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LA MEDICINA EN EL CONTEXTO DE LA INICIATIVA UNA SALUD

Oscar Botrasso

IDICER (UNR-CONICET)
Rosario, Argentina

Scientists are people of very dissimilar temperaments doing different things in very
different ways. Among scientists are collectors, classifiers, and compulsive tidiers-up; many
are detectives by temperament, and many are explorers; some are artists and other artisans.
There are poet-scientists and philosopher-scientists and even a few mystics.!

Los logros tecnoldgicos, la expansién sustancial en
el quantum de animales de cria, y las transformaciones
medioambientales estdn ejerciendo profundos efectos
sea sobre la epidemiologia y el curso de enfermedades
infecciosas como asi también otras no transmisibles, en
variadas clases de hospederos. La celeridad de este mun-
do hiperconectado puede tornarse incluso rdpidamente
amenazante para la salud de todas las especies plancta-
rias. Se suma el hecho de que no obstante las herramien-
tas disponibles para la deteccién de nuevas entidades
nosoldgicas de alto impacto existen importantes brechas
en la implementacién de tales desarrollos a la par de una
falta de acciones centralizadas en el eje hombre-animal-
medioambiente (EHAM).

Lejos de desconocer que el abordaje de tamafia
complejidad de factores interrelacionados constituye
un tremendo desafio, los hechos acaecidos en los afios

recientes ponen sobre el tapete lo ineludible del caso.

El curso de la pandemia de COVID-19 ha evidenciado

claramente c6mo el surgimiento de un patégeno de pro-
bable origen animal llega a impactar de un modo, hasta
hace poco tiempo, impensado.'”

Porque la problematica asi lo exigia, el nuevo mile-
nio atestigud el surgimiento de la iniciativa UNA SA-
LUD, bajo la conviccién de que las acciones con miras
a ejercer efectos beneficiosos sobre el mentado eje no
alcanzardn su acometido si los diferentes sectores del
quehacer cientifico y la sociedad misma no trabajan en
conjunto.’”’

Porque su tratamiento resulta ineludible aparece
pertinente recuperar algunas cuestiones centrales que
podrian facilitar el arduo trabajo que a todos nos com-
pete. En lineas generales estamos acostumbrados a un
abordaje multidisciplinar abocado a contrastar las pers-
pectivas disciplinarias de manera aditiva, esto es dos o
mds campos del conocimiento proporcionando cada
uno su punto de vista sobre un problema si demasiada

interaccién entre ellas. Para lo cual sienta mucho mejor

1 Los cientificos son personas de temperamentos muy diferentes que hacen cosas diferentes de maneras muy diferentes. Entre los

cientificos hay coleccionistas, clasificadores y ordenadores compulsivos; muchos son detectives por temperamento y muchos son

exploradores; algunos son artistas y otros artesanos. Hay poetas y filésofos cientificos e incluso algunos misticos. Peter Medawar,

Pluto’s Republic, Oxford University Press, New York, 1982.
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la interdisciplinariedad al combinar dos 0 mds dominios
en un nuevo nivel de integracién, donde los limites de
sus componentes comienzan a resquebrajarse. Ya no serd
una simple suma de partes, sino el reconocimiento de
que cada una puede afectar el resultado de la otra. Final-
mente y como objetivo de médxima, la laboriosa trans-
disciplinariedad vale decir cuando las distintas perspec-
tivas disciplinarias se penetran entre s para generar algo
completamente diferente de lo que cabria esperarse de
la suma de las partes, derivando en un producto suma-
mente superador.®® Sin dejar de reconocer que ponerlo
en palabras es mucho mds complejo que llevarlo a cabo,
las circunstancias imponen la necesidad de trabajar en
esa direccién.

Esta nueva mirada deberd promover incluso un cam-
bio conceptual en cuanto a las pautas para el control de
enfermedades, mucho mds abarcador que el actualmente
utilizado, y de ahf la cuestién de un sostén bien proacti-
vo capaz de facilitar una real innovacién en el desarrollo
de estrategias preventivas o intervencionistas tendientes
a preservar un justo equilibrio, en funcién de evidencia
cientifica disponible para la dupla vigilancia—respuesta
del EHAM.

Otro aspecto que amerita una consideracién adicio-
nal estd ligado a las caracteristicas propias de la inicia-
tiva. Durante las dltimas dos décadas, UNA SALUD
se ha posicionado mayormente en la interseccién de la
salud humana y animal (principalmente doméstica),
con miras a poner de relieve los beneficios derivados de
una cooperacién mds estrecha entre medicina humana y
veterinaria. Pero en la actualidad también ha expandido
su radio de alcance incorporando visiones relativas a lo
medio ambiental y la sanidad vegetal, que consiguiente-
mente constituyen un todo mucho mds abarcador y de
ah{ su orientacién ecosistémica en salud.

Esta perspectiva expandida da pie para un conside-
racién acorde desde el terreno metodolégico. La cien-
cia es una lenta labor comunitaria de cientificos quie-
nes trabajan dentro de marcos conceptuales aceptados,
el cual establece qué, y cémo indagar restringiendo en
cierta medida el campo de fenémenos a estudiar con
exploraciones cada vez mds exhaustivas, completas y sa-
tisfactorias que en definitiva terminan ofreciéndonos un
avance real. Con el transcurrir del tiempo el paradigma

enfrentard, sin embargo, retos ante los cuales propondrd

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

estrategias capaces de resolver muchos de ellos pero no
todos. Este problema irresoluto, acaba constituyendo
una anomalfa en clara confrontacién con estamentos
que el marco paradigmadtico no habia considerado. La
herramienta tantas veces exitosa se revela ahora insufi-
ciente y asi comienza a emerger algo nuevo, rupturista y
generador de su propio proceso acumulativo.’

La meta de arribar a una vision bien supra de Salud
Planetaria orientada a comprender las relaciones dind-
micas y sistémicas del EHAM como determinante clave
en el desarrollo de patologias, seguramente requerird
trabajar, cuanto menos, bajo la tutela de enfoque nove-
doso y miés eficiente.

Por fuera de la veta estrictamente cientifica resulta
igualmente pertinente rescatar, el pensamiento post-
Kantiano el cual ayuda a visualizar que las normas y
decisiones sélo pueden considerarse apropiadas cuando
pueden ser tomadas libre y razonablemente por todos
los actores intervinientes. Esto sélo es posible si se cum-
plen dos condiciones, primero, “participacién” de todos
los sectores involucrados en las medidas, y segundo, la
argumentacién” racional o razonable. La intervencién
de los mismos en un ambiente deliberativo, vale decir
el requisito de incluir los diferentes enfoques para en-
riquecer la discusién y la comprensién de los hechos es
critica. Para lo cual se requiere relativizar nuestra propia
perspectiva sobre los fenémenos y considerar la de los
demds, discutiendo racionalmente sus puntos de vista
y modificando progresivamente la nuestra. Tal prictica
deliberativa habrd funcionado bien cuando los puntos
de partida de todos los participantes son diferentes a los
alcanzados finalmente.'

UNA SALUD instala una agenda de discusién sobre
los procedimientos colectivos humanos e institucionales
que estdn imponiendo las vastas problemdticas de sa-
lud. Independientemente de las singularidades de cada
escenario geogrifico las acciones apuntan a un redirec-
cionamiento de las politicas tendientes a evitar/paliar el
impacto perjudicial de las disrupciones ecosistémicas
sobre la cuestién sanitaria.

La mancomunidad de los cuerpos colegiados (uni-
versidades, centros de investigaciones y asociaciones
cientificas) serd clave para la articulacién del meduloso
trabajo que la orbe tiene por delante. Cada sector deberd

aportar lo suyo en funcién de las incumbencias.
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VALOR DEL VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO (VPM) Y SU
VARIABILIDAD COMO PREDICTORES DE SHOCK SEPTICO EN
PACIENTES CON BACTERIEMIA

Mauricio PERLo, MARIANA LAGRUTTA, RoBERTO PARODI

Hospital Provincial del Centenario, Rosario

Resumen

Objetivo: Analizar los valores absolutos y las variaciones del VPM en pacientes con bacteriemia para evaluar el valor
prondstico de progresion a shock séptico (SS).

Material y métodos: Estudio analitico-descriptivo, longitudinal, observacional, retrospectivo y unicéntrico. Se eva-
luaron 90 pacientes con bacteriemia internados en el Hospital Provincial del Centenario durante 4 periodos definidos
respecto a la toma de hemocultivos: 0 (30-3 dias previos, si estaba disponible), 1 (dentro de las 24 hs), 2 (48-72 hs) y 3
(5-8 dfas). Se utilizaron Tests No Paramétricos, Chi Cuadrado o Prueba Exacta de Fisher segtin corresponda. Se realizé
Regresién Logistica Binaria Multivariante y curva ROC. Se informa OR e IC95%. Aprobado por Comité de Etica.
Resultados: EIl VPM aumentd significativamente en los pacientes que presentaron SS (24.4%, n=22) a partir del pe-
riodo 2 (p=0.017). Al analizar las modificaciones del VPM entre la toma del hemocultivo y el valor previo disponible
(Delta VPM 1-0) obtuvimos mediante curva ROC un drea bajo la curva (AUC) de 0,73. Establecimos 2 puntos de
corte: 20 fL (p=0.012, sensibilidad (S) 83.30%, especificidad (E) 51.20%, OR 5.24 (1.32-20.74)) y =1 {L (p=0.011,
S 38.90%, E 90.66%, OR 6.21 (1.53-25.13)). Tras la Regresion Logistica, el Delta VPM 1-0 mantiene significancia
estadistica al ajustar por los otros predictores de SS (p=0.004, OR 4.10 (1.58-10.65)).

Conclusién: Al informarse en los hemogramas de rutina, se encuentra disponible en todas las instituciones y no au-
menta el costo de atencién. Podria ser til para aumentar la frecuencia de monitoreo en pacientes con bacteriemia que
presenten positividad de este pardmetro.

Palabras clave: Volumen Plaquetario Medio, Bacteriemia, Shock Séptico

VALUE OF MEAN PLATELET VOLUME (MPV) AND ITS VARIABILITY AS PREDICTOR OF SEPTIC SHOCK
IN PATIENTS WITH BACTEREMIA

Abstract

Objective: Analyze absolute values and variations of MPV in patients with bacteremia to assess the prognostic value for
progression o septic shock.

Materials and Methods: Analytic-descriptive, longitudinal, observational, retrospective, and single-center study. Ninety
patients with bacteremia admitted to the Hospital Provincial del Centenario were evaluated over four defined periods rela-
tive to blood culture collection: 0 (30-3 days prior, if available), 1 (within 24 hours), 2 (48-72 hours), and 3 (5-8 days).
Non-parametric tests, Chi-square, or Fisher’s Exact Test were used as appropriate. Multivariate Binary Logistic Regression
and ROC curve analyses were conducted. OR and 95% CI are reported. Approved by the Ethics Committee.
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Results: MPV significantly increased in patients who developed septic shock (24.4%, n=22) from period 2 onwards
(p=0.017). Analyzing MPV changes between blood culture collection and the available previous value (Delta MPV
1-0) yielded an AUC of 0.73 via ROC curve. Two cutoff points were established: 20 fL (p=0.012, sensitivity 83.30%,
specificity 51.20%, OR 5.24 (1.32-20.74)) and =1 fL (p=0.011, sensitivity 38.90%, specificity 90.66%, OR 6.21
(1.53-25.13)). After Logistic Regression, Delta MPV 1-0 remained statistically significant when adjusting for other septic
shock predictors (p=0.004, OR 4.10 (1.58-10.65)).

Conclusion: Routinely reported in complete blood counts, MPV is universally available and does not increase the cost of
care. It could be useful to enhance monitoring frequency in bacteremia patients with positivity in this parameter.
Keywords: Mean Platelet Volume, Bacteremia, Septic Shock

Introduccién

En hospitales polivalentes las infecciones son un mo-
tivo de internacién frecuente, con un comportamiento
clinico muy heterogéneo. Las bacteriemias son infeccio-
nes sistémicas con alto riesgo de evolucién a sepsis y shock
séptico (SS). Esto implica peor prondstico para el pacien-
te y altos costos de atencién.'” En sepsis, las acciones que
demostraron disminuir mortalidad son un diagnéstico
temprano, el rdpido inicio de antibiéticos y el soporte
vital correspondiente a cada caso. Se estudiaron diversas
escalas y biomarcadores para predecir su severidad.®”

El volumen plaquetario medio (VPM), informado
en los hemogramas de rutina, es un biomarcador econé-
mico y operativamente accesible. Se trata de la medicién
geométrica del tamafio plaquetario. Las caracteristicas
morfoldgicas y funcionales de las plaquetas estdn deter-
minadas genéticamente, pero reguladas por citocinas.® Se
considera al VPM como un indicador de activacién pla-
quetaria, porque su elevacién se asocia con incremento en
la agregacién plaquetaria, sintesis de tromboxano, libera-
cién de B-tromboglobulina y aumento en la expresion y
adhesiéon molecular.” 1°

Diversos estudios demuestran su utilidad prondstica
en estados inflamatorios, trombéticos y metabélicos. En
sepsis y SS hay varios trabajos sobre su valor como pre-
dictor de peores desenlaces. Como limitante, no cuenta
con un valor de corte internacional de referencia, dado
que varfa segtin la técnica utilizada y el tiempo de medi-
cién, 2!

En la revisién de la literatura no encontramos publi-
caciones locales al respecto.

Los trabajos realizados hasta el momento evaltian al
VPM como predictor de mortalidad o peores desenlaces.

Este trabajo se propone describir su comportamiento en
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pacientes con bacteriemia y analizar su utilidad para pre-

decir SS.

Objetivos
Primarios:

* Analizar los valores absolutos y la variabilidad del
VPM para evaluar el valor pronéstico de progresién a SS
de pacientes internados con bacteriemia.

Secundarios:

* Describir las caracteristicas de los pacientes analiza-
dos y su evolucién.

* Evaluar la utilidad del recuento plaquetario (PLAQ)
como predictor de SS en pacientes con bacteriemia.

* Evaluar la utilidad de pardmetros clinicos como pre-
dictores de SS en pacientes con bacteriemia: sexo, edad,
clasificacién de la bacteriemia (intrahospitalaria vs adqui-
rida en la comunidad), tincién de Gram del aislamiento
microbioldgico, score de Charlson y sus variables, hiper-
tension arterial (HTA), tabaquismo (TBQ) y qSOFA.

Material y Métodos

En este estudio analitico-descriptivo, longitudinal,
observacional, retrospectivo y unicéntrico, se realizé una
busqueda sistematizada por orden alfabético de apellidos,
de los hemocultivos positivos dentro del periodo anali-
zado en la base de datos informatizada del Servicio de
Microbiologfa de nuestra institucién. Los pacientes se in-
corporaron de manera consecutiva, basada en la revisién
retrospectiva de las historias clinicas, corroborando la

representatividad clinica del aislamiento microbiolégico.

Criterios de inclusion:

* Mayores de 16 afos, de ambos sexos, internados
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en nuestra institucién, que presentaron bacteriemia
confirmada por hemocultivos entre el 15/07/2020 y
el 11/01/2021. Se incluyeron tanto los pacientes con
bacteriemias intrahospitalarias como adquiridas en la
comunidad, de cualquier foco infeccioso.

Criterios de exclusion:

* SS al momento del ingreso hospitalario o el dia del
aislamiento microbiolégico.

¢ Enfermedades oncohematolégicas en actividad en
los dltimos 5 afos.

* Transfusién de plaquetas desde la admisién hospi-
talaria hasta el momento de la recoleccién de los datos.

* Imposibilidad de seguimiento.

¢ Cuando no se pudo determinar etiologfa séptica del
shock.

* Datos incompletos en las historias clinicas.

Puntos finales:
* 8§ en la evolucién durante la internacién de pacien-

tes con bacteriemia.

Recoleccion de datos:

Se recabaron datos filiatorios, antecedente de HTA,
TBQ y score de Charlson,? fecha de toma de hemocul-
tivos, tincién de Gram, clasificacién de la bacteriemia,
foco infeccioso, progresién a SS y dias desde la toma de
hemocultivos, y muerte intrahospitalaria. Ademds se re-
gistraron variables de QSOFA,” hemograma completo con
PLAQ y VPM durante cuatro periodos definidos respec-
to a la toma de hemocultivos: 30 a 3 dias previos (periodo
0, cuando estaba disponible), dentro de las 24 hs (periodo
1), alas 48-72 hs (periodo 2) y a los 5-8 dias (periodo 3).

Se realizé seguimiento de los pacientes durante toda
la internacién en Sala General y Unidades de Cuidados
Criticos hasta su alta, derivacién o fallecimiento.

En nuestra institucion, los hemocultivos son inocula-
dos en frascos BACT/ALERT" FA Plus (bioMérieux), y
se detecta positividad mediante el sistema automatizado
BACT/ALERT 3D, con la posterior tincién de Gram por
parte del Servicio de Microbiologfa. El andlisis bioquimico
sanguineo se realiza en muestras de 2 mL en tubos con 4ci-
do etilendiaminotetraacético (EDTA) como anticoagulan-
te, con técnica de impedancia, en analizador hematolégico
XN-550 y XN-1000 (Compaiia Sysmex, Kobe, Japén).

Definiciones:

Se consideré bacteriemia adquirida en la comunidad a
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la detectada dentro de las 48 hs de la admisién hospitala-
ria en un paciente no institucionalizado, no hospitalizado
ni sometido a procedimientos invasivos en los tltimos 30
dias o a su ingreso.” ** Se definié bacteriemia intrahos-
pitalaria por oposicién al enunciado previo, incluyendo
en esta categorfa pacientes vinculados a hemodidlisis, e
institucionalizados sélo si se aplicaban procedimientos
invasivos (hidratacién, nutricion parenteral).

El foco infeccioso de origen fue establecido segtin da-
tos de la historia clinica, y se consideré bacteriemia pri-
maria cuando no se logré identificar el mismo.> %

EI SS fue definido por requerir vasopresores para man-
tener una presion arterial media 265 mmHg, y tener un
lactato sérico >2 mmol/L en ausencia de hipovolemia.”

Andlisis estadistico:

El andlisis de datos se realiz6 con IBM' SPSS’ Statistics
version 25, y los gréficos y tablas con este programa y
Microsoft Office’ LTSC Profesional Plus 2021.

La normalidad de las variables cuantitativas se eva-
lué mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las de
distribucién normal se expresaron como medias + desvio
estdndar, y se compararon a través de la prueba T de Stu-
dent. Las de distribucién no normal se expresaron como
mediana y rangos intercuartilo (RIC) en sus percentilos
25y 75, y se compararon a través de Tests No Paramétri-
cos (prueba U de Mann-Whitney).

Las variables cualitativas o categdricas se expresaron
como frecuencias absolutas y porcentajes o proporciones, y
se compararon a través del Test de Chi Cuadrado, o prueba
exacta de Fisher cuando la primera no result6 aplicable.

El riesgo se estimé utilizando la medida de Odds
Ratio (OR), con un intervalo de confianza del 95%
(IC95%). Se determind sensibilidad (S) y especificidad
(E) mediante andlisis de Curva ROC (Receiver Opera-
ting Characteristic). Para controlar variables de confu-
sidn o interaccién se realizd Regresién Logistica Binaria
Multivariante.

El valor de significacién estadistica fue establecido
para un valor de p <0,05.

Consideraciones éticas:

Este trabajo fue evaluado y aprobado por el Comi-
té de Etica en Investigacién del Hospital Provincial del
Centenario (Rosario, Santa Fe, Argentina). Dictamen
N°1023.

