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Pandemia COVID-19, paradigma para
enfrentar situaciones catastroficas

Pandemic COVID-19, a paradigm for dealing with catastrophic situations

Hilda Guadalupe Hernandez Orozco*

* Comité de Infecciones. Departamento de Infectologia Instituto Nacional de Pediatria.

RESUMEN

Las acciones emergentes ante situaciones catastroficas deben
implementarse oportunamente, por ello, los hospitales deben
tener planes emergentes, se describe como ejemplo la respuesta
a COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, situaciones catastroéficas, acciones.

Generalmente en los hospitales enfrentamos desas-
tres hospitalarios cuando fallan las barreras de segu-
ridad implementadas y se presentan eventos como
brotes intrahospitalarios; sin embargo, en los ultimos
anos estos eventos han sido catastroficos con la
presentacion de enfermedades infecciosas como
ébola, célera, influenza y, actualmente, COVID-19.

Una emergencia catastrofica es aquella que
supera la capacidad de respuesta, simplemente se
va mas alld de nuestras manos, por lo general es
una amenaza externa que genera un gran nimero de
afectadosy en la cual no tenemos los elementos para
un control rapido. Al escuchar catéstrofe pensamos
en condiciones hidrometereoldgicas como inundacio-
nes y geofisicas como terremotos, pero en esta era
estamos enfrentando las bioldgicas que integrarian
las epidemias que mencionamos anteriormente.*

El terremoto de Haiti en septiembre de 2021
provocd que medio milldn de nifios no tuvieran
acceso a agua potable e instalaciones higiénicas
con el riesgo de regresar a situaciones catastroficas

ABSTRACT

Emergent actions in catastrophic situations must be implemented
in a timely manner, therefore, hospitals must have emergent plans,
the response to COVID-19 is described as an example.

Keywords: COVID-19, catastrophic situations, actions.

como el brote de 2010 secundario a otro terremoto
donde se presentaron 820 casos de cllera y cerca
de 10,000 muertes por esta enfermedad.??

Las inundaciones ocasionan brotes por la conta-
minacién de las fuentes de agua potable para la
ingesta, Chen y colaboradores mencionan que las
lluvias torrenciales (> 350 mm) son un factor de
riesgo significativo para enterovirus (RR = 1.96, IC
95% 1.474-23.76) y disenteria bacilar (RR 7.703,
IC 95% 5.008-11.849).* La revision realizada por
Brown y Murray documenta algunos padecimientos
secundarios a inundaciones como leptospirosis,
cOlera, rotavirus, norovirus, hepatitis A, Salmonella,
y legionela en paises de América como Canada,
EUAy México; de Europa como Francia, Alemania e
Inglaterra; y Asia como China, Tailandia e Indonesia,®
por lo que todos los paises sin importar su situacion
econdmica somos afectados por estos eventos
catastroficos.

Las condiciones biolégicas nos han causado
tres grandes pandemias. La pandemia de influenza

Citar como: Hernandez OHG. Pandemia COVID-19, paradigma para enfrentar situaciones catastréficas. Rev Latin Infect Pediatr. 2021;

34 (4): 159-161. https://dx.doi.org/10.35366/102964
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declarada por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en junio de 2009 con 30,000 casos confirma-
dos en 74 paises, ésta inicio en México en abril de
2009 por el virus influenza H1N1, aqui, al igual que
con COVID-19, una de las principales estrategias
de prevencién en 2009 fue la aplicacion masiva de
vacunas, mas de 78'066,290 vacunas aplicadas en
todo el mundo.®

El brote de ébola de 2014-2016 en Africa Occiden-
tal afectd6 Guinea, Liberia y Sierra Leona, presentd
28,616 casos y 11,310 muertes, en donde también
se hace referencia, como en COVID-19, el papel de
los murciélagos en su cadena de transmision, en
este caso de murciélagos frugivoros de la familia
Pteropodidae como huésped natural. Esta al afectar
otros paises como Espafia, ltalia, Reino Unido,
Estados Unidos con 36 casos de ébola y 35 muertes’
externas a Africa también puede considerarse una
pandemia de menor magnitud.

A finales de 2019 se presenta el virus SARS-
CoV-2 en Wuhan, China, y hasta el 3 de septiembre
de 2021 ha ocasionado 218’946,836 casos confir-
mados y 4’539,723 muertes, lo que la define como
la pandemia del siglo.

Para enfrentarnos a estos eventos catastroficos,
ademas de los planes a nivel de organismos mundia-
les y secundario a las lecciones aprendidas, todos
los hospitales hemos desarrollado los planes de
biocontingencia o emergencia hospitalaria.

En el plan de biocontingencia® las estrategias
y procedimientos son predictivos, preventivos y
proactivos evitando el tener situaciones reactivas
ante la pandemia; sin embargo, la experiencia es
que COVID-19 nos muestra que estos planes no
funcionaron cabalmente, ya que la falta de equipo
protector y solucion alcoholada para higiene de
manos provoco la situacion reactiva de nuevos
productores de estos materiales.

Los objetivos de los planes de emergencia son:
controlar el riesgo o emergencia, establecer meca-
nismos de funcionamiento alterno en el hospital para
lograr la continuidad de la operacion, garantizar la
seguridad de los pacientes, personal y visitantes,
minimizar las consecuencias negativas evitando
la presentacion de infecciones asociadas con la
atencion de la salud secundarias, en este caso la
presencia de casos COVID-19 intrahospitalarios.®

La OMS en 2015 lanza la iniciativa hospital seguro
y en 2016 la mayoria de los hospitales en México
desarrollan sus planes de emergencia hospitalaria
en donde se integra en la fase 1 una evaluacion de

infraestructura, recursos, andlisis de alianzas con
entes externos y la necesidad de realizar capaci-
tacion continua. La segunda fase: la planificacion,
en la que se distribuyen funciones para cada grupo
del hospital, se nombran responsables y las rutas
de movilidad de personas y recursos materiales. La
fase 3, de vital importancia, es la prueba de viabilidad
donde se realizan simulacros, los cuales han tenido
el problema que en el pasado no se han tomado
seriamente por la poblacion, afortunadamente esto
esta cambiando posterior a la influenza, los terremo-
tos y el COVID-19. El objetivo de esta fase es que
todos tomemos conciencia y la realicemos de manera
precisa para detectar las fallas a mejorar y cuando
se presente la fase 4 de ejecucion tengamos una
capacidad de respuesta planeada, disminuyendo la
emergencia, realizando procedimientos adecuados
y acciones oportunas, con lo que el hospital podra
continuar prestando sus servicios.

En COVID-19 el conocer perfectamente la
situacion epidemioldgica mundial, tener redes de
comunicacion interna y externa en hospitales con
autoridades centrales, la gestién de recursos conti-
nua e implementar medidas de prevencion y control
oportunamente ha permitido que los hospitales
continuemos prestando atencién y resolviendo la
problematica presentada de esta situacion catastro-
fica. El objetivo de todos es minimizar el riesgo, el
disminuir el personal expuesto y el equipo a utilizar,
determinar las areas y rutas de transporte definiendo
las contaminadas, de transicion y limpias, asi como
realizar algunos procesos como la toma de estudios,
las interconsultas, los formatos de registro, el uso de
equipo de proteccion personal y la eliminaciéon de
residuos peligrosos en area COVID-19.

Todos los hospitales en el mundo seguimos estos
pasos: capacitacion para conocer perfectamente
al SARS-CoV-2 y la enfermedad subsecuente a él,
reactivar o formar el comité operativo de emergencias,
planeacion rapida para la distribucion de areas de
atencién COVID-19 con un triaje, una zona de hospita-
lizacién y Unidad de Cuidados Intensivos especificas,
el integrar la deteccion de SARS-CoV-2 mediante
PCR, prueba rapida en el laboratorio del hospital con
seguridad BSL-2 o BSL-3 o buscar el mecanismo
de apoyo externo para realizarlo, el traslado de
pacientes a hospitales COVID-19, la comunicacion
efectiva manteniendo informado a todo el personal
de la situacion dia a dia, el cierre de actividades
presenciales no esenciales, el cambio a capacitacion
en linea, telemedicina, modificacibn momentanea de
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rehabilitaciones no grupales, atencion de consulta y
cirugias de emergencia, asi como la reactivacion de
actividades de acuerdo al cambio epidemiolégico para
continuar la operacion de los hospitales.***

La evolucion del conocimiento en donde el medio
ambiente era considerado una fuente importante
durante la transmisiéon de SARS-CoV-2 hasta las
nuevas investigaciones en donde la recuperacion
de un virus viable es limitada en entornos clinicos
y comunitarios. El evaluar diariamente los sintomas
propios, de los compafieros de trabajo, de los fami-
liares en casa y los pacientes en el hospital para la
deteccion oportuna de casos sospechosos, envio a
realizar deteccion por laboratorio e implementar el
aislamiento por gotas de 10 dias de los positivos. El
mapeo de riesgos, el fortalecimiento de trabajo de
equipos multidisciplinarios, la deteccion de falta de
recursos y fallas en nuestros procesos nos permite
trabajar en la mejora continua para seguir enfren-
tando esta pandemia y prepararnos para los huevos
eventos catastréficos.'>*?

