se observé hundimiento parietal
izquierdo, sin trazos de fractura evidentes,
sin alteraciones en el parénquima encefdlico
(Figuras 3By 3C). Se decidié intervencidn
quirdrgica para la correccién de la lesién a
los 7 dias de vida. Técnica quirdrgica
mediante craniectomfa minima parietal con
levantamiento del hundimiento craneal. La
paciente toler6 adecuadamente la intervencién
y se otorgdé el egreso hospitalario a las 48
horas del procedimiento. Al mes de vida, la
paciente presenta buena evolucion clinica y
neurodesarrollo acorde a su edad.

DISCUSION

Las fracturas intrauterinas con hundimiento
o de tipo ping-pong son depresiones congénitas
craneales. La incidencia es incierta; se han
reportado frecuencias de 1 a 2,5/10 000 nacidos

Ficura 1. Tomografia axial computada de crdneo de la paciente del caso clinico 1. A: reconstruccién en 3D en la que se
observa hundimiento parietal derecho, con probable trazo fracturario en su concavidad. B: corte transversal que muestra

hundimiento parietal derecho.




vivos,! 1/4000 nacidos vivos? y hasta 3,7/100 000
nacidos vivos.?

Existen dos tipos: traumdticas o no
traumadticas. Las primeras son las mds frecuentes
y se deben a trauma abdominal previo o lesién
durante el nacimiento. Se incluyen en esta
categorfa las lesiones por partos instrumentados
o cesdreas. En cuanto al segundo grupo, reciben
el nombre de fracturas con hundimiento
intrauterinas espontdneas, son menos frecuentes
y tienen etiologias menos evidentes: presién
por parte del promontorio del hueso sacro,
exostosis materna, fibroma o mioma uterino, o
traumatismo en el pasaje a través del canal de
parto.? En ocasiones, ha mostrado asociacién con
oligohidramnios.! La mineralizacién reducida y la
elevada maleabilidad 6sea pueden ser, en parte,
responsables del moldeamiento secundario a la
compresion externa. No siempre se reporta un
trazo fracturario con pérdida de continuidad
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del hueso; en ocasiones se describe solo un
hundimiento 6seo.*

En pacientes que presentan este diagndstico, se
debe evaluar la posibilidad de estar frente a una
fractura patolégica secundaria a displasias 6seas
o enfermedades del coldgeno.

La localizacién de estas fracturas es mads
frecuente en el hueso frontal (65 %), seguido por
el hueso parietal (28 %).°

Frente a pacientes con fractura con
hundimiento de crdneo intrauterina, se
recomienda realizar radiograffa y tomografia
computada de craneo, con el objetivo de evaluar la
presencia de lesiones asociadas, como hematoma
epidural o subdural y dafio parenquimatoso, y la
presencia de fragmentos 6seos.’

En cuanto al pronéstico y a la evolucion, las
formas espontdneas suelen ser benignas y no
se asocian a dafo neuroldgico."? Sin embargo,
las formas iatrogénicas o traumdticas pueden

FiGura 2. Radiografia de crdneo frente de la paciente del caso clinico 2

FiGura 3. Tomografia axial computada de crdneo y cerebro de la paciente presentada en el caso clinico 2. A: reconstruccion en
3D que muestra hundimiento parietal izquierdo. B y C: corte transversal y coronal que muestra la lesion.
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relacionarse con lesiones en el parénquima
encefdlico, como compresién o hemorragia
cerebral con atrofia cortical y gliosis.! En la
revisién realizada por Dupuis y cols.,® se reporta
que hasta un 30 % de los pacientes con fracturas
iatrogénicas presentan algun tipo de dafio
encefdlico, por lo que se recomienda la realizacién
de tomografia de crdneo, mientras que en las
formas espontdneas no se vio asociacién. Las
estructuras subyacentes al crdneo (duramadre
y grandes vasos) no suelen ser maleables y esta
podria ser la causa de las lesiones producidas
en el parénquima encefdlico. En ocasiones, el
dafno neurolégico puede provocar secuelas a
largo plazo; Dupuis y cols.,® reportan un 4 %
de secuelas en los casos de fracturas de craneo
iatrogénicas. Los autores describen un caso de
tetraparesia espdstica y otro de hemiparesia. Otras
complicaciones asociadas estdn representadas
por alteraciones estéticas producidas a expensas
de dichas fracturas, observadas con mayor
frecuencia en las formas iatrogénicas.?

Frente al diagndstico de las fracturas con
hundimiento de crdneo, la recomendacién actual
es realizar una evaluacién clinica completa y una
evaluacién por parte de un neurocirujano a fin
de definir la necesidad de resolucién quirtrgica.
Esta decisién no resulta sencilla. Algunos autores
recomiendan seguimiento clinico; de hecho, se
han reportado casos de resolucién espontdnea de
la lesion.>”

Una conducta alternativa favorece la
correccion quirdrgica,'?® cuyas indicaciones
son lesiones asociadas a la fractura (presencia
de hemorragia encefdlica, contusion cerebral o
fragmentos 6seos), signos de foco neurolégico
asociado a la fractura, hipertensién endocraneal,
gran defecto estético o lesiones de gran tamafo
(més de 5 mm de profundidad y/o mds de 2 cm
de largo) por el riesgo de compresién cerebral
y apariciéon de convulsiones.” En ausencia de
estas indicaciones, hay autores que recomiendan
esperar desde dias hasta meses luego del

diagndstico a fin de realizar la correccidén
quirdrgica.??

En resumen, las fracturas con hundimiento
de crdneo intrauterinas son una entidad de
diagnoéstico extremadamente rara. Pueden ser
secundarias a un traumatismo o, con menor
frecuente, ser espontdneas. Requieren de
evaluacién conjunta por parte de un pediatra y
un neurocirujano, a fin de decidir la conducta por
seguir: control clinico o tratamiento quirtrgico.
Los pacientes suelen presentar buena evolucién
posterior, particularmente en las formas no
traumadticas de estas fracturas.
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Trastornos mieloproliferativos y leucemia en sindrome de
Down. Presentacion de dos casos clinicos en el periodo neonatal
Myeloproliferative disorders and leukemia related to Down syndrome. Report of

two clinical cases in neonatal period

Maria X. Castro®, Ana M. Aristizabal®, Carolina Aristizabal®<, Nancy Llanos’, Martha L. Jaramillo”

RESUMEN
ElsindromedeDownpredisponeatrastornosmieloproliferativos.
Se estima que del 5 % al 30 % de los neonatos con esta condicién
desarrollaran mielopoyesis anormal transitoria. El tratamiento
no estd estandarizado; la exanguinotransfusién y la citarabina
podrian ser efectivos.

Se describen dos casos de pacientes con sindrome de Down,
quienes durante el periodo neonatal presentaron leucemia
mieloide aguda y mielopoyesis anormal transitoria, los
tratamientos utilizados y sus desenlaces. Se considera que la
sospechay el diagnéstico temprano de estaentidad son factores
determinantes en el prondstico.

Palabras clave: sindrome mieloproliferativo transitorio, sindrome
de Down, leucemia, sindrome de lisis tumoral.

ABSTRACT

Down syndrome predisposes to haematological disorders. It
is estimated that 5-30% of neonates with this condition will
develop transient abnormal myelopoiesis. Treatment is not
standardized; exchange transfusion and the use of cytarabine
could be effective.

Wepresenttwo clinical cases of patients with Down syndrome,
who during the neonatal period showed acute myeloid leukemia
and transient abnormal myelopoiesis, the treatments used and
their outcomes. Suspicion and early diagnosis of this entity are
considered determining factors in prognosis.

Keywords: transient myeloproliferative syndrome, Down syndrome,
leukemia, tumor lysis syndrome.
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INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD) es la
cromosomopatia mds comdn a nivel mundial.!
En Estados Unidos se estima que cada afio nacen
aproximadamente 6000 nifios con SD, lo que
corresponde a una tasa de 1 por cada 700 recién
nacidos.!

La copia adicional del cromosoma 21 y los
cambios resultantes en la expresién génica
inducen cambios fenotipicos responsables
de las diferentes caracteristicas. Ademds de
los rasgos faciales y el retraso cognitivo, los
elementos mds comunes son defectos cardiacos,
deficiencias auditivas, visuales, enfermedades
de la tiroides y alteraciones gastrointestinales,
asi como predisposicion a leucemia, epilepsia y
enfermedad de Alzheimer.'?Pueden presentar
macrocitosis, anormalidades transitorias en el
recuento de plaquetas y mielopoyesis anormal
transitoria (MAT), con un riesgo de 10 a 20 veces
mas de leucemia aguda.??

Se estima que entre el 5 % y el 30 % de los
neonatos con SD desarrollan MAT, la cual es
un trastorno de origen clénico caracterizado
por megacarioblastos circulantes y cambios
displdsicos en las células de sangre periférica.**
La MAT asociada a SD (MAT-SD) esta
predispuesta por mutaciones en el gen del factor
de transcripciéon hematopoyético GATAT y solo se
observa junto con la trisomfa 21.° En la mayoria
de los casos, la MAT se resuelve de manera
espontdnea; sin embargo, la producciéon de
citocinas y la hiperviscosidad, debidas al aumento
de blastos y la disfunciéon inmunolégica, causan
diversas afecciones.”®

Hay pocos datos disponibles acerca de los
desenlaces y la evolucién a largo plazo en los
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pacientes con SD y trastornos mieloproliferativos.
Con el objetivo de dar a conocer el amplio
espectro de presentaciones clinicas que pueden
ocurrir y aumentar el alerta en los profesionales
de salud para la deteccién y manejo de esta
patologia, se exponen dos casos de pacientes
con trisomia 21 que debutan con trastornos
hematolégicos en el periodo neonatal.

CASO CLINICO
Caso1

Paciente de sexo femenino, nacida de madre
de 24 afios, sin antecedentes relevantes ni
consanguinidad. Se evidenci6 hidropesia fetal,
hepatomegalia y himero corto en ecografia
prenatal. La paciente nacié por cesdrea de
urgencia a las 34 semanas de edad gestacional,
con requerimiento de intubacién orotraqueal.
Ingreso6 a la unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales, con diagnéstico de sindrome de
dificultad respiratoria secundaria a hidropesia
fetal, edema pulmonar y derrame pleural, con
evidencia de facies sugestiva de trisomfa 21
(hipertelorismo ocular, telecanto y pliegues
epicdnticos).

En el primer dfa de vida, present6 leucocitosis
de 87 830/ mm? metamielocitos (3 %) y blastos
(17 %), con perfil infeccioso negativo. Evaluada
por Hematooncologia Pedidtrica, se sospech6
leucemia neonatal asociada a hidropesia fetal. Se
tomo citometrfa de flujo en sangre periférica en la
que se confirmé leucemia mieloide aguda (M7).
Se inicié manejo para sindrome de lisis tumoral
con hiperhidratacién y alopurinol (10 mg/kg por
via oral), y se realiz6 exanguinotransfusién (ET)
con plasma a 160 ml/kg para dos recambios del
volumen circulante.

Presentd mala evolucidn clinica, con
insuficiencia renal aguda, hipocalemia e
hiponatremia persistentes. Inicialmente, hubo
disminucién del conteo leucocitario posterior a la
ET (leucocitos 26 000 mg/ il con blastos del 20 %),
sin embargo, continuaba con 4cido urico >7 mg/
dL, asociado a la lesién renal, por lo que se indic6
el uso de rasburicasa (0,2 mg/kg).

Al tercer dia de vida, con deterioro de la
funcién renal asociado a anasarca, lo cual
contraindicaba el inicio de quimioterapia,
se la consider6 paciente candidata a didlisis
peritoneal. Al cuarto dia de vida, presentd
deterioro del patrén respiratorio, asociado a
trombocitopenia y anemia que no respondian
al soporte transfusional. Hubo descenso del
dcido drico, por lo que se inici6 quimioterapia

con citarabina a dosis bajas (0,9 mg/kd/dia).
Sin embargo, no respondia a los tratamientos
instaurados. Present6 sangrado abundante por
tubo orotraqueal y bolsas de didlisis, bradicardia
y asistolia secundaria. Falleci6 al quinto dia de
vida. Posteriormente, el resultado del estudio
genético confirmé SD con cariotipo femenino 47,
XX, +21.

Caso 2

Paciente de sexo masculino, nacido de
madre de 38 afios, con antecedente de linfoma
no Hodking en remisién, sin historia de
consanguinidad. Presentaba ecografia prenatal
con sonolucencia nucal alterada y foco ecogénico
intracardfaco a las 13 semanas de gestacién.
Nacié por parto eutdcico a las 37 semanas. Se
evidenciaron fisuras palpebrales inclinadas hacia
arriba, hipoplasia mediofacial, puente nasal
deprimido, pabellones auriculares pequefios de
implantacion baja y rotacién posterior, con cuello
corto e hipertelorismo mamario. Genética Clinica
consider6 caracteristicas fenotipicas compatibles
con sindrome de Down y solicité cariotipo
bandeo G, que confirmé dicho diagnéstico (47,
XY, +21).

A las 12 horas de vida, se evidencié ictericia
y se hospitalizé en la unidad neonatal. Llam6
la atencién la presencia de leucocitosis (43 260/
mm?®), con descenso en los dias siguientes. A los
12 dias de vida, volvié a presentar leucocitosis
(51 320/ mm?), sin deterioro clinico ni elevacién de
reactantes de fase aguda. El reporte de citometrfa
de flujo de sangre periférica presentaba el 40,6 %
de megacarioblastos, por lo que se sospeché
leucemia aguda versus MAT. Se completaron
exdmenes paraclinicos, sin criterios para sindrome
de lisis tumoral. Se inici6é hiperhidratacién
intravenosa y alopurinol profilactico. El aspirado
de médula 6sea reporté una proliferacién de
blastos mieloides y otra poblacién de linaje
megacariocitica, sugestivo de MAT-SD. Present6
evolucién con hipercalemia e hiperfosfatemia
graves, por lo que se inicié manejo para lisis
tumoral. Se contemporizé inicio de quimioterapia
y presenté adecuada evolucién, con descenso de
leucocitos a los 23 dfas de vida.

Por otra parte, a las 24 horas de vida, el
paciente presentd catarsis negativa y distension
abdominal, por lo que se sospech¢ enfermedad
de Hirschsprung. Se realizé una biopsia rectal,
que confirmo el diagndstico y se iniciaron
irrigaciones rectales 3 veces al dfa, con buena
respuesta. Durante la hospitalizaciéon se logré



alimentacién enteral progresiva, con buena
ganancia de peso y se dio egreso a los 32 dias
de vida. Actualmente, estd en seguimiento por
Cirugia y Hematooncologia Pedidtrica, sin
complicaciones.

DISCUSION

El SD es una alteraciéon cromosémica que
predispone a trastornos mieloproliferativos
hasta en un 30 % de los casos.*® En la mayoria
de los pacientes, son trastornos transitorios, sin
embargo, se puede llegar a desarrollar leucemia,
como fue el caso de la primera paciente aqui
presentada, en quien se confirmé el diagnéstico
de leucemia mieloide aguda megacariobldstica
(M?7) por citometria de flujo. Este tipo de leucemia
neonatal corresponde a menos del 1 % del total de
las leucemias.’

Se ha documentado que la presencia
de una mutacién en el gen GATAI en el
cromosoma X es un factor predisponente y
hasta el 11 % de los recién nacidos con SD que
presentan esta mutacién desarrollardn leucemia
megacariocitica.'"™'* Debido al rapido deterioro de
la primera paciente, no fue posible la realizacién
del estudio del gen GATAL.

En el primer caso, se detecté que la paciente
presentaba hepatomegalia con calcificaciones e
hidropesia fetal a las 34 semanas de gestacion;
no habia claridad acerca de la etiologia de la
hidropesia. Si se hubiese tenido la sospecha
prenatal de una cromosomopatia, se hubiese
podido realizar una fetoscopia y toma de muestra
de sangre umbilical por cordocentesis para
confirmar el diagnéstico.'

La presencia de hepatomegalia y/o
esplenomegalia, hidropesia fetal y/o
polihidramnios al igual que anemia fetal
(cuantificada por Doppler de arteria cerebral
media) son datos sugestivos de una posible
leucemia neonatal.’*!® La sospecha clinica y el
diagnoéstico temprano de esta entidad son factores
determinantes en el prondstico, sin embargo,
es claro que los pacientes que se presentan con
MAT asociado a hidropesia tienen una tasa de
mortalidad del 71 % (5 de cada 7 pacientes) con
cualquier tratamiento, lo que les confiere un mal
prondstico desde el inicio.'*"

La estrategia de tratamiento para la MAT-SD
no estd claramente definida y se han notificado
varios casos letales sin tratamiento.'*** En el caso
de la insuficiencia cardiopulmonar, la ET podria
ser eficaz, ya que la hipertensién pulmonar es
causada por hiperviscosidad y embolia de células
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blasticas, y la reduccion de estas células por la ET
resulta en mejoria de la hipertensién pulmonar.’