Por tratarse de un trabajo observacional y retrospec-
tivo, no se obtuvo consentimiento informado de los par-

ticipantes.
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Resultados

Entre el 15/07/2020 y el 11/01/2021 se identifi-
caron 181 hemocultivos positivos. Mediante revision
retrospectiva de historias clinicas, 144 fueron inter-
pretados como bacteriemias, y se incluyeron 90 casos.
Se excluyeron 28 por presentar SS el dia del aisla-
miento microbiolégico, 15 por enfermedad oncohe-
matolégica, 8 por imposibilidad de seguimiento, 1
por no poder determinar etiologia séptica del shock,
1 por transfusién de plaquetas y 1 por historia clinica
incompleta.

De los 90 casos incluidos, 45.6% (n=41) fueron pa-
cientes femeninos y 54.4% (n=49) masculinos. La me-
diana de edad fue de 51.5 (38.8—60.3) anos. El 35.6%

(n=32) se clasificé como bacteriemias adquiridas en la

comunidad y 64.4% (n=58) como intrahospitalarias.
El 53.3% (n=48) fueron causadas por bacterias Gram-
positivas y 46.7% (n=42) por Gramnegativas. En bac-
teriemias adquiridas en la comunidad, 46.9% (15/32)
correspondieron a Grampositivos y 53.1% (17/32)
a Gramnegativos. En las intrahospitalarias, 56.9%
(33/58) se debieron a Grampositivos y 43.1% (25/58) a
Gramnegativos. En la Figura 1 se representa la frecuen-
cia de focos infecciosos.

En la Figura 2 se detalla la frecuencia de antece-
dentes personales distribuidos por categorias. La carga
de enfermedad de los pacientes segin Score de Charl-
son mostré la siguiente distribucién: 0 para el 24.4%
(n=22), 1-2 para el 34.5% (n=31), 3-4 para el 21.2%
(n=19) y 25 para el 19.9% (n=18).

M Bacteriemia primaria
B Genitourinario

B catéter

[CJriel y partes blandas
M intraabdominal

[ Respiratorio

M Fiebitis

B Gastrointestinal
[Costeoarticular

Infeccién asociada a
— material de osteosintesis

M sistema nervioso central

Figura 1. Foco infeccioso de origen (porcentajes).

En el momento del diagnéstico de bacteriemia (pe-
riodo 1), el qSOFA fue de 0 para el 42.2% (n=38), 1
para el 34.4% (n=31), 2 para el 20.0% (n=18) y 3 para
el 3.3% (n=3). En la Tabla I se muestra la mediana y
RIC de los valores de laboratorio para este periodo.

La frecuencia de SS fue del 24.4% (n=22), con una
distribucién por sexo de 59.1% (13/22) para masculino
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y 40.9% (9/22) para femenino. 54.5% (12/22) fue por
Grampositivos y 45.5% (10/22) por Gramnegativos. La
mediana de tiempo desde el momento del diagnéstico
de bacteriemia hasta el SS fue de 2.0 (1.0-6.3) dias.

La mortalidad intrahospitalaria fue de 23.3%
(n=21). De este grupo, 57.1% (12/21) presenté SS en

su evolucidn.
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EAP 2.2%
UGD 3.3%
Enf. Resp. Cronica m3m 3-3%
ICC 3.3%
IAM 3.3%
SIDA 6.7%
Enf. Tej. Conect. e 6.7%
AIT/ACV 7.8%
Hepatopatia cronica 8.9% (Leve 2.2% - Moderada/Severa 6.7%)
IRC g 10.0%

Demencia 11.1%
Hemiplejia 15.6%
(Sin MTS 12.2%
TM sélido 21.1% Con MTS 8.9%)
25/6% (SinLOD 15.6%
oot - o ° " Con LOD 10.0%)
HTA 35.6%

TBQ I A 4 1%

Figura 2. Antecedentes personales por categorias (frecuencias absolutas y porcentajes). EAP: enfermedad arterial
periférica; UGD: tlcera gastroduodenal; Enf. Resp. Crénica: enfermedad respiratoria crénica; ICC: insuficiencia
cardiaca; IAM: infarto agudo de miocardio; SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida; Enf. Tej. Conect.:
enfermedad del tejido conectivo; AIT/ACV: ataque isquémico transitorio y ataque cerebrovascular con minimas se-
cuelas; IRC: insuficiencia renal crénica moderada/severa; TM sélido: tumor sélido; MTS: metdstasis; DM: diabetes
mellitus; LOD: lesién de érganos diana; HTA: hipertensidn arterial; TBQ: tabaquismo.

Tabla I. Valores de laboratorio dentro de las primeras 24 hs del diagnéstico de bacteriemia (mediana y rangos
intercuartilo), y valores normales de referencia (VN) informados por nuestro laboratorio.

Rangos intercuartilo

Mediana
25 75 VN

Hemoglobina (g/dL) 10.4 9.0 12.3 11.0-16.0
Hematocrito (%) 32.0 27.5 37.0 35-50
VCM (fL) 87.9 84.1 91.6 79.4-94.8
HCM (pg) 293 28.4 30.5 25.7-32.2
CHCM (g/dL) 33.5 32.6 34.4 32.3-36.5
RDW SD (fL) 46.2 423 50.4 39.9-46.3
RDW CV (%) 14.3 13.4 16.1 11.9-12.9
Recuento leucocitario (/mm3) 13890 8660 18660 4000-9000
Recuento plaquetario (/mm3) 221000 160500 326500 150000-400000
Volumen plaquetario medio (fL) 10.4 9.6 11.6 9.4-12.3

VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media; CHCM: concentracién de HCM; RDW SD: desviacién esténdar
de la amplitud de distribucién eritrocitaria; RDW CV: coeficiente de variacién de la amplitud de distribucién eritrocitaria.

REVISTA MEDICA DE ROSARIO 13



Rev. Mep. Rosario 90: 9-20, 2024

Pardmetros clinicos:

teriemias intrahospitalarias, vemos que presenté SS un

En la Tabla II puede observarse el valor de significa-  32.8% (19/58) versus 9.4% (3/32) de los pacientes con
cidén estadistica de todos los pardmetros clinicos analiza-  bacteriemias adquiridas en la comunidad (p=0.013). El

dos respecto a la presencia de SS.

OR de SS para la clasificacién de la bacteriemia como

Clasificacion de la bacteriemia. Al observar las bac-  intrahospitalaria es de 4.71 (IC95% 1.27-17.44).

Tabla II. Significacién estadistica de pardmetros clinicos respecto a la presencia de shock séptico.

Edad p =0.985
Sexo p=0.615
Clasificacién de la bacteriemia como intrahospitalaria p=0.013
Aislamiento en hemocultivos (tincién de Gram) p =0.896
qSOFA en el momento del diagnéstico de bacteriemia p =0.034
ANTECEDENTES PERSONALES
Score de Charlson p=0.380
Infarto agudo de miocardio p = 1.000
Insuficiencia cardiaca p = 1.000
Enfermedad arterial periférica p=0.431
Ataque cerebrovascular sin secuelas p=0.355
Demencia p = 1.000
Hemiplejia p=0.739
Enfermedad respiratoria crénica p=0.147
Enfermedad del tejido conectivo p =1.000
Ulcera gastroduodenal p =1.000
Hepatopatia cronica leve p=0.431
Hepatopatia crénica moderada/severa p =0.632
Diabetes mellitus sin complicaciones p =0.503
Diabetes mellitus con lesién de 6rganos diana p = 0.036
Insuficiencia renal crénica moderada/severa p =1.000
Tumor sélido sin metdstasis p=0.282
Tumor sélido con metdstasis p=0.399
SIDA p =1.000
Hipertension arterial p=0.264
Tabaquismo p =0.603
FOCO INFECCIOSO
Bacteriemia primaria p=0.827
Genitourinario p =0.220
Catéter p=0.478
Piel y partes blandas p =0.096
Intraabdominal p=0.330
Respiratorio p=0.154
Flebitis p =1.000
Gastrointestinal p =1.000
Osteoarticular p =1.000
Infeccidn asociada a material de osteosintesis p=0.244
Sistema nervioso central p=1.000
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gSOFA en el momento del diagndstico de bacte-
riemia. Se encontrd diferencia estadisticamente sig-
nificativa en sus valores (p=0.034) al comparar los
pacientes que evolucionaron a SS con los que no lo
hicieron.

DM con LOD. En el grupo de pacientes que pre-
sentaban este antecedente, la frecuencia de SS fue del
55.6% (5/9) versus 21.0% (17/81) en el grupo que no
lo presentaba (p=0.036). E1 OR de SS para los pacientes

con antecedente de DM con LOD es de 4.71 (IC95%
1.14-19.46).

Pardmetros analiticos:

En la Figura 3 puede observarse la mediana de los
valores de PLAQ y VPM en todos los periodos analiza-
dos y el valor de significacién estadistica de estas dife-
rencias al comparar el grupo de pacientes que presentd
SS respecto del que no lo presentd.

350000

300000 p=0.577

250000
200000
150000
100000

p=0417

p= OL.OM)/[):O.OH

50000

== Shock séptico SI =e=Shock séptico NO

Mediana de PLAQ (/mm?3)

Periodo 0

Periodo 1

Periodo 2 Periodo 3

12,00
11,50
11,00

10,50

10,00

Mediana de VPM (fL)

9,50

=== Shock séptico S| === Shock séptico NO |

9,00
Periodo 0

Periodo 1

Periodo 2 Periodo 3

Figura 3. Mediana de los valores de recuento plaquetario (PLAQ) y volumen plaquetario medio (VPM) en todos

los periodos de andlisis, y valor de p para las diferentes categorfas de shock séptico en cada periodo.

Recuento plaquerario (PLAQ). En el periodo 2 la me-
diana de los valores de PLAQ en el grupo de pacientes
que presentd SS fue de 189000/mm3 (126000-248000)
versus 234000/mm3 (161750-335500) en el grupo de
pacientes que no lo presentd, siendo esta diferencia esta-
disticamente significativa (p=0.040).
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Al analizar las mismas variables en el periodo 3,
en los pacientes que presentaron SS la mediana fue de
234000/mm3 (154250-297750) versus 312000/mm?
(216000-445000) en quienes no presentaron el even-
to, también con diferencia estadisticamente significativa
(p=0.017).
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Volumen plaguetario medio (VPM). Se encontré dife-
rencia estadisticamente significativa (p=0.017) en los valo-
res de VPM del periodo 2 entre los pacientes que presen-
taron SS (mediana 11.40 fL, RIC 10.10-12.15) y los que
no lo presentaron (mediana 10.40 {L, RIC 9.70-11.23).

Comparando estas diferencias en el periodo 3, la
mediana fue de 11.10 fL (10.13-12.48) para el grupo
de SS, y de 10.20 fL (9.68-10.83) para el grupo que no
present el evento, con una p=0.007.

Variabilidad del VPM (AVPM). Se comparé el VPM

en los diferentes momentos evolutivos con los valores
previos a la toma de hemocultivos (periodo 0). Este dato
estuvo disponible en 61 pacientes. Al comparar a los pa-
cientes que presentaron SS con los que no lo presenta-
ron, se encontrd diferencia estadisticamente significati-
va en el AVPM en todos los periodos (Figura 4).

Para establecer puntos de corte se realizé un andli-
sis de curva ROC para el AVPM del periodo 1-0 en
relacién a la presencia de SS (AUC 0.73, IC95% 0.60—
0.86, p=0.005) (Figura 5).

PERIODO 1 -0 PERIODO2-0 PERIODO 3 -0
4,00 4,00 4,00
3,00 3,00 3,00
2,00 2,00 2,00
2 10 2 100 g 100
= = =
o o o
3 00 3 00 3 00
-1,00 -1,00 1,00
2,00 2,00 2,00
=0.005 =0.001 =0.001
3,00 L 3,00 L 3,00 P
No Si No Si No Si
Shock Séptico Shock Séptico Shock Séptico

Figura 4. Valores de variabilidad del volumen plaquetario medio (AVPM) en los periodos 1-0, 2-0 y 3-0, y signifi-

cacion estadistica para los distintos grupos de shock séptico.

Tomando como punto de corte un valor de AVPM
1-0 =0 fL, observamos que presenté SS un 41.7%
(15/36) versus 12.0% (3/25) de los pacientes con AVPM
1-0 <0 (p=0.012). Esto arroja una S de 83.30%, E de
51.20%, valor predictivo positivo (VPP) de 63.06% y
valor predictivo negativo (VPN) de 75.41% para prede-
cir SS en pacientes con bacteriemia. El OR de SS para
este punto de corte es de 5.24 (IC95% 1.32-20.74).

Si tomamos un valor de AVPM 1-0 >1 fL, obser-
vamos que presenta SS un 63.6% (7/11) versus 22.0%
(11/50) de los pacientes con AVPM 1-0 <1 (p=0.011).
Esto arroja una S de 38.90%, E de 90.66%, VPP de
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80.71% y VPN de 59.75% para predecir SS en pacien-
tes con bacteriemia. El OR de SS para este punto de
corte es de 6.21 (IC95% 1.53-25.13).

Control de variables de confusion o interaccion:

Para evaluar la independencia del valor del AVPM
1-0 como predictor de SS en pacientes con bacteriemia,
se realizé Regresién Logistica Binaria Multivariante con
aquellas variables que demostraron significancia estadis-
tica como predictores de SS: clasificacién de la bacterie-
mia como intrahospitalaria, QSOFA en el momento del
diagndstico de bacteriemia y antecedente de DM con
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AUC: 0.73 (0.60 - 0.86)
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Figura 5. Curva ROC para variabilidad del volumen
plaquetario medio (AVPM) del periodo 1-0 en relacién
a la presencia de shock séptico. AUC: drea bajo la curva.

LOD. No se introdujeron otros pardmetros analiticos
evaluados ya que ninguno resulté demostrar significan-
cia estadistica como predictor.

El AVPM 1-0 mantiene significancia estadistica
como predictor de SS ajustado por las variables antes
mencionadas (p=0.004, OR 4.10, IC95% 1.58-10.65),

no asi las demds variables.

Discusién

Destacamos una predominancia de bacteriemias
intrahospitalarias (64.4%), con un leve predominio de
Grampositivos (56.9%) en este grupo. Un 34.4% fue-
ron bacteriemias primarias, seguido de foco genitouri-
nario (20.0%) e infecciones relacionadas con catéteres
(13.3%). Consideramos pertinente remarcar que este
trabajo se realizé en un hospital de tercer nivel de com-
plejidad, centro de derivacién de pacientes con requeri-
miento de hemodidlisis.

El 24.4% present6 SS, y los pardmetros clinicos aso-
ciados a mayor riesgo fueron el antecedente de DM con
LOD (p=0.036), el gSOFA en el momento del diagnds-
tico de bacteriemia (p=0.034) y la clasificacién como
intrahospitalaria (p=0.013). Debemos recordar que uno
de los principales objetivos de este trabajo fue evaluar
pardmetros plaquetarios como predictores del desarrollo
de SS, por lo que fueron excluidos los que presentaron
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el evento a su ingreso. Esto podria hacer que las bacte-
riemias adquiridas en la comunidad con SS estén subre-
presentadas, sobreestimando el riesgo en bacteriemias
intrahospitalarias.

La mortalidad intrahospitalaria fue del 23.3%. En
2013, un estudio prospectivo y multicéntrico (Nagao)?
informé una mortalidad intrahospitalaria del 24.5% de
un total de 2941 pacientes con bacteriemias nosocomia-
les, pero incluyé poblacién pedidtrica (mediana de edad:
61.3 afios, rango 0-92). En ese mismo ano Kitazawa et
al.” informé una mortalidad a 30 dias del 7.2% en un
estudio retrospectivo de 350 pacientes con bacteriemia
(mediana de edad: 67.2 afos, rango 21-94). Un estudio
retrospectivo mds reciente (Amanati et al., 2021)* in-
formé una mortalidad intrahospitalaria de 21.5%, pero
incluy6 a 414 pacientes (mediana de edad: 47.6x17.5
afios) con neoplasias sélidas o hematoldgicas, siendo
estos ultimos excluidos en nuestro trabajo. Al intentar
realizar comparaciones encontramos dificultades por el
tipo de bacteriemias analizadas y la heterogeneidad de
los pacientes incluidos. De todas maneras, considera-
mos que parte del porcentaje de mortalidad en nuestro
trabajo podria explicarse por el hecho de que se inclu-
yeron pacientes que no recibieron soporte hemodindmi-
co por definirse clinicamente en estadio terminal segiin
médico tratante. Ademds, debe recordarse la alta carga
de enfermedad de los pacientes incluidos, con una pre-
diccién de mortalidad a 3 afios por score de Charlson
>50% en casi la mitad de la muestra.

Los valores de PLAQ en lineas generales fueron en
descenso desde los valores previos (periodo 0) hasta el
periodo 1 y posteriormente en aumento, con valores
mds bajos para los pacientes que presentaron SS (FIGU-
RA 3). Estas diferencias fueron estadisticamente signi-
ficativas a partir del periodo 2 (48-72 hs de la toma de
hemocultivos). Los valores de VPM mostraron un au-
mento gradual y muy leve en el grupo de pacientes que
no presentd SS y un aumento marcado y mds sostenido
en el grupo que si presenté el evento, con diferencias
estadisticamente significativas también a partir del pe-
riodo 2. En el trabajo ya citado de Kitazawa et al.” se
informé un comportamiento similar de PLAQ y VPM,
con diferencias estadisticamente significativas entre so-
brevivientes y no sobrevivientes. Entre 2013 y 2015, 3

estudios retrospectivos'”?# correlacionaron valores ba-

jos de PLAQ y altos de VPM con mortalidad a 28 dias,
con valores significativamente diferentes comparando

pacientes sépticos con controles no sépticos.

17



Rev. Mep. Rosario 90: 9-20, 2024

Al analizar el AVPM entre los pacientes que presen-
taron SS y los que no presentaron el evento, se obtuvo
diferencia estadisticamente significativa en todos los pe-
riodos evolutivos al compararlos con los valores previos
al diagnostico de bacteriemia. Teniendo en cuenta que
para el periodo 2 de andlisis el 72.7% (16/22) ya habia
presentado el evento, sélo se consideré como posible
predictor el AVPM 1-0 (p=0.005). Mediante el andlisis
de curva ROC para el AVPM 1-0 en relacién a la pre-
sencia de SS (p=0.005, AUC 0.73, 1C95% 0.60-0.86)
establecimos dos puntos de corte. En los pacientes que
para el momento del diagnéstico de bacteriemia el VPM
no se modificé o aumenté (es decir, AVPM 1-0 >0 fL)
se obtuvo buena sensibilidad para predecir SS (p=0.012,
S 83.30%, E 51.20%, VPP 63.06%, VPN 75.41%, OR
5.24,1C95% 1.32-20.74). Cuando el VPM aumenté 1
fL. 0 mds (AVPM 1-0 21 fL), se obtuvo buena especifi-
cidad para predecir SS en el momento del diagnéstico
de bacteriemia (p=0.011, S 38.90%, E 90.66%, VPP
80.71%, VPN 59.75%, OR 6.21, 1C95% 1.53-25.13).
En el trabajo de Kitazawa et al."” ya se sugeria que si bien
los cambios en los valores de PLAQ y VPM eran sincré-
nicos, el VPM podia ser un pardmetro mds temprano
para discriminar el prondstico de las bacteriemias. En
2018, Montero-Charcén et al.,® en un estudio retros-
pectivo (n=37) que evalué al VPM como biomarcador
de complicaciones y desenlaces en pacientes sépticos
en una Unidad Critica, informé grandes cambios en
el AVPM en pacientes con bacteriemia, de los cuales
100% presentaron SS en su evolucién. Estos datos son
directamente comparables y consistentes con los obser-
vados en nuestro trabajo. Destacamos que, segin nues-
tro mejor conocimiento, no hay otros estudios que ana-
licen el valor de este pardmetro como predictor de SS en
pacientes con bacteriemia.