La OMS continta recomendando que todos,
independientemente de si estan vacunados, sigan
las siguientes medidas: practicar el distanciamiento
fisico manteniendo al menos el distanciamiento de
un metro entre personas en todo momento; etiqueta
tos (cubrir la nariz y la boca con el codo doblado o
un pafiuelo al toser y estornudar); evitar tocar sus
0jos, nariz y boca; lavarse las manos con regularidad
y concienzudamente con jabon y agua o limpiarlas
con solucion alcoholada al menos 80% de etanol o
75% de alcohol isopropilico; permanecer al aire libre
y minimizar las reuniones al interior; evitar las areas
concurridas o mal ventiladas; siga las recomenda-
ciones de uso de mascarilla quirdrgica y uso de
respirador N-95/KN-95 cuando realiza procedimien-
tos generadores de aerosoles. La responsabilidad
individual de sus decisiones y acciones no sélo lo
afectan a usted, sino a todo aquel con quien inte-
ractua, por ello ejerza un fuerte sentido de civismo,
evitando el riesgo en reuniones espontaneas 0 no
planificadas. Un ejemplo de un imprevisto simple:
«estoy solo en mi oficina, entonces no uso mascari-
lla»; alarma sismica, «evacuo sin usar la mascarilla»,
riesgo para mi y los demés en la zona de seguridad.
Leccioén aprendida: «uso todo el tiempo la mascarilla
0 preveo estrategia para colocarla inmediatamente al
iniciar la evacuacion», lo que demuestra mi civismo
y garantiza la seguridad para todos.***?
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El paradigma cientifico enfrentado ante COVID-
19, incluyendo la medicina basada en evidencia,
los valores, las creencias y el miedo que enfren-
tamos los humanos ante situaciones nuevas, ha
dejado claro que debemos continuar gestionando
y modificando la infraestructura, los procesos y
lineamientos en los hospitales para dar una aten-
cion segura a los pacientes y mantener la atencion
ante emergencias, asi como la conducta individual
de cada uno de nosotros.
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RESUMEN

Los pacientes inmunocomprometidos son el grupo mas afectado y
con mayores tasas de mortalidad asociada a infecciones invasivas,
por lo que la vacunacién del paciente inmunocomprometido
desempefia un papel fundamental en la mejoria de su sobrevida
y calidad de vida. Dado que la seguridad y eficacia de estos
inmundgenos va a depender del tipo y grado de inmunosupresion
individual, es importante conocer cuales son las vacunas indica-
das, y cuales las contraindicadas que pueden tener un riesgo
para estos pacientes. El presente consenso tuvo como objetivo
analizar y discutir el impacto de la vacunacion contra neumococo
y otras vacunas recomendadas en la actualidad para el paciente
pediatrico de alto riesgo. Material y méetodos: Se utilizo el
modelo de consenso académico, donde se discutid la literatura

ABSTRACT

Immunocompromised patients are of the most affected groups,
with the highest mortality rates associated with invasive infections.
Due to this, vaccination of immunocompromised patients plays
a critical role in improving both survival and quality of life. Since
the safety and efficacy of these immunogens will depend on the
type and degree of individual immunosuppression, it is relevant
to know which are the most indicated vaccines, and which are
the contraindicated ones that may present a health risk for these
patients. Therefore, this consensus aimed to analyze and discuss
the impact of pneumococcal vaccination, as well as other vaccines
currently recommended for high-risk pediatric patients. Material
and methods: An academic consensus model was used, where
the available clinical literature was systematically discussed.
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cientifica disponible. Para ello, se us6 la guia Lineamientos para la
elaboracion de consensos y las recomendaciones y criterios Utiles
para la lectura critica de los articulos seleccionados de la iniciativa
europea AGREE. Para la conformacion del grupo participante se
integraron equipos mixtos y representativos en los que participaron
pediatras infect6logos, miembros y pediatras con especialidad en
inmunologia y alergia asi como pediatras del sector privado. Se
realiz6 una blsqueda activa de la literatura dentro del periodo
de enero de 2015 a agosto de 2021. Resultados: Se tomaron
10 aspectos relevantes en forma de preguntas, para las cuales
se establecieron recomendaciones con base en los articulos
criticamente leidos, presentando los niveles de evidencia de los
articulos de soporte y el grado de recomendacion de la practica
preventiva realizada.

Palabras clave: Inmunocompromiso, huéspedes especiales,
vacuna de neumococo.

INTRODUCCION

Los trastornos de la inmunocompetencia es un térmi-
no que a menudo se usa como sinénimo de inmuno-
supresion, inmunodeficiencia o inmunocompromiso;
estas patologias pueden clasificarse como primarias
0 secundarias y se asocian a situaciones especia-
les que pueden generar alteracion inmunoldgica en
el paciente pediatrico.* La Tabla 1 nos muestra un
modelo de su clasificacion.

Las inmunodeficiencias primarias generalmente
son heredadas e incluyen afecciones definidas por
una ausencia inherente o por deficiencia cuantitativa
de componentes celulares, humorales o de ambos
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For this, both the Guidelines for the development of consensus
and the recommendations and criteria of the European AGREE
initiated were used. For the formation of the consensus group,
mixed and representative teams were integrated by pediatricians,
infectious diseases specialists, immunologists, and allergists
participated; as well as pediatricians from the private sector.
Articles within the period from January 2015 to August 2021
were further selected. Results: Atotal of 10 relevant points were
approached as questions, and a series of recommendations were
established based on the critical literature analysis.

Keywords: Immunocompromise, special hosts, pneumococcal
vaccination.

gue se conocen como responsables de la respuesta
inmunolégica. Las inmunodeficiencias secundarias
incluyen las asociadas con infecciones por patége-
nos como el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), o neoplasias hematopoyéticas, tratamiento
con quimioterapia o radiacion y tratamiento con
medicamentos quimioterapéuticos.

Por otra parte, ciertas condiciones como la
asplenia funcional o quirdrgica, la enfermedad renal
cronica o el uso de farmacos inmunosupresores
también pueden causar alteraciones en la inmuno-
competencia.

Los pacientes inmunocomprometidos son el grupo
mas afectado y con mayores tasas de mortalidad

Tabla 1: Clasificacion de pacientes de alto riesgo y en situaciones especiales.

Inmunodeficiencias
Primarias Secundarias Situaciones especiales
Trastornos de los linfocitos B VIH/SIDA Corticoterapia
Agammaglobulinemia Neoplasias Asplenia anatémica o funcional
Déficit de subclase de IgG Terapia Pacientes trasplantados
Déficit de IgA inmunosupresora Alteraciones de la hemostasia
Trastornos de los linfocitos T Radioterapia Pacientes con enfermedades cronicas:
Alteraciones del complemento Hepatopatias
Trastornos de la funcion fagocitaria Nefropatias
Cardiopatias
Reumaéticas
Diabéticos

Implante coclear o fistula de LCR

VIH/SIDA = virus de la inmunodeficiencia humana/sindrome de inmunodeficiencia adquirida; IgG = inmunoglobulina G; IgA = inmunoglobulina A; LCR = liquido

cefalorraquideo.
Modificada de: Bazan V et al.!
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asociada a infecciones invasivas por neumococo,
infecciones por meningococo, Haemophilus influen-
zae tipo b o los virus de la influenza o varicela asi
como de otros agentes oportunistas.