Ambos pacientes cursaron con sindrome de
lisis tumoral; la ET puede reducir este riesgo al
disminuir el nimero de células bldsticas,'*'® sin
embargo, el efecto es transitorio y no se pueden
eliminar completamente los blastos. Por tanto, se
recomienda el tratamiento con citarabina a bajas
dosis para pacientes con hiperleucocitosis'’® y en
hidropesia fetal secundaria a MAT.!1

En el primer caso, se inici6 este tratamiento,
pero debido a sus mdltiples complicaciones
y su estado critico, no tuvo una respuesta
satisfactoria y fallecié pocas horas después de la
administracion.

Los trastornos mieloproliferativos en SD
tienen un amplio espectro de manifestaciones.
La presentacién prenatal de sindrome de lisis
tumoral con hidropesia fetal es una complicacién
infrecuente, pero que confiere un mal prondstico
y una alta mortalidad. La deteccién prenatal por
medio de fetoscopia y la presencia de blastos en
muestra de sangre umbilical son fundamentales
para el inicio temprano del tratamiento y la
mejoria del prondstico de estos pacientes. En
cuanto a la MAT-SD, esta tiene una mejor
evolucién y suele presentar una resolucién
espontdnea.

Consideramos necesaria la realizacién de un
mayor nimero de reportes en Colombia y en
Latinoamérica con el fin de conocer la incidencia
de trastornos mieloproliferativos en SD, as{
como para lograr una mayor sensibilizacién y
aumentar el alerta del personal de salud ante este
diagndstico, para lograr a largo plazo mejorar los
desenlaces de estos pacientes. B
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Miositis por Bartonella henselae: caso clinico en una

adolescente

Bartonella henselae myositis: case report in an adolescent

Pablo Gémez Garrido® "'*, M. Lourdes Calleja Gero®

RESUMEN

La miositis de origen virico o bacteriano es frecuente en la
edad pedidtrica. Causa dolor muscular y debilidad, con fiebre
y malestar general. Una causa es la infeccién por Bartonella
henselae, bacteria implicada en la enfermedad por arafiazo de
gato que, a veces, causa afectacion multisistémica.

Se presenta el caso de una adolescente que acudié al servicio
de urgencias por mialgia intensa, malestar, adelgazamiento
y esplenomegalia. En el labortorio se observaron pardmetros
inflamatorios elevados. Referfa contacto con un gato. Entre
los estudios realizados, la resonancia magnética (RM) de
miembrosinferiores mostré unaimagen compatible con miositis
inflamatoria bilateral. En la RM abdominal, se observaron tres
lesiones esplénicasno detectadas previamente y el fondo de ojo
mostrabaunalesién compatible con oclusién arterial retiniana o
vasculitis. Seindicé tratamiento antibiético por viaintravenosa
durante 21 dias con cefotaxima y cloxacilina, tras los cuales
desaparecieron los signos y sintomas, aunque los reactantes
inflamatorios persistieron elevados. Con base en el cuadro
clinico (miositis + coriorretinitis + absceso esplénico) se pensé
en una posible infeccién por B. henselae y se inici6 tratamiento
oral con azitromicina y rifampicina durante 14 dias. Luego
del tratamiento, los valores de laboratorio fueron normales,
asi como la RM de control, y se constaté una IgG positiva
para la bacteria.

Palabras clave: miositis, enfermedad del bazo, absceso, coriorretinitis,
Bartonella henselae.
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ABSTRACT

Infectious myositis, whether viral or bacterial, is frequent in
pediatric age. It causes muscle pain and weakness, associated
with fever and general malaise. One cause is Bartonella henselae,
responsible for cat scratch disease, which sometimes causes
systemic symptoms.

We report the case of an adolescent who came to the
emergency room with intense myalgia, malaise, weight loss
and splenomegaly. Blood tests showed high inflammatory
markers. She had been in touch with a cat. Studies were
carried out including: lower limbs MRI suggestive of bilateral
inflammatory myositis, abdominal MRI with three previously
undetected splenic lesions and dilated fundus examination
that showed possible retinal arterial occlusion or vasculitis.
After 21 days of intravenous antibiotic therapy (cefotaxime
+ cloxaciline), she became asymptomatic, but inflammatory
markers remained high. Suspecting Bartonella henselae infection
(myositis + chorioretinitis + splenic abscess), oral azithromycin
and rifampicin were prescribed for 14 days. Blood tests and
control MRI became normal, and IgG was positive.

Key words: myositis, splenic diseases, abscess, chorioretinitis,
Bartonella henselae.
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INTRODUCCION

La miositis es una causa frecuente de dolor
muscular en la edad pedidtrica. Su principal
localizacién son los miembros inferiores.! La
causa mds habitual es una infeccién virica,
seguida de una piomiositis bacteriana.! Los
sintomas principales son dolor muscular y
debilidad, y pueden acompaifiarse de fiebre
o malestar general. El diagnéstico diferencial
prioritario debe realizarse con una miopatia
inflamatoria.? En casos de duda o afectacién
multisistémica, puede ser necesario buscar un
origen microbiolégico menos frecuente.

Bartonella henselae es la principal bacteria
implicada en la enfermedad por arafiazo de
gato,® aunque el contacto es suficiente para
el contagio.® Causa afectacién dermatoldgica,
adenopdtica y hepatoesplénica y, en ocasiones
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neuroldgica, ocular y osteomuscular.*’. La prueba
diagndstica mds sensible es la serologia.?® El
tratamiento antibiético varia segtn el cuadro
clinico.!®!'. Aunque se ha descrito esta bacteria
como motivo de miositis en algunos casos,'*"?
en la actualidad no forma parte del diagndstico
diferencial principal. Sin embargo, resulta
prioritario pensar en ella porque puede causar
afectacién multiorgdnica y porque precisa un
tratamiento antibiético especifico.

Se presenta el caso de una adolescente
hospitalizada por una miositis causada por B.
henselae. El diagndstico resulté dificil por la
evolucién clinica presentada y las comorbilidades
asociadas. Se obtuvo consentimiento informado
de la paciente y su madre para la publicacién del
caso clinico.

CASO CLINICO

Paciente de 14 afios con antecedentes de
sobrepeso y sindrome de Turner. Acudié al
servicio de urgencias de un hospital de tercer
nivel por dolor creciente en el muslo izquierdo
de una semana de evolucién y pérdida de 6 kg de
peso en el dltimo mes. Sin antecedentes de picos
febriles. La vacunacién estaba completa, acorde al
calendario. Los convivientes eran asintomaticos.
No tenia otros antecedentes epidemiolégicos,

salvo contacto esporddico con un gato de su
edificio, pero sin sefiales de haber recibido
arafazos.

A la exploracién fisica impresionaba de
regular estado general, estaba pdlida y presentaba
taquipnea y taquicardia. Se destacaba un dolor
muy intenso a la palpacién y movilizacién del
miembro afectado, junto con esplenomegalia de
2 cm. No presentaba lesiones dermatolégicas.
Se solicitaron andlisis de laboratorio, que revel6
la presencia de leucocitosis con neutrofilia
(16 640 leucocitos/ mm?, 91% neutréfilos),
aumento de reactantes inflamatorios (proteina C
reactiva [PCR]: 16,89 mg/dl; velocidad de
sedimentacién globular [VSG]: 89 mm en la
primera hora) y procalcitonina normal (0,05 ng/
mL). El resto de la analitica fue normal, incluida la
creatinfosfocinasa (CPK). Se decidi6 hospitalizar
a la paciente para administrar analgesia por
via intravenosa y antibioterapia (cloxacilina y
cefotaxima), y completar el estudio.

En la sala de internacién se solicité resonancia
magnética (RM) de miembros inferiores (Figura 1),
que mostré hallazgos sugerentes de miositis
inflamatoria en la musculatura pélvica y ambos
muslos, pero muy asimétrica y con mayor
afectacion del muslo izquierdo. Ante la sospecha
inicial de una miopatfa inflamatoria, se contacté

FiGura 1. Resonancia magnética de miembros inferiores realizada al ingreso. Muestra hallazgos sugerentes de miositis
inflamatoria bilateral, con marcada asimetria y mayor compromiso del muslo izquierdo




con el Servicio de Reumatologfa y se realiz6 un
estudio de extension. Las pruebas incluyeron:
electromiograma (EMG), hormonas tiroideas,
marcadores serolégicos de autoinmunidad y
trombofilia, anticuerpos especificos de miositis;
serologias de virus hepatotropos, parvovirus,
Brucella, virus influenza, intradermorreaccion
de Mantoux y RM de cintura escapular, ademads
de varias determinaciones de CPK. Todas ellas
fueron normales. Sin embargo, la ecografia
abdominal detecté una lesién esplénica de 5 cm,

Reporte de casos | Arch Argent Pediatr 2022;120(2):¢93-e97 | €95

de aspecto quistico y multitabicada. Se solicit6
serologia para Echinococcus granulosus (negativa)
y RM abdominal (Figura 2), que amplié lo visto
identificando tres lesiones esplénicas compatibles
con infarto complicado, hematoma en evolucién o
absceso tratado. Asimismo, el fondo de ojo mostr6
una imagen compatible con oclusién de rama
arterial retiniana derecha o vasculitis (Figura 3),
sin otros sintomas oftalmolégicos. Por tltimo,
se programd una biopsia muscular de la region
afectada para el quinto dfa de ingreso. La muestra

FIGURA 2. Resonancia magnética abdominal. Se identificaron tres lesiones esplénicas. En la imagen se observa la mayor de
ellas, compatible con infarto complicado, hematoma o absceso tratado

FiGura 3. Fondo de ojo realizado al ingreso. Los hallazgos sefialados en la region temporal inferior de la retina son
compatibles con la oclusion de una rama arterial de la retina o vasculitis infecciosa
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fue enviada a un servicio de anatomia patolégica
especializado en enfermedades musculares, que
notificé un resultado normal.

La evolucion clinica fue muy favorable. A
las 24 h del ingreso, la paciente no tenia dolor y
mejord en los siguientes controles oftalmolégicos.
Sin embargo, en el laboratorio persistia
la elevacion de la PCR y la VSG, a pesar de
haber recibido 21 dias de antibi6ticos por via
intravenosa, segtn las pautas para piomiositis
bacteriana. El caso fue expuesto en sesién clinica.
Sumando los hallazgos de miositis, afectacion
ocular, absceso esplénico y el contacto con un
gato, surgio la sospecha de infeccién por B.
henselae, que no habia sido correctamente tratada.

La paciente recibi6 el alta a su domicilio, con
tratamiento por via oral con azitromicina durante
5 dias y rifampicina durante 14 dfas. Se solicit6
serologia para B. henselae, El resultado inicial fue
IgM negativa e IgG dudosa. Acudié a revisiéon
a los 15 dias. Permanecia asintomdtica y los
reactantes de fase aguda se habian normalizado.
Una nueva muestra para serologia IgG de B.
henselae result6 positiva débil. Al mes del alta,
se realizé nueva RM de miembros inferiores
(Figura 4), que presentaba resolucién de los
cambios inflamatorios descritos, con persistencia
de solo dos focos minimos en la rafz de muslo y el
cuddriceps distal. El control ambulatorio posterior
fue normal.

DISCUSION

El primer diagndstico diferencial en pediatria
ante una miositis debe realizarse entre la
miositis virica y la piomisitis bacteriana.! En
segundo lugar, debe considerarse una miopatia
inflamatoria,? de las cuales la dermatomiositis es
la principal, aunque su afectaciéon dermatoldgica
sea, en muchos casos, mds marcada que la
muscular.

La sospecha inicial es clinica. Las pruebas
complementarias ayudan al diagnéstico. Es
caracteristica la elevacién analitica de CPK.?
El aumento de reactantes de fase aguda
(PCR y VSG) guarda relacién con procesos
inflamatorios o infecciosos agudos. En los
nifios, el principal microorganismo implicado
es el virus influenza.! Otros gérmenes causales
pueden ser: enterovirus, virus de las hepatitis
By C, virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), citomegalovirus, virus de Epstein-Barr,
parvovirus B19, Mycoplasma, Brucella o Bartonella.
El estudio de autoinmunidad incluye marcadores
inespecificos (factor reumatoide, anticuerpos
antinucleares y complemento) y especificos
(anticuerpos antimiositis: anti-Jo y anti-SRP),
aunque estos ultimos son poco sensibles.? EL
estudio por imdgenes mds util es la RM. El
electromiograma orienta en cuanto a la gravedad
y la extensién de la afectacién muscular, sobre
todo en la miopatia inflamatoria.? La biopsia

FIGURA 4. Resonancia magnética de miembros inferiores realizada tras el tratamiento antibidtico. Muestra la resolucion casi
total de los cambios inflamatorios mostrados en la primera RM, con persistencia de solo dos focos




muscular se reserva para casos dudosos, y es
confirmacién diagnéstica fundamentalmente de
miopatfa.’

B. henselae es la principal bacteria causante
de la enfermedad por arafiazo de gato.? Para
el contagio, basta el contacto con un gato sin
arafazo, especialmente si hay exposicién a
sus pulgas.® Las manifestaciones clinicas mads
frecuentes son lesiones cutdneas y adenopatfas.* El
cuadro sistémico mds conocido es la angiomatosis
bacilar en individuos con infeccién por VIH. Sin
embargo, en nifios es habitual la presentacién en
forma de fiebre de origen desconocido. Menos
frecuente es la afectacion hepética, esplénica o
ambas; y, en ocasiones, en forma de abscesos.’
También produce sintomatologfa osteomuscular,®
neurolégica’ y ocular (principalmente
coriorretinitis).® La prueba diagndstica mds
sensible es la serologia.” En caso de sospecha
diagnéstica alta y resultado serolégico negativo
de IgG e IgM, se recomienda repetir la prueba
a los 15 dfas por posible seroconversion. El uso
de la PCR en sangre presenta una sensibilidad
mucho menor,!® que aumenta si la muestra es
tisular. El tratamiento indicado depende de la
afectacién visceral presentada."! Todo régimen
antibidtico debe incluir macrdlidos (azitromicina)
o tetraciclinas (doxiciclina). En caso de afectacion
neuroldgica, ocular o hepatoesplénica, se debe
afnadir rifampicina.'

Hasta la fecha, hay publicados pocos casos
pedidtricos de miositis o afectacién muscular
grave por B. henselae en nifios. Al-Matar et al.,?
describieron el caso de una paciente de 12 afios
que present6 dolor muscular, fiebre de origen
desconocido y hallazgos radiolégicos compatibles
con inflamacién en la musculatura proximal
del miembro inferior derecho. Kleinman et al.,*?
reportan el caso de una paciente de 5 afios con
mialgias intensas, fiebre y linfadenitis, que
mejoraron rdpidamente al iniciar tratamiento
con azitromicina y rifampicina. Lemos et al.,™
publicaron un estudio retrospectivo con 16
casos de infeccién por Bartonella de presentacion
atfpica, incluidos 9 con afectacién osteoarticular,
de los cuales 2 presentaban microabscesos
hepatoesplénicos. Los 16 casos fueron
diagnosticados mediante serologia, al igual que
los pacientes de Al-Matar'? y Kleinmann." Por
altimo, un estudio retrospectivo realizado por
Maman et al.,® sobre poblacién adulta, objetivé
elevada frecuencia de mialgias y otros sintomas
musculoesqueléticos en pacientes diagnosticados
de enfermedad por arafiazo de gato.

Reporte de casos | Arch Argent Pediatr 2022;120(2):€93-e97 | €97

En la paciente aquf presentada, las tinicas
manifestaciones clinicas objetivables fueron dolor
muscular, adelgazamiento y esplenomegalia.
Con base en los hallazgos de la RM, al inicio se
sospeché el debut de una miopatia inflamatoria;
pero otras pruebas mds especificas (biopsia
muscular, EMG y anticuerpos antimiositis) lo
descartaron. El estudio de extensién establecié
la afectacion esplénica y oftalmoldgica. El
diagnéstico etiolégico resulto dificil, dado que
la sospecha de infeccién por B. henselae surgio
cuando la paciente ya habia recibido 21 dias
de cloxacilina y cefotaxima. Sin embargo, no
queda duda alguna, sobre la causa, puesto que
la serologia IgG resulté positiva, existia el nexo
epidemiolégico de contacto previo con un gato y
se objetivé mejoria analitica y radiolégica tras el
ciclo de azitromicina y rifampicina. ®
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Reporte de un caso de tratamiento de gastroparesia pediatrica
con prucaloprida: una terapia novedosa
A case report of prucalopride treatment in pediatric gastroparesis: a novel therapy

Diana P. Escobar-Serna®®

RESUMEN

La prucaloprida acelera el vaciamiento gastrico en adultos
con gastroparesia. No existen estudios con este medicamento
en nifios con gastroparesia. Se presenta un nifio de 8 afios que
consulté por sintomas posprandiales de unmes de duracién, con
diagnéstico de gastroparesia por gammagrafia de vaciamiento
gastrico. No mejoré con metoclopramida, domperidona,
eritromicina y esomeprazol. Recibi6 prucaloprida durante dos
periodos (durante 178 y 376 dias) a dosis de 0,03-0,04 mg/kg/
dia. Presenté mejoria en el seguimiento con el indice cardinal
de sintomas de gastroparesia y gammagrafias de vaciamiento
gdstrico. Porlabuenarespuesta, la prucaloprida podria ser una
opcién terapéutica en la gastroparesia pedidtrica.