Esta alteracion en los pardmetros plaquetarios po-
drfa explicarse por el hecho de que ante un estimulo in-
feccioso invasivo se genera una respuesta sistémica con
aumento de citoquinas proinflamatorias, trombopoyeti-
na y otras sustancias que estimulan la produccién ma-
siva de plaquetas jévenes por la médula dsea, alteradas
en su forma (esféricas, mds grandes, con pseudépodos)
y en su funcién (mds trombogénicas). Por varios meca-

nismos juegan un rol decisivo en una fase temprana de
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la fisiopatogenia de la sepsis, entendida segtn su tltima
definicién’ como una disfuncién orgdnica amenazante
para la vida causada por una respuesta disregulada del
huésped a un estimulo infeccioso.” 2

Esto podria hacer comprender por qué durante la
evolucién de los cuadros bacteriémicos los pacientes
que muestran peores desenlaces son los que presentan
de manera temprana una alteracién mds importante y

no controlada de los pardmetros plaquetarios.

Limitaciones:

Se traté de un trabajo unicéntrico y con una 7 limi-
tada teniendo en cuenta la frecuencia de esta patologia.
Por otro lado, en nuestra institucién las muestras de
sangre son conservadas utilizando EDTA. Varios tra-

59:15.19.:3638 informan que el VPM puede aumen-

bajos
tar en estas condiciones si transcurre mds de una hora
entre la obtencién de la muestra y su procesamiento.
Al ser un estudio retrospectivo no podemos asegurar
que este tiempo haya sido menor en todos los casos.
De todas maneras, la utilizacién del mismo anticoagu-

lante y técnica (impedancia) disminuirfa este sesgo.’®

Conclusiones

Teniendo en cuenta que las bacteriemias son un mo-
tivo de internacién muy frecuente y considerando su
alto riesgo de evolucién a SS, se vuelve muy interesante
la bisqueda de un biomarcador prondstico econdémico
y operativamente disponible en todas las instituciones,
como es el caso del VPM, informado habitualmente en
los hemogramas de rutina.

En nuestro trabajo observamos que en los pacientes
que para el momento del diagnédstico de bacteriemia no
modifican o aumentan el VPM respecto a los valores
previos a su diagndstico (AVPM 1-0 =0 {L), este pa-
rimetro muestra buena sensibilidad como predictor de
SS.Y si aumenta 1 fLL. o mds (AVPM 1-0 >1 fL), el mis-
mo otorga buena especificidad.

Esto podria ser ttil para aumentar la frecuencia de
monitoreo en los pacientes internados con bacteriemias
que presenten positividad de este pardmetro. Deberfan
realizarse estudios con mayor cantidad de pacientes a fin

de confirmar estos resultados.
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PESQUISA NEONATAL PARA HIPOTIROIDISMO CONGENITO EN EL
SECTOR PUBLICO DE SANTA FE DURANTE LA PANDEMIA

MaRiseL L. BorpenaABE!, LAURA G. Macai?, CLaubiA F. Droco!

"Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud-Universidad Abierta Interamericana, 2Laboratorio de errores
congénito-metabdlicos, Ministerio de Salud de Santa Fe

Resumen

Introduccién: El Hipotiroidismo Congénito (HC) es una patologia caracterizada por la deficiencia de hormonas ti-
roideas que, si no es tratado inmediatamente, provoca retraso mental severo irreversible. Su deteccidn es obligatoria
por Ley Nacional N° 26.279. Se supone que, durante la pandemia, el tiempo de diagnéstico result6 afectado. Este
trabajo describe el desarrollo de la pesquisa neonatal (PN) para esta patologia en los nifios del sector puablico de la
provincia de Santa Fe durante la pandemia por coronavirus (COVID-19).

Métodos: andlisis cuantitativo, descriptivo, observacional, transversal, retrospectivo de 76 pacientes con PN positiva
diagnosticados con HC y/o Hipertirotropinemias durante el periodo 01-01-2020 al 31-12-2021.

Resultados: Todas las variables sufrieron alteraciones. La calidad de toma de muestra (TM) disminuyé un 27%, el
transporte tuvo un 25% de tarjetas demoradas, el andlisis fue eficaz en un 69%, la localizacién de nifios con PN positi-
va en tiempo éptimo fue un 21%, y el diagndstico definitivo a tiempo fue del 42%, con un promedio de 24 dias + 11.
Conclusién: Se verifico que la PN para HC de los recién nacidos (RN) del sector publico de la provincia de Santa
Fe durante la pandemia, sufrié alteraciéon de los tiempos histéricos de las distintas etapas de su algoritmo diagnés-
tico. Los indicadores de proceso y de calidad mds afectados fueron en orden decreciente: etapa post-analitica, etapa
analitica y, por tltimo, la etapa pre-analitica. Estas modificaciones fueron mds evidentes en el afno 2020, con mejoras
en el afio 2021 en todos los casos.

Palabras clave: hipotiroidismo congénito, screening neonatal, pandemia, retraso mental.

Abstract

Neonatal Screening for Congenital Hypothyroidism in the public sector of Santa Fe during the pandemic

Introduction: Congenital Hypothyroidism (CH) is a pathology characterized by thyroid hormone deficiency which, if
not treated immediately, causes severe irreversible mental retardation. Its detection is mandatory by National Law No.

26.279. It is assumed that, during the pandemic, the diagnosis time was affected. This work describes the development of
neonatal screening for this pathology in children of the public sector in the province of Santa Fe during the coronavirus

(COVID-19) pandemic.

Methods: quantitative, descriptive, observational, cross-sectional, retrospective analysis of 76 patients with positive
neonatal screening (NS) diagnosed with congenital hypothyroidism and/or hyperthyrotropinemia during the period 01-

01-2020 to 31-12-2021.

Results: All variables suffered alterations. The quality of sample collection (SC) decreased by 27%, transport had 25% of
delayed cards, the analysis was effective in 69%, the location of children with positive PN in optimal time was 21%, and
the definitive diagnosis on time was 42%, with an average of 24 days + 11.

Key Words: Congenital Hypothyroidism, Neonatal Screening, pandemic, mental retardation.

E-mail: mariselbordenabe@gmail.com
Direccién postal: Marisel Bordenabe, Obispo Gelabert 1923, Santo Tome, Santa Fe, Argentina
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Introduccién

El hipotiroidismo congénito (HC) es una patologia
producida por la deficiencia de hormonas triyodotiro-
nina (3) y tiroxina (t4) desde el nacimiento. Se trata
de una enfermedad que diagnosticada de manera tardia
produce retraso mental irreversibles en el nifio.!

Es de vital importancia la deteccién precoz y el ini-
cio de tratamiento temprano para asegurar al nifio un
crecimiento sano, desarrollo neurolégico normal y me-
jor calidad de vida. En este contexto, resulta fundamen-
tal la funcién de los efectores publicos frente a la toma
de muestra y la determinacién bioquimica para el diag-
néstico a través de la pesquisa neonatal (PN), ya que se
trata de una enfermedad asintomdtica en la fase inicial
de su evolucién.*?

La PN es una medida preventiva de salud pubica obli-
gatoria por ley Nacional N° 26.279.% En la provincia de
Santa fe, es realizado por el laboratorio de errores endo-
crino-metabdlicos, localizado en la capital de la misma. Se
realiza en diferentes etapas muy bien concatenadas que ase-
gura el éxito del tamizaje. La etapa pre-analitica comprende
la toma de muestra (TM) y su recoleccién para luego tras-
ladarlas al laboratorio; la etapa analitica consta del tiempo
y métodos de procesamiento de las muestras dentro del
laboratorio; y la etapa post-analitica es donde se informa
los resultados, y en caso de ser positivo, entonces se localiza
al paciente. Cada uno de estos pasos estdn perfectamente
cronometrados para llegar a tiempo a cada nifo con PN
positiva y poder prevenir consecuencias futuras.*>

La eleccién del HC para el presente trabajo se debe
a que es la endocrinopatia mds frecuente en el periodo
neonatal y una de las causas mds comunes de la deficien-
cia mental prevenible en la infancia. En la Reptblica Ar-
gentina, segtin la estadistica publicada por el Ministerio
de Salud de la Nacién, la incidencia de HC es de 1:1703
nacidos vivos.°®

Segin informacién proporcionada por el Programa
Nacional de Fortalecimiento de la Deteccién Precoz de
Enfermedades Congénitas, se estimé que la cobertura
dela PN en el sector pablico fue de aproximadamente el
100% en los dltimos afios, en casi todos los programas
provinciales.”

A partir de que la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) declarara la pandemia por SARS CoV-2 en el
ano 2020, se vieron afectadas todas las actividades en
el sistema de salud, comprometiéndose también la di-
ndmica de la deteccién y los algoritmos diagndsticos de

errores congénitos neonatales, particularmente del HC.®
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Durante el 2020, tanto el porcentaje de nacimientos
como la cobertura de la PN disminuyeron notablemen-
te, estimdndose que esta Gltima fue del 93,8%.

La experiencia durante la pandemia por SARS Cov-
2 para los laboratorios de PN fue devastadora. Se en-
frentaron a diferentes vicisitudes tales como el bloqueo
de accesos a las ciudades, con la finalidad de prevenir
contagios. Ello causé tardanza e impedimento del arribo
de las tarjetas de muestras, entorpeciendo la logistica de
transporte; vuelos cancelados que dificultaron la provi-
sién de insumos; personal de salud reducido por conta-
gios o avocados al trabajo de coronavirus (COVID-19),
entre otros.

Aquellos acontecimientos provocaron que haya va-
riaciones en diferentes indicadores como la toma de
muestra, tiempo de trdnsito, cantidad de muestras men-
suales, nimero de remesas, cumplimiento de recitacio-
nes y observancia en el tiempo promedio de diagndsti-
Cos.

A partir de una encuesta nacional llevada a cabo en
21 jurisdicciones referida al impacto de la pandemia, el
52% reporté un impacto moderado a severo, y un 14%
reporté diminucién de la cobertura del sector publico.
El 32% destacé problemas de transporte y el 4% dismi-
nuyo la cobertura por lo mismo. Por otra parte, 13 de
las 21 provincias informaron un aumento entre 8 y 10
dias en el tiempo promedio de diagndstico de enferme-
dades congénitas.”

Teniendo en cuenta dicha encuesta como preceden-
te, se desprende el presupuesto que debido a la pande-
mia por COVID-19 en los anos 2020 y 2021, en la PN
para HC de los recién nacidos (RN) del sector publico
de la provincia de Santa Fe se registré un importante
incremento de los tiempos de las distintas etapas anali-
ticas. Esto redunda en una falta de cumplimiento de los
tiempos minimos requeridos para lograr el diagnéstico
y tratamiento precoz.

En el sector publico de la provincia de Santa Fe atn
no se han realizado informes sobre los cambios sufridos

en la PN durante el periodo de pandemia.

Material y Métodos

El estudio fue de tipo cuantitativo, descriptivo,
observacional, transversal, retrospectivo. Incluye datos
del periodo desde enero del 2020 hasta diciembre del
2021.

Se realizd con los datos estadisticos proporcionados
por el Laboratorio Provincial de Pesquisa Neonatal de
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Errores Congénitos Endécrino-Metabdlicos de Santa
Fe, correspondiente al sector publico provincial. Este
cuenta con una base de datos informdtica que contiene
los datos de cada una de las tarjetas de los RN.

El sistema publico provincial de salud es adminis-
trado por el Ministerio de Salud de la provincia. Estd
integrado por una red de servicios y establecimientos
de gestién provincial y municipal constituido por hos-
pitales, Servicios de Atencién Médica para la Comuni-
dad (SAMCO), centros de atencién primaria (CADPs) y
organizaciones de apoyo como las Redes ¢j: la Red de
Laboratorios, la Red de Pesquisa Neonatal, entre otros.

Los efectores estdn organizados territorialmente en
cinco Regiones o Nodos; Regién 1: Reconquista, Re-
gi6n 2: Rafaela, Region 3: Santa Fe, Regién 4: Rosario y
Regién 5: Venado Tuerto y a su vez divididos en niveles
de complejidad.

Para garantizar el funcionamiento de las redes arti-
culando los tres niveles, existe el Sistema integrado de
Emergencias Sanitarias (SIES) que cuenta con vehiculos
de traslados y centrales de operaciones y traslados.

La PN estd organizada en dos Redes que trabajan
interdisciplinariamente que son La Red de Laborato-
rios de Pesquisa Neonatal que depende de la Direccién
Provincial de "Bioquimica y Redes de Laboratorios" y
la Red Médica de diagndstico y Tratamiento que de-
pende de la "Direccién Provincial de Nifiez y Adoles-
cencia”.

Este es uno de los 20 laboratorios que integran la
red de laboratorios del Programa Nacional de Fortaleci-
miento de la Deteccién Precoz de Enfermedades Con-
génitas.

La poblacién fue el total de RN de los efectores pu-
blicos provinciales y municipales de Santa Fe. Segtn los
registros del Laboratorio Provincial de Pesquisa Neona-
tal de Errores Congénitos Enddcrino-Metabdlicos, el
total de ninos pesquisados en el sector publico entre el
afio 2020 y 2021 fue de 46.550. De ellos se selecciona-
ron los que cumplieron con los siguientes criterios:

- Criterio de inclusién: los datos de las tarjetas de RN
de maternidades, hospitales y CAPS publicas de la
provincia de Santa Fe, con PN positiva en papel de
filtro analizado por método ELISA con tirotropina
(TSH) = 5 pUl/ml; y TSH elevada en suero 210
pUI/ml analizado por método de quimioluminicen-
cia ultrasensible, entre el ano 2020 y 2021.

- Criterio de exclusién: tarjetas de los RN de mater-
nidades del sector publico de la provincia de Santa
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Fe con PN normal o falso positivo (PN positiva con
TSH vy tiroxina (T4) normal en suero).

El total de tarjetas que cumplieron con estos criterios
fueron 76.

La muestra es no probabilistica, de tipo discriminado
ya que, de todos los datos de RN de la provincia, solo
se seleccionaron los de RN de los afos 2020 y 2021 de
efectores publicos, cuya PN haya sido positiva para HC y
la TSH haya sido elevada en suero.

Segn el valor del andlisis confirmatorio, se dividie-
ron a los RN en HC si la TSH es = 20 pUl/ml (valor
de referencia < 10 pUl/ml) y T4 libre < 0,94 mg/dl en
suero; o Hipertirotropinemia (HTT) si la TSH es 210
pUl/ml y <20 pUI/ml y la T4 libre es normal (0,94-
1,44 mg/dl).

Se tomaron variables de cada una de las etapas de la
PN para evaluar el impacto de la pandemia.

De la etapa pre-analitica:

e Edad del RN al momento de la TM: se evalué la ca-
lidad de la TM en funcién de las horas de vida del
RN. Se valoré como: TM temprana, menor a 36 hs
de mala calidad; TM optima entre 36 hs y 5 dias; y
TM tardfa mayor a 5 dfas.

e Transporte de la muestra: se calculé cuanto demoré
en llegar la muestra desde que fue extraida hasta la
recepcién de la tarjeta en el laboratorio. Este se de-
terminé por la diferencia entre el tiempo de recep-
cién menos el tiempo de extraccion. Se valoré como:
transporte optimo, menor igual a 5 dias; y transporte
tardio, mayor a 5 dias.

De la etapa analitica:

* Dlazo de realizacién del andlisis: el andlisis bioquimi-
co, por protocolo, no debe exceder los 5 dias, pero
en la provincia de Santa Fe se permiten hasta 7. Por
lo tanto, valoré como: plazo éptimo menor igual a 7
dias y plazo tardio mayor a 7 dias.

De la etapa post-analitica:

* Localizacién del nifio con pesquisa positiva: se evalud
el tiempo que llevd la localizacidon del nifio con PN
positiva. Se valoré como: localizacién éptima, menor
igual a 2 dfas y localizacién tardfa, mayor a 2 dfas.

e Diagndstico confirmatorio o definitivo e inicio de
tratamiento: se tuvo en cuenta cudnto se demord en
informar el resultado confirmatorio de HC e inicio de
tratamiento, desde el momento de la TM. Se aprecié
como: informe dptimo, menor igual a 20 dias ¢ infor-

me tardo, mayor a 20 dfas.
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Se analiz6 cada variable y se confeccionaron tablas
que visualizan los tiempos de ejecucidn de las distintas
etapas de desarrollo de la PN y que permitieron calcu-
lar los indicadores de proceso y calidad definidos en el
Manual de Procedimiento de la Pesquisa Endécrino-
Metabdlica, utilizando férmulas matemdticas especifi-
cas y la media aritmética de los procesos. Estos datos
fueron volcados en una planilla de Microsoft Excel,
para la elaboracién de una matriz de datos y resolucién
de conclusiones.

Consideraciones éticas: El estudio se llevé a cabo
bajo la regulacién de la Declaracién de Helsinki y la
Ley Nacional N° 25.326 de Proteccién de Datos per-
sonales, asegurando el anonimato y la confidencialidad
de los datos personales de los pacientes, con las auto-
rizaciones pertinentes para la utilizacién de estos, pro-
porcionados por el Laboratorio Provincial de Pesquisa
Neonatal de Errores Congénitos Endécrino-Metabdli-
cos de Santa Fe.

Resultados

En el afio 2020 se registraron 19.264 (49%) nacidos
vivos, se pesquisaron 23.141, se procesaron 23.564 tar-
jetas y se diagnosticaron 19 HC y 17 HTT. En el ano
2021 se registraron 22.284 (51,3%) nacidos vivos, se
pesquisaron 23.409, se procesaron 23.621 tarjetas, y se
diagnosticaron 21 HCy 17 HTT.

Cantidad de casos por nodo de salud de la provincia:

Con respecto a la cantidad de casos de HC y HTT
en los diferentes nodos de la provincia, la mayor con-
centracion se encontré en el nodo Rosario con 13 casos
de HCy12HTTen2020y8 HCy 14 HTT en 2021y
en segundo lugar el nodo Santa Fe, con2 HCy 6 HTT
en 2020,y 8 HCy 14 HTT en 2021.

Los tiempos en que ocurri6 cada etapa del algoricmo
de la PN fueron:

Etapa pre-analitica: horas de vida al momento de la
extraccion.

En calidad de tiempo de TM, se observan minimos
cambios con respecto a los tiempos estipulados, con
una mejora en el promedio del afio 2020 al afio 2021
(Tabla 1).

Etapa pre-analitica: transporte de la muestra.

En relacién a esta tltima, el ano 2021 tuvo mejores
estdndares que el afio previo (Tabla 2), con un 39% de
casos tardios en el afio 2020 y solo un 11% de casos
tardios en el ano 2021 (Figura 2).

Etapa analitica: plazo de realizacién del andlisis.
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Tabla I. Tiempo de toma de muestra.

2020 2021
PROMEDIO 4,9d 53d
MAXIMO 31d 38d
MINIMO 30 hs 24 hs
MEDIANA 49 hs 48 hs
D.E +6,4d +7,5d
RN OPTIMO 26 28
RN TARDIO 2,0 3,0
RN TEMPRANO 8,0 7,0

Abreviaturas: D.E, desvio estindar; d, dfas; hs, horas.
2020 2021

M tardio

W 6timo

M temprano

Figura 1. Porcentaje de casos con tiempo de toma de
muestra en el afio 2020 y 2021.

Tabla II. Tiempo de transporte de la muestra.