La vacunacién en pacientes con inmunocompro-
miso, conocidos también como pacientes de alto
riesgo, tiene un papel fundamental en la mejoria de
la sobrevida y calidad de vida de estos pacientes.
Por otra parte, la seguridad y eficacia de estos
inmundgenos en pacientes con alteraciones de su
respuesta inmunolégica va a depender del tipo y
grado de inmunosupresion individual, por lo que es
de vital importancia conocer cuales son las vacunas
indicadas y cuales las contraindicadas por su riesgo
en estos pacientes.'?

La enfermedad neumocdcica sigue siendo una
causa comun de morbilidad y mortalidad en todo el
mundo.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
informado de un total de 1.6 millones de muertes
en todo el mundo causadas por Streptococcus
pneumoniae cada afio. Mas de 250,000 ingresos
hospitalarios cada afio, situacidon que se asocia con
grave impacto econdmico en los paises de menor
desarrollo. Es por esto que, sumado a la indicacion
de esta inmunizacion en el paciente pediatrico sano
para disminuir la enfermedad invasiva (meningitis,
sepsis) y los cuadros de neumonia, otitis media y
sinusitis, hoy dia hay un creciente interés en reco-
mendar esta inmunizacion en pacientes pediatricos
de alto riesgo de desarrollar la infeccidon grave como
en pacientes con asplenia o disfuncion esplénica,
trastornos del complemento, leucemias, mieloma
multiple, trasplante de células madre, entre otras
patologias; no obstante, estos beneficios propuestos
y los porcentajes de inmunizacion global, en especial
en estos nifios, siguen siendo muy bajos.?

El presente consenso surge como parte de los
compromisos de la Asociacion Mexicana de Infec-
tologia Pediatrica (AMIP) en generar y difundir el
conocimiento cientifico entre la comunidad pediatrica
mexicana e iberoamericana, conjuntando el esfuerzo
de sus agremiados con el de expertos de otras institu-
ciones y asociaciones, con la finalidad de establecer
respuestas y recomendaciones a interrogantes
y controversias de actualidad en la infectologia
pediatrica, y este trabajo surge como parte de las
recomendaciones generadas por el Consenso de
la AMIP sobre el impacto de la vacunacion en la
disminucién de la carga de enfermedad neumocécica
en México en 2018 y por la opinién de un panel de

expertos publicado en el afio 2020.4°* En ambos
documentos se recomienda realizar una revision y un
andlisis que permita proponer los esquemas idéneos
de vacunacion contra Streptococcus pneumoniae
en pacientes con inmunodeficiencias primarias o
secundarias asi como en pacientes con inmunocom-
promiso asociado con situaciones especiales. Este
mismo panel hizo resaltar la necesidad de contemplar
comorbilidades que hoy dia son muy comunes en
México y que rara vez son tomadas en cuenta para
esta evaluacion, pero que son consideradas como de
riesgo incrementado para la salud publica de nuestro
pais como la obesidad infantil y el asma asi como
el inmunocompromiso asociado con enfermedades
oncologicas, entre otras, y la utilidad potencial que
tiene en ellos el uso de la vacuna conjugada de
neumococo 13 valente (PCV13), en especial en su
esquema de cuatro dosis.

Este consenso analiza y discute el impacto de la
vacunacion contra neumococo y otras vacunas reco-
mendadas en la actualidad en algunas situaciones
del paciente pediatrico de alto riesgo.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizo el modelo de consenso académico que
consistio en el andlisis y discusion de la bibliogra-
fia cientifica disponible, que en caso necesario se
complementé con la opinion de expertos de los tépi-
cos considerados controversiales o cuya evidencia
bibliografica se considerd insuficiente.

Para el desarrollo del presente consenso se
siguié la recomendacion de la guia Lineamientos
para la elaboracion de consensos® y las recomen-
daciones y criterios Utiles para la lectura critica de
los articulos seleccionados de la iniciativa europea
AGREE (Appraisal of Guidelines for Research &
Evaluation).”®

Para la conformacion del grupo se integraron
equipos mixtos y representativos en los que partici-
paron pediatras infectélogos miembros de laAMIP, y
pediatras con especialidad en inmunologia y alergia
asi como pediatras del sector privado con experiencia
probada en vacunacion infantil (Figura 1).

En un inicio, los coordinadores de grupo estable-
cieron una estrategia de busqueda selectiva en la que
se obtuvieron los estudios y manuscritos utilizados
para esta revision.

La identificacion de los articulos se llevd a cabo
usando las palabras clave: Streptococcus pneumo-
niae, conjugate pneumococcal vaccine y high-risk
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Figura 1:

Grupo colaborativo, Consenso AMIP 2021
virtual. Inmunizacion con vacuna conjugada
de neumococo y otras vacunas recomendadas
en pacientes pediatricos de alto riesgo.
Ciudad de México, 10 de julio de 2021.

pediatrics, vacunacion en huéspedes especiales,
vacunacion en nifios de alto riesgo y otras palabras
clave secundarias integradas a la blsqueda, se
eligieron los articulos que abarcaran el periodo de
enero de 2015 a agosto de 2021. Se seleccionaron
articulos publicados en inglés y espafiol en los
buscadores PubMed, Google Scholar, Embase y
Cochrane asi como documentos de la biblioteca
digital de la Universidad de Oxford. Durante el desa-
rrollo del consenso se incluyeron articulos de mayor
antigliedad por ser estudios originales de importancia
0 revisiones relacionadas asi como consensos y
documentos de opinidn realizados por expertos
en el tema. Se hicieron busquedas ascendentes
usando algunas de las referencias de los articulos
seleccionados, en especial en el andlisis de estudios
de seguimiento a largo plazo.

Una vez identificada la bibliografia a revisar, se
organiz6 una primera reunién de tipo virtual, donde
se definié el alcance de los temas a analizar. En
esta misma reunion se establecieron las bases
para la adopcion y adaptacion de recomendaciones
de otros organismos o sociedades a incluir en las
conclusiones del consenso. Se formaron tres mesas
de trabajo.
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La segunda fase se realizé a distancia entre
los grupos participantes y los coordinadores del
consenso. Terminada la fase de revisién critica
de la literatura, con los resultados y conclusiones
obtenidas por cada grupo, los coordinadores del
consenso redactaron el primer manuscrito, que
posteriormente fue revisado por la totalidad del
grupo.

La validacion del manuscrito fue llevada a cabo
por dos expertos externos, quienes realizaron una
revision independiente; sus observaciones y reco-
mendaciones formaron parte de la reformulacién
necesaria y se integraron al documento final. Las
respuestas, conclusiones y recomendaciones se
presentan con sus niveles de evidencia, grado de
recomendacion asi como su propuesta de aplicabi-
lidad en la préactica clinica.

Las Tablas 2 y 3 nos muestran las escalas de la
Canadian Task Force on Preventive Health Care
(CTFPHC) elaboradas por la Public Health Agency
of Canada (PHAC) para desarrollar guias de practica
clinica que respalden las acciones de salud preven-
tiva y seleccionadas para la evaluacién del grado de
las recomendaciones emitidas y el nivel de evidencia
que las soporta.”?®
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Tabla 2: Grados de recomendacion para

intervenciones de prevencion (CTFPHC).

Grado de
recomendacion  Interpretacion
A Existe buena evidencia para recomendar la
intervencion clinica de prevencion
B Existe evidencia moderada para recomendar
la intervencion clinica de prevencion
C La evidencia disponible es contradictoria y no

permite hacer recomendaciones a favor o en
contra de la intervencion clinica preventiva; sin
embargo, otros factores podrian influir en la

decision

D Existe evidencia moderada para no
recomendar la intervencion clinica de
prevencion

E Existe buena evidencia para no recomendar la

intervencion clinica de prevencion

| Existe evidencia insuficiente (cualitativa
y cuantitativamente) para hacer una
recomendacion; sin embargo, otros factores
podrian influir en la decision

En conjunto con el grupo de expertos participantes
en la reunion virtual, se seleccionaron 10 aspectos
relevantes para la integracion critica y sisteméatica
de las recomendaciones basadas en esta revision y
sesiones de trabajo (Tabla 4).

RESPUESTAS Y RECOMENDACIONES
A LAS PREGUNTAS GENERADAS
POR EL CONSENSO

1. ¢Cudles son las conductas generales sobre
vacunacién que deben ser consideradas
por el vacunador para la aplicacion de
inmundgenos de prevencion primaria o de
refuerzos en los pacientes pediatricos con
diagndstico de inmunocompromiso?