Palabras clave: gastroparesia, receptores de serotonina, agonistas
del receptor 5-HT4, vaciamiento gdstrico, imdgenes con radionticlidos.
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INTRODUCCION

La gastroparesia es un retardo del vaciamiento
gdstrico sin una obstruccién mecdnica. Se
manifiesta con vémitos, dolor abdominal,
nduseas, saciedad temprana y distensién
abdominal.'? Sus principales causas son
idiopdticas, medicamentosas, posquirdrgicas,
posvirales y la diabetes.?

Los medicamentos que actiian sobre
los receptores de 5-hidroxitriptamina (5-
HT) son alternativas para el tratamiento de
la gastroparesia. Dos agonistas de 5-HT, no
selectivos, la cisaprida y el tegaserod, aceleran
el vaciamiento géstrico. No se recomiendan
por prolongacién del intervalo QT e isquemia
miocdrdica, mientras que no se han reportado
estos efectos adversos con los agonistas selectivos
del receptor 5-HT,.

La prucaloprida es un derivado de
benzofurano y un agonista especifico del receptor
5-HT,. En nifios tiene una rdpida absorcién oral,
con concentracién plasmatica mdxima alcanzada
2 horas después de la ingesta, con distribucién
rdpida, una unién a proteinas plasmaticas
del 28,6 % y una semivida de eliminacién de
19 horas.* En adultos sanos y estrefiidos, la
prucaloprida acelera el vaciamiento gastrico y
el transito del intestino delgado.>® Demostré
ser un medicamento seguro en nifios y adultos,
con efectos adversos leves y transitorios (dolor
abdominal, cefalea, incontinencia fecal, nduseas,
flatulencia).*® Cuando se administré durante
4 semanas en adultos con gastroparesia, acortéd
los tiempos de vaciamiento gdstrico de sélidos
y mejord la gravedad de los sintomas, con pocos
efectos adversos.” No hay estudios con este
medicamento para los nifios con gastroparesia.

El indice de sintomas cardinales de
gastroparesia (GCSI, por su sigla en inglés)
puede ser ttil para monitorear la respuesta al
tratamiento,® con una buena comprensién de la
mayoria de los términos por los nifios.’ Evaltda
tres grupos de sintomas: nduseas y vémitos,
llenura posprandial y saciedad temprana, e
hinchazén. La puntuacién se calcula como el
promedio de todas las puntuaciones de las


https://orcid.org/0000-0002-7996-7710
https://orcid.org/0000-0002-0427-5998
https://orcid.org/0000-0001-6766-8679

subescalas (cada puntuacién de la subescala se
calcula promediando los elementos dentro de
esta); las puntuaciones varian de 0 (ninguna) a
5 (muy grave).?

Se presenta el caso de un nifio con
gastroparesia tratado con prucaloprida, con un
seguimiento prolongado con gammagrafia de
vaciamiento gdstrico y el GCSI.

REPORTE DEL CASO

Un nifio de 8 afios consulté por un mes de
dolor abdominal en epigastrio y mesogastrio,
saciedad temprana, distensiéon posprandial,
regurgitacion, estrefiimiento y vomitos. Tenia
antecedente de estrefiimiento funcional desde
el afio de vida, medicado en ocasiones con
polietilenglicol sin electrolitos. El hemograma,
los niveles séricos de electrolitos y la protefna C
reactiva eran normales. La radiografia de
abdomen mostré signos de estrefiimiento.

Se hospitaliz6 para tratamiento con liquidos
intravenosos, analgésicos, esomeprazol y
polietilenglicol sin electrolitos. Los vémitos
mejoraron, pero persistié con saciedad temprana,
distensién abdominal, nduseas posprandiales y
estrefiimiento. Las gammagrafias de vaciamiento
gastrico liquido y sélido diagnosticaron una
gastroparesia (Tabla 1). Se evalud la causa
de la gastroparesia con radiografia de vias
digestivas altas, esofagogastroduodenoscopia,
glucemia, funcidén tiroidea, ecografia

Reporte de casos | Arch Argent Pediatr 2022;120(2):e98-e101 / €99

abdominal, inmunoglobulinas séricas,
transaminasas, bilirrubinas, nitrégeno ureico
en sangre, creatinina, electrolitos, triglicéridos,
colesterol, anticuerpos antitransglutaminasa
tisular inmunoglobulina A, vitamina E,
vitamina D,, homocisteina, amonio, lactato/
piruvato, audiometria, ecocardiograma
y electrocardiograma, todos con resultados
normales. La biopsia de estémago mostré gastritis
crénica no atréfica, sin alteraciones en el eséfago
ni en el duodeno.

El paciente recibi6é para la gastroparesia
domperidona, eritromicina y metoclopramida.
Se cambiaron los medicamentos por no haber
ninguna mejoria de los sintomas. Para la gastritis,
recibié esomeprazol. Para la constipacién, recibi6
polietilenglicol sin electrolitos y, por persistencia
de deposiciones de tipo Bristol 1 y 2, se adicion6
picosulfato de sodio. En la Tabla 2 se describen las
dosis y el tiempo de tratamiento.

Durante la hospitalizacion el paciente persistia
con hiporexia, con pérdida de 2,5 kg a los 40 dias
de hospitalizacién. Requiri6 nutricién parenteral
durante 20 dfas. El seguimiento nutricional se
describe en la Tabla 3. El dia 42 de hospitalizacion,
considerando que no hubo mejoria de los
sintomas (GCSI de 2,7) y con el consentimiento
de los padres, se inicié prucaloprida (dosis:
0,04 mg/kg/dia), suspendiendo los otros laxantes
y procinéticos. El dia 10 con prucaloprida se
realiz6 hemograma, electrolitos, transaminasas,

TabLA 1. Resultados de la gammagrafia de vaciamiento gdstrico de liquidos y solidos, y puntuaciones del indice de sintomas

cardinales de gastroparesia

Décimo dia Dial Dia88 Dia178 Dia 30 Dial Diaé62 Dia 376 Dia 77
de estancia sin sin
hospitalaria tratamiento tratamiento
Prucaloprida Primer periodo Segundo periodo
de tratamiento de tratamiento
Gammagrafiade 3h:37 % 1h:83% 1h:93 % 1h:76 % 1h:71%
de vaciamiento 4h:6% 2h:50 % 2h:83 % 2h:62% 2h:47 %
gdstrico de t, 154 3h:33% 3h:63% 3h:38% 3h:24%
solidos? 4h:16 % 4h:43 % 4h:26 % 4h:0%
t,,» 131 t,,: 241 t,,: 167 t,, 115
Gammagrafia t, ;1 78 min t, ;1 74 min t;),: 62 min t,,: 60 min t, ,: 29 min
de vaciamiento
gdstrico de
liquidos
GCSI 2,7 2,7 0,17 0 0 3.2 1,75 0 0

GCSI: el indice de sintomas cardinales de gastroparesia (por su sigla en inglés) (las puntuaciones varian de 0 [ninguna o ausente]

a5 [muy grave]); t, ,: tiempo medio de vaciado gastrico medido en minutos (valor normal de t

1/2°

1> para sélidos: 132 minutos).

2 Porcentaje de retencién de radiomarcador (valores normales: 1 h <90 %, 2 h <60 %, 3h <30 % y 4 h <10 %).
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bilirrubina, nitrégeno ureico en sangre, creatinina,
triglicéridos, colesterol total y electrocardiograma,
con resultados normales. A los 18 dias con
prucaloprida sus sintomas mejoraron con un GCSI
de 0,75. El dia 20 present6 un dolor abdominal
tipo cdlico, con radiografia y ecograffa abdominal
sin alteraciones. Debido al dolor persistente, se
redujo la dosis de prucaloprida a 0,03 mg/kg/ dia.
El dolor abdominal mejoré después de 5 dias de
la reduccién de la dosis, (GCSI de 0,4). Se otorgd
el alta con prucaloprida y esomeprazol.

En el seguimiento ambulatorio, a los 71 dfas
con prucaloprida se realizé6 un hemograma,
transaminasas, albtimina, bilirrubina y
electrolitos, con resultados normales. El dia 88 se
realiz6 una segunda gammagraffa de vaciamiento
gdstrico (Tabla 1). El dia 178 y con un GCSI de 0,
se suspendié la prucaloprida y el esomeprazol.
Un mes después de suspender la prucaloprida, se
realiz6 una tercera gammagrafia (Tabla 1).

El paciente permanecié asintomdtico durante
56 dias, luego de los cuales presenté un cuadro
de recidiva de dolor abdominal, estrefiimiento,
regurgitacién, nduseas, vémitos y un GCSI de 3,2.
Se inici6 un segundo perfodo con prucaloprida

(dosis: 0,03 mg/kg/dia) y tras 16 dias de
tratamiento tenfa un GCSI de 2,2. El dia 43, debido
a la persistencia de los sintomas posprandiales, se
aumento la dosis de prucaloprida a 0,04 mg/kg/
dfa. El dia 62 se realizé una cuarta gammagrafia
(Tabla 1). E1 dia 82 persistia con un GCSI de
1,75, por lo que se suspendié esomeprazol. Los
dias 108 y 152 mejoraron los GCSI, con 0,75 y
0,3 respectivamente. En total recibié 376 dias de
prucaloprida (dosis: 0,04 mg/kg/dia), con un
GCSI de 0, con deposiciones diarias, ganancia de
peso y electrocardiograma normal. A los 77 dias
de seguimiento sin prucaloprida, permanecia
asintomadtico, mejorando las gammagrafias
(Tabla 1).

DISCUSION

Presentamos un nifio con gastroparesia que
no mejord con metoclopramida, domperidona,
eritromicina y esomeprazol. Esto nos obligé a
considerar la prucaloprida, utilizada en nifios
con estrefiimiento,* pero que, ademads, acelera el
vaciamiento gdstrico,”” mejora la acomodacién
gdstrica,'” aumenta la sensibilidad a la distensién
gdstrica'® y acelera el transito intestinal.*®

TaBLA 2. Dosis y tiempo de tratamiento con los medicamentos recibidos previo al inicio del tratamiento con prucaloprida

Domperidona (dosis: 0,9 mg/kg/dia en tres dosis)

Eritromicina (dosis: 15 mg/kg/dia en tres dosis)

Dias de hospitalizaciéon
13 19 20 21 25 28 34 43

Metoclopramida (dosis: 0,6 mg/kg/dia en tres dosis)

Esomeprazol (dosis: 1 mg/kg/dfa)

Polietilenglicol sin electrolitos (dosis: 1 g/kg/dia)

Picosulfato de sodio (dosis: 6 mg/dia)

TaBLA 3. Sequimiento nutricional

Dias de hospitalizacion Primer periodo Segundo periodo
de prucaloprida de prucaloprida
Dia1l Dia 19 Dia 40 Dia 124 Dia 65 Dia 152 Dia 376
Peso (kg) 20 19,5 17,5 20 20 21 26
Talla (cm) 119 119 119 120 121,5 121,5 122
IMC (kg/m?) 14,1 13,8 12,3 13,9 13,5 14,2 17,5
IMC/edad® -1,37 -1,68 -3,56 -1,65 -2,14 -1,51 0,38
Talla/edad?® -1,87 -1,88 -1,93 -2,05 -2,05 -2,34 -2,65

IMC: indice de masa corporal.

*Desviacién estdndar de acuerdo con las tablas de crecimiento de la Organizacién Mundial de la Salud.



La prucaloprida imita el efecto agonista de 5-TH
en el receptor 5-HT,. Al estimular los receptores
5-HT, localizados en el plexo mientérico, se libera
acetilcolina y se produce contraccién muscular,
mientras que, si se estimulan los localizados en el
musculo liso, se genera AMP ciclico y se inhiben
las contracciones musculares.'? En el antro y cuerpo
del estémago, los receptores 5-HT, se encuentran
en el plexo mientérico, mientras que en el fondo
gastrico se distribuyen en el mdsculo liso.” El antro
determina el vaciamiento de sélidos' y el fondo
de liquidos." El paciente presentaba retardo en
el vaciamiento gdstrico de sélidos y liquidos. La
mejorfa con prucaloprida también pudo deberse
a una mejorfa de la acomodacién gdstrica,'® que es
una reduccién del tono gdstrico con un aumento
del volumen fdndico en respuesta a la ingesta de
alimentos.

En el primer periodo de prucaloprida, el
GCSI mejoré a los 18 dias, un tiempo similar
al reportado en otro estudio.” En el segundo
periodo, el tiempo de respuesta fue més
demorado, 108 dias. Esta diferencia en el
tiempo de respuesta puede explicarse por su
compromiso nutricional al comenzar el segundo
periodo de prucaloprida o una reaccién adversa
al esomeprazol; los aumentos de gastrina,
secundarios a los inhibidores de la bomba de
protones, y la amplitud de las contracciones
gdstricas provocan un retardo del vaciamiento
gdstrico.!”” Veinticinco dias después de suspender
el esomeprazol, mejoré el GCSI. Los inhibidores
de la bomba de protones se usan hasta en el
79 % de los nifios con gastroparesia,’ por lo que
se considera suspenderlos cuando no hay una
respuesta adecuada con procinéticos.

Se siguié al paciente con el GCSI y con
gammagrafias. Aunque un estudio con nifios
evidenci6 que el GCSI no estaba asociado con
retardos en el vaciamiento gdstrico, presentaba
las limitantes de no haber utilizado los criterios
de Roma para descartar dispepsia funcional y
una muestra pequefa.’ La primera gammagrafia
muestra asociacién con el GCSI. Al realizar la
segunda gammagrafia, a pesar de mejoria del
GCS], habia compromiso nutricional, que pudo
haber influido en los resultados. Al suspender
el primer periodo con prucaloprida, hubo
deterioro en la tercera gammagraffa y un reinicio
de sintomas, y una respuesta mds demorada
al tratamiento. No hay claridad del tiempo de
tratamiento y se requirié mds de un afio con
prucaloprida para evidenciar mejorfas del GCSI
y gammagrafias normales.
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Este paciente toleré bien la prucaloprida,
solo present6 dolor abdominal que mejoré con
la disminucién de la dosis, sin otros efectos
adversos. Consideramos que la prucaloprida
podria ser una opcién en el manejo de nifios
con gastroparesia idiopdtica y que se necesitan
estudios en nifios para evaluar su seguridad y
efectividad. ®
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A case report of prucalopride in pediatric gastroparesis:

a novel therapy

Diana P. Escobar-Serna®®

ABSTRACT

Prucalopride has been used in adults with gastroparesis,
accelerating gastric emptying. There are no studies with this
drug in gastroparetic children. An 8-year-old boy is presented
who consulted for a month of postprandial symptoms, with a
diagnosis of gastroparesis by gastric emptying scintigraphy.
He did not improve with metoclopramide, domperidone,
erythromycin, and esomeprazole. He received prucalopride
for two periods (for 178 and 376 days) at doses: 0.03 - 0.04 mg/
kg/day, presenting improvement in the follow-up with the
cardinal gastroparesis symptom index and gastric emptying
scintigraphy. Due to the good response, prucalopride may be
a therapeutic option in pediatric gastroparesis.

Key words: gastroparesis, receptors serotonin, serotonin 5-HT,
receptor agonists, gastric emptying, radionuclide imaging.
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INTRODUCTION

Gastroparesis is a delay in gastric emptying
without a mechanical obstruction. It presents
with: vomits, abdominal pain, nausea, early
satiety, and abdominal distention.'? Its main
causes are: idiopathic, drugs, postsurgical,
postviral, diabetic.? Drugs that act on
5-hydroxytryptamine (5-HT) receptors are
alternatives for treating gastroparesis. Two no
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selective 5-HT, agonists, cisaprida and tegaserod,
accelerate gastric emptying. These are not
recommended due to QT interval prolongation
and myocardial ischemia, while selective 5-HT,
receptor agonists have not reported these
adverse effects.? Prucalopride is a benzofuran
derivative and a specific 5-HT, receptor agonist.
In children it has a fast oral absorption, a peak
plasma concentration reached two hours after
ingestion, a fast distribution, a plasma protein
binding of 28.6%, and an elimination half-life
of 19 hours.* In healthy and constipated adults,
prucalopride accelerates gastric emptying and
small bowel transit.>® It proved to be a safe drug
in children and adults, with mild and transient
adverse events (abdominal pain, headache,
fecal incontinence, nausea, flatulence).*®* When
administered for four weeks in adults with
gastroparesis, it shortened solid gastric emptying
times and improved symptom severity, with few
adverse events.” There are no studies with this
drug for children with gastroparesis.