2020 2021
PROMEDIO 4,4d 3,3d
MAXIMO 15d 9,0d
MINIMO 1,0d 1,0d
MEDIANA 3,0d 3,0d
D.E +3,3d +1,9d
RN OPTIMO 22 34
RN TARDIO 14 3,0

2020 2021

M optimo M tardio

Figura 2. Porcentaje de tiempo de transporte de la
muestra del afio 2020 y 2021.
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Los resultados sobre esta variable expusieron que,
tanto en el 2020 como en el 2021, no sufrieron grandes
modificaciones en los tiempos estdndares (Tabla 3).

El tiempo de realizacién del anilisis mejoro en el ano
2021 un 5% con respecto al afio 2020 (Figura 3).

Tabla III. tiempo de realizacién del andlisis.

2020 2021
PROMEDIO 7,4d 6,5d
MAXIMO 20d 13d
MINIMO 0,0d 2,0d
MEDIANA 7,0d 6,0d
D.E +4,0 +3,0
RN OPTIMO 24 27
RN TARDIO 12 11

2020 2021

W optimo mtardio

Figura 3. Porcentaje de tiempo de realizacién del andli-
sis en el afio 2020 y 2021.

Etapa post-analitica: localizacién del nifio con pes-
quisa positiva:

En la localizacién del nifio con pesquisa positiva los
resultados sefialaron que fue el indicador mds afectado
durante la pandemia, mayormente en el afio 2020 (Ta-
bla 4).

Esta variable mejoré un 5% en el 2021 con respecto
al afio anterior.

Etapa post-analitica: diagnéstico confirmatorio o
definitivo e inicio de tratamiento

Sobre los datos recolectados a cerca del tiempo de
esta variable, que refleja la totalidad del proceso de de-
teccién de HC, evidencian que se vio especialmente
afectada en el afno 2020, con mejoras en el ano 2021

(Tabla 5).
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Tabla IV. Localizacién del nifio con pesquisa positiva.

2020 2021
PROMEDIO 9,4d 7,7d
MAXIMO 41d 41d
MINIMO 1,0d 1,0d
MEDIANA 50d 55d
D.E DIAS +9,7d +7,7d
RN OPTIMO 6,0 9
RN TARDIO 30 29
2020 2021

76%

M optimo  mtardio

Figura 4. Porcentaje de casos de nifios con PN positiva
localizados de manera éptima y tardia.

Tabla V. Diagnéstico confirmatorio o definitivo e inicio
de tratamiento.

2020 2021

Total HC HIT Total HC HIT

PROMEDIO  26d 25d 27d 22d 20d 25d
MAXIMO 65d 47d 65d 63d 48d 63d
MINIMO 10d 10d 154 7,0d 7,0d 14d
MEDIANA 24d 264 23d 214 20d 22d
D.E +11d  +10d +12d +11d 49,7d +12d

RN OPTIMO 13 6,0 7,0 18 11 7,0
RNTARDIO 23 13 10 20 10 10

2020 2021

moptimo  mtardio

Figura 5. Porcentaje de casos de nifios con diagndstico
definitivo éptimo y tardio.
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Discusién

Si bien la PN en la provincia comienza en la década
del 90 con leyes que lo respaldaban, su cobertura era
baja ya que se realizaba desorganizamente en pocos efec-
tores. Recién con la instauracién del Programa Nacional
del Fortalecimiento de la Deteccién Precoz de Enferme-
dades Congénitas en el ano 2006 y la sancién de una
nueva ley nacional en 2007, fue que comienza la PN a
realizarse de manera organizada.

En el caso del HC, su sintomatologia larvada y pro-
gresiva, pone de manifiesto que antes a la instauracién
al cribado neonatal, se llegaba al diagndstico mds tardia-
mente, sabiendo las consecuencias nefastas de este. Por
eso es que el funcionamiento correcto de este programa
de salud preventiva es tan importante.

A causa de la pandemia se vieron modificados los
tiempos de las etapas cualitativas y cuantitativas del al-
goritmo diagndstico.

Disminuyo la calidad de la toma de muestra que se
pone de manifiesto indirectamente por el aumento del
numero de recitaciones y el indice elevado de falsos po-
sitivos, siendo mds enfético en el ano 2020, momento
mids critico de la pandemia. Ello se debié a la falta de
personal capacitado que reemplazé al personal de planta
que sufria contagios, o debido a trabajo home-office por
comorbilidades.

Aumenté el tiempo de transporte y disminuyd el
ndmero de remesas semanales de envio de muestras de
cada efector, mayormente durante el ano 2020, indi-
cador que fue mejorando paulatinamente para el afo
2021. Si bien su variacién fue notoria, esta variable fue
en menor medida afectada que en otras provincias como
Tierra del Fuego, donde su localizacidn geografica gene-
16 mayores dificultades de llegada”

En cuanto a la etapa analitica o tiempo de procesa-
miento de la PN, también se vio afectado por la pande-
mia a causa de la disminucién de personal de salud. Las
estadisticas en la provincia de Santa Fe que, si bien en
promedio mantuvo los tiempos esperados, tuvo algunos
casos particulares con desfasaje de dias que, en contraste
con los datos, este marcador no detecto demasiadas va-
riaciones en lo que respecta al programa nacional.”

La localizacién del nifio con PN positiva fue el in-
dicador més afectado, debido a la dificultad de concu-
rrencia de las madres a la maternidad por el bloqueo
de los caminos, falta de transporte, falta de habilitacién
de permisos de circulacién, y fundamentalmente por el

miedo de las familias al contagio. En comparacién con
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otros marcadores, este no registré importante mejora en
el afo 2021 con respecto al afio 2020, y resulta muy si-
milar al impacto nacional, que refiere 36% de ineficacia
en este Ultimo.”

El tiempo de diagndstico definitivo ¢ inicio de tra-
tamiento de los ninos con HC también se vio afectado,
habiendo un promedio de diagnédstico de 24 dias entre
ambos afios, siendo mds evidente en el afio 2020.

La incidencia de esta enfermedad en la provincia es
de 1:1265 nacidos vivos, pero es una realidad que es un
namero que se ha incrementado a lo largo del tiempo.

La media aritmética del nimero de nacimientos
provinciales tomado a partir del 2008 hasta el afo
2014 inclusive (creacién del laboratorio provincial
de PN vy las redes de laboratorio de TM, diciembre
2007) era de 54.000 nacimientos/afo, el 49% corres-
pondia al sector publico y el 51% al sector privado.
A partir de alli se registra una disminucién progre-
siva del nimero de nacimientos, media de 4,14%,
registrdndose la mayor diminucién de 15,75% en el
periodo 2019 a 2020, con una leve recuperacién del
8,35% en el periodo 2020 a 2021, lo cual acierta con
las estadisticas relevadas por el ministerio de salud de
la nacién.’

Sin embargo, el nimero de HC y de HTT diagnos-
ticado por afio sigue una constante promedio de HC =
21,55/ano e HTT = 16,82/afio, lo que indica un im-
portante incremento del HC; demostrando que las es-
tadisticas de la provincia de Santa Fe coinciden con el
aumento de las incidencias publicadas por el Programa
Nacional de Fortalecimientos de la Deteccidn Precoz de
Enfermedades Congénitas y los distintos programas in-
ternacionales.

Segtn la bibliograffa actualizada de congresos in-
ternacionales de la especialidad, esto puede obedecer
a: mejora en la metodologfa de deteccién de mayor
sensibilidad y especificidad; aumento de la poblacién
estudiada; tipo de la poblacién estudiada; embarazos
multiples se triplicaron; mayor incidencia de ninos pro-
ducto de fertilizacién asistida; aumento de embarazos
adolescentes y aumento madres afiosas; TM seriados en
prematuros; inclusién en la estadistica de nifios enfer-
mos o con cromosomopatias sin el recaudo de la inter-
pretacién de la funcidn tiroidea de acuerdo a valores de
referencia adecuados; influencia de factores ambientales
como yodo deficiencia, disrupcién endocrina, disminu-
cién del nivel de corte de la TSH en la PN, contamina-

cién ambiental, entre otro.!®
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Resulta importante destacar que los resultados arro-
jados por esta investigacién coinciden con los relevados
por el Bioquimico Gustavo Dratler, coordinador del
Programa de Fortalecimiento de la Deteccién Precoz de
Enfermedades Congénitas, a partir de la encuesta nacio-
nal realizada en 21 jurisdicciones sobre el impacto de la
pandemia en el sector publico de la Reptblica Argenti-
na. Esto indica que las variaciones en las distintas etapas
de la PN provocadas por el COVID-19 fueron no solo a
nivel provincial, sino nacional y global, comprometien-
do criticamente el desarrollo de todos los programas de
salud publica.

Aunque es indiscutible que hubo cambios en la PN
en la provincia de Santa Fe, la pandemia visualizé que,
a pesar de la modificacion en los diferentes tiempos del
algoritmo diagnéstico, hubo funcionamiento interrum-
pido del circuito de la PN, y ello se debe al trabajo mul-
tidisciplinario y transdiciplinario de todo el personal
de salud comprometidos en la aplicacién de una herra-
mienta reconocida que previene el retraso mental y el

desarrollo psicomotor del nifio.
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Si bien la mayoria de estos nifios, segtin la bibliogra-
fia, quedardn sin secuelas neuroldgicas, serd cuestién de
tiempo corroborar que su IQ y desarrollo psicomotor
no ha sido modificado por las demoras diagndsticas.

Conclusiéon

La PN para HC de los RN del sector ptblico de la
provincia de Santa Fe durante la pandemia, sufrié alte-
racién de los tiempos histéricos de las distintas etapas
de su algoritmo diagnéstico. Los indicadores de proceso
y de calidad mds afectados fueron en orden decreciente:
el tiempo de localizacidon del nifio con PN positiva y
el tiempo de diagndstico confirmatorio e inicio de tra-
tamiento, correspondientes a la etapa post-analitica; el
tiempo de procesamiento de la muestra correspondiente
a la etapa analitica; y, por tltimo, el tiempo de transpor-
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la etapa pre-analitica.

Estas modificaciones fueron mds evidentes en el afio
2020, con mejoras en el afo 2021 en todos los casos.
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UTILIDAD DE LA PROCALCITONINA COMO BIOMARCADOR EN
PACIENTES CON ENFERMEDADES AUTOINMUNES Y SOSPECHA
DE INFECCION
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Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Rosatrio.
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Hospital Provincial del Centenario.

Resumen

Objetivos

El objetivo del presente estudio fue evaluar la utilidad de la procalcitonina como herramienta para distinguir entre
infeccién y reactivacion en pacientes con enfermedades autoinmunes, pues conllevan diferente prondstico, terapéu-
tica y seguimiento.

Pacientes y métodos

Se incluyeron adultos con enfermedad autoinmune y sospecha de infeccién o reactivacién, prospectivamente desde
julio 2012 a abril 2014. Se realizaron cuidados estdndares, incluso determinacién de procalcitonina, proteina C
reactiva, velocidad de sedimentacién globular y glébulos blancos.

Resultados

Se incluyeron 34 casos clinicos. Edad promedio: 39,2414 afios, 79% mujeres. Enfermedad autoinmune prevalente:
Lupus eritematoso sistémico (52%).

Grupos: infectados (n=15), reactivados (n=15), y diagnéstico indefinido (n=4). Los pacientes reactivados se subdivi-
dieron en dos subgrupos: pacientes con sospecha inicial de infeccidn (n=7), y sin sospecha inicial de infeccién (n=8).
En contraste con los otros biomarcadores analizados, que no muestran diferencias significativas entre infectados y
reactivados, la procalcitonina arroja diferencias importantes y estadisticamente significativas entre estos grupos, ¢ in-
cluso analizando subgrupos. Los glébulos blancos y la proteina C reactiva se encuentran aumentados en infectados,
y si bien en algunos subgrupos muestran diferencias significativas, no permiten diferenciar pacientes con claridad.
En infecciones bacterianas no localizadas la procalcitonina, con un punto de corte de 0,25 ng/mL muestra: sensibi-
lidad 88%, especificidad 94%, valor predictivo negativo 93% y valor predictivo positivo 90%.

Conclusién

La PCT ha resultado significativamente elevada en infectados, y presenta adecuada sensibilidad, especificidad y
valores predictivos, lo que permitiria aumentar la probabilidad del diagnéstico de procesos infecciosos, en particular
de infecciones bacterianas no localizadas.

Palabras clave: Procalcitonina. Enfermedades autoinmunes. Lupus eritematoso sistémico. Infeccidn. Reactivacién

de enfermedad autoinmunes.

E-mail: franciscojconsiglio@gmail.com
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Abstract

Objetives

The objective in this study was to evaluate the usefulness of procalcitonin to distinguish between flare and infection in
patients with autoimmune disease. This implies different prognosis, therapy and follow-up.

Patients and methods

All adult patients with autoimmune disease and suspected infection or flare were included prospectively from July 2012 to
April 2014. Standard of care, including the determination of procalcitonin, C-reactive protein, erythrocyte sedimentation
rate and white blood cells, was performed.

Results

Thirty four clinical cases were analyzed. Mean age 39,2+ 14 years, 79% women. Prevalent autoimmune disease: Systemic
lupus erythematosus (52%).

Groups: infected (n = 15), flare of the autoimmune disease (n = 15), and indefinite diagnosis (n = 4). In the flared group,
we considered two subgroups: patients with initial suspicion of infection (n = 7), and without initial suspicion of infection
(n = 8). In contrast with the other analyzed biomarkers, which did not differ between groups, procalcitonin showed
important and significant differences between infected patients and patients with autoimmune disease flare. Procalcitonin
also show significant differences between infected patients and the subgroups of patients with disease flare. In non-localized
bacterial infections, procalcitonin with a cut off 0.25 ng/mL showed: sensitivity 88 %, specificity 94%, positive predictive
value 93% and negative predictive value 90%.

Conclusion: PCT was significantly elevated in infected patients, and has good sensitivity, specificity, and predictive
values to predict infections in patients with autoimmune diseases, particularly non-localized bacterial infections. It would

increase the likelihood diagnosis of infections.

Key words: Procalcitonin. Autoimmune disease. Systemic lupus erythematosus. Infection. Autoimmune disease flare.

Introduccién

En pacientes con enfermedades autoinmunes (EA)
que presentan sindrome febril o sospecha de infeccién,
resulta importante distinguir entre intercurrencia infec-
ciosa y reactivacién de la enfermedad de base. Dado que
éstas pueden presentar manifestaciones similares, pero
conllevan diferente prondstico, terapéutica y seguimien-
to, representan un real desafio para el médico internis-
ta. Los biomarcadores resultan dtiles herramientas para
el razonamiento clinico. Se conoce que los escalofrios,
leucocitosis, y la proteina C reactiva (PCR) elevada
constituyen marcadores de infeccién,' sin embargo la
PCR y la velocidad de sedimentacién globular (VSG)
también pueden estar elevados en procesos inflamato-
rios no infecciosos, como durante las reactivaciones de
una enfermedad autoinmune. Por otro lado con la te-
rapia inmunosupresora se ve modificado el recuento de
glébulos blancos (GB), lo cual limita el uso de dichos
pardmetros como marcadores de infeccidn.? La procal-

citonina (PCT) se ha propuesto como biomarcador de
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infecciones y su utilizacién se ha estudiado en EA, par-
ticularmente en pacientes con lupus eritematoso sisté-

mico (LES).>?

Objetivos
Evaluar la utilidad de la PCT como herramienta para
distinguir entre infeccién y reactivacién de la enfermedad

de base en pacientes con enfermedades autoinmunes.

Materiales y métodos
Estudio prospectivo, observacional, analitico, de ca-

sos y controles.

Pacientes:

Ciriterios de inclusién: Pacientes mayores de 18 afios
con diagnéstico de EA que se atendieron en sala de in-
ternacién o de emergencias del Hospital Provincial del
Centenario, Rosario, Argentina, por sospecha de infec-
cién o reactivacién de enfermedad autoinmune, desde el
mes de julio 2012 hasta el mes de abril 2014.
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Criterios de exclusién: fueron excluidos del estudio
aquellos pacientes que ingresaron con sospecha de EA,
la cual no fue confirmada durante la internacién.

Grupo control: Pacientes atendidos en el hospital
con EA, sin fiebre ni sospecha inicial de infeccion, que

presentan una reactivacién de la EA.

Protocolo:

Se obtuvieron datos de la historia clinica y se aplicé
un protocolo de estudio habitual para estos pacientes,
consistente en radiografia de térax, laboratorio bdsico,
hemocultivos, determinaciones iniciales de PCT, PCR,
VSG y conteo de GB, andlisis inmunoldgicos acorde a
la patologia (anticuerpos antinucleares (ANA), ANCA,
complemento, anti-DNA nativo, factor reumatoideo).
Otros estudios y cultivos fueron solicitados segiin re-
querimiento de cada paciente. Todos los procedimien-
tos fueron los estdndares de atencién habitual para estos
pacientes.

Fue aprobado por el comité de bioética del Hospital
Provincial del Centenario, y previo a la inclusién se ob-
tuvo el consentimiento informado.

La determinacién de PCT se realizé con electroin-
munoluminometria (VIDAS B.R.A.H.M.S PCT),
una prueba automatizada con técnica ELFA (Enzyme-
Linked Fluorecent Assay) en suero de paciente estudia-
do, siendo necesaria la congelacién de muestras en algu-
nasoportunidades. Ellimite de deteccién es 0,05 ng/ml,
y la sensibilidad funcional de esta prueba es 0,09 ng/ml.

Grupos de pacientes:

- Infeccién definitiva (“infectados”) (n=15): diag-
néstico definitivo de infeccidén por el médico tratan-
te en base a cultivos positivos, y/o evidencia clinica
clara y/o estudios por imdgenes compatibles con
infeccién. Estos pacientes pueden tener reactivacién
de la enfermedad autoinmune o no. Tres pacientes
presentaban infecciones definitivas y a su vez reacti-
vacién de su enfermedad de base.

- Reactivacién definitiva (“reactivados”) (n=15):
diagndstico de reactivaciéon de la enfermedad au-
toinmune segln criterio de evaluacidn integral del
médico tratante (incluyendo SLEDAI en pacientes
con LES) y sin diagndstico final de infeccidn.

Esta categorfa a su vez, se subdivide en dos subgrupos:
A. Reactivacién con sospecha inicial de infec-
cién (n=7): pacientes que ingresan con fiebre, y/o

sospecha de infeccién por otro motivo en la evalua-
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cién inicial, en los que el diagndstico final fue reacti-
vacién de la enfermedad autoinmune sin infeccién.
B. Reactivacién sin sospecha inicial de infec-
cién o grupo control (n=8): pacientes con reacti-
vacién de la enfermedad autoinmune sin signos que
hagan sospechar infeccién en ningtin momento de la
evolucién.

- Diagnéstico indefinido (n=4): pacientes en los
cuales no se pudo definir luego de la valoracién in-
tegral si se traté de una infeccién o una reactivacién

de la EA.

Los valores de procalcitonina no fueron utilizados
para clasificar a los pacientes en estos grupos de pacientes.

Se analiz6 también el subgrupo de pacientes con in-
feciones bacterianas no localizadas, pacientes en los que
estd descripto que la procalcitonina no se modifica.’>

Andlisis estadistico: Se calcularon las medidas esta-
disticas de resumen para los grupos estudiados. Los da-
tos se expresaron como media + desvio estdndar (DS) o
porcentaje segun corresponda. Las variables cualitativas
se compararon con chi cuadrado o test exacto de Fisher
segun corresponda. Las variables cuantitativas se com-
pararon aplicando andlisis no paramétricos. Se realiza-
ron curvas ROC (del inglés Receiver Operating Cha-
racteristic curves) para determinar los puntos de corte.
Consideramos como estadisticamente significativa una

probabilidad asociada menor que 0,05.