Existe suficiente evidencia para soportar el uso de
los esquemas basicos de vacunacién asi como de
algunas inmunizaciones especificas en los pacientes
pediatricos de alto riesgo.

Como parte de las conductas generales que todo
médico vacunador debe tomar en cuenta al inmu-
nizar a un paciente considerado de riesgo alto de
infecciones, este consenso académico recomienda
los siguientes lineamientos.

Recomendacion del consenso

. Salvo indicaciones precisas, se deben evitar las

vacunas de microorganismos vivos atenuados
en pacientes con estados de inmunoalteracién
comprobada o de sospecha.

. Se recomienda administrar vacunas de fracciones

0 microorganismos inactivados asi como el uso de
vacunas conjugadas sobre las vacunas de virus
vivos o de virus atenuados.

. Completar esquemas de vacunacion o refuerzos

antes de entrar a un tratamiento o procedimiento
inmunosupresor.

. Si el paciente recibe hemoderivados tipo inmunog-

lobulinas, debe esperar al menos tres meses para
la aplicacion de una vacuna de virus vivos.2°1°
Nivel de evidencia |, 1I-2 y lll, grado de reco-
mendacion A

. Se debe vacunar a familiares y contactos que

convivan de manera habitual con el paciente
para la prevencidn de agentes potencialmente
mortales como la influenza, y se recomienda la
utilizaciéon del esquema de cuatro dosis (3 + 1)
de la vacuna conjugada 13 valente (PCV13) de
neumococo en los lactantes que convivan con
el paciente afectado (hermanos, primos), con la

Tabla 3: Niveles de evidencia e interpretacion de los tipos

de estudio para intervenciones de prevencion (CTFPHC).

Nivel de
evidencia Interpretacion

| La evidencia existente surge a partir de EC con
asignacion aleatoria

-1 La evidencia existente surge a partir de EC sin
asignacion aleatoria
-2 La evidencia existente surge a partir de estudios

de cohortes y de casos y controles, idealmente
realizados por mas de un centro o grupo de
investigacion

-3 La evidencia existente surge a partir de
comparaciones en el tiempo o entre distintos
centros con o sin la intervencion; podrian
incluirse resultados provenientes de estudios sin
asignacion aleatoria

1l La evidencia existente surge a partir de la opinion
de expertos, con base en la experiencia clinica,
estudios descriptivos o informes de comités de
expertos

EC = ensayo clinico.
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Tabla 4: Preguntas seleccionadas por consenso.

1. ¢Cuéles son las conductas generales sobre vacunacion que deben ser consideradas por el vacunador para la aplicacion de inmundgenos
de prevencion primaria o de refuerzos en los pacientes pediatricos con diagndstico de inmunocompromiso?

2. ¢Existe mayor riesgo de enfermedad invasiva por Streptococcus pneumoniae en los pacientes con inmunocompromiso?

3. ¢Cuadl es la conducta a seguir en relacion con la vacunacion contra Streptococcus pneumoniae en pacientes pediatricos con diagnéstico

de enfermedad oncoldgica?

4. ;Los pacientes con sindrome obstructivo bronquial (SOB), bronquitis cronica y/o asma, asi como el grupo de fumadores, tienen mayor

riesgo de NAC y ENI que las personas sin estas comorbilidades?

5. ¢Qué conducta preventiva se debe seguir en los pacientes con asplenia anatémica o que requieren o requirieron una esplenectomia
quirdrgica y cual es la diferencia de un esquema de vacunacion contra neumococo tratandose de esplenectomia electiva versus de

urgencia?

¢ Se debe aplicar la vacuna BCG en nifios que viven con VIH?

S © © N

10.

¢ Los donadores de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) deben recibir alguna inmunizacion previa al trasplante?
¢ Los pacientes postrasplantados de CPH deberan ser vacunados contra COVID-19?

¢,Cual es la utilidad conocida de la vacuna de neumococo en pacientes pediatricos que viven con VIH?
¢La obesidad infantil influye en la necesidad de ajustar el esquema de vacunacion?

NAC = neumonia adquirida en la comunidad; ENI = enfermedad neumocdcica invasiva; CPH = células progenitoras hematopoyéticas; BCG = bacilo de Calmette-

Gueérin; VIH = virus de la inmunodeficiencia humana.

intencion de erradicar la colonizacion faringea de
Streptococcus pneumoniae.* Nivel de evidencia
lll, grado de recomendacion B

6. Si se planea la inmunosupresion (no urgente
por trasplante de 6rganos sélidos o inicio de
inmunosupresores, terapia para una afeccion
inflamatoria) y si el tiempo lo permite, se reco-
mienda proporcionar todas las vacunas vivas e
inactivadas necesarias faltantes al menos cuatro
semanas antes de la inmunosupresion.
Las vacunas inactivadas pueden ser admi-
nistradas al menos dos semanas previas al
procedimiento. Para facilitar la inmunizacion
previa al trasplante, se pueden administrar
vacunas combinadas como la de sarampion,
paperas, rubeola y varicela (SPRV) a candida-
tos a trasplante de drganos sdlidos desde los
seis meses de edad, si esto es necesario.?%°
Nivel de evidencia I, II-2 y Ill, grado de reco-
mendacion A
Si la inmunosupresion es urgente, pero temporal,
se recomienda diferir las inmunizaciones hasta
que el sistema inmunitario se haya recuperado.
Si el riesgo de exposicion a una infeccion especi-
fica es alto (ejemplo, temporada de influenza), se
pueden administrar vacunas inactivadas, aunque
la respuesta puede ser menor.
Las dosis administradas durante la inmunosupre-
sion deben repetirse cuando el sistema inmunita-
rio se haya recuperado.

7. Complicaciones graves han seguido a la inmu-
nizacion con vacunas vivas atenuadas virales
y bacterianas entre personas con inmunocom-
promiso severo, por lo que la administracion de
vacunas vivas como SPR, varicela, SPRV, vacuna
de varicela/zoster, fiebre amarilla, fiebre tifoidea,
Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) y viruela debe
limitarse solo a situaciones especiales.?** Nivel
de evidencia lll, grado de recomendacion A

8. La duracion de la respuesta inmunologica puede
disminuir para algunas vacunas, por lo que se puede
requerir de refuerzos extras (ejemplo: hepatitis B).

2. ¢ Existe mayor riesgo de enfermedad
invasiva por Streptococcus pneumoniae en
los pacientes con inmunocompromiso?

La frecuencia de la enfermedad neumocécica
invasiva (ENI) en la infancia disminuy¢ drasticamen-
te como resultado de la introduccion de la vacuna
conjugada neumococica 7 y 13 valente, situacion
que debe ser trasladada con prioridad al paciente
pediatrico con algin tipo de inmunocompromiso,
ya que estos pacientes son el grupo mas afectado
y con mayores tasas de mortalidad asociada con
infecciones neumocécicas invasivas, dentro de
estos grupos se pueden mencionar los pacientes
con infeccién por VIH, aquéllos con enfermedad
renal crdnica, neumdépatas crénicos, pacientes
con enfermedades cardiacas y quienes tienen
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tratamiento inmunosupresor o para cancer,** ya
gue estos pacientes son especialmente vulnerables
a las enfermedades infecciosas y en particular
al Streptococcus pneumoniae, con base en que
los titulos de anticuerpos de las enfermedades
prevenibles por vacunacion disminuyen después
del tratamiento intensivo contra el cancer o enfer-
medades autoinmunes.