The gastroparesis cardinal symptom index
(GCSI) may be helpful in monitoring response to
treatment,® with a good understanding of most
terms by children.’ It evaluates three groups
of symptoms: nausea/vomiting, postprandial
fullness/early satiety, and bloating. The score is
calculated as the average of all subscale scores
(each subscale score is calculated by averaging
the items within it); scores range from 0 (none) to
5 (very severe).®

We report the case of a child with gastroparesis
treated with prucalopride, with prolonged follow-
up with gastric emptying scintigraphy and the
GCSL.

CASE REPORT

An 8-year-old boy consulted for a month
of abdominal pain in epigastrium and
mesogastrium, early satiety, postprandial
distention, regurgitation, constipation, occasional
vomits, and weight loss. He had a history of
functional constipation since one year-old,
occasionally medicated with polyethylene glycol
without electrolytes. Hemogram, electrolytes, and
C-reactive protein were normal. Abdominal X-ray
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showed signs of constipation. He was hospitalized
for treatment with intravenous fluids, analgesia,
esomeprazole, and polyethylene glycol without
electrolytes. Vomits improved, but persisted with
early satiety, abdominal distension, postprandial
nausea, and constipation. Solid and liquid gastric
emptying scintigraphy diagnosed gastroparesis
(results in Table 1). We assessed the cause of
gastroparesis with: upper gastrointestinal series,
esophagogastroduodenoscopy, blood glucose,
thyroid function, abdominal ultrasound, serum
immunoglobulins, transaminases, bilirubin,
blood urea nitrogen, creatinine, electrolytes,
triglycerides, cholesterol, immunoglobulin A
anti-tissue transglutaminase antibody, vitamin E,
vitamin D,, homocysteine, ammonium, lactate /
pyruvate, audiometry, echocardiogram,
electrocardiogram; without alterations. Stomach
biopsy showed chronic non-atrophic gastritis,
without alterations in esophagus and duodenum.
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The patient received for gastroparesis:
domperidone, erythromycin and metoclopramide,
changing the medications because there was
no improvement in symptoms. For gastritis
he received esomeprazole. For constipation he
received polyethylene glycol without electrolytes
and sodium picosulfate was added due to
persistence of stools Bristol type 1 and 2. Table 2
describes the doses and treatment time.

During hospitalization, the patient persisted
with hyporexia, with a loss of 2.5 kg after 40 days
of hospitalization, requiring parenteral nutrition
for 20 days; nutritional follow-up is described in
Table 3. On 42nd hospitalization day, considering
there was no improvement in the symptoms
(GCSI of 2.7), and with the consent of the parents,
we started prucalopride (dose: 0.04 mg/kg/day),
suspending the other laxatives and prokinetics.
On day 10 with prucalopride we performed a
hemogram, electrolytes, transaminase, bilirubin,

TasLE 1. Liquid and Solid Gastric Emptying Scintigraphy Results and GCSI Scores

10* day of Day1 Day88 Day178 30th day Day 1 Day 62 Day 376 77th day
hospital without without
stay treatment treatment
Prucalopride First treatment period Second treatment period
Solid gastric 3h:37% 1h: 83% 1h:93% 1h:76% 1h:71%
emptying 4 h: 6% 2 h: 50% 2 h: 83% 2h: 62% 2h:47%
scintigraphy® t ;154 3 h: 33% 3 h: 63% 3 h: 38% 3 h:24%
4h:16% 4 h:43% 4h:26% 4h: 0%
t;,,: 131 t, 241 t, 1 167 t, 0 115
Liquid gastric  t, ,: 78 min t, ;- 74 min t,,: 62 min t,,: 60 min t,,:29 min
emptying
scintigraphy
GCsl 2.7 2.7 0.17 0 0 3.2 1.75 0 0

GCSI: gastroparesis cardinal symptom index, scores range from 0 (none or absent) to 5 (very severe).

t, ,: average time of gastric emptying measured in minutes. Normal value of t

1/2°

", for solids: 132 minutes.

“Radiolabel retention percentages. normal values: 1 h <90%, 2 h <60%, 3 h <30%, 4 h <10%.

TaBLE 2. Dose and treatment time with the medications received prior to the start of prucalopride.

Hospitalization days

1 13 19 20 21 25 28 34 43

Domperidone (dose: 0.9 mg/kg/day, three times a day)

Erythromycin (dose: 15 mg/kg/ day, three times a day)

Metoclopramide (dose: 0.6 mg/kg/day, three times a day)

Esomeprazole (dose: 1 mg/kg/day)

Polyethylene glycol without electrolytes (dose: 1 g/kg/day)

Sodium picosulfate (dose: 6 mg/day)
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blood urea nitrogen, creatinine, triglycerides,
total cholesterol and electrocardiogram; with
normal results. At day 18 of prucalopride his
symptoms improved with a GCSI of 0.75. On
day 20 he presented a colicky abdominal pain,
with radiography and abdominal ultrasound
without alterations. Due to persistent pain, we
reduced prucalopride dose to 0.03 mg/kg/day.
Abdominal pain improved after 5 days of dose
reduction (GCSI de 0.4). We sent him home with
prucalopride and esomeprazole.

In the outpatient follow-up, at 71 days with
prucalopride we performed a hemogram,
transaminase, albumin, bilirubin, and electrolytes;
with normal results. On day 88 we performed a
second gastric emptying scintigraphy (Table 1).
On day 178 and with a GCSI of 0, prucalopride
and esomeprazole were discontinued. One
month after prucalopride suspension we
performed a third scintigraphy (Table 1). The
patient remained asymptomatic for 56 days with
recurrence of abdominal pain, constipation,
regurgitation, nausea, vomiting, and a GCSI of
3.2. We started a second period with prucalopride
(dose: 0.03 mg/kg/day) and after 16 days of
treatment, he had a GCSI of 2.2. On day 43, due
to persistence of postprandial symptoms, we
increased prucalopride dose to 0.04 mg/kg/day.
On day 62, we performed a fourth scintigraphy
(Table 1). On day 82, he persisted with a GCSI
of 1.75, so esomeprazole was discontinued. On
days 108 and 152 GCSI improved, with 0.75
and 0.3 respectively. In total, he received 376
days of prucalopride (dose: 0.04 mg/kg/day),
with a GCSI of 0, with daily stools, weight gain,
and normal electrocardiogram. At 77 days of
follow-up without prucalopride, he remained
asymptomatic, improving scintigraphy (Table 1).

Table 3. Nutritional follow-up.

DISCUSSION

We present a child with gastroparesis who did
not improve with metoclopramide, domperidone,
erythromycin, and esomeprazole. This forced
us to consider prucalopride, used in children
with constipation;* but it also accelerates gastric
emptying,®” improves gastric accommodation,'
increases sensitivity to gastric distention' and
accelerates intestinal transit.*®

Prucalopride mimics the 5-TH agonist effect
at the 5-HT, receptor. When stimulating 5-HT,
receptors located in the myenteric plexus,
acetylcholine is released, producing muscle
contraction.!! While stimulating those located
in smooth muscle, cyclic AMP is generated,
inhibiting muscle contractions.'? In stomach
antrum and body, 5-HT, receptors are located
in the myenteric plexus; while in the fundus
they are distributed in the muscle.” In the
stomach, antrum determines solid emptying!
and fundus, liquids emptying.!® The patient
had delayed solid and liquid gastric emptying.
Success with prucalopride could also be due to an
improvement in gastric accommodation, ' which
is a reduction in gastric tone with an increase in
fundic volume in response to food intake.

In the first prucalopride period, the GCSI
improved at 18 days, a time similar to that
reported in another study.” In the second
period, response time was longer, 108 days. This
difference in response time may be explained by
his nutritional compromise at the beginning of
the second prucalopride period or an adverse
reaction to esomeprazole. Increases in gastrin,
secondary to proton pump inhibitors, decrease
the amplitude of gastric contractions, causing
a delay in gastric emptying.”” Twenty-five days
after suspending esomeprazole, GCSI improved.

Hospitalization days

First prucalopride

Second prucalopride period

period
Day1 Day 19 Day 40 Day 124 Day 65 Day 152 Day 376
Weight (kg) 20 19.5 17.5 20 20 21 26
Height (cm) 119 119 119 120 1215 121.5 122
BMI (kg/m?) 14.1 13.8 12.3 13.9 13.5 14.2 17.5
BMI/Age® -1.37 -1.68 -3.56 -1.65 -2.14 -1.51 0.38
Height/ Age? -1.87 -1.88 -1.93 -2.05 -2.05 -2.34 -2.65

BMI: Body Mass Index

*Standard deviations, according to the World Health Organization growth charts



Proton pump inhibitors are used in up to 79% of
children with gastroparesis,' so discontinuation
is considered when there is no adequate response
with prokinetics.

The patient was followed up with GCSI and
scintigraphy. Although a study with children
showed that GCSI was not associated with
delays in gastric emptying, it had the limitations
of not having used the Rome criteria to rule out
functional dyspepsia and a small sample.’ The
first scintigraphy shows an association with
GCSI. When performing the second scintigraphy,
despite improvement of the GCSI, there was
nutritional compromise, which could have
influenced the results. When the first period
with prucalopride was suspended, there
was deterioration in the third scintigraphy, a
recurrence of symptoms, and a more delayed
response to treatment. The treatment time is
not clear and it took more than a year with
prucalopride to show improvements in the GCSI
and normal scintigraphy.

This patient tolerated prucalopride well,
only presenting abdominal pain that improved
with the decrease in dose, without other adverse
effects. We believe that prucalopride could be
an option in the management of children with
idiopathic gastroparesis and studies in children
are needed to evaluate its safety and effectiveness.
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Competencias en comunicacion clinica:
experiencia de ensefianza-aprendizaje en

una residencia de pediatria

Skills in clinical communication: teaching-learning experience

in a pediatric residence

Valeria Chhab*
Juan C. Vassallo”

, Yamila Abadie®

RESUMEN

La comunicaciéon en salud es una actividad
médica esencial para la préctica clinica y
una competencia profesional que puede ser
aprendida. El objetivo de este trabajo es describir
las experiencias de ensefianza, aprendizaje y
evaluacién delas competencias en comunicacién
efectiva en residentes de pediatria, y en forma
especifica, reportar su disefio e integracién
curricular al programa académico, asf como las
caracteristicas de su implementacion.

El programa se estructuré en médulos por afo
de residencia, con contenidos secuenciales de
complejidad creciente, mediante encuentros
interactivos, grupos de reflexién y escenarios de
simulacién de alta fidelidad. El examen clinico
estructuradoy objetivo fue utilizado para evaluar
el desempefio en estaciones disefiadas segtin
objetivos de aprendizaje, con la participacion
de actores y el uso de una escala estandarizada.
Este modelo de implementacién podria ser
reproducido en otras residencias de pediatria
mediante un programa de capacitaciéon en
comunicacién efectiva.

Palabras clave: comunicacion, educacion médica,
competencia profesional, aprendizaje.

ABSTRACT

Health communication is an essential medical
activity for quality clinical practice. The ability
to communicate properly is a professional
competence that can and should be learned. The
objective of thisworkisto describe theexperiences
of teaching, learning and evaluation of effective
communication skills in pediatric residents and
specifically, to report its design and curricular
integration to the academic program, as well
as the characteristics of its implementation.
The program was structured in modules per
year of residence, with sequential contents of
increasing complexity; it was implemented
through interactive meetings, reflection groups
and high-fidelity simulation scenarios. The
structured and objective clinical examination
was used for performance evaluations through
stations designed according tolearning objectives
with actors and a standardized scale. This
implementation model could be replicated to
other pediatric residencies through an Effective
Communication Teaching Program.

, Rosario Williams®, Gabriela Rodriguez® "1/,
, Herndn Rowensztein®, Susana Rodriguez"

Key words: communication, medical education,
professional competence, learning.
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INTRODUCCION

La comunicacién efectiva en salud
es una tarea médica esencial y un
componente relevante de la atencién
de calidad.”? Incluye la capacidad de
interactuar con pacientes y miembros
del equipo de salud,* tiene impacto
directo en la satisfaccion y el bienestar,
es una herramienta diagndstica
primordial, afecta la evolucion y la
adherencia a los tratamientos y reduce
los errores médicos.’

Segtin la Academia Americana de
Pediatria,® la comunicacién efectiva
es un componente esencial de los
cuidados centrados en la familia.
La Sociedad Argentina de Pediatria
ha puesto recientemente en valor
la capacitaciéon en comunicacion
efectiva para los médicos pediatras.’
En 1999 el Consejo de Acreditacién
de Educacién Médica de Posgrado
de Estados Unidos de Norteamérica
(ACGME, por su sigla en inglés)®
definié que los residentes deben
adquirir competencias en relaciones
interpersonales y habilidades de
comunicacion.
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Es frecuente que los profesionales deleguen
en los residentes la comunicacién de las noticias
dificiles, y aun las vinculadas a la préctica clinica
diaria.” En nuestro dmbito, las competencias
en comunicacién se suelen adquirir de forma
asistemadtica, a través de modelos de identificacién
e imitacion, y forman parte de aquello que se
denomina “curriculum oculto”.'® Existen pocas
experiencias de integracién de los procesos
de ensefianza-aprendizaje y evaluacién en
comunicacién en pediatria.”

El objetivo de este trabajo es describir las
experiencias de ensefianza, aprendizaje y
evaluacién de las competencias en comunicacién
efectiva en residentes de pediatria en forma
especifica, reportar su disefio e integracién
curricular al programa académico, asi como las
caracterfsticas de su implementacién y recursos
instruccionales, con el propdsito de promover y
facilitar la replicacion en otras residencias.

ELABORACION Y DESARROLLO DEL

PROGRAMA DE COMUNICACION
En la Residencia de Pediatria del Hospital

Prof. Dr. Juan P. Garrahan, se elaboré desde

el afio 2015 un programa especifico en

competencias comunicacionales (Anexo 1 en
formato electronico). Los contenidos fueron
seleccionados con pediatras, especialistas de
diferentes dreas del hospital (Salud Mental,

Cuidados Paliativos, Enfermeria, Servicio Social)

y especialistas en educacién. El plan se estructur6

en médulos por afio de residencia, con el fin de

obtener un esquema de aprendizaje secuencial
en complejidad creciente (Anexo 1 en formato
electrénico).

Los contenidos se administraron a través de
diversas estrategias:

e Encuentros interactivos con uso de videos
o vifietas disparadoras en las aulas, dreas
de atenciéon ambulatoria, consultorio de
residentes y emergencias (Anexo 2 en formato
electrénico).

e Grupos de reflexién integrados a diferentes
sectores del hospital y a Centros de Salud y
Atencién Comunitaria de la Ciudad de Buenos
Aires (CeSAQ).

e Escenarios clinicos con pacientes
estandarizados (actores) en el centro de
simulacion con devolucidn reflexiva (Anexo 3
en formato electrénico).

En el caso de los videos, todos los participantes
han firmado el consentimiento para que sean
utilizados en actividades educativas.

Todos los residentes (R) de 1.°a 4.°ano (R1,
R2, R3 y R4) son evaluados a través del ECEO
(examen clinico estructurado y objetivo), una
estrategia de evaluacién de competencias que se
compone de 8 a 10 estaciones de 7 minutos de
duracion cada una. En cada estacién, el residente
enfrenta una situacion clinica diferente que
comprende componentes especificos de una o mds
competencias; se utilizan listas de cotejo validadas
y ponderadas.'>'® En los ECEO se incluyeron
estaciones de evaluacién de comunicacién acordes
a los contenidos del programa para cada afo.
Cada estacién de comunicacién se disefié como
caso y en su implementacién participaron actores
como pacientes o familiares estandarizados.
El desempeno del residente fue evaluado por
docentes del programa a través de una cdmara
Gesell mediante una herramienta validada,®
que se consider6 adecuada y suficiente con un
valor mayor o igual a 60/100 (Anexo 4 en formato
electrénico).

EVALUACION DEL PROGRAMA

Durante el periodo junio 2018-mayo 2019, se
realizaron 54 de 60 actividades de comunicacién
programadas, en las que participaron
220 residentes (76 R1, 72 R2, 55 R3, 17 R4) sobre
240 residentes activos.