Resultados

Se analizaron 37 episodios. 3 pacientes se excluyeron
debido a que presentaron un diagnéstico final no com-
patible con EA.

Caracteristicas demograficas.

De los 34 episodios analizados 27 eran mujeres
(79%), la edad promedio fue 39,2+14 afios.

Con respecto a las enfermedades autoinmunes, la
mds frecuente fue lupus eritematoso sistémico (n: 18).

Veinticuatro pacientes presentaban EA estableci-
da. Cinco pacientes no estaban recibiendo tratamiento
inmunosupresor al ingreso: 4 por haberse realizado el
diagndstico de la enfermedad autoinmunes durante la
internacién, y un paciente por abandono de la terapéu-
tica. Todos los pacientes en tratamiento por EA recibian
corticoides, s6lo o combinados con otros inmunosupre-

sores/inmunomoduladores (ver tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos.

Enfermedad autoinmune de base

—
(o]

Lupus eritematoso sistémico
Hepatitis autoinmune

Artritis reumatoidea

Artritis reumatoidea juvenil
Eritrodermia psoridtica
Poliangeitis microscépica
Enfermedad de Still del adulto
Sindrome antisintetasa
Enfermedad de Behcet

Neuritis éptica bilateral autoinmune

T S S T S Y

Dermatomiositis

Tratamiento inmunosupresor al ingreso

N

Sin tratamiento inmunosupresor

—
—

Corticoides exclusivamente
Combinacién con azatioprina
Combinacién con micofenolato
Combinacién con hidroxicloroquina

Combinacién con ciclofosfamida

L R VAN )Y

Combinacién con tocilizumab
Infecciones definitivas diagnosticadas
Infecciones bacterianas no localizadas
Neumonia adquirida de la comunidad
Peritonitis bacteriana espontdnea
Shock séptico

Enfermedad pélvica inflamatoria aguda
Artritis séptica

Sepsis por catéter

Pielonefritis aguda

O A )

Colangitis

Infecciones bacterianas localizadas
Infeccidn de piel y partes blandas con coleccién 3
Infecciones virales

Citomegalovirus

Herpes zoster 2

Caracteristicas clinicas de los pacientes:

De los 34 casos 15 (44%) presentaban infeccion
definitiva, incluyendo 3 casos con infeccidn y reacti-
vacién de la enfermedad de base (fueron incluidos en el
grupo infeccién por definicién).

En 15 pacientes (44%) se diagnosticé reactivacion
definitiva. Dentro de este grupo se diferenciaron dos

subgrupos de pacientes: pacientes reactivados con sos-
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pecha inicial de infeccidén (n=7), y pacientes reactivados
sin sospecha inicial de infeccién (control) (n=8).

Andlisis de los biomarcadores en los diferentes grupos:

Para el andlisis se excluyeron los pacientes clasifica-
dos como indefinidos.

Se compararon el grupo de pacientes infectados ver-
sus reactivados. Por otro lado se comparé el grupo de
infectados con el subgrupo de reactivados con sospecha
inicial de infeccién, y el grupo de infectados con el sub-
grupo reactivados sin sospecha inicial de infeccién (con-
trol). Los resultados se exponen en la tabla 2.

Pacientes infectados versus reactivados (tabla 2):

Los valores de GB, VES y PCR no presentaron dife-
rencias estadisticamente significativas entre el grupo de
pacientes infectados y el grupo de reactivados.

En cambio, la media de la PCT fue significativa-
mente mayor en infectados (22,42+48,22 ng/mL) que
en reactivados (0,12+0,19 ng/mL), (p= 0,014).

Grupo infectados versus subgrupo reactivados con
sospecha inicial de infeccién (tabla 2):

En la comparacién de este subgrupo se encontré una
diferencia estadisticamente significativa en los valores de
GB en pacientes infectados versus el subgrupo reacti-
vados con sospecha inicial de infeccidén: 13610£9196/
mm?, versus 6960+2974/mm? (p=0,03).

Los valores de VES y PCR no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Por tltimo, en este subgrupo la PCT muestra una
tendencia no significativa a valores mds elevados en el
grupo infectados 22,42+48,22 ng/mL versus 0,18+0,27
ng/mL en el subgrupo reactivados con sospecha inicial
de infeccidn (p= 0,086). Al realizar el andlisis de los va-
lores de PCT con un punto de corte de 0,2 ng/m, se
observan diferencias estadisticamente significativas en-
tre estos grupos (p=0,02).

Pacientes infectados versus subgrupo reactivados sin
sospecha inicial de infeccién (controles) (tabla 2):
No se encuentran diferencias estadisticamente signi-
ficativas en los valores de GB, VES y PCR al comparar
el grupo de pacientes infectados versus el subgrupo re-
activados sin sospecha inicial de infeccién.
Encuantoalosvaloresde PCT, se mantiene enla com-
paracién de este subgrupo diferencia estadisticamente
significativa: 22,42+48,22 ng/mL en infectados versus
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Tabla 2. Comparacién de biomarcadores en la poblacién total de pacientes.

Desvio

Biomarcador Clasificacién n Media Estandar p
Grupo infectados versus grupo reactivados
Leucocitos al ingreso Reactivados 15 9143,33 3651,13 017
(/mm?) Infectados 15 13610,00 9196,53 ’
Reactivados 14 59,21 47,60
VSG ingreso (mm/1°hora) 0,77
Infectados 15 48,33 36,56
PCR ingreso Reactivados 15 75,57 173,90 0.2
(ng/dl) Infectados 15 90,37 108,15 ’
PCT ingreso Reactivados 15 0,12 0,19 0,014
(ng/ml) Infectados 15 22,42 48,22
Grupo infectados versus grupo subgrupo reactivados con sospecha inicial de infeccién
. . Reactivados con sospecha inicial
Leucocz;::ls na:i)mgreso de infeccién 7 6960 2974 0,03
Infectados 15 13610 9196
) Reactivados con sospecha inicial
(VSG/IIIZErCS(; de infeccién 6 48 36 0,61
mmithora Infectados 15 58 62
) Reactivados con sospecha inicial
PC(E 1;151;650 de infeccion 7 126,2 249,1 075
8 Infectados 15 90,37 108,1
PCT ingreso Reactivad(;ls C.OIE so%)echa inicial - 0.18 0.27
(n /ml)* e Infeccion 0,086
& Infectados 15 22,42 48,22
Grupo infectados versus grupo subgrupo reactivados sin sospecha inicial de infeccién
] ) Reactivados sin sospecha inicial
Leucoc(l/t;ons nzils)mgreso de infeccion 8 11053 3184 0.90
Infectados 15 13610 9196
) Reactivados sin sospecha inicial
(\:Ii(j/ll[:ﬁrc:o) de infeccién 8 59 38 0,40
ora Infectados 15 48 36
) Reactivados sin sospecha inicial
PC(R ljflgeso de infeccién 8 31,2 49,5 0,11
g Infectados 15 90,3 108,1
. Reactivados sin sospecha inicial
P(éT 1/ngi‘)eso de infeccién 8 0,07 0,04 0,029
ngim Infectados 15 22,42 48,22

* Al realizar el andlisis de los valores de PCT con un punto de corte de 0,2 ng/ml, se observan diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos infectados versus subgrupo reactivados con sospecha inicial de infeccién (p=0,02).

0,07+0,04 ng/mL en el subgrupo reactivados sin sospe- Se construyeron las curvas ROC para el grupo in-

cha inicial de infeccién (p=0,02). feccién, analizando las diferentes variables: GB, VSG,
En el grifico 1 se muestran los valores de PCT en  PCRy PCT.

los grupos infectados versus los subgrupos de pacientes Con un punto de corte para la PCT: 0,2 ng/mL o

reactivados. valores mayores se predice infeccién con una sensibili-
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Grifico 1. Diagrama de cajas: PCT al ingreso en los diferentes grupos de pacientes.

dad del 67%, un valor predictivo negativo (VPN) de
73,8% y una especificidad del 93%, y un valor predicti-
vo positivo (VPP) de 90,5%.

Andlisis de los pacientes con infeccién bacteriana no
localizada versus reactivacién y sus subgrupos:
Para realizar el andlisis de este subgrupo excluimos

6 pacientes: 3 con infecciones virales, las 3 infeccio-

nes de piel y partes blandas (todas con coleccién) (ver
tabla 3).

Al realizar las comparaciones entre los grupos no se evi-
dencian diferencias significativas en conteo de GB y VSG.

La PCR muestra diferencias estadisticamente sig-
nificativas, con valores elevados en ambos grupos de
pacientes: 128,26+£123,12 ng/dL en infectados ver-
sus 75,56£173,89 ng/dL en reactivados (p=0,035).

Tabla 3. Comparacién de biomarcadores en el subgrupo de pacientes con infecciones bacterianas no localizadas.

. . a2 . Desvio
Biomarcador Clasificacién n Media Estandar P
Reactivados 14 59,21 57,59
VSG ingreso (mm/1°hora) Ns
Infectados 9 58,67 43,04
PCR ingreso Reactivados 15 75,56 173,89 0,035
(ng/dl) Infectados 9 128,26 123,12
Leucocitos al ingreso Reactivados 15 9143 3651 N
s
(/mm?) Infectados 9 15727 11350
PCT ingreso Reactivados 15 0,12 0,19 <0,0001
(ng/ml) Infectados 9 37,29 58,72
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Se realizé curva ROC y se determiné que el punto de
corte 41,5 ng/dL era el que mejor diferenciaba los gru-
pos de pacientes, con los siguientes valores: sensibilidad
67%, especificidad 77%, VPN 79%, VPP 63%.

Respecto a la PCT se obtienen diferencias estadisti-
camente significativas (p<0,0001) comparando los gru-
pos infeccién: 37,29+58,72 ng/mL, versus reactivacion:
0,1220,19 ng/mL. Asimismo se mantienen las diferen-
cias estadisticamente significativas comparando con los
subgrupos reactivacién con sospecha inicial de infeccién:
0,18+0,27 ng/mL (p=0,008), y con los reactivados sin sos-
pecha inicial de infeccién: 0,07£0,04 ng/mL (p=0,002).

Se construyen las curvas ROC para la variable conti-
nua PCT en el grupo infeccién bacteriana no localizada
(ver grafico 2).

Con el punto de corte: 0,25 ng/mlL, se obtienen los
siguientes valores: sensibilidad 88%; VPN 93%; especi-
ficidad: 94%; VPP 90%.

Discusién

En los tltimos diez afos, se ha comenzado a utilizar
la PCT para diferenciar causas de fiebre infecciosas de
las no infecciosas.®!! La VSG desde hace mds de 90 afios
y la PCR desde mds de 30 anos. Son rutinariamente
solicitadas como biomarcadores. Sin embargo, ambos

marcadores se elevan de manera inespecifica en la res-
puesta inflamatoria, con lo cual no permiten diferenciar
las causas subyacentes."?

La PCT es una proteina de 116 aminodcidos, pre-
cursora de la calcitonina.® La sintesis de estos péptidos
en sujetos normales estd restringida principalmente a las
células C de la tiroides, sin embargo se ha visto que luego
de las tiroidectomias existe un incremento de la PCT en
varios estados inflamatorios, sugiriendo que la produc-
cién del péptido en la respuesta inflamatoria deberfa estar
en otros 6rganos como pulmoén, higado, pancreas y co-
lon.”*® La PCT se comporta como un reactante de fase
aguda positivo, como la PCR, asi, su produccién estaria
estimulada por los estados inflamatorios, incluyendo las
infecciones" En la actualidad atin no se conoce que rol
desempena en la sepsis, aunque estudios experimentales
sugieren que podrfa aumentar la respuesta inflamatoria
disparada por lipopolisaciridos, TNF a, e interferén y.'°

Los niveles séricos normalmente son indetectables
(<0,05 ng/ml). La vida media es de aproximadamente
un dfa, y no se modifica por la insuficiencia renal."” En
un estudio experimental en voluntarios sanos, luego de
un estimulo bacteriano, sus niveles aumentaron en 4
horas, llegando a su pico en 6 horas, y se mantuvieron

en meseta entre 8 a 24 horas.®

Curva COR
1,0
0,87
T
S 06
5
=
o
@
b
3 0,4
(7]
0,27
0,0 T T T T T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Gréfico 2. Curva ROC: PCT en el grupo infecciones bacterianas no localizadas.
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Recientes estudios demuestran la utilidad de la PCT
en pacientes con infecciones bacterianas y sindrome fe-
bril. Si bien en la mayoria de los trabajos presenta una
baja sensibilidad, 65%, se ha comunicado un importan-
te valor predictivo positivo, 89% con punto de corte en
0,5 ng/ml, y de 100% con 1,2 ng/ml. En pacientes con
EA sistémicas, fiebre e infecciones bacterianas existen
reportes que informan una tendencia similar, sensibili-
dad baja con alta especificidad, asi lo describe un recien-
te metaandlisis.”” Se propone que la baja sensibilidad de
la PCT probablemente tenga relacién con el sistema de
medicién de la PCT, tanto en los estudios en sepsis en
general como en este metaandlisis la mayoria de las me-
diciones fueron realizadas con Immunoassay LumiTest
que presenta una sensibilidad de 0,5 ng/ml. Sélo 2 es-
tudios utilizaron VIDAS assay (bioMeériux), que resulta
mds preciso, sensibilidad 0,09 ng/ml, y ninguno utilizé
Kriptor procalcitonin assay (Brahms diagnostica) el mé-
todo considerado mds sensible (0,06 ng/ml)."

En nuestro estudio se utilizé electroinmunoluminome-
trfa, que presenta un limite de deteccién de 0,05 ng/ml, y
una sensibilidad funcional de 0,09 ng/ml, si bien se han
obtenido resultados similares a los reportados por otros
autores, baja sensibilidad y elevada especificidad para
la deteccién de infecciones en general, al seleccionar
Unicamente los pacientes con infecciones bacterianas
no localizadas y compararlos con los demds grupos la
sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos de
la prueba mejoraron notablemente, estableciéndose una
diferencia en relacién a lo publicado hasta la actualidad.

Los resultados obtenidos demuestran que realizando
la comparacién tanto entre el grupo infectados con los
reactivados, como con los subgrupos de reactivados, la
PCT resulta claramente mds elevada en el grupo infec-
cién con diferencias clinica y estadisticamente significa-
tivas en comparacién con todos los grupos. La curva de
PCT muestra el mejor comportamiento respecto a los
otros biomarcadores para diferenciar infeccién de reac-
tivacién en pacientes con EA. Una PCT de 0,2 ng/mL
o valores mayores indican infeccién con sensibilidad y
VPN cercano al 70% (67% y 73,4 respectivamente), y
alta especificidad y VPP, mayores al 90% (93% y 90,5%
respectivamente). Estos resultados son similares a los
que se describen en los estudios més recientes (19). En
un estudio de 79 pacientes con EA indica infeccién con
PCT 0,09 ng/mL o mayor (S:81% y E:78%), utilizando
el mismo método de medicién.?

Respecto de los falsos negativos observados en nues-
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tro estudio, otros autores también describen que la PCT
no se elevaria en las infecciones bacterianas localizadas,
como asi tampoco en infecciones virales.*> Teniendo en
cuenta esto analizamos el subgrupo de pacientes con in-
fecciones bacterianas no localizadas, y realizamos nue-
vamente las comparaciones entre los grupos. Los valores
de VSG y GB no han demostrado utilidad. La PCR
muestra aumento significativo en el grupo infeccion, sin
embargo con un punto de corte elevado: 41,5 ng/dL
(S: 67%; E: 77%). Por su parte la PCT ha mostrado
un comportamiento notablemente mejor, se encuentra
significativamente mds alta en los infectados versus los
reactivados y sus subgrupos. Con un punto de corte:
0,25 ng/mL, se obtuvo una S: 88%, VPN: 93%; E:
94%; VPP: 90% para predecir infeccién. Estos resul-
tados sugieren a la PCT como el biomarcador mds ttil
de los analizados, en detectar infecciones bacterianas no

localizadas en pacientes con EA.

Conclusiones

Este estudio muestra la utilidad de la PCT en un
escenario real de pacientes evaluados en un hospital con
EA, para diferenciar infeccién de reactivacién de la en-
fermedad de base, mostrando mayor utilidad que otros
biomarcadores como los GB, VES y PCR. Los valores
de PCT resultaron claramente més elevados en pacien-
tes infectados que en los reactivados, y las diferencias
clinica y estadisticamente significativas se mantienen in-
cluso estudiando diferentes subgrupos. Presenta buenos
valores de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para
detectar procesos infecciosos, siendo particularmente
tdil en infecciones bacterianas no localizadas. El punto
de corte en este grupo de pacientes que mejor ayudé
a diferenciar infeccién de reactivacién fue 0,25 ng/ml.

Serfan necesarios estudios a mayor escala para con-
firmar estos datos y determinar el mejor punto de corte
a utilizar en diferentes escenarios.

Por tltimo debemos recordar que si bien los biomar-
cadores son herramientas ttiles para el diagndstico dife-
rencial se deben analizar en el contexto de la evaluacién
inicial integral del paciente, y desecamos jerarquizar que
de ninguna manera podrian reemplazar al juicio clinico,
debiendo ser considerados exdmenes complementarios
propiamente dichos.

Conflicto de intereses. Los autores declaran no pre-

sentar conflictos de intereses para el desarrollo de este
estudio.
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Resumen

La baja estatura es un motivo de consulta al medico pediatra o de atencién primaria. Realizar una correcta eva-
luacién de la misma es importante para la deteccién temprana de los trastornos de crecimiento que se benefician
con un tratamiento adecuado. El presente trabajo pone el foco en la evaluacién de los nifios pequefios para la edad
gestacional (PEG), detectar aquellos que no realizan oportunamente su catch up dentro de los primeros 2 a 3 afos
de vida y considerar el tratamiento con hormona de crecimiento.

Como parte de la evaluacidn es necesario determinar la talla objetivo genética (TOG) y marcar la misma en la curva
de crecimiento de nuestro paciente (como si fuese el horizonte de talla al que deberfa llegar en su adultez), surge
de esto también el concepto de talla proyectada. Esta es en mi opinién tan importante de determinar (junto con la
TOG) al momento de evaluar el crecimiento de cualquier nifio/a.

Estd muy bien estudiado que aquellos nifios nacidos PEG que no recuperan su catch up se benefician al realizar el
tratamiento con hormona de crecimiento (HC). Esta constituye una de las indicaciones de hormona de crecimiento
a nivel mundial.

Palabras claves: baja estatura/talla, pequefio para la edad gestacional, talla objetivo genética, hormona de creci-
miento, talla proyectada.

Abstrac

Short stature is a reason for consulting a pediatrician or primary care doctor.

Carrying out a correct evaluation is important for the early detection of growth disorders that benefit from adequare
treatment.

The present work focuses on the evaluation of small children for gestational age (SGA), detecting those who do not timely
catch up within the first 2 to 3 years of life and considering treatment with growth hormone.

As part of the evaluation, it is necessary to determine the genetic target height (TOG) and mark it on the growth curve of
our patient (as if it were the height horizon that they should reach in adulthood), the concept also arises from this of projec-

ted size. This is in my opinion so important to determine (along with the TOG) when evaluating the growth of any child.

It is very well studied that those children born SGA who do not recover their catch up benefit from treatment with growth

hormone (GH). This constitutes one of the indications for growth hormone worldwide.