El impacto que ha tenido la vacunacién
universal en la mortalidad por neumococo se ha
evidenciado en diferentes estudios, mostrando
gue los porcentajes de proteccion de la vacuna
conjugada antineumococica 13 valente o PCV13
lograron reducir en 67% los nimeros de casos
de enfermedad invasiva. No obstante, se sabe
gue los serotipos no incluidos en las vacunas
PCV 7, 10 y 13 valente son los causantes de la
mayor pérdida de afios de calidad de vida, los
cuales fueron el 22F y 33F en nifios de cinco
afios y el serotipo 31 en las personas mayores.
Estudios realizados en Estados Unidos reportan
la reduccion de 62.5y 57.1% para todos los tipos
de presentacion de enfermedad neumocdcica
invasiva con la vacunacién antineumocécica 13
valente (PCV13).%'213 Nivel de evidencia ll-2, 11-3
y lll, grado de recomendacion A

Otro de los grupos especialmente susceptibles en
nifios son los pacientes sometidos a trasplante de
células madre hematopoyéticas. En estos pacientes
las vacunas podrian ayudar a reducir la morbilidad y
la mortalidad debidas a enfermedades prevenibles
por vacunacion al reducir las tasas y la gravedad de
las infecciones y al minimizar las interrupciones del
tratamiento contra el cancer.>'*** Nivel de evidencia
-2 y 1l

Sin embargo, las tasas de vacunacion contra
este agente en pacientes con cancer y sobrevi-
vientes de cancer son inaceptablemente bajas y las
pautas internacionales se siguen a veces en forma
inadecuada.®*

De igual forma, la vacuna conjugada contra
neumococo 13 valente es un componente esencial
de la proteccion contra la infeccién después del
trasplante de 6rganos solidos, tanto para nifios como
para adultos, incluso en pacientes con esquemas de
vacunacion completos o parcialmente concluidos. En
general, la vacunacion o refuerzos de éstas antes del
trasplante da como resultado una mejor respuesta
inmunoldgica, y el periodo antes del trasplante es
una oportunidad especial para brindar proteccién a
esta poblacion vulnerable.

Recomendacion del consenso

A pesar de que la respuesta inmunolégica a la
vacunacion contra neumococo en el nifio con inmu-
nocompromiso sigue siendo menor que en el nifio
sano, no es razdn para retirar el beneficio de esta
inmunizacién a estos pacientes especiales.'®

Es por esto que el Comité Asesor sobre Practicas
de Vacunacion de los Estados Unidos (ACIP) y la
AMIPZ*recomiendan el uso rutinario de PCV13 para
todos los nifios con un estado inmunocomprometido,
ya que la eficacia de esta vacuna ha sido demostrada
en multiples estudios.

Con el fundamento anterior, se recomienda
aplicar como minimo una dosis de PCV13 a todo
paciente con patologia inmunosupresora de fondo,
independientemente de cuantas dosis de PCV13
haya recibido antes, o de los medicamentos o
inmunosupresores que esté tomando, haciendo
énfasis en que la respuesta inmunoldgica es mejor
cuando este refuerzo de vacunacion se inicia antes
de comenzar el manejo inmunosupresor. Grado de
recomendacion A

3. ¢Cual es la conducta a seguir en relacién
con la vacunacidn contra Streptococcus
pneumoniae en pacientes pediatricos con
diagnostico de enfermedad oncoldgica?

Tanto la OMS, las Guias de Practica Clinica de la
Red Nacional Integral del Cancer 2013 y la Socie-
dad Europea de Oncologia Médica ESMO 2013
recomiendan la vacunacion antineumococo en
pacientes con esplenectomia, en el trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) y
en otros pacientes con cancer que reciben terapia
inmunosupresora. Mas recientemente los centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC) y el Comité Asesor sobre Practicas de Inmu-
nizacion recomiendan el uso secuencial de PCV13
y PPV23 en adultos con esplenectomia, leucemia,
linfoma, enfermedad de Hodgkin, malignidad gene-
ralizada y mieloma mdltiple de PCV13 y PPV23 en
pacientes hematoldgicos y oncolégicos en la edad
adulta. La poblacion pediatrica con problemas simi-
lares presenta caracteristicas especiales que han
retardado la generalizacion de estas politicas de
vacunacion contra Streptococcus pneumoniae en
diversos grupos con inmunocompromiso, dentro de
los cuales se encuentran los pacientes oncoldgicos.
Aunque la respuesta de anticuerpos luego de la
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administracion de la vacuna en este grupo podria
ser menor en algunos serotipos que la alcanzada
en los niflos sanos, los titulos de anticuerpos son
protectores y la vacuna logra disminuir la incidencia
de enfermedad invasora en estos pacientes.

A favor de esta conducta preventiva podemos
mencionar que al menos dos estudios de inmuno-
genicidad de PCV13 que se han realizado en este
grupo de pacientes han mostrado una adecuada
respuesta inmunogénica.

El primero es de Hung TY y colaboradores, en el
cual se midieron los titulos de 1gG preadministracion y
postadministracién de PCV13 en 85 nifios con cancer
en un grupo etario de uno a 18 afios, comparando los
niveles entre terapia inmunosupresora activa versus
terapia inmunosupresora complementaria. Los resul-
tados de este ensayo clinico fueron que la respuesta
serologica fue apropiada en ambos grupos, con
diferencias sutiles contra algunos serotipos. Dichos
autores concluyeron que la respuesta inmunolégica
es satisfactoria.'” Nivel de evidencia IlI-2

El segundo estudio es de Jallow S y su grupo,
donde se incluyeron nifios de 12 a 71 meses con
patologia inmunosupresora (VIH/SIDA), insuficiencia
renal o patologia pulmonar crénica y cancer, y se
compararon los niveles geométricos medios de
anticuerpos (GMC) con un grupo control de nifios
sanos tras una o dos dosis de PCV13. Los resulta-
dos mostraron que aun con una menor respuesta
inmunogénica para algunos serotipos, la respuesta
de GMC en nifios con inmunodeficiencia probada es
optima, siendo mayor incluso usando un esquema
de dos dosis.*® Nivel de evidencia |

En México el manual de vacunacion de 2017
del Consejo Nacional de Vacunacion recomienda
gue los pacientes oncoldgicos sin esquema 0 con
esquemas de vacunacién incompletos al momento
del diagnostico de cancer, deben ser vacunados
0 revacunados con la vacuna conjugada de 13
serotipos (PCV13)."* Nivel de evidencia lll, grado
de recomendaciéon A

Uno de los principales fundamentos para esta
politica en salud se basa en el estudio mexicano
realizado por Soto-Noguerén que incluyé 3,249 aisla-
mientos de S. pneumoniae de 1994 a 2016, en el que
se identificaron 175 aislamientos (5.4%) de pacientes
con cancer, siendo las enfermedades mieloprolifera-
tivas las mas comunes en los nifios, mientras que los
tumores solidos lo fueron en los adultos. El analisis
de los serotipos mostré que 60.5% de los serotipos
de Streptococcus pneumoniae obervados con mas

frecuencia en este estudio estan incluidos en la
vacuna PCV13.* Nivel de evidencia II-2

Los pacientes con enfermedad hematooncologica
muestran mayor riesgo de presentar enfermedad
invasiva neumocdcica, por lo que deben recibir un
esquema secuencial con vacunas de neumococo
conjugada 13 valente y vacuna de polisacaridos 23
valente, este esquema difiere del esquema habitual
recomendado en los pacientes inmunocompeten-
tes.?3215 Nivel de evidencia II-3 y Ill, grado de
recomendacion A

Recomendacion del consenso

Con fundamento en lo anterior, este consenso reco-
mienda aplicar como minimo una dosis de PCV13
a todo paciente con patologia inmunosupresora de
fondo, incluyendo los pacientes con cancer, inde-
pendientemente de cuantas dosis de PCV13 hayan
recibido antes, o de los medicamentos o inmunosu-
presores que estén tomando, haciendo énfasis en
gue la respuesta inmunolégica es mejor cuando este
refuerzo de vacunacion se inicia antes de comenzar
el manejo inmunosupresor.*!® Grado de recomen-
dacion A

Los pacientes que hayan recibido un esquema
completo de cuatro dosis de PCV 13, deberan
recibir la dosis de vacuna de polisacaridos 23
valente a los 24 meses de vida, y un refuerzo de
esta misma vacuna a los cinco afios de haberse
aplicado la primera dosis de vacuna neumocdcica
23 valente.

En los pacientes que hayan recibido el esquema
2 + 1 de la vacuna PCV13 antes de los dos afios,
deberan recibir una cuarta dosis al menos ocho
semanas después de la Ultima dosis de PCV13y dos
dosis separadas por ocho semanas si sélo recibieron
dos o menos vacunas de PCV13.3% Grado de
recomendacion A

4. ;Los pacientes con sindrome obstructivo
bronquial (SOB), bronquitis cronica y/o
asma, asi como el grupo de fumadores,
tienen mayor riesgo de NAC y ENI que

las personas sin estas comorbilidades?