Las actividades consistieron en 12 talleres en
salas de internacién de una hora de duracién (la
temadtica principal abordada fue la comunicacién
de malas noticias), 6 encuentros interactivos en el
marco de la carrera de especialista (2 en primer
y segundo afio, uno en tercero y otro en cuarto
afio de residencia), 17 encuentros de reflexién
en consultorios de seguimiento, consultorios de
mediano riesgo y centro de atencién integral del
paciente oncolégico.

Se disefiaron y corrieron un total de
13 escenarios de alta fidelidad con actores
como familiares o adolescentes simulados.
Adicionalmente, dentro del marco de rotaciones
por diferentes CeSAC, se implementaron 6 talleres
en los CeSAC 5, 11 y 15, de los que participaron
residentes del hospital en conjunto con otros,
pertenecientes a otras residencias de pediatria y
medicina general.

En el caso de las actividades evaluativas,
durante este periodo se realizaron 4 ECEO y
los residentes fueron evaluados en estaciones
especificas que abordaron temadticas tales como la
comunicacién al familiar a cargo de la necesidad
de traslado a otra institucién de un lactante con
bronquiolitis (R1), la necesidad de internacién de
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un nifio con deshidratacién por gastroenteritis
(R2), la ocurrencia de un efecto adverso a una
medicacién (R3), el diagndstico de una infeccién
intrahospitalaria asociada al uso de catéter (R4).
Todos los residentes de primero a cuarto aflo
aprobaron las estaciones de comunicacién con
un porcentaje de aprobacién de 63/100 en los R1
y 66/100 en los R2. Los R3 obtuvieron 69/100 y
los R4, 75/100.

DISCUSION

La reflexién sobre un marco tedrico que ayude
a comprender la naturaleza y el alcance de la
comunicacion asistencial, para definir estrategias
comunicativas que sean tutiles y factibles de
enseflar, puede facilitar su mejor introducciéon
en los curriculos y planes de capacitacion.'”
Existen diversas estrategias para la formacion
de habilidades en comunicacién, similares a las
propuestas en este programa. La mayoria de
los centros utilizan la simulacién, el juego de
roles y los grupos de reflexion.'® Es frecuente
la incorporacion de videos,!’ de actores como
pacientes estandarizados® y practicas reflexivas
alrededor de situaciones comunicacionales.?! Sin
embargo, existen escasos reportes que explicitan
la integracion curricular de estas estrategias en el
terreno y su factibilidad, asi como la evaluacién
de resultados objetivables.?*

Un importante escollo es la escasa claridad
que existe en relacién con los constructos tedricos
que fundamentan el modelo de comunicacién
centrado en el paciente, asif como la limitada, y a
veces contradictoria, evidencia cientifica.?*?® Aun
asi, existen recomendaciones sobre las mejores
prdcticas que consideran el entrenamiento
en habilidades de comunicacién como un
componente central de la habilidad clinica y la
necesidad de incluirlas en la capacitacién de los
médicos en formacién. Incluyen varias de las
caracteristicas (experiencial, compresiva, continua
y coherente) y estrategias (utilizacién de pacientes
estandarizados en un contexto simulado, uso
de coachs o preparacion previa del estudiante)®
descriptas en nuestro programa.

Cada vez con mds frecuencia, adquieren
también relevancia las interrelaciones entre
profesionales y las distintas disciplinas, que
suman diversas voces y perspectivas en el proceso
de la comunicaciéon. Un metandlisis reciente®
reporta que una adecuada comunicacién clinica
tiene una influencia positiva en la satisfaccion
de los pacientes, el costo y la tasa de adherencia;
esto contribuye a la resolucién de problemas de

salud. Estos estudios sefialan el impacto positivo
que tuvo, en la satisfaccién de los pacientes, el
entrenamiento de los profesionales para mejorar
su capacidad de mostrar claridad y empatfa.? El
médico pediatra debe aprender a actuar, ademads,
como integrador del mensaje de los diferentes
especialistas que en ocasiones participan en la
asistencia de los pacientes desde sus parciales
perspectivas.

En un trabajo de Alofisan y cols.,” de un
total de 297 residentes de pediatria, 283 (95 %)
consideraron la capacitacion en habilidades de
comunicacién como una prioridad, pero solo
el 34 % se consideraba muy confiado en su
desempefio, y concluyeron que se debe incorporar
al curriculo un programa de capacitacion
adecuado en estas habilidades. El modelo de
implementacién y la utilizacién de herramientas
validadas de evaluacién podrian ser aplicados en
otras residencias de pediatria del pafs.

Las limitaciones de este trabajo consisten en
que los datos se basan en la experiencia de una
sola institucién y la evaluacién estd circunscripta a
una evaluacion estandarizada de desempefio con
evidencia solo referida en la bibliografia (ECEO).
La inclusién de retroalimentacién de enfermeria
y paciente/familia seria de valor adicional, lo
mismo que sumar la perspectiva del residente
sobre su apreciacién, utilidad o aplicabilidad.
Por dltimo, el estudio carece de un grupo de
comparaciéon. Con los datos disponibles, no es
posible atribuir resultados positivos al programa
y pueden no reflejar una mejor competencia en la
préctica clinica.

Concluimos que la seleccién, disefio e
implementacién de estrategias para la ensefianza
y evaluacién de competencias comunicacionales
integradas al programa de la residencia resulta
factible y relevante en la formacién profesional
del médico pediatra. B
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ANEXO 1
PRESENTACION DEL PROGRAMA DE COMUNICACION

DESARROLLO DE
COMPETENCIAS DE LA

COMUNICACION EN LA
RESIDENCIA DE PEDIATRIA

PROGRAMA “COMPETENCIAS EN COMUNICACION"

Objetivo general

Que el personal en formacién incorpore, desde etapas tempranas,
competencias en comunicacion con los pacientes y sus cuidadores, comprendiendo a la
migma como parte del ACTO PROFESIONAL

Objetivos especificos
Establecer contenidos curriculares minimos y transversales relacionados con la
comunicacion madico-paciente.
Farmular y desarrollar estrategias que aseguren que el personal en formacidn
CONOCE & iNCorpora, a través de elementos tedricos v aprendizajes vivenciales,

conductas gue facilitan una comunicacidn efectiva. _

@ Componentes de la comunicacion (contenidos transversales)
@ Herramientas bésicas de la comunicacion

@ Comunicacion de procedimientos

@ Comunicacion de malas noticias

@ Comunicacion de error médico
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CONTENIDOS ARTICULADOS

Herramientas basicas de la comunicacion
Contenidos transversales

MODALIDADES

Talleres de reflexion con videos disparadores (participacion activa de
meédicos de planta y enfermeros de diferentes sectores).

Observacion del desempefio en la comunicacion de diversas situaciones
clinicas con actores simulados en Camara Gesell (ECEO, Casos
integrados). Devolucidn.

Observacion del desempefio en la comunicacién durante la consulta
médica (MiniCEXx).

© 0 © ©

Practica de comunicacion durante simulaciones de baja fidelidad
(procedimientos).

Incorporacion de contenidos en la carrera de especialista.

Videos disparadores
Casos ECEO (participacion de actores)

Simulacion de alta fidelidad (casos integrados)

OBOBONG

Simulacion de baja fidelidad (procedimientos)

Curso de derechos de nifios, nifias vy

adolescentes.
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@ VIDEOS AREA DE INTERNACION

Establecer una Responsabilidad El nifio como Comunicacion entre
relacion sobre el paciente protagonista profesionales
Comunicacién no
verbal

Confidencialidad Malas noticias Alta. Dar un cierre.
Asegurarse la
comprension

VIDEDS AREA AMBULATORIA

(@ VIDEOS AREA DE EMERGENCIAS

Triage Sala de Abrir la discusion Mala noticia Derechos del
Establecimiento procedimientos- Consentimiento Comunicacion de nifio
de la relacion Ambiente informado procedimientos Pudor
Respeto
Compartir Especialista Necesidad de Necesidad de Estudio
informacién con Compartir derivacion realizar un complementario
los padres informacion estudio

Asegurarse la
comprensién
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ESPACIOS DE ACTIVIDADES

CIM - Emergencias - Consultorio de Residentes - Bajo Riesgo
Mediano Riesgo
Hospital de Dia Oncoldgico

Hospital de Dia Polivalente

©
©
©
©
©

CeSIM (Centro de Simulacidn)
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ANEXO 2
CONTENIDOS Y RECURSOS INSTRUCCIONALES

* Encuentros interactivos con uso de videos o vifietas disparadoras

https:/ /www.dropbox.com/s/jcv0c9qa56bf4n9 / Comunicaci%C3%B3n%20a%20madre%20enojada
mp4?dl=0

https:/ /www.dropbox.com/s/g2luw2qp90007hx /Mediano%20riesgo%20sindrome%?20genetico.
mp4?dl=0

* Grupos de reflexion integrados a diferentes sectores del hospital y Centros de Salud y
Atencién Comunitaria de la Ciudad de Buenos Aires (CeSAC)

Area ambulatoria y CeSAC:

https:/ /www.dropbox.com/s/ezbkpvtsyfdiblc/Consulta%20Bajo%?20riesgo-%20Establec.%20
de%2la%?20relaci%C3%B3n-%20Comprender%20la%20perspectiva.mov?dl=0

https:/ /www.dropbox.com/s/zgxyt3exwx2seio/Consultorio%20residentes-%20Derechos%20
del%2ni%C3%B10-%20Mala%20noticia.mov?dl=0

https:/ /www.dropbox.com/s/jlcwaug48q4oplu / Guardia-%20Compartir%?2informaci%C3%B3n-%20
Certificar%20comprensi%C3%B3n.mov?dI=0

https:/ /www.dropbox.com/s/lady79uulzqidvé6 / Entrevista%20con%?20el%20Adolescente.mp4?d1=0

https://www.dropbox.com/s/d9nvmzypw7k30hq/Triage-%20
Comunicaci%C3%B3n%2no%2verbal-%20Respeto.mov?dl=0

https:/ /www.dropbox.com/s/6cq6sdifqu2d0kf/ Carrera%20Docente%20-%20CESAC.mp4?d1=0

Area de internacion:

https:/ /www.dropbox.com/s/nw8nvwzi4znymga/CIM%201-%20Establecer%20una%20
relaci%C3%B3n.mp4?d1=0

https:/ /www.dropbox.com/s/dycur01ziro5cn4 / CIM%203-%20E1%20ni%C3%B10%20como0%20
protagonista-%20Comunicaci%C3%B3n%20no%20verbal. mp4?dl=0

https:/ / www.dropbox.com /s /rhhee8qt88f92ah / CIM %205%?20-%20Comunicaci%C3%B3n%?20entre%?20
profesionales.mp4?dl=0

https:/ / www.dropbox.com/s/3j3g7x2dhf9udfd / CIM%207-%20E1%20ni%C3%B10%20como0%20
protagonista-%20Pudor-%20Compartir%20informaci%C3%B3n.mp4?d1=0

Area de emergencias:
https:/ /www.dropbox.com/s/y11s6cjtwsxpi7g/Memento%20con%20subt%C3% ADtulos.mp4?d1=0
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ANEXO 3
PLANILLA DE CONSTRUCCION DE ESCENARIOS CON PACIENTES ESTANDARIZADOS

Simulacién de un escenario de comunicaciéon

Fecha Titulo del curso o actividad Dirigido a Caso N.#

Nombre del escenario Lugar

Objetivos

Informacién del pacienta

Nombre Sexo
Edad

Diagnostico
Peso

Descripcion del caso

Presentacidn del
caso (breve)

Desarrollo del caso

Roles docentes
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Roles alumnos

Actores

Preparacion del escenario

Guion para el actor

Datos del caso
(antecedentes,
perfil,
caracterizacion)

Notas para el actor

(guion)
NADA LEVE MUCHO
Ansiedad
Shock
Caract::ts;ircas del Confusion
Culpa
Tristeza

Inseqguridad
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Iralenojo

Asertividad

Frustracidn
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ANEXO 4
EJEMPLO DE ESTACION DE ECEO EVALUACION DEL RESIDENTE

Estacion 7 - Comunicacion
ECEO R4 - CeSIM (Centro de Simulacién)

Objetivo: Que el residente de 4." afio sea capaz de comunicar un resultado de estudios
complementarios y responder a las preocupaciones de los padres de un nifio internado en
Cuidados Intermedios y Moderados (CIM).

Materiales:

@ Centro de simulacidon con 2 camaras Gesell

@ 2 instructivos para el residente

@ 2 instructivos para los observadores

@ 2 listas de cotejo para los observadores

& 2 instructivos y guion para madre simulada

& 2 lapiceras

& 4 observadores (2 en cada estacion duplicada)
@ 2 madres simuladas

Estacién 7 - Comunicacién
ECEO R4 - CeSIM

Instructivo para el residente:

Usted se encuentra de guardia en CIM como pase de sala. Es la primera guardia de la
rotacion. Realiza el pase a través de todas las habitaciones del CIM para conocer los
pacientes y sus cuidadores. En la habitacion 97V se encuentra hace tiempo internado un
paciente (Facundo Pérez, de 2 afios y medio) por una enfermedad desmielinizante que aln
no tiene diagnostico especificado, en tratamiento con pulsos de metilprednisolona.

Por dos registros febriles, el dia de ayer debid realizarse hemocultivos y urocultivo.

El residente de guardia le comenta que recién llamaron de microbiologia con el resultado de
dos hemocultivos: positivos para Staphylococcus en tipificacion.

Se espera que usted:

1. Comunique al padre/madre del nifio el resultado de los hemocultivos.
2. Escuche y responda a las dudas y preocupaciones planteadas por el
padre/madre de Facundo.

Cuando escuche el timbre, debera abandonar la estacion y pasar a la siguiente.

Si finaliza antes de tiempo, podra salir de la habitacion y esperar la sefal.

Ante cualquier inconveniente, debera recurrir al instructor/observador que se encuentra en el
pasillo.

Duracién de la estacion: 7 minutos
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Estacion 7 - Comunicacion
ECEO R4 - CeSIM

Instructivo para el observador:

El residente debe comunicar al padre/madre de Facundo Pérez, un nifio de 2 afios y medio
internado por una enfermedad desmielinizante sin diagnostico aan, el resultado de
hemocultivos tomados el dia de ayer.

Usted no debe dar ninguna informacion.

Se le asignara previamente el lugar donde ubicarse para no interferir con la actividad.

Ante cualguier inconveniente, dirijase al instructor que se encuentre en el pasillo.

Observe atentamente el desempeno del residente. Complete la lista de cotejo indicando para
cada item “1"/ “Si” si lo realiza correctamente, o “0" / "No” si no lo hace. Aseglrese de
completar todos los items.

Estacion 7 - Comunicacion
ECEO R4 - CeSIM

Instructivo para elfla actor/actriz:

Caracteristicas del personaje:

Madre: Jesica, 27 afios, secundario completo, ama de casa.

Padre: Juan Pablo, 28 afios, secundario completo, trabaja en la caja de una pizzeria. No
tienen obra social.

Usted es el padrefla madre de Facundo Pérez, de 2 afios y medio, internado desde hace
1 mes por una enfermedad que no tiene diagnéstico aln, pero que hace que Facundo esté
en un estado general regular, sin mucho avance. Los médicos pasan todos los dias a
revisarlo. Durante un tiempo, le dieron una medicacion todos los dias y ahora dicen que estan
probando con una nueva, un corticoide muy fuerte. Hace bastante no le hacen un estudio de
la cabeza (ya le hicieron tomografia y resonancia), v de vez en cuando también le hacen
punciones en la zona lumbar para ver el liquido.

Hay dias que usted siente que no se esta haciendo casi nada por Facundo, pasan los
médicos, lo revisan y siguen su recorrida.

Ayer tuvo fiebre, dos picos bastante altos. Tuvieron que sacarle sangre (los médicos hablaron
de una posible infeccion relacionada con los dias de intemacion). Todavia no se sabe nada
sobre los resultados. Cada vez que preguntan, les dicen que todavia no hay nada aunque no
saben por qué le estan dando antibioticos (eso se lo dijo el enfermero que le pasa la
medicacion todos los dias).

Esta situacion es bastante incierta. Usted y su pareja estan preocupados, con miedo y
bastante enojados. La gente de seguridad pasa todos los dias para sacarlos de la habitacién
cuando estan los dos. El sofa donde usted desayuna, almuerza y cena, descansa, etc., es
muy incomodo; hay ruido todo el tiempo, los enfermeros pasar a hacer controles a toda hora,
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no se apagan nunca las luces. Tienen otros hijos en casa, y la mas grande esta muy
caprichosa vy le esta yendo mal en el colegio (se pelea mucho con los companfieros). Quieren
ver al hermanito aunque no los dejan pasar por las edades (tienen 4 y 6 afios). Los cuida la
abuela.