Keywords: short stature/height, small for gestational age, genetic target height, growth hormone, projected height.
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La baja estatura constituye un motivo de consulta
frecuente para el pediatra o médico de atencién prima-
ria. La angustia por parte de los padres al ver que su
hijo/a viene creciendo mds lentamente que el resto de
los compaferos del grado genera en parte dicho motivo
de consulta, al igual que en otras oportunidades es de-
tectado por parte del médico al momento de la consulta.

El foco de este trabajo esta puesto en una de las di-
ferentes entidades que cursan con baja estatura como lo
son los “nifios nacidos pequenos para la edad gestacio-
nal” (PEG). Entidad que viene siendo estudiada cada
vez mds priorizando las consecuencias metabdlicas y de
talla que pueden presentar estos nifios si no se realiza
una intervencion temprana y adecuada.’

En el crecimiento de los nifios intervienen factores
genéticos, nutricionales, medioambientales y hormona-
les. Algunos de ellos son modificables, es decir, sobre
los cuales podemos intervenir; y otros no modificables.
Todos ellos en garantizan los cambios necesarios para
llegar adecuadamente a la etapa adulta.'?

Antes de ocuparme del desarrollo del tema que se
expone en el titulo el trabajo, es importante definir el
concepto “baja estatura” para poder englobar y clasificar
luego a todas aquellas causas que se engloban en esta
definicién.

Baja estatura se define:

- Todo nifio cuya talla se encuentre por debajo del
percentil 3 en la curva de talla (segtn edad, sexo y
etnia) o por debajo de 2 desviaciones estdndar (DE)
de la curva de crecimiento considerada normal para
esa poblacion.

- Todo nifo con crecimiento normal (+ 2 DE para la
poblacién general), pero por debajo de > 2 DE para
la talla objetivo genética.

- Todo nifio con prediccién de talla adulta > 2 DE por
debajo de la talla objetivo genética (TOG).

- Todo nifio en el que se detecte persistencia de una
velocidad de crecimiento menor a la correspondien-

te para la edad."

Vistas las definiciones de baja estatura, pondré el
enfoque en los niflos PEG. Los incluimos dentro del
grupo de retardos de crecimiento prenatales arménicos,'
para organizar su evaluacién y sospecha diagndstica.

Desde hace mds de 2 décadas se sabe que estos nifios se
benefician con el tratamiento con hormona de crecimiento
(HC) en aquellos casos que no realizan espontdneamente

el catch up correspondiente en los primeros anos de vida.”
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Veamos algunas caracteristicas generales de los ninos

nacidos PEG:

* Se relaciona este concepto con el peso o talla al mo-
mento del nacimiento, pero no toma en cuenta la
velocidad de crecimiento durante la gestacién.

* Se define cuando el peso o la talla al nacer se encuen-
tran por debajo de -2 SDS de la media (para su edad
gestacional y sexo).

* La definicién de PEG se refiere a un crecimiento fe-
tal patoldgico.

* Cuando son seguidos hasta la adultez, no presentan
un crecimiento compensatorio y van a ser adultos

mds bajos.®”

A modo de ayuda memoria se puede observar en el
cuadro N°1 los valores de referencia correspondientes al
percentil 3 (P3) tanto en peso como en talla en recién

nacidos de ambos sexos.

Cuadro 1. Peso y talla al nacer segin la edad gestacional.

PESO Y TALLA AL NACER SEGUN EDAD GESTACIONAL

Valores aproximados correspondientes a Percentil 3 (P3)

Semanas PESO (grs.) TALLA (cm.)

al nacer NINOS  NINAS NINOS NINAS
30 1.000 800 37.0 36.5
31 1.200 900 38.0 38.0
32 1.300 1.000 39.2 39.0
33 1.400 1.300 40.5 40.0
34 1.600 1.500 415 415
35 1.850 1.700 43.0 425
36 2.050 1.900 44.0 43.5
37 2.250 2.100 45.0 45.0
3 2.350 2.150 46.0 46.0
39 2.420 2.350 47.0 46.5
40 2.500 2.420 48.0 47.0
41 2.550 2.480 49.0 48.0

Ante la presencia de un nifio nacido PEG, se reco-
mienda un control periédico y mds exhaustivo de su
crecimiento, en especial hasta los 2 afios de edad; y si
se trata de un bebé prematuro, el mismo es hasta los
4 anos de edad. Al llegar a esa edad los mismos deben
ser reevaluados para diferenciar cuales de ellos realiza-
ron el catch up correspondiente con recuperacion de
talla ubicdndose dentro del carril de su talla objetivo
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genética (TOG) y cuales no.*'° El enfoque de esta pu-
blicacién estard puesto en aquellos que no logran hacer
su catch up y que deben ser evaluados para considerar
la posibilidad de beneficiarse con el tratamiento con
hormona de crecimiento.

Para leer y saber cual es la talla objetivo genética
correspondiente a todo nifio que estamos evaluando
sugiero leer una publicacién anterior mia en la cual se
explica la férmula y desarrollo un cuadro en el que ya
presentan los cdlculos correspondientes para cada talla
de los padres y para ambos sexos. (hteps://revistamedi-
caderosario.org/index.php/rm/article/view/202)

En lineas generales el 90 % de los ninos PEG pre-
sentan ese crecimiento compensador que los introduce
dentro de su carril genético, pero cerca del 10% no lo
logra; es decir, persisten con una talla menor a -2,5
DE (para menores de 2 afios) o menor a -2,0 DE (para
mayores de 2 afos).! En ellos debemos descartar en
primer lugar otras causas de bajo crecimiento, una vez
descartadas las mismas y viendo que no recuperaron su
carril entre los 2 a 4 afios es recomendacién iniciar el
tratamiento con hormona de crecimiento (HC) para
mejorar su talla, alteraciones metabdlicas y calidad de
vida.!o!

Numerosos trabajos hablan en la actualidad de los
beneficios no solo de talla en estos nifos con el uso
de la hormona de crecimiento sino también en otros
aspectos (como lo mencioné en el pdrrafo anterior) que
son necesarios tener en cuenta al momento de la indi-
cacién de la misma.

Debemos tener en cuenta diferentes factores al mo-
mento de la evaluacién del crecimiento de estos nifios
a la edad de 2 o 4 afos respectivamente.

El primero es el cdlculo del Score de desvio de talla
(SD) para definir si entra dentro del grupo de PEG.

Otro aspecto que es importante y de mucha utili-
dad en la evaluacién (y también para la contencién de
la angustia de los padres al ver que su nifio no crece de
la misma manera que los demds) es la evaluacién de la
talla proyectada. Veamos a que se refiere este concepto.

La talla o altura proyectada (TP) nos permite te-
ner una aproximacién de cual serd su altura al final
de su crecimiento. La misma consiste en evaluar a que
percentil corresponde el punto de su talla en la curva
de crecimiento y los puntos correspondientes a sus ta-
llas anteriores (canal de crecimiento actual). Es decir,
si un nifio viene creciendo en el percentil 10, su talla

adulta proyectada serd la correspondiente al carril 10
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de percentil a los 18 anos (talla adulta) (ver grifico
N°1). Luego esta altura proyectada debe ser compara-
da con la TOG de los progenitores.'

Siel percentil de la TP estd por debajo de los 8 cm.
(2 DS) de la TOG, ese nifno PEG presenta una baja
estatura con lo que se recomienda estudiar en detalle y
eventualmente considerar el tratamiento con hormona
de crecimiento.

Un punto a tener en cuenta en esta evaluacion es la
edad dsea de estos nifios. Si la misma se encuentra re-
trasada o acelerada para el cdlculo de la talla proyectada
debemos tener en cuenta el carril correspondiente a la
edad dseay no el de talla, ya que la misma estd marcan-
do el carril de crecimiento en este caso."?

De ahi la necesidad de que el pediatra y/o el endo-
crinélogo realicen una correcta reevaluacién de los ni-
fios PEG a la edad de 2 afos, ya que todos aquellos que
persistan con una talla por debajo de <-2,5 SDS a los 2
afios de vida 0 <-2.0 SDS luego de los 3 afios merecen
ser estudiados detalladamente por su baja estatura.'>'*
Y si esta persiste entre los 3-4 afios se recomienda el
tratamiento con HC.

En cuanto a la etiologia de la baja estatura en es-
tos pacientes intervienen factores maternos, fetales y
placentarios. Y en algunos casos también pueden estar

involucrados factores genéticos. Enumeremos algunos

de ellos:

Factores maternos:

- el estado nutricional de la mujer embarazada. La
desnutricién o malnutricién materna predispone el
desarrollo de nifios PEG. También podemos nom-
brar como factores maternos:

- Mujeres previamente hipertensas

- Diabetes pregestacional

- Diabetes gestacional

- El desarrollo de preeclampsia

- Hipotiroidismo

- Infecciones importantes desarrolladas durante el
embarazo.

- Enfermedades crénicas no infecciosas: por ¢jemplo,

Iupus eritematoso sistémico.

Fatores placentarios:

- Alteraciones del cordén umbilical

- Desprendimiento o hematomas placentarios
- Corioamnionitis

- Entre otros
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Grifico N°1. Representacion esquemdtica de la talla o altura proyectada.

Factores fetales:

- Malformaciones

- Sindromes genéticos
_ Frc113

Antes de hablar de la recomendacién de tratamiento
con HC en estos pacientes para la recuperacién de su
talla, recomiendo que nos detengamos a pensar si es solo
la talla lo que se ve afectado en estos nifos y lo tnico
que mejorard con el tratamiento. Por supuesto que la
respuesta es: NO.

No podemos olvidarnos de las demds consecuen-
cias que pueden desarrollar los nifios PEG de no reali-
zar tratamiento en los que lo tienen indicado. Para ello
recomiendo el seguimiento continuo de estos pacien-
tes durante toda su infancia y adolescencia para pes-
quisar lo més precozmente posible a los que no realizan
el catch up.

40

Debemos educar a los padres en lo importante que
es que realicen los controles de crecimiento de forma
periddica si presentan un nifio/a nacido PEG, especial-
mente en los primeros 4 afios de vida. En algunos de
ellos nos puede impresionar que estdn recuperando su
carril genético en los primeros dos afos de vida pero
luego experimentan una desaceleracién del mismo que
los lleva a continuar su crecimiento en un carril inferior
al de sus progenitores y luego en la infancia no lo po-
drdn recuperar por si solos.

Por eso es importante no quedarse con el concepto
de que un nifio que viene creciendo siempre en el mis-
mo carril es que esta creciendo bien, siné que debemos
correlacionarlo con el carril de su TOG para determinar
si efectivamente el nifio estd dentro del carril genético o
no. Esto es una forma préctica, rdpida y del consultorio
para sospechar y detectar lo mds precozmente posible a
nifios PEG que no estdn realizando su catch up, y poder
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intervenir en ellos sabiendo que tenemos elementos para
mejorar su crecimiento y evitar consecuencias no solo
relacionadas a la talla.

Se sabe que aquellos nifios que no recuperan el
carril genético espontdneamente se benefician con el
tratamiento con hormona de crecimiento (HC). Con
lo cual deben ser derivados y evaluados por el espe-
cialista todos aquellos nifios PEG que presenten una
persistencia de su baja talla <-2,5 DE a los dos afos de
vida 0 <-2.0 DE entre los 3 y 4 afos para ser estudia-
dos minuciosamente y detectar aquellos que si se be-
neficiardn con el tratamiento con HC."® Cabe destacar
que previamente se descartaron minuciosamente otras
posibles ctiologias que determinaron el menor creci-
miento de estos nifios.

La indicacién de tratamiento con hormona de creci-
miento en los nifos PEG debe ser lo mds precozmente
posible. Para EEUU y América Latina la indicacién esta
aprobada a partir de los 2 anos de vida, para Japén se
autoriza su uso a partir de los 3 afios y para todo Europa
después de los 4 afios.!>1>1¢

Un par de puntos a considerar que son importantes.
Por un lado si consideramos la indicacién de HC te-
niendo en cuenta el DE de talla la indicacién es variable
en los diferentes paises pero ronda entre los -2.0 y -2,5
DE; cabe destacar que para la Administracién de Ali-
mentos y medicamentos de EEUU (FDA) no se estable-
cen criterios de SDS de talla. Por otro lado las Agencias
Europeas y Japonesas para la Evaluacién de Productos
Médicos (EMA y PMDA respectivamente) ponen en
consideracién una velocidad de crecimiento menor a 0
DE, no siendo asi para América Latina y EEUU."

Es de destacar que la Agencia Europea EMA con-
sidera que debe existir ademds una talla -1 DE de la
TOG."

La dosis inicial recomendada de tratamiento con
HC en estos nifos es entre 0,033 (I mg/m?/dia) a
0,067 mg/kg/dia."?

Se considera que el paciente es respondedor al trata-
miento cuando se observa en el primer afio de tratamien-
to una ganancia de velocidad de talla de al menos 0,5
DE."” En el caso de obtener en los primeros meses una
respuesta parcial de recuperacién de talla se sugiere:'’

- Reevaluar la adherencia al tratamiento.

- Descartar otras etiologias concomitantes.

- Dosar IGF1 para evaluar si el nivel estd en el rango
de normalidad para su edad.

- Evaluar reajuste de dosis.
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Durante el primer afo de tratamiento la velocidad
de recuperacion de talla en mayor en comparacién con
lo afios subsiguientes, obteniendo un mayor incremento
de talla en los 2 primeros afios de tratamiento respecto
al resto de los afios. Y tener en cuenta que con las dosis
mds altas (dentro del rango de dosis) la respuesta suele ser
mayor.'®

Los resultados del tratamiento con HC en estos nifios
demuestran que el tratamiento puede tener un efecto po-
sitivo no solo en la altura, sino también en la mejora de la
calidad de vida relacionada con la salud informada por los
nifios nacidos pequefios para la edad gestacional.”’

Diferentes ensayos clinicos identificaron como los ma-
yores determinantes del aumento del talla con el tratamien-
to con HC en los nifios PEG a: la menor edad cronolégica
y a la menor edad dsea al inicio del tratamiento.*

En cuanto a la seguridad, los trabajos a largo plazo
demostraron una muy buena tolerancia y seguridad con
el tratamiento con HC en estos pacientes.” Durante el
tratamiento se observaron:

- Niveles més altos de insulina en ayunas y en la
POTG, pero a los 6 meses después de la interrup-
cién de la thGH, las concentraciones de insulina se
normalizaron.

- Los niveles de HbAlc permanecieron en rangos de
normalidad durante el tratamiento con rthGH (esto
independientemente de la dosis (0,033 frente a
0,067 mg / kg / semana).”!

- Ademds, la terapia con thGH demostré un efecto
beneficioso sobre los perfiles de lipidos séricos, la
composicién corporal, la densidad mineral ésea y el

crecimiento de la cabeza.?

Ademis, la terapia con HC demostré beneficios no solo
en la recuperacién de la talla sin6 también en:

- El perfil lipidico.

- La composicién corporal.

- La densidad mineral ésea.

- El crecimiento del perimetro cefdlico.

- La calidad de vida.

Con el correr de los afios cada vez son mds los traba-
jos que evaltian estos aspectos en relacién con la hormo-
na de crecimiento.

Hablemos ahora un poco de las consecuencias meta-
bélicas, endocrinolégicas y de recuperacién de talla que
se pueden presentar de no realizar tratamiento con HC

en estos pacientes.
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Dentro de las consecuencias endocrinoldgicas se re-
comienda en estos nifos hacer un seguimiento periédico
no solo de la talla sino también del desarrollo puberal.
Si bien en general estos nifios desarrollan la pubertad a
una edad normal, un porcentaje de ellos puede hacerla
mds precoz (y rdpidamente progresiva, siendo la edad
dsea un pobre predictor del tiempo puberal en ellos),
lo cual si no se detecta precozmente y de ser necesario
se acompana de tratamiento para frenar la misma esto
puede determinar una menor talla final.

En relacién al eje GH/IGF1 tener en cuenta que si
se observa una desaceleracién de la velocidad de talla
pueden agregar concomitantemente una deficiencia de
hormona de crecimiento."”

En relacién con la funcién ovérica tener en cuenta
que pueden presentar: alteracion de los ciclos menstrua-
les, aumento de los andrégenos ovdricos y adrenales,
mayor riesgo de desarrollo de quistes ovdricos, menor
frecuencia ovulatoria, exceso de grasa abdominal y au-
mento de los niveles de insulina.

En relacién con el eje tiroideo en lineas generales no
se observan consecuencias en este aspecto, si bien pue-
den presentar niveles disminuidos de T4 y algo elevados
los de TSH."

Los pacientes PEG pueden llegar a tener una leve
disminucién de la densidad mineral ésea, la cual se co-
rrige con el tratamiento o en la etapa adulta (en los que
no realizan el mismo) con el desarrollo puberal.

El menor perimetro de crdneo (y volumen cerebral,
dada la presencia de receptores de IGF1 en el cerebro)
desde el nacimiento se puede relacionar en alguno de
ellos con menor desarrollo cognitivo. El aporte precoz
de tratamiento con GH en los que no recuperan catch-
up previene alteraciones del desarrollo cognitivo. Asi lo
expresa la Guia de Préctica Clinica para el seguimiento
de los nifios PEG de la Sociedad Espafiola de Endocri-
nologia Pedidtrica.

Conceptos finales:

- La mayoria de los nifios nacidos PEG se recuperan
de su deficiencia de peso y estatura.

- Sin embargo, del 10% al 15% de los nifios nacidos
PEG continuardn teniendo baja estatura.

- El tracamiento con GH beneficia el potencial de cre-
cimiento en nifios de baja estatura nacidos PEG.

Se debe tener en cuenta la funcién gonadal, especial-
mente durante la pubertad:
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- Se debe controlar el crecimiento fetal reducido se-
guido de una recuperacién postnatal excesiva en al-
tura y, en particular, en peso.

- El aumento de peso excesivo se asocia con mayor
frecuencia con el riesgo metabdlico mds adelante en
la vida.

- Los nifios nacidos PEG deben ser seguidos de cerca
por un grupo multidisciplinario que incluya perina-
télogos, pediatras, nutricionistas y endocrinélogos
pedidtricos, con el fin de mejorar el crecimiento, la
homeostasis de la glucosa y la funcién gonadal.

Veamos un poco de estadistica que nos hard valori-
zar la importancia de control adecuado y tratamiento
oportuno de los nifios nacidos pequefios para la edad
gestacional.

Segin los datos estadisticos de la Republica Argenti-
na en el ano 2019 se registraron 625.441 nacidos vivos
en todo el pais. De los cuales:

- Nacidos con muy bajo peso (<1.499 grs.) fueron

7.806 nifos (1,2%)

- Nacidos con bajo peso (1.500 a 2.499 grs.) fueron

39.486 nifios (6,3%)

- Total entre los nacidos con muy bajo peso y con bajo

peso: 47.292 nifios (7,5%)%

Con lo cual, si se estima que en promedio un 10%
de los RCIU/PEG no recuperan su catch up de creci-
miento para los 4 afos de edad, basindonos en los datos
anteriores podriamos decir que para ese ano en la Ar-
gentina 4.729 nifios persistieron con baja estatura.

Mi percepcién es que solo un porcentaje de ellos re-
ciben tratamiento con hormona de crecimiento. Esto lo
deduzco por la actividad diaria de consultorio en la que
aparecen en la consulta nifnos PEG cuya primera con-
sulta es en su infancia tardfa o adolescencia a los cuales
las posibilidades de intervencién son menores o ya no se
los puede ayudar para recuperar su carril de crecimiento
(o aunque se les indique tratamiento, el poco tiempo
que nos queda para tratarlos no alcanza para lograr que
alcancen el carril correspondiente a su TOG). Los mis-
mos no solo terminan con una talla baja, sino también
con afeccién psico-social como consecuencia de la mis-
ma y la posibilidad de presentar alguna o varias de las
consecuencias de no tratar desarrolladas en este trabajo.
También podemos observar que los padres refieren que
muchas veces consultan a tiempo y plantean la inquie-

tud y angustia que les representa a su hijo y a ellos, pero
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a pesar de la insistencia muchas veces no son derivados
al especialista.