Pacientes con enfermedad respiratoria crénica
(EPOC, bronquitis crénica y/o asma asi como el grupo
de fumadores) tienen mayor riesgo de NAC y ENI que
las personas sin estas comorbilidades.?*?! Nivel de
evidencia |, lll, grado de recomendaciéon A
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La revision de la biblioteca Cochrane del afio
2017 concluy6 que la vacunacion neumocécica
proporciona una proteccion significativa contra la
neumonia adquirida en la comunidad, y que reduce
la probabilidad de una exacerbacion de EPOC,
aunque la evidencia no es suficiente para comparar
los beneficios de los diferentes tipos de vacunas
antineumocacicas, esta revision sugiere que todas
las personas con SOB deben recibir la vacuna
antineumocdcica para mejorar la proteccion contra la
neumonia adquirida en la comunidad y para reducir
la posibilidad de una exacerbacion aguda.?’ Nivel de
evidencia |, grado de recomendaciéon A

Las infecciones endobronquiales crénicas y la
infiltracion neutrofilica de las vias aéreas inferiores
que acompafia a la infeccién por Streptococcus
pneumoniae son otro ejemplo de complicaciones
graves. La neumonia recurrente es otro factor de
riesgo de la enfermedad pulmonar supurativa crénica
(CSLD) y la bronquiectasia, esta Ultima asociada
a muerte prematura en nifios y adultos. Aunque el
Haemophilus influenzae no tipificable es el principal
patégeno en estas patologias, los neumococos se
aislan comunmente de las vias aéreas inferiores de
los nifios con estos diagnosticos.*

Snijders y colaboradores en un estudio retros-
pectivo evaluaron la influencia de la introduccion de
la vacuna PCV7 en ltalia en los cultivos positivos
obtenidos por lavado broncoalveolar (BAL) en nifios
con enfermedad pulmonar crénica. De un total de
538 cultivos obtenidos por BAL de 515 nifios, se
detectdé un agente infeccioso en 33% de los casos,
de los cuales 51% fue Haemophilus influenzae,
21% Streptococcus pneumoniae y 3% Moraxella
catarrhalis. Se observé que después del periodo de
vacunacién con PCV7, la presencia de Streptococ-
cus pneumoniae disminuy6 su recuperacion a solo
12.9%, concluyendo que la vacuna PCV7 en nifios
con enfermedad pulmonar crénica parece haber
cambiado la presencia de Streptococcus pneumoniae
en cultivos obtenidos por BAL, aunque esta reduccion
no fue estadisticamente significativa.?? Nivel de
evidencia IlI-3

Otro estudio realizado por Spositoa y colabo-
radores utilizando técnicas de biologia molecular
mostré que Streptococcus pneumoniae coloniza a
nivel oral alrededor de 20% de los pacientes con
fibrosis quistica, concluyendo que el estado del
portador de S. pneumoniae en nifios en edad escolar
y adolescentes con FQ es mas frecuente de lo que
se pensaba anteriormente, y que la vacunacion con

PCV13 administrada en el primer afio de vida aun
con el esquema 3 + 1 en estos pacientes no reduce
el riesgo de recolonizacion en la infancia y adoles-
cencia, lo que sugiere la necesidad de establecer
acciones preventivas como la utilizacion de refuerzos
o profilaxis antibiética.???* Nivel de evidencia ll-2, 11-3

En el caso de los pacientes con asma, la revision
de Zaidi propone que este riesgo aumentado es
impulsado por una mayor prevalencia del portador
de S. pneumoniae con una respuesta inmunolégica
inadecuada por la exposicion a la bacteria, o una
respuesta subdptima a la vacunacion. A esto se
suma el riesgo de los corticosteroides inhalados
gue aumentan la posibilidad de neumonia.?* Nivel
de evidencia lll

El estudio prospectivo de Copenhague sobre el
asma en la infancia es un estudio de cohorte desde
el nacimiento en un solo centro que analizé a hijos
de madres asmaticas, en el que se reclutaron desde
el nacimiento 411 neonatos hasta los dos afios de
vida y mostré que los lactantes colonizados con S.
pneumoniae tuvieron mayor riesgo de un primer
episodio de bronquiolitis con desarrollo de sibilancias
0 asma persistente y hospitalizaciéon.?® Nivel de
evidencia Il-2

El estudio de Eisenlohr y colaboradores sugiere
que los refuerzos de vacunacion con vacuna conju-
gada de neumococo son Utiles en la prevencion de
nifios con exacerbaciones por asma, en especial
los asmaticos que presentan baja respuesta de
anticuerpos a los serotipos de vacuna de neumo-
coco, ya que disminuyen las exacerbaciones
asmaticas que requieren corticoesteroides.?® Nivel
de evidencia IlI-2

Recientemente una revisién sistematica y un
metaanalisis realizados por Murray demuestran que
la vacuna de influenza previene las hospitalizaciones
y visitas a urgencias médicas por crisis asmaticas
en 59 a 78%, por lo que la vacunacion anual contra
influenza debe recomendarse en todos los pacientes
asmaticos.?’” Nivel de evidencia II-2

Recomendacion del consenso

Con base en éstas y otras evidencias, el ACIP asi
como la AMIP#282 insisten en la utilizacion de cuatro
dosis de vacuna PCV13 en los primeros 18 meses
de vida con los ajustes necesarios, de acuerdo con
el cumplimiento o no de los esquemas en pacientes
conocidos con enfermedades respiratorias cronicas.
Grado de recomendacion A
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Con base en estas evidencias, este consenso
se apega a las recomendaciones de la ACIP para
situaciones especiales como enfermedad pulmonar
cronica (incluyendo asma tratada con dosis altas
de corticosteroides orales)? que aconsejan aplicar
en nifios menores de cinco afios ante una serie de
2 + 1 una dosis de refuerzo de PCV13 (al menos
ocho semanas después de la Ultima dosis previa de
PCV13).

Y sila serie de vacunacion es menor de tres dosis
de PCV13, se recomienda la aplicacion de dos dosis
de PCV13 (la primera ocho semanas después de la
dosis mas reciente y la segunda administrada con
ocho semanas de diferencia de esta dosis).

Si el paciente es mayor de dos afios y no tiene
antecedentes de aplicacion de vacuna de polisacari-
dos 23 valente, se recomienda una dosis de PPSV23
(al menos ocho semanas después de la Ultima dosis
de PCV13). Grado de recomendacion A

5. ¢Qué conducta preventiva se debe seguir
en los pacientes con asplenia anatbmica o que
requieren o requirieron una esplenectomia
quirurgica y cual es la diferencia de un esquema
de vacunacion contra neumococo tratandose de
esplenectomia electiva versus de urgencia?

Tanto la asplenia congénita como la asplenia
funcional, incluyendo la enfermedad de células
falciformes, y la asplenia quirtrgica predisponen al
paciente pediatrico que las padece a mayor nimero
de infecciones, en especial por microorganismos
capsulados con Streptococcus pneumoniae, menin-
gococo y Haemophilus influenzae tipo B, por lo que
una recomendacion internacional es vacunar contra
estos patdgenos a los pacientes que se identifiquen
con este padecimiento o que requieran de una
extirpacion quirargica del bazo.

Los nifios menores de cinco afios con asplenia
anatémica congénita deben recibir el esquema
convencional de cuatro dosis (3 + 1) de vacuna
conjugada 13 valente (PCV13) contra Streptococcus
pneumoniae, iniciando a la edad minima de seis
semanas para la vacuna antineumocdcica conjugada.