Nada Leve | Moderado Preocupante Grave
Enojo X
Preocupacion X
Angustia X
Tristeza X

1.7 parte, escucha atentamente lo que explica el/la médico/a.

2.7 parte, reacciona, enojada/o:

-Pero ;ahora qué le van a hacer? Hace mucho tiempo esta internado.

-; Por qué pasé esto? ; Por qué no se lavan bien las manos para atenderlo?

-¢Esto se lo pudo haber contagiado de otro chico de la sala? En estos dias pasaron varios...
-¢No seria mejor que nos dejen ir a casa? Aca no le estan haciendo nada...

-Si no nos dejan ir, al menos ;nos podemos quedar los dos?

-¢Pueden venir a visitarlo los hermanos? Hace un mes que no lo ven...
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Estacién 7 - Comunicacion

1. Establece una relacion: Casi nada O Poco O Bien O Muy bien O Excelente O

+ Saluda y muestra interés en el paciente como persona.

» Usa palabras que demuestran cuidado y preocupacion durante la entrevista.

» Demuestra cuidado y respeto (contacto visual, posicion, tono de voz y ritmo en la
conversacion).

+ Responde explicitamente a las demandas del paciente (sentimientos, valores, ideas).

2. Abre la discusion: Casi nada O Poco O Bien O Muy bien O Excelente O

. Permite al paciente completar su exposicion sin interrupciones.
+« Pregunta si hay algo que requiera aclaracion para satisfacer todo tipo de dudas.
« Expone ylo verifica el motivo de la entrevista.

3. Recolecta informacién Casi nada O Poco O Bien O Muy bien O Excelente O

= Comienza con la narracién del paciente usando preguntas abiertas y cerradas (gj.:
“Cuénteme, en relacion..."”).

s Aclara los detalles necesarios con preguntas mas especificas o de “si o no".

+ Resume la informacion y brinda al paciente la oportunidad de correcciones o agregados.

4. Comprende la perspectiva del paciente Casi nada O Poco O Bien O Muy bien O Excelente O

« Pregunta sobre eventos de su vida, circunstancias u otras personas que podrian afectar la
salud.

« Conoce o recaba las creencias, preocupaciones y expectativas del paciente sobre la
enfermedad y el tratamiento.

» Escucha activa.

« Empatia.
5. Comparte la informacion { Casi nada O Poco O Bien O Muy bien O Excelente O
= Asegura la comprensién del paciente acerca del problema y su deseo de mayor
informacion.

« Explica con palabras sencillas y faciles de comprender.
+« Pregunta si el paciente tiene alguna pregunta.

6. Alcanza un acuerdo { Casi nada O Poco O Bien O Muy bien O Excelente O

« Incluye al paciente en las elecciones/decisiones en la medida que éliella lo desea.
= Chequea la posibilidad del paciente de sequir el plan diagnéstico o de tratamiento.
« ldentifica recursos adicionales si corresponde (papa o familiar acompanante).

7. Da un cierre { Casi nada O Poco O Bien O Muy bien O Excelente O

+ Pregunta al paciente si gquedan preguntas, preocupaciones u otros problemas.,
Resume.

Clarifica el seguimiento y formas de contacto.

Agradece al paciente y cierre la entrevista.

1= Insuficiente, 2= Limite, 3= Suficiente, 4= Sobresaliente.
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Guia para la practica de acogimiento familiar,

relato de una experiencia

Guidelines for being a foster care home, report of an experience

Pablo Garcia Munitis”
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RESUMEN

Recibir a un nifio o a una nifa en cuidado
transitorio supone la fortaleza para enfrentar
situaciones complejas, ofrecer cuidados y
contencién, y ser consciente del cardcter
temporario de ese hecho. El pediatra juega un
papel determinante no solo en el cuidado de la
salud denifios, nifias y adolescentes con derechos
vulnerados, sino también como actor clave en la
deteccién temprana de los casos, a partir de una
mirada atenta y comprometida con la situacién
de cada nifio. Se presenta un caso de 5 hermanos
con derechos vulnerados, en el que intervino el
Sistema de Promocién y Proteccién Integral de
Derechos de los Nifios a través de un programa
de familias de abrigo, con el objetivo de clarificar
la situacién legal actual y concientizar sobre
dicha alternativa.

Palabras clave: cuidados en el hogar de adopcion,
proteccion a la infancia.

ABSTRACT

Receiving a child in foster home care needs the
strength to face complex situations, gives care
and support, and be aware of the temporary
nature of that position. The pediatrician plays
a decisive role not only in the health care of
children and adolescents with lost rights, but
also in the early detection of cases, based on an
attentive and committed attitudes facing each
child circumstances. We present the experience of
5siblings withlostrightsin which the Promotion
and Integral Protection of Children’s Rights
System intervened through a program of foster
families, with the aim of clarifying the current
legal situation and raising awareness about this
alternative.

Key words: foster home care, child welfare.
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INTRODUCCION

En el afio 2005, tanto a nivel
nacional como en la provincia de
Buenos Aires (PBA), se instaura un
nuevo sistema de nifiez, que deja de
lado la Ley N.° 10903 de Patronato
de Menores, que databa del afio
1919. Siguiendo los lineamientos
de la Convencién Internacional
de los Derechos del Nifio (CIDN)
—incorporada a la Constitucién
Nacional en 1994—, la PBA sanciona
la Ley N.° 13298 de Promocién y
Proteccién de los Derechos de Nifios,
Nifias y Adolescentes, que establece
un sistema mixto de intervenciéon
administrativa y judicial, formado
por un conjunto de organismos que
coordinan, ejecutan y controlan las
politicas ptublicas en materia de
infancia. La ley dispone que, cuando
existan situaciones de gravedad
que hagan imposible que el nifio
permanezca en su medio familiar,
deberd recurrirse a una medida
excepcional y provisoria de proteccién
de derechos a cargo del Sistema de
Promocién y Proteccién Integral de
Derechos de los Nifios (SPPIDN).!+

Laley 13298 de la PBA contempla
posibles medidas para los variados
casos de vulneracién de derechos,
desde ayuda de diferente indole
hasta la separacién de la familia de
origen. Ante la posible situacién
de una separaciéon temporal o
permanente del nticleo familiar del
nifio, existen dos tipos de medidas:
la institucionalizacién o las familias
de abrigo.*

Se presenta un caso de 5 hermanos
con derechos vulnerados, en el que
intervino el SPPIDN a través de un


https://orcid.org/0000-0003-4824-8251
https://orcid.org/0000-0003-1699-9915
https://orcid.org/0000-0002-2309-2206
https://orcid.org/0000-0002-3667-9233
https://orcid.org/0000-0001-9382-2553

programa de familias de abrigo, con el objetivo
de clarificar la situacién legal actual y concientizar
sobre dicha alternativa.

CASO

A partir de la alerta dada por el drea de salud
de un municipio de la PBA en virtud de un grupo
de 5 hermanos menores con derechos vulnerados
(ausencia de escolarizacién, de alimentacién y de
vestimenta, falta de controles médicos; y violencia
psicoldgica, verbal y fisica), comenzé a intervenir
el SPPIDN mediante el despliegue de diferentes
acciones en pos de la restituciéon de sus derechos.
Ante el fracaso de las estrategias aplicadas, se
dispuso una medida excepcional de proteccion
de derechos: medida de abrigo.

Los 5 hermanos (dos mayores de 6 afios y
3 menores de esa edad) fueron alojados bajo dos
modalidades diferentes: los tres mds pequefios,
en casas de diferentes familias a través de una
organizacién no gubernamental; y los dos
mayores, en un hogar asistencial de la ciudad
de La Plata, ya que, por sus edades, no estaban
contemplados en el programa de familias.

Los hermanos fueron integrados a la vida de
las familias y del hogar. Mientras los nifios se
encontraban provisoriamente bajo esta medida,
se procurd la vinculacién con su progenitora,
vecinos y familia. Cumplido el plazo legal
dispuesto, se evaluaron los antecedentes del
caso, se escuch6 a la progenitora y a los nifios, se
declard a los nifios en situacién de adoptabilidad,
dado el fracaso del Plan Estratégico de Restituciéon
de Derechos. Ante la ausencia de postulantes
inscriptos en el Registro Central de Aspirantes a
Guarda con Fines de Adopcién (PBA) que acepten
grupo de hermanos, el juzgado interviniente
realiz6 una convocatoria ptblica.

Tras varias evaluaciones, se acepté a una
pareja. Luego de una vinculacién gradual, los
nifios egresaron con la familia en el marco de
una guarda con fines de adopcién transcurridos
10 meses desde la primera intervencion.

DISCUSION
Cambio de paradigma

La CIDN establece que los Estados deberdan
adoptar todas las medidas necesarias para
proteger al nifio contra todo perjuicio que pueda
sufrir. El Estado debe garantizar la proteccién y
la asistencia de aquellos nifios que, de manera
transitoria o permanente deban ser separados de
su medio familiar.?

La ley de patronato es reemplazada por un
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SPPIDN, que propone la Ley 26061 de Proteccién
Integral de los Derechos de Nifias, Nifios y
Adolescentes, y las leyes provinciales (PBA) 13298
y 13634, en linea con la CIDN.**

En esta transformacioén, se pasa a un sistema
ampliado, entendido como el conjunto de
organismos, entidades (nacionales, provinciales,
municipales) y organizaciones publicas y
privadas que ejecutan, coordinan y monitorean las
acciones inherentes a la promocién y proteccién
de derechos, tomdndose como categoria de
nifio aquella contemplada en la CIDN (hasta los
18 afios); dichas acciones se desarrollan a nivel
local y regional. El nifio pasa a ser considerado
un sujeto de derecho, se lo debe escuchar y tener
en cuenta su voluntad; se lo llama “nifio” y no
“menor”. Se establece una intervencién mixta
(administrativa y judicial), la judicializacién
de los casos se realiza inicamente ante una
medida excepcional de proteccién de derechos,
se separa la figura del juez competente en
materia asistencial (juez de familia) de la del juez
competente en materia penal.

Medida de abrigo

Es una medida de proteccién excepcional, que
tiene como objeto brindar un dmbito alternativo
al grupo de convivencia, siempre en resguardo
del interés superior del nifio. La mayorfa de las
veces se aplica en casos de maltrato infantil y/o
violencia familiar. El organismo administrativo
trabajard para la revinculacion con la familia
de origen, evaluard la aplicacién de medidas
tendientes a eliminar que impedian la debida
proteccién de los derechos, facilitard el contacto
con la familia de origen y buscard la ubicacién de
los nifios cerca de su domicilio.

El proceso de acogimiento llega a su fin cuando
el nifio deja de estar en situacién de acogimiento
en el seno de una familia o institucién, para
pasar a su situacién vincular definitiva. Este
final no necesariamente es seguido por una
desvinculacién de la familia de acogimiento.

(Cuando debe tomarse una medida de abrigo?

La CIDN establece en su preambulo que el
nifo, para el pleno y armonioso desarrollo de su
personalidad, debe crecer en el seno de la familia,
en un ambiente de felicidad, amor y comprensién.
Su grupo familiar es el dmbito de cuidado mads
propicio para su crecimiento y la convivencia
familiar el primer espacio de autoafirmacién en
la interaccion social.

Cada Estado, a través de su SPPIDN, debe
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resguardar y garantizar un dmbito familiar para
todo nifio y nifia, priorizando la permanencia
en su entorno familiar de origen. También
deberd arbitrar medios y recursos para sostener
a las familias en situaciéon de vulnerabilidad
(pobreza extrema, padres adolescentes, familias
migrantes, padres con discapacidad, entre tantas).
La separacion de los padres o de quienes hayan
ejercido la funcién de cuidadores tempranos debe
ser tomada solo como medida de dltimo recurso.’

Organismos intervinientes

Los sistemas locales (SL), conformados segiin
la ley por un abogado, un psicélogo, un médico
y un trabajador social, son unidades técnico-
operativas con una o mds sedes, que desempefian
las funciones de facilitar que el nifio/a que tenga
amenazados o violados sus derechos pueda
acceder a los programas y planes disponibles en
su comunidad (Tabla 1). Por otro lado, se crearon
los servicios zonales (SZ) dependientes del
Ministerio de Desarrollo Social de la Provincia
de Buenos Aires, con facultades de supervision y
coordinacién sobre los SL.

Ante la amenaza o violacién de un derecho,
interviene el SL. En caso de que el riesgo sea
inminente y la tinica opcién posible sea la
separacion del nifio de su nticleo familiar a fin de
resguardarlo, el SL solicitard una vacante al SZ,
quien lo alojard en un hogar asistencial o en una
familia de abrigo de acuerdo a la disponibilidad.

El SL debera establecer un plan estratégico
(PE), expectativas y plazos. Finalmente, la ONG
responsable del programa de familias acompafa
y supervisa a las familias que forman parte del
programa.”

Dentro de las 24 horas, el SL deberd comunicar
que ha tomado una medida de abrigo al juez de
familia quien, previa vista al asesor de menores,
deberd dictaminar acerca de la legalidad de la

TaBLA 1. Funciones de los servicios locales®

medida en un plazo de 72 horas.

La medida deberd durar el menor tiempo
posible, con un méaximo de 180 dfas. Vencido
el plazo y fracasado el PE, el SL debera solicitar
al juez interviniente que declare la situacién
de desamparo y adoptabilidad del nifio. Ante
ello, el juzgado tendrd 90 dias para realizar las
evaluaciones que considere pertinentes. Luego,
dictard sentencia que lo declara en situacién de
adoptabilidad.

Residencias de cuidado o abrigo

Los cuidados alternativos pueden ser
institucionales (cualquier contexto de cuidado
grupal no basado en familia) o familiares.

En la Argentina, la mayoria de los nifios/as
bajo medida de cuidado alternativo se encuentra
viviendo en instituciones. Segtn datos publicados
por la Red Latinoamericana de Acogimiento
Familiar (RELAF), fueron relevados en nuestro
pafs 19 579 nifios, de los cuales 17 063 ingresaron
por causas asistenciales. Ademds, releva que estos
nifios se encuentran en 757 establecimientos,
de los cuales 642 son de tipo no penal. En ese
mismo trabajo, se consigna la existencia de
150 programas alternativos de tipo no penal en las
24 provincias dentro de los cuales se encuentran
los de acogimiento familiar.®

La Secretaria Nacional de Nifiez, Adolescencia
y Familia (SENNAF) junto con UNICEF Argentina
se encuentra desarrollando un relevamiento sobre
la cantidad de nifios en cuidados alternativos a
nivel nacional. De los datos preliminares, surge
que existen en todo el territorio 13 473 nifios en
cuidados alternativos; la mayorfa se encuentran en
cuidados institucionales (el 71 % en instituciones
privadas y el 18 % en instituciones ptblicas). Solo
un 11 % de los nifios en cuidados alternativos se
encuentran en familias de acogimiento (el 9 %
en programas publicos y el 2 % en programas
privados).’

¢ Ejecutar los programas, planes, servicios y toda otra accioén que tienda a prevenir, asistir, proteger y /o restablecer los

derechos del nifio.

* Recibir denuncias e intervenir de oficio ante el conocimiento de la posible existencia de violacién o amenaza en el ejercicio

de los derechos del nifio.

e Propiciar y ejecutar alternativas tendientes a evitar la separacién del nifio de su familia y/o guardadores y /o de quien tenga
a su cargo su cuidado o atencién, teniendo como mira el interés superior del nifio.

e Participar activamente en los procesos de declaracién de la situacion de adoptabilidad y de adopcién, y colaborar en el
trdmite de guarda con fines de adopcién, con los alcances establecidos en la ley respectiva.

* Ley 13298. Provincia de Buenos Aires.



Familias de abrigo e institucionalizacion

La institucionalizaciéon continta siendo
una politica que, desde el Estado, asiste con
alojamiento, alimentacién y atencién médica,
pero no cumplimenta el derecho a un desarrollo
pleno en el seno de la familia. Numerosas
investigaciones han demostrado que la
permanencia de un nifio en sus primeros afios en
una instituciéon provoca dafios irreparables para
su vida futura; los efectos son mds graves cuanto
mads prolongada es la institucionalizacién.®®

El acogimiento familiar hace posible la
convivencia familiar de nifios cuyas familias
de origen no estdn en condiciones de asumirla.
Las familias de abrigo se hacen responsables
del cuidado del nifio ejerciendo todas las
obligaciones. En el marco de las politicas ptblicas,
las autoridades administrativas y/o judiciales
median en la relacién de acogimiento, proveyendo
apoyo y cuidando que en los procedimientos se
respeten todos los derechos del nifio y de la
familia de origen (a ser oido, a cultivar su cultura
y educacion, y a respetar su historia e identidad).
El acogimiento familiar es un transito durante el
cual se busca una solucién permanente.”