Reflexién final:
Considero que debemos trabajar mds en la educa-
cién de los pediatras y médicos de atencién primaria

para una mejor y correcta evaluacién del crecimiento
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Resumen

La sialorrea o ptialismo consiste en la pérdida involuntaria y pasiva de saliva desde la boca, por aumento en la
produccién, por dificultad en la deglucién o alteracién en la misma. Entre las causas en un adulto mayor debemos
considerar patologias neuroldgicas, firmacos y psicégena. La paciente consulta por sialorrea de doce meses de evo-
lucién, una forma de presentacién atipica en un adulto mayor. Se estudia en forma interdisciplinaria y se llega al
diagndstico por hallazgo de laboratorio de gammapatia monoclonal de significado incierto. La paciente luego de
tratamiento médico se decide tratamiento quirdrgico.

Presentamos el caso de una mujer de 78 afios que concurre por sialorrea desde hace doce meses, banda monoclonal
en inmunoglobulina en el proteinograma por electroforesis y factor antintcleo (FAN) aumentado.

Palabras claves: sialorrea — paraproteinemia — tratamiento.

Abstract

Sialorrhea or ptyalism consists of the involuntary and passive loss of saliva from the mouth due to increased production,
difficulty in swallowing or alteration in it. Among the causes in an older adult, we must consider neurological pathologies,
drugs and psychogenic. The patient consulted for sialorrbea for twelve months of evolution, an atypical form of presentation
in an older adult. It is studied in an interdisciplinary way and the diagnosis is reached by laborarory finding of monoclonal
gammopathy of uncertain significance. The patient after medical treatment is decided surgical treatment.

We present the case of a 78-year-old woman who has been presenting for sialorrbea for 12 months, appears ill with the
presence of increased VES, monoclonal bands in immunoglobulin in the proteinogram and increase FAN

Keywords: sialorrhea — paraproteinemias — treatment.

Email: marcela_agostini@uca.edu.ar
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Introduccién

La sialorrea o ptialismo consiste en la pérdida invo-
luntaria y pasiva de saliva desde la boca por aumento en
la produccién, por dificultad en la deglucién o altera-
cién en la misma.

Resulta ser un sintoma incapacitante para muchos
pacientes, ya que el babeo continuo puede ser causa de
rechazo social, pena o falta de afecto. A su vez predis-
pone a neumontia por broncoaspiracion, a escoriaciones
y a infecciones por Cdndida Albicans y Staphylococcus
Aureus.!

Dentro de las causas debemos considerar en un pa-
ciente adulto mayor principalmente patologias neuro-
légicas y fdrmacos. Dentro de las causas neuroldgicas:
Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, pardlisis facial
y apoplejias.

En relacién a firmacos los antipsicdticos, particular-
mente la clozapina y los agonistas directos e indirectos
para tratar la demencia por Alzheimer y miastenia gravis.
La intoxicacién por metales pesados como yodo, mercu-
rio y talio dentro de las causas exdgenas y enddgenas
uremia. También debemos descartar hipertiroidismo,
pseudo hiperparatiroidismo como causas endocrinold-
gicas. En relacion al aparato digestivo descartar espas-
mos esofdgicos, tlceras gastricas o duodenales, pardsitos
como Helmintos a nivel intestinal y a nivel psicolégico.

El tratamiento de esta sintomatologia consiste en
anticolinérgicos, ejercicios motores, toxina botulinica y
quirurgico.

Caso Clinico

Nuestro caso es una mujer de 78 afios que consulta
por sialorrea de 12 meses de evolucidn, blanquecina, es-
pesa y dolor en la comisura labial izquierda, no irradia-
do, intenso, se exacerba por la noche, con los alimentos
y bebidas o infusiones calientes y no cede con analgési-
cos ni frio. De comienzo brusco, sin episodios previos,
sin diagndstico ni tratamiento efectivo. Se recolectaron
los datos de la historia clinica, en marzo de 2022.

En este trabajo se respetaron los principios de la De-
claracién de Helsinki.

Antecedentes de hipertension arterial, diverticulo-
sis, colon irritable, osteopenia y carcinoma basocelular
extirpado en cara en el afio 2019. Niega consumo de
tabaco, alcohol o drogas. En tratamiento con lecardi-
pina, alprazolam y trimebutina. Su esposo se encuentra
postrado desde hace 6 anos por secuelas de accidente
cerebro vascular isquémico.

Al examen fisico: se encuentra licida, impresiona
enferma, concurre con toalla o babero para evitar mo-
jar su ropa. Signos vitales: tension arterial (TA): 145/90
mmHg, frecuencia cardiaca (FC): 88 latidos por minu-
to (Ipm), FR: 17, afebril, Saturacién O% 99%. Presenta
conjuntivas pélidas, labios himedos, comisura labial
disminuida de tamano candidiasis en lengua, soplo sis-
tdlico de insuficiencia mitral 2/6. Resto sin alteraciones.
(Fig. 1) — (Fig-2).

En el laboratorio presenta: velocidad de eritrosedi-
mentacidn (VES) resto sin alteraciones. Proteinograma

Figura 1. comisura labial reducida de tamano.

Fuente elaboracién propia.
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Figura 2. candidiasis en lengua en la parte posterior.

Fuente elaboracién propia.
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por electroforesis se observa banda monoclonal en gam-
maglobulinas. Laboratorio inmunoldgico: FAN positi-
vo 1/200, patrén moteado fino. Negativo para anticoa-
gulante lupico, Anti SCL-70, anticentrémero. Serolo-
gfas para virus hepatitis B y C (HBV, HCV) negativas,
virus de Inmunodeficiencia Adquirido (VIH) negativo.
Se pide orina de 24 horas y se descarta la presencia de
proteinas. Ante el resultado del proteinograma por elec-
troforesis, se descarta mieloma multiple, Sjogren y Ma-
croglobulinemia de Waldestrém.

En relacién a los métodos complementarios la radio-
graffa de tdrax, ecograffa abdominal y ecocardiograma
fueron normales. Densitometrfa T-Socre: en columna
lumbar: (-1.9 osteopenia) y en cadera: (-2,7 osteopo-
rosis).

Se realizaron dos escalas de valoracién clinica: la pri-
mera el cuestionario de gravedad del babeo mediante
la escala de Thomas-Stonell y Greenberg y el segundo
cuestionario de repercusién sobre calidad de vida me-
diante la escala de impacto de babeo Thomas-Stonell y
Greenberg: frecuencia 4 (constantemente) e intensidad,
4 intenso (el babeo se extiende hasta mojar la ropa).
Escala Drooling Rating fue completada por la paciente
con puntaje de 12.

Se inicia tratamiento no farmacolégico, iniciando en-
trenamiento motor, con kinesidlogo trabajando la mus-
culatura facial, enfatizando en la boca, 2 veces por sema-
na, el cual redujo en un 30%, sumado a medidas higié-
nico-dietéticas. Se inicia tratamiento con anticolinérgicos
sintéticos, homatropina 4mg, 4 veces al dfa, presentando
alos 5 dias, con una mejoria del 50%, presentando como
efectos adversos constipacién y visién borrosa. La pacien-
te fue tratada por un equipo multidisciplinario, donde
se desaconseja iniciar con toxina botulinica y se deriva a
cirugfa para evaluar tratamiento quirtrgico. Se derivaa la
paciente a salud mental y comienza con 1 sesién semanal
con psicologia y con psiquiatra. Es evaluada con escala
de Hamilton y decide iniciar tratamiento con escitalo-
pram 10mg diarios. Se realizan nuevamente la escala de
valoracién de Thomas-Stonell y Greenberg: en relacién
a severidad 2 leve (labios hiimedos) y a frecuencia 3 fre-
cuentemente escurrimiento. La escala de babeo de 12
puntos bajé a 10 puntos. Por tal motivo se decide como

tratamiento la intervencién quirdrgica.
Discusién

La presencia de sialorrea es muy frecuente en nifos

con patologfas neuroldgicas o en adultos con Parkinson,
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tumores cerebrales, o apoplejias. Sin embargo, estamos
frente a un caso donde un adulto mayor presenta esta
sintomatologfa sin antecedentes de comorbilidades neu-
rolégicas ni enfermedades autoinmunes y sin exposicién
a fdrmacos o téxicos.

En el laboratorio se hallé la presencia de FAN, posi-
tivo a predominio moteado fino requiriendo realizar el
diagndstico diferencial con las siguientes patologfas: lu-
pus eritematoso sistémico (LES), hepatitis autoinmune,
Sjogren, esclerodermia y polimiositis. La prevalencia de
patrén moteado fino fue el mds hallado. La frecuencia
aument6 con la edad y el sexo femenino en personas
aparénteme sana.’

Ademds, la paciente presenta en el proteinograma
por electroforesis una banda monoclonal de gammaglo-
bulinas?, siendo la patologia més prevalente la gamma-
patia monoclonal de significado incierto (GMSI). En el
estudio fue mds frecuente en mujeres y el rango etario
fue de 34 a 89 afios.” Nuestro caso comparte género y
edad con lo descripto en el trabajo.

El tratamiento del paciente con sialorrea debe ser
escalonado, iniciando por lo menos invasivo. El en-
trenamiento motor oral es el que brinda los mejores
resultados pudiendo disminuir la sialorrea entre un 80
a 90%, por cuanto deberia ser el de manejo inicial.
Luego sigue el tratamiento farmacoldgico de igual ma-
nera escalonado y la cirugfa debe ser considerada como
el tltimo escalén del tratamiento.”® En nuestro caso,
iniciamos con tratamiento no farmacolégico en prime-
ra instancia, sin mejorfa y luego se decide el comienzo
con fdrmacos.

El tratamiento con toxina botulinica no se llevé a
cabo en esta paciente, fue desaconsejado. Se realiza en
pacientes con diagndstico de patologias neuroldgicas
como lo detalla la literatura, con efectivos resultados.”

Conclusiones

La presencia de sialorrea en un adulto mayor sin
antecedentes de patologfas neuroldgicas, consumo de
firmacos, trastornos digestivos o endécrinos es un ha-
llazgo muy poco frecuente en la consulta ambulatoria.
El interrogatorio y el examen fisico exhaustivo conti-
ndan siendo el pilar fundamental para el diagndstico y
ulterior tratamiento. En este caso, la presencia en el pro-
teinograma por electroforesis de una banda monoclonal

resulté un desafio atin mayor.

Conflicto de intereses: ninguno para declarar.
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Resumen

La Hyperreactio luteinalis (HL) es una patologfa caracterizada por un agrandamiento ovdrico bilateral, quistico, de
grado moderado a intenso debido a la presencia de multiples quistes teco-luteinicos y se asocia habitualmente a
mola hidatidiforme o corioncarcinoma. Se describen casos relacionados con la administracién de inductores de la
ovulacién como el citrato de clomifeno o gonadotrofinas hipofisarias, con hidrops fetalis, incompatibilidad Rh y
embarazos multiples. Finalmente existen aisladas publicaciones bien documentadas de pacientes embarazadas sin
enfermedad trofobldstica o estimulacién ovdrica.

Caracteristicamente los ovarios se encuentran masivamente reemplazados por formaciones quisticas de paredes de
grosor variable y alcanzan un didmetro mayor que oscila entre 8 a 26 cm.

Se presentan dos casos de HL, uno de ellos asociado a mola hidatidiforme y otro a un embarazo tubario no compli-
cado. Es importante el reconocimiento de esta entidad a fin de evitar ooforectomias innecesarias teniendo en cuenta
que la involucién post parto / aborto es la evolucién habitual.

Palabras clave: hiperreactio luteinalis, embarazo, estimulacién ovérica, mola.

Abstract

Hyperreactio luteinalis is @ rare condition characterized by a bilateral cystic ovarian enlargement due to the presence of
multiple theca lutein cyst. It is usually associated with hydatidiform mole or chorioncarcinoma, although cases related ro
the administration of ovulation inducers as clomiphene citrate and pituitary gonadotropins have also been described. They
have also been described in association with hydrops fetalis, Rb incompatibility and multiples pregnancies. Finally there
are isolated well documented publications of pregnant patiens without trophoblastic disease or ovarian stimulation.

This entity often causes massive bilateral ovarian enlargement with the presence of multiple cyst with a size that varies
between 8 to 26 cm.

Two cases of HL are presented, one of them associated with a hydatidiform mole and the other with an uncomplicared
tubal pregnancy. It is important to recognize this entity in order to avoid necessary oophorectomies, taking into account
that postpartum involution or abortion is the usual evolution.

Key words: hiperreactio luteinalis, pregnancy, ovarian stimulation, mole.

E-mail: 341-3059498.alnocito@gmail.com
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Presentacién clinica

Caso 1: paciente de 36 afos, que cursaba 20 semanas
de gestacién y sintomas interpretados como pre eclamp-
sia. Se realizé dosaje de fraccién sub beta de gonadotro-
fina coridnica cuyo valor fue de 790.000 miliunidades
internacionales/ml y una ecografia que mostré ovarios
aumentados de tamano y placenta engrosada con aspec-
to quistico e imdgenes hipoecoicas de 20 a 50 mm. La
paciente fue sometida a una intervencién quirtrgicay se
realizé anexectomia bilateral e histerectomia. Se extrajo
ademds un feto muerto de sexo femenino.

Caso 2: paciente de 27 afios que consulté por dolor
en fosa ilfaca derecha. Una ecografia de control mostré
una lesion a nivel de la ampolla tubaria homolateral y
agrandamiento ovdrico bilateral. Se realizé salpinguec-

tomia derecha y ooforectomia bilateral.

Resultados
Hallazgos macroscépicos.

Caso 1: el ovario izquierdo de 9 cm de didmetro ma-
yor se encontraba transformado en una cavidad multi-
quistica de contenido citrino. El ovario derecho de 8 cm
de didmetro mayor presentaba una morfologfa similar
al érgano contralateral (Fig. 1). La pieza de histerecto-
mia presenté como dato relevante un disco placentario
de aspecto esponjoso en el que resaltaba la presencia
de multiples vesiculas de hasta 1,5 cm de didmetro

(Fig. 2). El feto de sexo femenino no presentaba lesiones
macroscopicas.

Caso 2: el ovario derecho e izquierdo se hallaban
reemplazados por quistes multiloculados de 4 y 5 cm
respectivamente. La trompa derecha presentaba a nivel

de la ampolla una dilatacién que al corte mostraba un

tejido esponjoso de tinte rojizo.

Figura 2. Histerectomia con embarazo molar. Caso 1.

Figura 1. Pieza de ooforectoia bilateral. Caso 1.
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Hallazgos microscépicos.

Ambas piezas de ooforectomia presentaban un as-
pecto similar. Este consistia en la presencia de foliculos
revestidos por células con marcada luteinizacién, carac-
terizadas por sus amplios citoplasmas eosinofilicos y ni-
cleos redondos que asentaban en un estroma francamente
edematoso (Fig. 3). Focalmente se observaba hileras de
células de la granulosa revistiendo las estructuras folicu-
lares. No se visualizd parénquima ovdrico remanente. El
ttero correspondiente al caso 1 mostraba vellosidades
con motfologfa adecuada a la edad gestacional y otras con
marcado edema y leve proliferacion polar del trofoblasto.
Las membranas amnio coriales no exhibian lesiones. El
feto de sexo femenino evidenciaba leve autdlisis visceral.
La trompa derecha (Caso 2) presentaba vellosidades co-
riales sin alteraciones y dreas de hemorragia aguda.

En ambos casos el diagndstico fue de HL, en uno de
ellos asociado a mola hidatidiforme y en el otro a emba-

razo ectépico no complicado.

Conclusiones

Ante la deteccién de lesiones quisticas a nivel ové-
rico en una paciente embarazada son tres las entidades
que por frecuencia deben ser tenidas en cuenta como
diagnéstico diferencial: quiste del cuerpo liteo, quiste
folicular gigante lutencizado del embarazo o puerperio e
HL."3 Las dos primeras habitualmente unilaterales y la
tltima siempre bilateral. Obviamente existen otras pa-
tologfas a tener en cuenta tales como el tumor de células
de la granulosa quistico (unilateral) o los cistadenomas
SErosos 0 Mucinosos.

La primera descripcién de HL fue realizada por
Marchand en 1898. En ella se describié que la mola y el

Figura 3. Microscopia. H&E 200 X. Pared de quiste

teco luteinico.
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corioncarcinoma se encontraban a menudo asociados a
la presencia de multiples quistes luteinicos: “hiperrreac-
tio luteinalis polycystica”* A través de los afos la entidad
fue reconocida por un importante nimero de autores
y nuevas publicaciones cobraron importancia. Las mis-
mas inclufan sélo uno o dos casos lo cual revelaba la
infrecuencia de la entidad® Fue Watkins et al quienes
reportaron el mayor niimero de pacientes y efectuaron
una detallada y minuciosa descripcién macro y micros-
copica de la HL.2

Si bien la etiologfa de esta afeccién no estd del todo
comprendida se postula que se relaciona con una hiper-
estimulacién ovdrica secundaria a un exceso de hCG o
a una exagerada respuesta materna a niveles normales
de hCG.¢

En las primeras descripciones la HL se hallaba casi
exclusivamente asociada a mola o corioncarcinoma por
lo que la elevacién de los niveles de hCG era compren-
sible. Ejemplos posteriores demostraron que la entidad
ocurrfa independientemente de la existencia de una en-
fermedad trofobldstica.® Los niveles elevados de hCG
también se ha comprobado que pueden estar relacio-
nados con una placenta de alto peso. Este concepto se
encuentra corroborado en base a que la HL se relaciona
en un ndmero importante de casos con placentas de alto
peso y diagndstico de hidrops fetalis por incompatibili-
dad Rh, diabetes gestacional y embarazos multiples.””

Finalmente cabe remarcar que puede darse en pa-
cientes con embarazo Gnico con niveles normales de
hCG." Esto podria estar indicando que existe una res-
puesta materna exagerada a los niveles fisiolégicos de
hCG.

Las alteraciones fetales asociadas a la HL son varia-
das y entre ellas se mencionan: higroma quistico, retardo
del crecimiento, parto prematuro, virilizacién e hidrops
fetalis por incompatibilidad Rh."

El conocimiento de esta entidad, la naturaleza be-
nigna de la misma, sus manifestaciones clinico patolégi-
cas y su resolucién post parto son las bases que permiten
adoptar una conducta conservadora a fin de evitar la
realizacién de tracamientos agresivos e irreversibles que
comprometan la futura fertilidad de las pacientes. La
educacién continua y el reconocimiento de esta patolo-
gia son elementos de vital importancia.
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FANTASIAS CON EL CELLO.

Una leyenda tan endiablada como imaginaria

-iLo que se dice aprehendido in fraganti

-iHola, cémo le va... hace un buen rato que no tenfa
noticias suyas!

-Por este lado le dirfa que admisiblemente bien, por
el suyo espero que no se haya vuelto un apéstata a juzgar
por lo que estoy viendo.

-Si fuera mds explicito hasta quizds llegaria a enten-
der lo que se trae entre dientes.

-No es de buen Cello andar hurgando en partituras
para otras cuerdas.

-iCaro Signorel, los caprichos para violin que Pagani-
ni compuso en 1819 suscitan la atencién de cualquier
amante de la buena musica.

-Me quedo mds tranquilo entonces, apreciar lo real-
mente valioso es siempre reconfortante... jpero no se
me vaya a correr de bando eh!