Se recomiendan cuatro dosis de PCV13 para
todos los nifios menores de cinco afios, con un
esquema primario de dos, cuatro y seis meses;
la cuarta dosis al afio de vida y a los dos afios
se debera iniciar la vacuna antineumocdcica de
polisacaridos 23 valente (PPSV23). Esta debera
administrase por lo menos cuatro semanas después

de la tltima dosis de PCV13, en especial a los nifios
gue fueron vacunados con su cuarta dosis cercanos
a cumplir los dos afios y revacunarse con PPSV23
cinco afios después.>?? Nivel de evidencia II-3,
grado de recomendacion A

Se recomienda administrar una serie primaria
de dos dosis de MenACWY-CRM o MenACWY-D
a personas de dos afios 0 mayores con asplenia o
deficiencia del complemento. Después de la serie
primaria de vacuna, se recomienda un intervalo de
tres afios a la siguiente dosis para las personas que
recibieron la dosis antes de los siete afios y un inter-
valo de cinco afios para las personas que recibieron
la dosis después de los siete afios 0 mas.**

Aunque MPSV4 es la Unica vacuna contra el
meningococo autorizada para personas mayores de
55 afios, los adultos mayores de 56 afios con asplenia
o deficiencia del complemento se pueden vacunar
con MenACWY-CRM o MenACWY-D en lugar de
MPSV4.%° Nivel de evidencia Il

En el grupo de nifios menores de cinco afios se
deben administrar las tres dosis correspondientes a
la vacuna pentavalente acelular asi como la hexava-
lente y la vacuna de Haemophilus influenzae b; en
caso necesario, el intervalo puede acortarse a seis
semanas en la serie primaria y se requiere un refuer-
zo alos 18 meses de edad. Los nifios con asplenia o
gue seran sometidos a extirpacion quirtrgica del bazo
y no tengan el esquema completo, deberan recibir
al menos una dosis de vacuna contra Haemophilus
influenzae b previo al evento quirdrgico.*>? Nivel de
evidencia lll

En los casos de asplenia quirlrgica electiva,
las vacunas contra PCV13, contra meningococo
y Haemophilus influenzae b deberan aplicarse
idealmente al menos dos semanas previas a la
intervencion planeada; sin embargo, si no se dispone
de este tiempo se debera aplicar lo antes posible al
evento quirdrgico.** Nivel de evidencia II-1

Para la vacuna MenACWY-D se recomienda
gue al menos debe haber un tiempo de cuatro a 12
semanas entre la ultima aplicacion de neumococo
13V y esta vacuna, este intervalo no aplica para las
vacunas MenACWY-CRM y MenACWY-TT.

Si las vacunas no se administran antes de
la cirugia, en especial en los casos de trauma
abdominal con extirpacién de urgencia del bazo,
deberan aplicarse posterior a la vacuna PCV13 en
los primeros siete a 10 dias después del evento
quirdrgico. Es altamente recomendable hacerlo antes
del alta quirtrgica realizando un refuerzo a las ocho
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semanas, desafortunadamente con frecuencia se
olvida la préactica de este refuerzo.

Por ultimo, si el paciente ha superado estos
tiempos postquirdrgicos para la aplicacion ideal y es
detectado en la consulta clinica como paciente de
riesgo por ausencia de bazo, se debera aplicar las
dosis ya mencionadas, ya que el beneficio observado
siempre serda mayor contra el riesgo latente de enfer-
medades invasivas por estos microorganismos.*?
Nivel de evidencia II-3

Recomendacion del consenso

Las personas con asplenia funcional o anatémica
(incluida la enfermedad de células falciformes) y defi-
ciencia persistente de componentes del complemen-
to (incluidas las personas que toman eculizumab)
tienen mayor riesgo de enfermedad por neumococo
y meningococo, por lo que deben recibir un esquema
secuencial con cuatro dosis de la vacuna PCV13y
posteriormente la vacuna PPS23V, ademas de las
vacunas contra meningococo MenACWY y MenB.
Para los nifilos de dos a 23 meses de edad se debe
administrar una serie de vacuna conjugada contra
el meningococo apropiada para la edad. Se reco-
mienda administrar MenACWY-D, que es la vacu-
na disponible en México, a un nifio con asplenia
después de los dos afios y al menos cuatro semanas
después de completar todas las dosis de PCV13.
Grado de recomendacion A

6. ¢Los donadores de células progenitoras
hematopoyeéticas (TCPH) deben recibir
alguna inmunizacion previa al trasplante?

El trasplante de células hematopoyéticas consiste
en la transferencia de estas células de un individuo
a otro (trasplante alogénico) o el retorno de células
colectadas de un individuo a si mismo (trasplante
autélogo), posterior a la manipulacion de las células
y del receptor. Hoy dia aun existen controversias
sobre los tiempos y cudles vacunas deben ser
recomendadas tanto en los donadores como en los
receptores.

Los candidatos a trasplante deberan recibir las
vacunas indicadas para personas sanas basadas
en edad, historia de inmunizaciones, factores indivi-
duales de riesgo e historia de exposicion, segun los
esquemas recomendados, y deberan contar con un
intervalo de aplicacién previo al acondicionamiento
quimioterapéutico igual o mayor de cuatro semanas

para vacunas vivas atenuadas e igual o mayor de
dos semanas para vacunas inactivadas.*=** Nivel de
evidencia lll, grado de recomendacion A

Aun cuando existen ciertas bases tedricas en
cuanto a que la vacunacién del donante de precurso-
res hematopoyéticos en determinados casos consti-
tuya una estrategia que pueda mejorar la respuesta
a vacunas del receptor, hay escasa evidencia con
estudios controlados que puedan soportar esta
recomendacion como una practica efectiva, por lo
gue este consenso no recomienda la vacunacion del
donador previo al trasplante, ya que ademas parece
ser una practica de poco beneficio clinico.** Grado
de recomendacion D

Sin embargo, bajo este marco de ausencia
de evidencia teérica se deja al criterio médico la
decisién de la aplicacion de vacunas al donante;
sin embargo, se recomienda evitar la aplicacion de
vacunas de virus vivos atenuados como sarampion,
paperas y rubeola (SPR) asi como sarampion,
paperas, rubeola y varicela (SPRV) y las vacunas
individuales de varicela y zéster en las cuatro
semanas previas a la obtencién o extraccion de
los precursores hematopoyéticos.**** Grado de
recomendacion C

7. ¢Los pacientes postrasplantados de CPH
deberén ser vacunados contra COVID-19?

La pandemia del coronavirus 2 (SARS-CoV-2) conti-
nda causando un exceso de morbilidad y mortalidad
en el mundo. Los receptores de células T de tras-
plante de células hematopoyéticas (HCT) y receptor
de antigeno quimérico (CAR) tienen mayor riesgo de
sufrir complicaciones graves por este virus, por lo
gue ante este riesgo la administracion de las vacu-
nas de COVID-19 a los tres a seis meses después
del trasplante, mas aun si la tasa de transmisibi-
lidad en el entorno es alta, debe ser una practica
recomendada incluso a pesar de que la eficacia
observada con estas vacunas podria ser baja. Las
vacunas de ARNm SARS-CoV-2 pueden ofrecer-
se de manera temprana en receptores de TCPH o
terapia CAR-T (receptor de antigeno quimérico de
células T) para prevenir infecciones y enfermedad
grave; a los receptores de TCPH vy terapia celular
CAR-T programados para recibir terapia citotoxica o
deplecion de células B se les podra ofrecer la vacuna
de COVID-19 previa a la intervencion y dejar por lo
menos dos semanas después de la segunda dosis
dentro de lo posible para facilitar la formacion de
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células T de memoria previa al inicio de las terapias
citotoxicas o de deplecion de células B. Pese a la
escasa experiencia que aun hay en este escenario,
estas vacunas parecen ademas mostrar un perfil
adecuado de seguridad e inmunogenicidad en estos
pacientes.***” Nivel de evidencia lll, grado de reco-
mendacion B

Recomendaciones del consenso

Este consenso considera que debido al alto ries-
go de padecer enfermedad grave o muerte por
COVID-19 en los pacientes receptores de TCPH,
las vacunas de ARNm SARS-CoV-2 contra COVID,
aun con la escasa informacién generada, deben
recomendarse en este grupo especial de pacien-
tes. Nivel de evidencia llI-1 y Ill, grado de reco-
mendacion B

De igual forma, ante el riesgo elevado de
padecer enfermedad invasiva por neumococo en
los pacientes receptores de TCPH, este consenso
recomienda aplicar la vacuna de neumococo
conjugada 13 valente PCV13 entre los primeros
tres a seis meses del TCPH. Si el paciente esta
estable sin enfermedad de injerto contra hospedero
severa (EICH), se recomienda la aplicacion de al
menos tres dosis de PVC13 y una adicional al afio
de PPSV 23V. En caso de inmunocompromiso o
EICH severos, se recomienda aplicar cuatro dosis
de PCV13enelesquema 3 + 1. Nivel de evidencia
lll, grado de recomendacion B

Vacunas en controversia en
nifios que viven con VIH

8. ¢Se debe aplicar la vacuna BCG
en nifos que viven con VIH?

Las recomendaciones de inmunizaciones en el nifio
con VIH han sufrido modificaciones a través del
tiempo, en especial con el surgimiento de nuevos
y mejores tratamientos en los grupos pediatricos
gue han logrado mejorar no sélo su sobrevida, sino
ademas su calidad de vida y mantener niveles de
inmunidad cada vez mayores.