En muchas ocasiones, quedan a cargo de su
familia extensa (abuelos, tios, hermanos), siendo
este recurso la primera alternativa. 5i lo anterior
no es posible, se pasard a un acogimiento en una
familia ajena, sin vinculacién previa. La opinién
del nifio es siempre considerada de acuerdo a su
edad y grado de madurez al momento de tomar
la decision.

Ser familia de abrigo

La familia se presenta de manera voluntaria
a un programa de acogimiento, al que llega a
través de alguna camparia de sensibilizacién o
acercada por otra familia acogedora. Un equipo
técnico multidisciplinario deberd conocer y
analizar sus motivaciones, recursos financieros y
afectivos, inquietudes, entre otros, hasta aprobar
su postulaciéon. Cumplidos los pasos anteriores, y
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en el caso de una evaluacion favorable, se eleva la
propuesta al Organismo Provincial de la Nifiez y
Adolescencia, quien da el apto final para integrar
el listado de familias postulantes.

Existen multiples programas de acogimiento
familiar en el pafs."”En la ciudad de La Plata,
desde el afio 2017, Comunidad Malti y Asociaciéon
Felicitas llevan a cabo este programa a partir de
un convenio con el Organismo Provincial de la
Nifiez y Adolescencia. Si bien cada una de ellas
tiene su impronta, ambas trabajan con requisitos
similares (Tabla 2). A los programas pueden
ingresar nifios/as de 0 a 6 afos.'*?

Entendiendo el acogimiento familiar como
una instancia de reparacién, desde la llegada del
nifo a una familia de abrigo, se trabaja pensando
en el egreso, promoviendo vinculos saludables
que contribuyan al desarrollo emocional del
nifo. A partir de experiencias que fortalezcan su
capacidad de flexibilizacién (apego y desapego,
dependencia e independencia, nuevos vinculos),
se lo prepara para el momento de partir, tanto
en caso del retorno a su familia de origen como
en situacién de adoptabilidad, respetando los
tiempos y necesidades de los nifios.

Cabe destacar el rol que juega la comunidad
en esta modalidad de abrigo. Los nifios/as son
incorporados a rutinas familiares, que incluyen
cuestiones tan simples como ir a hacer las compras
a un supermercado o almacén de barrio, concurrir
regularmente a la escuela, realizar actividad fisica
de acuerdo a sus propias necesidades y gustos,
y ser atendidos por un pediatra de cabecera que
voluntariamente colabora con el programa.

Recibir a un nifio/a en cuidado transitorio
supone la fortaleza para enfrentar situaciones
complejas, ofrecer cuidados y contencién, y ser
consciente del cardcter temporario de ese rol.

El rol del pediatra

El pediatra cumple un rol muy importante
en el cuidado y seguimiento integral de un
nifio en cuidado transitorio con derechos

TaBLA 2. Requisitos exigidos por el Organismo Provincial de la Nifiez y Adolescencia para ser familias de abrigo*

* Ser mayor de 21 afios.

e No encontrarse inscriptos en el Registro de Aspirantes a Guarda con Fines de Adopcién.

* No tener antecedentes penales.
* No ser deudor alimentario.

* No tener denuncia por violencia familiar.

* Resolucién 2782 /2016. Ministerio de Desarrollo Social de la Provincia de Buenos Aires. *https:/ / comunidadmalu.org.ar/
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vulnerados. Debe poner en prdctica sus
méximas habilidades comunicacionales de
escucha activa y comunicacién no verbal para
explorar diferentes aspectos que puedan estar
afectando la salud de estos nifios.”® Asimismo,
en su prdctica cotidiana se convierte en un actor
clave en la deteccién temprana de los casos, a
partir de una mirada atenta y comprometida
con la situacién de cada nifio prestando especial
atencion en el reconocimiento de indicadores
de maltrato fisico (hematomas en localizaciones
sospechosas como espalda o axilas, quemadura
de cigarrillos), emocionales (cautela/rechazo al
contacto fisico, temor a sus padres); conductuales
(estado permanente de alerta, tensién manifiesta,
vergiienza, baja autoestima); indicadores
de maltrato emocional/psicolégico (fisicos:
encopresis /enuresis; emocionales: tartamudeo,
mutismo, fobias, tristeza, aislamiento;
conductuales: dificultad de adaptacién a normas,
trastornos del suefio, bajo rendimiento escolar).
Ante la sospecha de una situacién de riesgo
para el nifio/a por parte de los cuidadores, el
pediatra puede evaluar otros indicadores de
maltrato por negligencia (falta de controles y
calendario de vacunacién incompleto; falta de
higiene, malnutricién, necesidades médicas y
odontolégicas no atendidas) e indicadores de
abuso sexual infantil (lesiones en zona genital
y /o anal, indicios de actividades sexuales; temor
excesivo a los hombres).’*> B
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Resolucion del caso presentado en el nimero anterior
Sifilis primaria: chancro de inoculacién

Primary stage syphilis: chancre

M. Inés Sormani* "', Ana Buchovsky®

Resumen del caso clinico

Adolescente de 14 afios que consulté por
adenomegalia submaxilar derecha. El paciente
vivia con su familia en el Gran Buenos Aires y
concurria a la escuela secundaria. Referia haber
iniciado relaciones sexuales aproximadamente
4 semanas previas al inicio de los sintomas, sin
tomar medidas de prevencién de enfermedades
de transmisién sexual. Al momento de la
consulta, lucia en buen estado general. Los
unicos hallazgos positivos fueron la presencia
de una adenomegalia submaxilar derecha,
de consistencia dura, indolora, sin eritema
perilesional, de aproximadamente 3 cm x 3 cm.
Presentaba, ademds, una adenopatia en la region
laterocervical izquierda, de menor tamafio y
consistencia. En el labio inferior, se observaba
una Unica lesion ulcerada, indolora, de bordes
definidos, de coloracién rosada y seca (Figura 1).
El paciente referia que la lesién en el labio habia
coincidido con la aparicién de la adenomegalia
submaxilar. Negaba haber padecido signos o
sintomas de compromiso sistémico. Los signos
vitales al momento del examen fisico eran
normales, al igual que los datos antropométricos

a. Servicio de Control Epidemiolégico e Infectologfa.

b. Laboratorio Central, Sector Serologfa.

c. Servicio de Bajo Riesgo.

d. Servicio de Emergencia.

Hospital de Pediatria S.A.MLLC. “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Correspondencia:
M. Inés Sormani: mariainessor@gmail.com

Financiamiento: Ninguno.
Conflicto de intereses: Ninguno que declarar.

Recibido: 7-1-2021
Aceptado: 9-9-2021

, Juliana Carrafancq*

Como citar: Sormani MI, Buchovsky A, Carrafancq.], Nufez
P. Sifilis primaria: chancro de inoculacién. Arch Argent Pediatr
2022;120(2):¢102-e103.

, Pedro Niifiez?

de peso y talla. Tenfa, ademds, inmunizaciones
adecuadas segtin calendario nacional.

El panel serolégico fue negativo para VIH,
hepatitis B (HbsAg-anticore), hepatitis C y
Toxoplasma gondii, con evidencia de infeccién
pasada por citomegalovirus y virus de Epstein-
Barr. Las pruebas treponémicas y no treponémicas
(VDRL) reactivas confirmaron el diagnéstico
de sifilis primaria y, acorde con las normas
nacionales, recibié tratamiento con penicilina G
benzatinica 2 400 000 Ul intramuscular (tinica
dosis). El paciente reporté haber padecido
reaccion de Jarisch-Herxheimer leve, caracterizada
por fiebre (temperatura axilar 38,1 °C), la cual
cedid espontdneamente. Cinco meses después de
haber recibido el tratamiento, se pudo comprobar
la remisién de la adenomegalia y la lesién labial
en proceso de cicatrizacién (Figura 2). La VDRL
fue no reactiva a los 5 meses (Tabla 1). Se lo
aconsejo sobre prevencién de enfermedades de
transmision sexual e infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana y promocién de la
salud sexual y reproductiva.

FiGurA 1. Lesion en labio inferior

FiGURrA 2. Lesion en resolucion luego del tratamiento
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TasLa 1. Perfil serolégico del paciente

Fecha VDRL VIH
11/05/2020 4 dils No reactivo
16/10/2020 No reactiva No reactivo

VDRL: prueba no treponémica para sifilis;
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Sifilis primaria y sus diagndsticos diferenciales

La adenitis supurativa por Streptococcus
pyogenes puede atribuirse a la diseminacién de
un foco cutdneo subyacente (impétigo) o luego
de una infeccién del tracto respiratorio superior
(coriza o faringitis). Los ganglios afectados
suelen estar tensos y calientes, y son dolorosos
a la palpacién. El compromiso sistémico estd
caracterizado por la fiebre alta y signos de
toxicidad.!

En nifios mayores y adultos, la faringitis es
una manifestacion comun de la infeccién primaria
ocasionada por el virus herpes simple, que
puede ser clinicamente indistinguible de otras
infecciones virales o bacterianas; algunas veces
se asocia a adenopatia localizada dolorosa, en
general sin signos inflamatorios.!

Aunque la linfadenopatia generalizada es
comtun en infeccién por el virus de Epstein-Barr,
la adenitis cervical es prominente y estd presente
en el 90 % de los nifios, siendo usualmente
bilateral. En el 75 % de los pacientes se observa
esplenomegalia moderada.’

La tuberculosis ganglionar es la forma
extrapulmonar mds frecuente en nifios. La
linfadenopatia inguinal, epitroclear o axilar
habitualmente estdn asociadas a tuberculosis
cutdnea o esquelética, y ocurren raramente en
nifios. El compromiso sistémico estd ausente y
el tinico signo puede ser fiebre de bajo grado. El
antecedente epidemioldgico de exposicién a un
caso de tuberculosis puede ser determinante para
establecer el diagnéstico.?

En la sifilis primaria, la principal manifestacion
clinica es el chancro de inoculacién, caracterizado
por ser una lesién ulcerada, indolora, usualmente
Gnica, que se observa 2 a 3 semanas posteriores
al contacto con una persona con una lesién
infectante. En los hombres, la localizacién peneana
es la mds frecuente; las lesiones pueden localizarse
en cualquier otro sitio y pasar inadvertida,
como ocurre en las mujeres con la localizacion
vaginal o en el cuello uterino. La lesién primaria
suele estar acompafiada de una adenomegalia
regional indolora. Sin tratamiento, la lesién
primaria se resuelve de manera espontdnea en
3 a 6 semanas.® El tratamiento tiene por objeto,
eliminar la treponema, prevenir el desarrollo
de las complicaciones y la diseminacién de la
enfermedad. En sifilis primaria, secundaria y
latente temprana (< 1 afio), el tratamiento de
eleccién lo constituye la penicilina G benzatinica
50 000 UI/kg intramuscular (dosis mdxima
2,4 millones) en una tnica dosis, aplicada en el
cuadrante superoexterno de la regién gldtea.*
La reaccién de Jarisch-Herxheimer se estima
que se debe a una rdpida reduccién de la carga
de treponemas, pudiendo ocurrir en el 50 % y el
70 % respectivamente del tratamiento de sifilis
primaria y secundaria.’®
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Presentacion del nuevo caso clinico

En el préximo niimero se publicara el diagnéstico, manejo y tratamiento de este caso.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 7 afios, con
antecedentes de retraso del desarrollo psicomotor
en drea del lenguaje, talla baja (115 cm, percentil 3,
-1,8 desviacién estdndar [DE]) y obesidad (indice
de masa corporal [IMC] >percentil 99, +3,3 DE).
Sin estudio previo que estableciera diagnodstico
etiolégico y controles médicos abandonados en
los tiltimos tres afios. Sin antecedentes perinatales
de significancia.

Siete dias previos a la consulta inici6
movimientos involuntarios en extremidad inferior
derecha, los cuales causaron dolor e inestabilidad
en la marcha, episodios que se repitieron varias
veces al dia. En las dltimas veinticuatro horas
present6 somnolencia asociada a hipertonia
generalizada, pérdida del control de esfinteres
y clonias en hemicara y brazo derecho. Ingresé
al servicio de urgencia, donde se le administré
lorazepam por via intravenosa (0,1 g/kg) ante lo
cual presenté cese de los movimientos corporales.
Se decidi6 la admisién hospitalaria.

En las primeras horas durante su estadia en
la unidad de cuidados intensivos, evoluciond
con bradicardia y estridor inspiratorio ocasional.
Al examen fisico se palpé nédulo subcutdneo de
consistencia dura, indoloro, en la cara anterior
del muslo derecho de 3 cm en su eje mayor, por
lo cual se efectud ecografia (Figura 1A). En el pie
izquierdo se observé acortamiento del cuarto y
del quinto dedo, con posiciéon anémala de este
altimo (Figura 1B). Se realiz6 examen de urgencia,
el cual confirmo la sospecha diagndstica.

¢Cuadl es su diagndstico?
¢ Enfermedad de Farber.
e Neurocisticercosis.

* Tetania hipocalcémica por osteodistrofia
hereditaria de Albright.

e Esclerosis tuberosa.
e Poliarteritis nodosa subcutdnea.

Ficura 1. A. Ecografia de partes blandas que muestra imagen hiperecogénica lineal de 3,2 cm de longitud a nivel del
tejido celular subcutdneo del muslo derecho. B. Pie izquierdo: acortamiento del cuarto y del quinto dedo con posicion

andmala del quinto

3.22cm DERECHO

Para poder votar ingrese a: http://www.sap.org.ar/archivos
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El indice predictivo de asma como
instrumento sustituto de diagnéstico en
preescolares: analisis de una cohorte de
nacimiento longitudinal

The asthma predictive index as a surrogate
diagnostic tool in preschoolers: analysis of a
longitudinal birth cohort

Castro-Rodriguez JA, Forno E, Padilla O,
Casanello P, et al.

RESUMEN

El diagnéstico de asma en nifios en edad
preescolar sigue siendo un desafio sin resolver,
en un momento en que la identificacién temprana
permitiria una mejor educacién y tratamiento
para prevenir la morbilidad y el deterioro de la
funcién pulmonar.

Objetivo: evaluar si el indice predictivo de
asma (API por su sigla en inglés) se puede utilizar
como sustituto para el diagndstico de asma en
nifios en edad preescolar.

Métodos: cohorte de nacimiento de 339
embarazadas inscritas en el momento del parto,
y sus hijos, que fueron seguidos por atopia,
sibilancias y otras enfermedades respiratorias
hasta los 30 meses de edad. E1 API fue
determinado a los 30 meses de edad por los
investigadores; se examind su asociacién con
el diagnéstico de asma durante los primeros
30 meses, realizado de forma independiente por
un médico de atencién primaria que no participé
en el estudio.

Resultados: entre 307 hijos con seguimiento
completo, 44 (14,3 %) fueron API+. El indice de
masa corporal materna, educacién de la madre,
uso anterior de anticonceptivos orales, peso al
nacer, peso de la placenta, edad de ingreso a la
guarderia, enfermedad por reflujo gastroesofdgico
a los 12 m, otitis media aguda a los 18 m,
bronquiolitis, crup y neumonia, y adiponectina
en sangre del cordén umbilical, se asociaron
con API+. En el andlisis multivariable, API+
se asocid con casi 6 veces mds probabilidades
de diagnéstico de asma (OR ajustado = 5,7;
IC95% [2,6-12,3]), después de ajustar las
covariables relevantes anteriores, incluidas las
infecciones respiratorias como la bronquiolitis y
la neumonia. La sensibilidad del API fue del 48 %,
especificidad, 92 %, 61 % de PPV, 88 % de VPN,
6,4 LR+, 0,56 LR—, 0,84 precisién de diagnéstico.

Arch Argent Pediatr 2022;120(2):e105-e109 / e105

Las probabilidades ajustadas de asma fueron 11,4.

Conclusiones: esta cohorte de nacimiento
longitudinal sugiere, por primera vez, que API
(una definicién estructurada para el asma), podria
usarse como una herramienta de diagnéstico y
no solo como una herramienta de prondstico, en
nifos pequefios y preescolares.

COMENTARIO
Partiendo de la premisa “no todo paciente que

sibila es asmdtico”, el diagndstico de asma en nifios

prescolares, pretende ser:

1. Certero: evitando el sub-diagndstico, que minimice
sintomas, maximice la incertidumbre familiar
y exponga al nifio a consecuencias por no ser
educado ni tratado; y el sobre-diagnédstico, en
donde el fenotipo clinico de asma caracterizado
por la presencia de “sibilancias” como sintoma
cardinal, debe distinguirse de otras diversas
enfermedades respiratorias o, incluso de aquellos
que solo presentan sibilancias episodicas gatilladas
por agentes virales.