-Haya paz. Ocurre que la mayorfa de sus composi-
ciones para violin, exigen un alto nivel de habilidad que
desespera a cualquier solista incluso los grandes maes-
tros. Me resulta desafiante imaginar cémo lo resuelven
cada uno de ellos.

-Tengo entendido que Niccold fue también un con-
sumado guitarrista.

-Asi es fijese Ud. que dejé unas 140 pequenas piezas
para guitarra solista, y 9 cuartetos a los cuales se suman
otros instrumentos de cuerda.

-Algunos sostienen que su técnica de ejecucién del
violin se habria perfeccionado atn mds de haber vivido
mds tiempo.

-Dificil saberlo, de todos modos su muerte no fue
prematura.

-Tenfa 57 afios y si pensamos que la esperanza de
vida en el primer cuarto del siglo XIX era de unos 45
aflos convengamos que su existencia se prolongé bastan-
te, aunque estuvo marcada por un sufrimiento crénico
desde su mds tierna infancia.

-Que no debe haber sido limitante; era capaz de rea-
lizar hasta lo increible como si las dificultades no exis-
tieran.

-Asi es, y de ahi la traqueteada historia de su pacto
con el diablo.
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-Uh si, eso lo he escuchado hasta el cansancio.

-Entre nos, podria existir una explicacién bien terre-
nal de la extraordinaria e inimitable destreza de Paganini
para con el violin.

-iDesembuchez sil-vous-plait!

-Es muy probable que haya padecido el sindrome de
Marfan, dada su figura alta, el rostro demacrado y, sobre
todo, sus dedos extremadamente articulados e hiperex-
tensibles.

-;Qué cornos vendria a ser eso?

-Vamos de a poco. El sindrome de Marfan es una
enfermedad hereditaria poco frecuente, descrita por pri-
mera vez en 1896 por el pediatra francés Antoine Mar-
fan.

-;Y la anécedota?

-Se trata de alteracién genética que produce una fra-
gilidad en los tejidos de sostén del cuerpo.

-;Cémo se dan cuenta?

-La persona se caracteriza por presentar extremida-
des largas y delgadas, tanto los pies como las manos, con
los tipicos dedos en arafa, ademds de anomalias en los
dientes, térax en embudo, y desviaciones de la columna
vertebral.

-No pareceria tan grave.

-A veces también se suelen observar trastornos ocu-
lares y cardiovasculares, especialmente la arteria aorta.

-Dejémoslo asi.

-Fiat voluntas tua.

-Ahora que lo dice recuerdo haber oido resenas don-
de se hacia mencién de un rostro alargado, nariz pro-
minente, ojos de dguila y cabello rizado que caia hasta
los hombros, ocultando un cuello extremadamente del-
gado.

-Para la veta musical lo que realmente resultaba no-
table era la extensibilidad de los ligamentos capsulares
del hombro, y la flacidez de la unién del antebrazo y la
mano. Lo cual facilitaba sus posibilidades de ejecucion
gracias a la flexibilidad de estas articulaciones.

-Digamos que el sefior tenia una suerte de plusvalia.

-Por cierto y le brindo un detalle adicional. En fun-
cién de un molde plistico elaborado a partir de otro
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original confeccionado en bronce tomado poco después
de la muerte de Paganini, la palma de su mano era rela-
tivamente pequefa pero con dedos bien largos.

-Y todo por este mentado Marfan.

-Pudiera ser que si.

-iNo me cambie la bocha!

-Ocurre que hace algunos anos, un descendiente de
Paganini del siglo pasado murié sorprendentemente a
causa de una rotura de aorta, y se sospechaba que podria
haber padecido el citado sindrome.

-5Y?

-A raiz de ello sus dos hijos Andrea y Stefano Pagani-
ni se sometieron a un andlisis de material genético pero
los estudios no aportaron evidencia en favor de dicho
padecimiento.

-sEn qué quedamos caro Signore?

-Estamos hablando de muchas generaciones poste-
riores, unos 150 anos después. Ergo, no se pueden sacar
conclusiones firmes respecto de si Niccold llegé a pade-
cerlo, o no.

-Muchos casamientos de por medio.

-Exacto. Sea como fuere convengamos que si Paga-
nini hubiese tenido en realidad esta enfermedad, ni si-
quiera hoy se lo podria ofrecer un tratamiento efectivo.

-Pero de conocerse este hecho la leyenda diabdlica
habria abrigado menos adeptos.

-Indudablemente... De lo que estamos un poco més
seguros es sobre la serie de enfermedades infecciosas que
también llamaron a su puerta.

-iPobre tipo!

-Arrancamos con la infancia durante la cual habria
padecido una encefalitis sarampionosa que afortunada-
mente no repercutié sobre su capacidad fisica e intelec-
tual.

-Sin lugar a duda. ;Pero usted se refirié a una tanda?

-Al menos otras dos muy frecuentes por esos afos,
tuberculosis y sifilis.

-Pergolesi murié de tuberculosis.

-Pero no habrfa sido el caso de Paganini.

-;Por qué?

-Su hijo Aquiles, se mantuvo siempre sano a pesar
de permanecer constantemente junto a su padre; lo cual
alejaria la posibilidad de una tuberculosis.

-No termino de entender.

-La enfermedad se adquiere fundamentalmente a
través del aire que ingresa a los pulmones y si uno com-
parte el mismo ambiente durante mucho tiempo la pro-

babilidad de enfermar es alta.
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-Ahora si.

-Para otros historiadores los padecimientos crénicos
de la garganta y de sus huesos eran indicios de su con-
dicién sifilitica.

-La misma enfermedad que tuvo Schumann sobre la
cual hemos conversado tiempo atrés.

-Exactamente. La designacién de sifilis se originé de
un antiguo mito sobre un pastor llamado Sifilus segiin
el relato de Girolamo Frasastoro de 1530.

-También me retumba el término de ldes.

-Buena memoria, la palabra proviene del latin y sig-
nifica plaga o calamidad.

-Me parece que en aquel momento también hizo
mencién de una enfermedad venérea.

-Puede que si, aqui partimos de veneris que a su vez
deriva de Venus, la diosa del amor.

-Me imagino cudl era su forma de contagio.

-Cosas de humanos.

-;Y cudn seguros estdn de que tuvo esta enfermedad?

-La evidencia es mds bien indirecta.

-En Castellano por favor...

-Los hallazgos a partir de muestras de cabello del
compositor prueban que fue tratado con mercurio, pero
resta resolver si el diagnéstico de sifilis se realizé correc-
tamente.

-Me queda mds claro.

-El propio Paganini supo quejarse después de un
tratamiento con mercurio efectuado por su médico,
“como si hubiera comprado mi cuerpo para experi-
mentar con él”.

-No son sencillos ustedes.

-Lamentablemente con esa animosa cuota de curio-
sidad nos hemos llevado muchas cosas por delante.

-Ojald llegue a ser una historia de tiempos idos.

-Un dato a favor es que hoy existe mayor concien-
cia del sujeto enfermo que por sobre todas las cosas es
persona.

-Bravo. ;Pero querria saber un poco mds sobre la ca-
bellera del maestro?

-Primero de todo debo aclararle que por aquellos
tiempos existia la costumbre de regalar un mechén de
pelos.

-iPer tutti i Santi! ;Paganini supo hacer estas cosas?

-Al parecer le habria obsequiado algo por el estilo
a Lady Chatterton. Tenga presente que en el siglo XIX
el cabello proporcionado era un signo de amistad o de
amor romantico.

-;Paganini y la dama?
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-Para mi gusto se traté de lo primero. Eliza Daven-
port Latham, estaba por convertirse en la esposa del,
en ese momento, mds conocido y famoso arpista inglés
John Balsir Chatterton.

-Mejor asi.

-Niccold debe haberla conocido en su gira de con-
ciertos de 1831/32, en los cuales visité Londres, Escocia
e Irlanda.

-;Y también alli identificaron ese brebaje?

-Los andlisis evidenciaron el depdsito de metales pe-
sados, lo que sugiere una terapia con mercurio.

;Cémo fue que consiguieron obtener dichos cabe-
llos?

-Esa es otra historia.

-iA los Cellos también nos interesan los chismes!

-El alma generosa fue un virtuoso del violin y exper-
to en Paganini, Joseph Gold de Piedmont, quien, tuvo
la amabilidad de proporcionar tal material para las in-
vestigaciones.

-;Todo bien pero de qué modo llegaron a las manos
de este sefor?

-Los compré.

-Estoy al borde de un soponcio.

-Tranquilo que fue todo legal. En 2009, Schuber-
tiade Music & Arts, subasté en Estados Unidos un me-
chén de cabello, que habria pertenecido a Paganini.

-{Patranas!

-Dirfa que no, el espécimen estaba contenido en una
caja cerrada con llave junto con una inscripcién auté-
grafa del gran virtuoso que decfa: “A la Sefiora Chatter-
ton con los elogios de Niccold Paganini”.

-;Podemos aceptar entonces el tema de la sifilis?

Asumamos que si.

-;Y ese fue el motivo de su muerte?

-La historia se vuelve a enredar. Durante sus tltimos
afios de vida, estuvo asediado por fuertes dolores.

-Adiés a los conciertos.

-Totalmente, encima se le sumé una severa afonia
que casi le impedia hablar, lo cual abona la teorfa de una
tuberculosis agregada.

-Cuanto sufrimiento.

-Se comunicaba con los demds a través de su hijo
Achille, quien hacia grandes esfuerzos por oir y entender
lo que su padre intentaba decitle.

-Menos mal que contaba con el muchacho.

-Que lo CUIDO en el sentido mds excelso de la pa-
labra.

-;Algtin tratamiento?
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-Las terapias efectivas arribarfan un siglo después.

-uf

-Un afio antes de su muerte fue examinado por un
prestigioso especialista de la Universidad de Montpellier
quien hizo mencién de una excesiva excitacién nerviosa,
compromiso lumbar de la médula espinal y lesiones en
el paladar.

-;Sifilis o tuberculosis?

-El médico se habria inclinado mds por lo primero.
Lo cierto es que al afio siguiente, concretamente el 27
de mayo de 1840, Paganini sufre un intenso ataque de
tos cuando se disponfa a sentarse a la mesa para comer
y fallece.

-Como nuestra Violeta de la Traviata.

-El dato que otorgaria algtin sustento sobre el pade-
cimiento de ambas enfermedades.

-;Fallecié en Paris?

-No, en Niza donde se habia trasladado en busca de
un clima benigno que le brindara alguna mejoria.

-Requiem aeternam dona eis, Domine.

-Rotundo NO.

-;Cémo qué no?

-Lo que sigue es una historia tan triste como espe-
luznante.

-;De una negrura infinita?

-Verd usted. En su lecho de muerte Paganini fue vi-
sitado por el canénigo Caffarelli, en representacién del
obispo de Niza monsenor Galvano.

-Para confesarlo y administrar los tltimos sacramen-
tos, me imagino.

-Exactamente, sin embargo el trdmite se complicé.

-;Por?

-El primer intento se frustré puesto que el musico
estaba agobiado por intensos dolores. En tanto que para
la segunda ocasién Paganini se hallaba fuertemente se-
dado a raiz de tales malestares.

-Muy entendible.

-Caffarelli pudo incluso entrar en el dormitorio y asi
comprobar este hecho.

-;Volvié al ataque?

-Hubo un posterior encuentro puesto que el maestro
habia aceptado confesarse. El tema es que al estar pric-
ticamente impedido de hablar pide hacerlo por escrito,
para lo cual se requeria una pizarra.

-Su dificultad era extrema entonces.

-Por cierto, pero cuando el confesor acude finalmen-
te con el adminiculo, Paganini habia muerto.

-iSapos y culebras!
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-Tal vez enfadado por su fracaso, Caffarelli cargé
las tintas en su informe, sumado a que en el domicilio
el violinista no habfa imdgenes religiosas, solo cuadros
poco cristianos por asi decirlo. Por otro lado, Paganini
nunca habia efectuado donaciones jugosas a la Iglesia.

-Ensanarse con el muerto suena muy mal.

-Totalmente.

-Pero eso no lo convertia en un renegado.

-Si bien Niccold fue poco dado a la religién tampoco
era su enemigo. En su testamento solicitaba un funeral
sencillo aunque si pidi6 que se celebraran muchas misas
por su alma en la iglesia de los Capuchinos.

-Refuerza mi teorfa.

-Pato o gallareta el obispo de Niza entendié que no
podia ser enterrado en tierra sagrada. Su vida no encaja-
ba con la de un buen hijo de la Iglesia, habria rechazado
los tltimos sacramentos y, ademds, el mito de su pacto
mefistofélico.

-Digamos que uniendo la leyenda de su condicién
demonfaca y su gambeteada a la Extremauncion, vio la
ocasién de mostrar al pueblo como se trata a un répro-
bo, fogoneando asi el temor ante cualquier heterodoxia
y signo de rebeldfa.

-Otros dicen que los eclesidsticos también se sentfan
importunados porque no estaban incluidos como bene-
ficiarios en su testamento.

-;Y cémo sigui6 el melodrama?

-Sin posibilidad de acceder al cementerio el caddver
de Paganini fue embalsamado y habria permanecido un
par de meses en su lecho de muerte.

-iQué lamentable!

-Mientras se intentaba que el obispo cambase de
opinién, uno de sus amigos el conde de Cessole traslada
el féretro a un establecimiento de su propiedad en las
afueras de Niza.

-Un alma piadosa por lo menos.

-Pero al llegar el tiempo de las mieses el féretro se
habla de un trasladado a su casa y luego al lazareto de
Villafranca.

-;Qué vendria a ser un lazareto?

-Un leprosario, vale decir institucién donde eran
alojados/depositados los enfermos de Lepra.

-Bien.

-Lamentablemente el director del lazareto se sentia
muy incémodo con la situacién y pidié que el cuerpo
fuese reubicado en otro lugar lo antes posible.

-iUn verdadero condenado!

-Las habladurfas lo persiguieron ain después de la
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muerte, propagando la absurda creencia de que el fan-
tasma del difunto se paseaba por los alrededores.

-iQué fenomenal culebrén!

-A partir de este momento existen varias versiones
sobre el desplazamiento del atadd pero como nadie
puede verificar esta informacion, es mejor tomarla con
reservas.

-Ustedes son muy afectos a relatos de todo tipo y
color.

-La versién mds fiable sefiala que el 16 de abril de
1844, casi cuatro afios después de su muerte, el catafalco
fue sacado del lazareto de Villafranca y transportado en
el buque Maria Magdalena a la ciudad de Génova.

-iSdquenme este féretro de acd, por favor!

-Con mucha discrecién pero bajo conocimiento y
permiso del gobierno del Piamonte, se lo deposita en
una habitacién de la villa que Paganini posefa en Pol-
cevera.

-Da para el libreto de una Opera.

-Cuatro actos cuanto menos... Tiempo después, la
Gran Duquesa Marfa Luisa de Parma ordena mover en
secreto los restos de Paganini a dicha ciudad de a fin de
que fuesen enterrados en un parque fuera del cemente-
rio

-Tierra no sagrada, en definitiva, como para que na-
die se sienta a disgusto.

-Cabe afiadir que muchos afios después, concreta-
mente en 1876, su hijo Aquiles, consiguié obtener el
permiso de Roma para dar cristiana sepultura a su padre
en el cementerio de Parma.

-iSe compadecieron finalmente!

-Moneda de por medio, impusieron la condicién de
donar a la iglesia una gran parte de la fortuna que Paga-
nini habia ganado a lo largo de su vida

-iGracias al “Violin del diablo™!

-Ni la dialéctica Hegeliana podria resolver tamanas
contradicciones.

-;Fin de la historia?

-Falta un poco mds. Como la ciudad de Parma se
iba agrandando, ese cementerio tuvo que ser clausurado.

&

-Se construyé otro y consecuentemente los restos
fueron depositados definitivamente en el flamante cam-
posanto.

-Recapitulacién y coda.

-Se lo resumo. En 1896, un ano después de la muer-
te de Aquiles, el atadd de Niccold Paganini fue traslada-

do a la nueva necrépolis por iniciativa de sus herederos

REVISTA MEDICA DE ROSARIO



FaNTasias coN EL CELLO

quienes también hicieron construir un estupendo mo-
numento.

-Ala postre, un acto de justicia.

-Si me permite que lo busque en el celular veré de
encontrar una inscripcién que luego se torné bastante
popular.

-Deseo oftlo de todo corazén.

-Un attimo

-No hay apuro.

-Aqui estd, la traduccidn es libre asi que me disculpo
por si acaso.

-Excusas aceptadas.

-La inscripcién reza: Niccolo Paganini, que extraia ar-
monias divinas de su violin, impacté -con genio insupera-
ble- a toda Furopa y adornd a Italia con una nueva corona
brillante. Su hijo Aquiles de Parma erigié este monumento
a su memoria imperecedera.

-Por suerte hay gente bien nacida.

-Los desdichados restos de Paganini descansan en el
“Cimitero della Villetra”.

-Fin de las peripecias.

-Hubo un par de exhumaciones adicionales.

-Seguramente a raiz de los traslados quiero suponer.

-Y algunos curiosos que de paso deseaban ver los
restos.

-;Por si habia algin signo luciferino?

-Vaya uno a saber qué ideas locas segufan rondando
en las cabezas de esos insensatos.

-A lo largo de los afios uno termina aprendiendo que
independientemente de los escenarios en que se mueven
las personas, en todas ellas subyace una especie de trage-
dia, mds o menos manifiesta.

-Y que cada uno la carga como puede.

-Exactamente. Lo lamentable del caso Paganini es
que las desventuras prosiguieron aun cuando ya habia
dejado este mundo.

-Buena acotacién.

-Si bien consiguié electrizar y le dirfa hasta polari-
zar al ptblico como ningtin otro mdsico o compositor,
nunca habria llegado a imaginar los tristes episodios de
este derrotero post-mortem.

-Una de las tantas pdginas negras en la historia de la

musica.
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-Y de las miserias humanas agregaria yo.

-En efecto y por parte de ciertos protagonistas que
tampoco estuvieron en sintonia con la esencia del men-
saje cristiano.

-Efectivamente. Ni dngel ni demonio sino una suer-
te de bendicién en la historia de la musica.

-Tal cual, ... sus composiciones han llenado miles de
salas de conciertos y seguirdn haciéndolo.

-Ese es el legado que lo volvié inmortal... Viéndolo
desde afuera la secuencia de hechos que acaba de narrar
me lleva a preguntarle ;por qué a las personas les cuesta
tanto apartarse de esa suerte de pensamiento dicotémi-
co?

-La respuesta no ha de ser sencilla, pero dado que lo
problemdtico siempre obliga a un sustancial retrabajo,
la chicana de la simplicidad termina resultando mds c4-
moda, entre comillas.

-No tenfa muchos planes para hoy, pero le aseguro
que me pondré a repasar las Suites para Cello del que-
rido Johann.

-:Un préximo concierto?

-Nada que ver, necesito rodearme de aire puro, de
revivir la hermosa experiencia de lo estéticamente bello
y reconfortante.

-Uy, disctlpeme no imaginé que la historia lo afec-
tarfa tanto.

-En realidad yo también me senti atraido pero el de-
venir de los sucesos lo deja a uno practicamente cons-
ternado.

-Que Bach obre de curador entonces.

-Asi lo serd.

-De mi parte le prometo que para la préxima rea-
pareceré munido de acontecimientos bien vivificantes.

-Bravisimo y con alguna cuota humoristica dicho sea
de paso.

-iPalabra de ser humano caro amico!

-Me gusta mds cuando se pone irénico.

-Y a m{ levantarle un poco el dnimo.

-iA presto Signore

OscAr Bortasso
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