2. Precoz: debido a que, en la mayoria de los asmaticos,
los sintomas inician durante los primeros afios
de vida, se busca identificarlos para instaurar,
tempranamente, estrategias que disminuyan las
comorbilidades y complicaciones de un asma no
controlada.

La inexistencia de pruebas de referencia,
la dificultad en lograr espirometrias aceptables y
reproducibles, hacen que el diagndstico de asma a
esta edad tenga, por sobretodo, sustento clinico de
acuerdo al patrén de sintomas, la presencia de factores
de riesgo para desarrollar asma, la respuesta clinica
al tratamiento controlador y la exclusion de otras
entidades.!

Hace 21 arfios, Castro-Rodriguez y colaboradores,
implementaron en la cohorte de Tucson, el indice
predictivo de asma (API), una prueba clinica que
considera los antecedentes personales, familiares y
el recuento eosinofilico en sangre de prescolares. El
buen desemperio de esta herramienta, se fundo en los
valores aceptables de razén de verosimilitud positivo
(likelihood ratio: LR+), en donde un resultado
positivo del API, aumentaba la probabilidad de
presentar asma futura (6 afios de edad). Esta prueba
econdmica, poco invasiva, de fdcil aplicabilidad y
accesibilidad, también fue validada en distintas
poblaciones. Hoy, existen mds de 7 modelos predictivos
de asma, algunos con mayor performance, aunque a
mayor costo y complejidad.?

A partir de los resultados arrojados por el
estudio aqui presentado, el mismo autor, sugiere
al API como potencial sustituto para diagnosticar
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asma en prescolares, otorgdndole un novedoso
valor sobreagregado. Sus hallazgos positivos, son
comparables a los evidenciados en un reciente estudio
transversal en donde 916 prescolares coreanos fueron
incluidos.? Se destacan fortalezas del estudio como:
la pregunta de investigacion, el disefio del estudio y
andlisis estadistico de los datos, capaz de responder a
sus objetivos. Sin embargo, muestra limitaciones; los
resultados provienen de una poblacion unicéntrica,
el tamafio muestral no fue calculado, el niimero de
nifios API positivo es pequeiio, las pruebas de funcion
respiratoria no fueron exploradas y el diagndstico de
asma, con el que se evaliia el desemperio diagndstico del
AP]I, estaba determinado por criterios independientes
de médicos externos al estudio.

Este articulo, abre un camino que merece ser
recorrido y como bien concluyen los investigadores, se
requieren mds estudios que repliquen estos hallazgos.

Manuela Dicembrino
Meédica Pediatra Especialista en Neumonologia Infantil
Hospital de Pediatria Dr. ].P. Garrahan
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde
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Resultados de la pesquisa de depresion y
riesgo de suicidio en la atencién primaria
pediatrica

Depression and suicide-risk screening results
in pediatric primary care

Kemper AR, Hostutler CA, Beck K, Fontanella CA,
Bridge JA

RESUMEN

Introduccion y objetivos: la depresién es
frecuente y los indices de suicidio estdn
aumentando. La pesquisa de depresion en los
adolescentes podria no detectar a aquellos con
riesgo de suicidio no identificado. El objetivo
principal fue comparar la magnitud de los

resultados positivos de la pesquisa segin
diferentes enfoques.

Métodos: desde junio de 2019 hasta octubre de
2020, se pesquisaron 803 adolescentes =12 afios,
la mayoria enrolados en el sistema Medicaid,
sin historia reciente de depresién o dafio auto-
infringido. Se aplicé el Cuestionario sobre
Salud del Paciente Niimero 9 Modificado para
Adolescentes (PHQ-9A por su sigla en inglés) y
las Preguntas de la Pesquisa de Suicidio (ASQ
por su sigla en inglés) en 12 sitios de atencién
primaria. Se evaluaron 2 estrategias para el PHQ-
9A: preguntar por cualquier tipo de depresién u
otra enfermedad mental (positivo en cualquier
item) o pesquisar los trastornos depresivos
mayores (MDD por su sigla en inglés) (puntaje
total =10).

Resultados: el 56,4 % de los pacientes
pesquisados fueron positivos para cualquier
tipo de depresion, el 24,7 % fueron positivos
para los trastornos depresivos mayores y el
21,1 % para el riesgo de suicidio. Al margen de
la estrategia para la pesquisa con el PHQ-9A, el
cuestionario ASQ identificé a otros sujetos (un
2,2 % de casos adicionales en comparaciéon con
la pesquisa de cualquier tipo de depresién o
trastorno mental y un 8,3 % de casos adicionales
en comparacién con una pesquisa positiva para
trastorno depresivo mayor). De los que tuvieron
>6 meses de seguimiento, el 22,9 % que fueron
positivos en la pesquisa de tipo de depresion
(n: 205), el 35,6 % que fueron positivos para
trastornos depresivos mayores y el 42,7 % de
aquellos con un resultado positivo en el ASQ (n:
75), tuvieron diagndstico de depresién o dafio
auto-infringido, o una prescripcién antidepresiva.

Conclusion: la pesquisa de riesgo de suicidio
identifica casos que no se detectan por la pesquisa
de depresién. En este estudio, se resaltan las
oportunidades y desafios en la atencién primaria
relacionados con la alta prevalencia de depresién
y riesgo de suicidio. Se necesitan investigaciones
sobre las estrategias éptimas de pesquisa para
colaborar en el manejo clinico de un ntimero
esperado de adolescentes identificados por la
pesquisa.

COMENTARIO

El suicidio es un problema de salud grave y en
aumento, en el mundo y en Argentina, aun antes de
la pandemia.! En Argentina, en 2018, fue la sequnda
causa de muerte en adolescentes. La primera fueron
los accidentes de trdnsito y la tercera, los homicidios.
Todas ellas causas externas, evitables, relacionadas con
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la violencia, autoinfringida o infringida por terceros.
También es la punta del iceberg de la afectacion de la
salud mental y de las condiciones de violencia social
que afectan a este grupo etario.

Se recomienda la pesquisa de depresion en
adolescentes en el consultorio.? Este estudio muestra
que el rastreo de riesgo de suicidio detecta casos
adicionales, comparado con el rastreo de depresion
solamente. Esto puede deberse a que, ademds de los
trastornos depresivos, otras causas predisponen al
suicidio en la adolescencia: trastorno bipolar, por
abuso de sustancias, del control de los impulsos,
de personalidad (antisocial y limite), de estrés
postraumdtico, de la conducta alimentaria (anorexia)
y del espectro autista (Asperger).” Ademds, el
antecedente de haber sufrido maltrato o abuso sexual
aumenta enormemente el riesgo de suicidio.?

Este estudio detecta una prevalencia de depresion
muy alta (del 24,7 % al 56,4 %, seguin el umbral
usado). Y un 12,1 %, separados de los que tienen
depresion, reportaron pensamientos suicidas en
el wiltimo mes. Una alta prevalencia de pesquisa
positiva para depresion y riesgo de suicidio es una
oportunidad y un desafio. Debe haber un sistema de
atencion de salud mental en funcionamiento para
poder dar respuesta a la posible alta demanda que
surja del rastreo. Segiin datos de 2019 la prevalencia
de trastornos mentales en adolescentes en Argentina
eradel 15,1 %.*

La pandemia por COVID-19 ha generado una
demanda aumentada de atencion en salud mental *°
con casos muy graves. EIl 18 % de los adolescentes
realizé una consulta por un problema de salud mental®
y el 14 % considera que necesitaron realizar una
consulta y no pudieron hacerla.’> Se requiere un
esfuerzo extra en politicas de salud para afrontar este
auge. Tal vez debamos pensar nuevas estrategias de
prevencion e intervencion. UNICEF ha dedicado El
Estado Mundial de la Infancia del 2021 a este tema.*

Juan Pablo Mouesca

Meédico, pediatra y psiquiatra infantojuvenil, UBA.
Especializacion en Psicologia Clinica, IUSAM.

Jefe de la Unidad de Violencia Familiar

del Hospital de Nifios Pedro de Elizalde.

Miembro del Comité de Familia y Salud Mental de la SAP.
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Asociacion entre la pandemia por
COVID-19, los indices de vacunacion de
rutina en la infancia y la proporcién de
vacunas al dia, a través de 8 sistemas de
salud de EE. UU. en la Base de Datos de
Seguridad en Vacunas

Association of the COVID-19 pandemic
with routine childhood vaccination rates
and proportion up to date with vaccinations
across 8 us health systems in the Vaccine
Safety Datalink

DeSilva MB, Haapala |, Vazquez-Benitez G, Daley MF,
et al.

RESUMEN

Importancia: la pandemia por COVID-19
afect6 la rutina de administracion de vacunas en
los EE. UU. y en el mundo entero. No se conoce la
magnitud de estas disrupciones y sus asociaciones
con la cobertura de vacunas en la infancia.

Objetivos: comparar las tendencias
en vacunacion pedidtrica antes y durante la
pandemia, y evaluar la proporcién de nifios con
vacunacién al dia segtin la edad y el grupo étnico.

Poblacion y métodos: este estudio de
seguimiento utilizé un disefio de control
prepandémico-postpandémico con datos de
8 sistemas de salud de California, Oregon,
Washington, Colorado, Minnesota y Wisconsin
en la Base de Datos de Seguridad en Vacunas. Se
incluyeron los nifios menores de 24 meses y de
4a6,11a13, y 16 a 18 afios si tenfan al menos
una semana de enrolamiento en el sistema de
salud, desde el 5 de enero de 2020 al 3 de octubre
de 2020, en periodos antes de la pandemia por
COVID-19 en EE. UU. (enero a marzo de 2020),
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durante el cuidado preventivo limitado por la
edad (marzo a mayo de 2020) y durante el periodo
de atencién primaria expandida (mayo a octubre
de 2020). Estos individuos se compararon con los
enrolados durante las mismas semanas de 2019.

El estudio evalud el estado de actualizacién
de las vacunas en los nifios al alcanzar edades
especificas, en febrero, mayo y septiembre de 2020
comparados con los que alcanzaron esas edades
en 2019.

Las variables principales fueron los indices
de vacunacién semanal con vacunas de rutina
especificas para cada edad y la proporcién de
nifios con vacunacién al difa segin las vacunas
recomendadas para cada edad en particular.

Resultados: de 1399708 nifios en 2019 y
1402227 en 2020, 1371718 fueron mujeres
(49,0 %); 334216 asidticos (11,9 %), 900226
hispénicos (32,1 %), y 201 619 de etnia negra no
hispéanicos (7,2 %). Comparado con el periodo
prepandémico y con 2019, el periodo de cuidado
preventivo limitado por la edad se asocié con
menor indice de vacunaciéon semanal, con
razones de indices de 0,82 (IC95% 0,80-0,85) en
los menores de 24 meses, 0,18 (IC95% 0,16-0,20)
en los de 4 a 6 afios, 0,16 (IC95% 0,14-0,17) en los
de 11 a 13 afios, y 0,10 (IC95% 0,08-0,13) en los de
16 a 18 afios. Los indices de vacunacién durante
la atencién primaria expandida permanecieron
bajos para la mayoria de las edades (razones de
indices: <24 meses, 0,96 [1C95% 0,93-0,98]; 11-
13 afios, 0,81 [1C95%, 0,76-0,86]; 16-18 afios, 0,57
[IC95%, 0,51-0,63]). En septiembre de 2020, el
74 % (1C95%, 73 %-76 %) de los nifios de 7 meses
y el 57 % (IC95%, 56 %-58 %) de los de 18 meses
estaban al dia vs. el 81 % (IC95%, 80 %-82 %) y
el 61 % (IC95%, 60 %-62 %), respectivamente, en
septiembre de 2019.

La proporcién de vacunas al dia fue menor en
los nifios de etnia negra no hispanicos en todos
los grupos de edades, tanto antes como después
de la pandemia por COVID-19 (por €j., en mayo
de 2019, el 70 % [1C95%, 64 %-75 %] de los nifios
de etnia negra no hispédnicos, de 7 meses tenias las
vacunas al dia vs. el 82 % [1C95%, 81 %-83 %] de
todos los nifios de 7 meses en conjunto.

Conclusiones y relevancia: en septiembre de
2020, los indices de vacunacién en la infancia y
la proporcién de vacunas al dia permanecieron
mads bajas que en 2019.Se requieren intervenciones
para promover la actualizacién de las vacunas,
en particular en las poblaciones de riesgo de
inmunizacién insuficiente.

COMENTARIO

La pandemia por COVID-19 y las restricciones
impuestas por la misma, impactaron en la sociedad
de diversas maneras. Los controles de salud y
la vacunacién rutinaria en la infancia se vieron
afectados. Muchos trabajos dan cuenta de esto, siendo
mayormente afectadas las poblaciones vulnerables, que
tienen menor acceso al sistema de salud.’

El articulo de DeSilva y col. muestra, en una
extensa cohorte de nifios, que la tasa de administracion
de vacunas fue mds baja en todos los grupos de edad
pedidtrica durante la pandemia de COVID-19.
También fue menor la cantidad de nifios con las
vacunas al dia en los grupos de 7 y 18 meses y 13 arios.
En nuestro medio, en un estudio realizado en el
vacunatorio de un hospital pedidtrico de la Ciudad de
Buenos Aires, se observé una disminucion promedio
del 64,2 % en las vacunas aplicadas en las semanas
subsiguientes al inicio del aislamiento.” La Vaccine
Alliance ha informado que la inmunizacion de rutina
se ha visto sustanci  almente interrumpida en al
menos 68 patses, afectando a unos 80 millones de
nifios.!

Cuando la cobertura en vacunacion disminuye,
aparecen infecciones prevenibles por vacunas y
aumenta el niimero de sujetos susceptibles, con el
riesgo de brote de enfermedades como sarampion o
coqueluche. Es fundamental por lo tanto incentivar
acciones tendientes a revertir esta situacion. Algunas
estrategias como la utilizacién de recordatorios
telefonicos, divulgacion en medios de comunicacion,
visitas domiciliarias, movilizacién comunitaria a través
de voluntarios, educacion a padres y la vacunacion
en las escuelas han demostrado efectividad en paises
en desarrollo, particularmente cuando han sido
empleadas en forma conjunta.’ La Organizacion
Mundial de la Salud establece como esencial continuar
con la vacunaciéon de rutina, utilizando las medidas
de precaucion necesarias y que todos los esquemas de
vacunacion sean puestos al dia lo mds rdpido posible.*

Paula Dominguez
Comité de Docencia e Investigacion,
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
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Incorporacién al Plan Médico Obligatorio

del tratamiento con analogos de la hormona
liberadora de gonadotrofinas (aGnRH) para la
pubertad precoz central

Sr. Editor:

En los meses que siguieron al aislamiento
social, preventivo y obligatorio, los pediatras
endocrinélogos hemos visto un aumento de
la frecuencia de consultas relacionadas con
aceleracion del tempo puberal, principalmente en
nifias. Un considerable nimero de estas consultas
son seguidas del diagnéstico de pubertad precoz
central idiopdtica y conllevan la indicacién
de tratamiento supresor del eje gonadotréfico
con el principal argumento de preservar la
talla final y cuidar aspectos psicoemocionales
relacionados con el desarrollo puberal a edades
tempranas. Este aumento en la frecuencia de
casos ha sido descripto y ya publicado por colegas
europeos.'? El Comité de Endocrinologia de la
Sociedad Argentina de Pediatria, la Asociacién de
Endocrinologia Pedidtrica Argentina (ADEPA) y
seguramente varios grupos de investigacién de
nuestro pais se encuentran trabajando en reportes
similares.

Desde el Comité Nacional de Endocrinologia
hemos publicado una revisién de las indicaciones
y usos actuales de los andlogos de GnRH,
utilizados, entre otras razones, para el tratamiento
de la pubertad precoz.® Coincidentemente se ha
publicado en el Boletin Oficial de la Reptblica
Argentina la Resolucién 3437/2021 del Ministerio
de Salud de la Nacién que incorpora al Programa
Médico Obligatorio, con cobertura al cien por
ciento, a este grupo de drogas (leuprolida,
triptorelina) para el tratamiento de pubertad
precoz.?

Es bienvenido este tipo de actitudes del Estado
Nacional que acercardn y facilitardn el tratamiento
de muchos nifios y nifias que, de otra manera,
por problemas de costos, no tendrian acceso a
ello pero la gratuidad de este tratamiento nos
compromete como Pediatras y Endocrinélogos
pediatras, atin mds a un uso racional de los
recursos farmacolégicos.

Mariana Costanzo', Andrea Arcari’,

Ana Keselman', Guillermo Alonso’,

Viviana R. Pipman’, Silvia Martin',

Silvia D’Amato’, Maria Sol Rodriguez Azrak',
Elizabeth Maria Boulgourdjian'

1.Sociedad Argentina de Pediatria, Comité Nacional de
Endocrinologia Pediétrica.
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