La OMS recomienda aplicar la vacuna BCG al
nacer en todos los nifios asintomaticos expuestos
al VIH en paises con alta prevalencia de tuber-
culosis. No obstante, de acuerdo con diversas
revisiones y para evitar complicaciones se sugiere
en primer lugar descartar si hubo o no transmision

de VIH por via perinatal antes de su aplicacion
(aproximadamente a las seis semanas de vida). Si
se comprueba la transmision perinatal, se sugiere
diferir la aplicacion de la vacuna BCG e iniciar la
terapia antirretroviral para evitar el sindrome de
reconstitucion inmune que podria ser inducido por
la vacuna BCG.**! Nivel de evidencia I, 1I-2 y lll,
grado de recomendacion A

9. ¢Cual es la utilidad conocida de la
vacuna de neumococo en pacientes
pediatricos que viven con VIH?

Neumococo es el principal agente capsulado causan-
te de enfermedades invasivas en los nifios que viven
con VIH ante su deficiencia opsénica mediada por
IgG especifica, muy relacionada con bajo nivel de
CD4 y carga viral elevada. Asimismo, tienen mayor
posibilidad de padecer enfermedades no invasivas.

La inmunogenicidad de las vacunas neumococicas
conjugadas, aunque menor que en los pacientes
sanos, es aceptable y entre 76-96% de los nifios
con VIH, ya que alcanzan concentraciones protec-
toras.>*** Nivel de evidencia ll-2, 11-3, Ill, grado de
recomendacion A

Recomendaciones del consenso

Con base en el beneficio de una adecuada inmuno-
genicidad por las vacunas conjugadas de 13 seroti-
pos de neumococo en los pacientes pediatricos que
viven con VIH, la indicacion de esta vacuna debe ser
obligatoria; no obstante, por observarse menores
porcentajes de respuesta con el esquema 2 + 1,
se recomienda utilizar el esquema de cuatro dosis
en estos pacientes a los de dos, cuatro, seis y 15
meses. Grado de recomendacion A

10. ;La obesidad infantil influye en la necesidad
de ajustar el esquema de vacunacion?

La creciente prevalencia de la obesidad infantil se ha
convertido en un grave problema de salud durante
las dltimas décadas.

La obesidad infantil generalmente se asocia a un
proceso de inflamacidn crdnica persistente, siendo
considerada hoy dia como una epidemia mundial.
Se conoce que la obesidad causa una desregulacion
en todo el sistema inmunoldgico, lo que afecta el
equilibrio y los niveles de citocinas, adipocinas y
células inmunitarias innatas y adaptativas. Esta
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funcion inmunolégica en los nifios altera el estado de
activacion inicial de las células inmunitarias y afecta
la capacidad del huésped para combatir patégenos
y tumores malignos, ademas de presentar una
respuesta disminuida al reto inmunogénico de la
vacunacion.*® Nivel de evidencia lll

Un escrutinio sistematico de revisiones realizadas
en 2017 por Roya Kelishadi aborda los hallazgos de
los articulos de revision sobre la relacion que existe
entre la obesidad infantil y materna y el sistema
inmunoldgico de los nifios. Una metarrevision de
26 articulos realizada en 2017 por Roya Kelishadi
aborda los hallazgos sobre la relacién que existe
entre la obesidad infantil y materna, y el sistema
inmunoldgico de los nifios. Los resultados observa-
dos sugieren que la obesidad infantil esta asociada
con cambios extensos en los niveles séricos de
citocinas y proteinas inflamatorias y antiinflamato-
rias asi como en la cantidad de células inmunes y
su comportamiento, por lo que esto podria causar
o0 exacerbar enfermedades como asma, alergia,
dermatitis atépica (EA) y sindrome de apnea
obstructiva del suefio. Ademas, la obesidad infantil
puede reducir la capacidad de respuesta del sistema
inmunolégico a las vacunas y microorganismos.“®
Nivel de evidencia II-3

No obstante, los datos sobre el efecto de la obesi-
dad en lainmunogenicidad y la eficacia de la vacuna
aun son limitados. Sin embargo, éstos sugieren que
la obesidad es un factor que aumenta la probabilidad
de una respuesta inmunoldgica deficiente inducida
por las vacunas.*’

La obesidad se ha asociado con respuestas
atenuadas a las vacunas y con mayor riesgo de
contraer neumonia neumocadcica, pero ningun estu-
dio, hasta donde sabemos, ha evaluado el impacto de
la obesidad y la genética en la eficacia de la vacuna
antineumococica conjugada (PCV13).

En el estudio de Sebastian M y colaboradores se
evaluo la relacion de la obesidad (andlisis primario)
y el genotipo estimulador de genes de interferén
(STING1) (analisis secundario) con la eficacia de la
vacuna polisacarida 23 valente PPSV23 utilizando
muestras de suero para evaluar los anticuerpos
especificos de PPSV23. Los genotipos de STING1
se identificaron mediante PCR en ADN extraido de
muestras de sangre periférica.*

Se observé que los participantes obesos tuvieron
mayor cambio en las respuestas especificas de la
vacuna en comparacion con los participantes no
obesos (p <0.0001). Este grupo de estudio concluye

gue sus observaciones demuestran una asociacion
positiva entre la obesidad y la disminucion de la efica-
cia de PPSV23, especificamente en participantes
con el genotipo WT STINGL1. Nivel de evidencia ll-1

Recomendaciones del consenso

Este conceso concluye que aunque la evidencia
encontrada apunta a que la obesidad puede ser un
factor en la disminucién de la respuesta inmunol6-
gica a las vacunas de neumococo, esta evidencia
aln es escasa, por lo que se considera esperar a
reunir un mayor niamero de estudios que permitan
recomendar alguna modificacidén sobre los esque-
mas de vacunacioén en el nifio sano. Grado de
recomendacion B
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RESUMEN

Redondoviridae es un virus circular pequefio de la familia de ADN,
descubierto por datos de secuencia metagenémica, se encontré
en pulmén humano y muestras de orofaringe; se identificaron por
primera vez genomas de dichos virus alineados a secuencias
metagenémicas de pulmones de dos donantes de 6rganos. De
los virus de ADN, los redondovirus fueron los segundos mas
abundantes, superado sélo por Anellovirus. La prevalencia de
redondovirus fue similar en cohortes de pacientes aparentemente
sanos, aunque mayores cantidades de genoma sugirieron niveles
absolutos mas altos en los sujetos enfermos.

Palabras clave: Redondovirus, metagendmica, pulmén, orofaringe.

INTRODUCCION

La familia Circoviridae incluye dos géneros, Circovi-
rus y Ciclovirus. Los miembros del género Circovirus
s6lo han sido identificados en vertebrados, mientras
gue los miembros del género de Ciclovirus se han
identificado tanto en vertebrados como invertebra-
dos. La especie mas representativa del género
Circovirus es el Circovirus porcino 1y la especie para
el género Ciclovirus esta asociado con el hombre.*

La familia Circoviridae son virus que han sido
identificados por secuencia metagendmica de
muestras de diversas especies de mamiferos y
esporadicamente en humanos. Otra familia de virus,
la Smacoviridae, recientemente identificada, se ha
detectado en heces de mamiferos, aunque los hués-
pedes definitivos son desconocidos. Se han hecho
estudios en el aparato respiratorio humano de virus

ABSTRACT

Redondoviridae, is a small circular virus, of the DNA family,
discovered by metagenomic sequence data, was found in human
lung and oropharyngeal samples were first identified genomes
of said viruses aligned to metagenomic sequences of lungs of
two organ donors. Of the DNA viruses, the redondoviruses were
the second most abundant, surpassed only by Anellovirus. The
prevalence of redondovirus was similar in cohorts of apparently
healthy patients although higher amounts of genome suggested
higher absolute levels in sick subjects.

Keywords: Redondovirus, metagenomic, lung, oropharynx.

circulares de cadena sencilla (ADNss), incluyendo
un grupo diverso de virus con ADN circular, mono-
catenario, que codifica Rep (CRESS, por sus siglas
en inglés) asociado a cerdos asi como en lavado
broncoalveolar de donantes de 6rganos humanos,
lo que plantea la posibilidad de haber detectado un
virus humano no descrito.

Los virus CRESS son altamente divergentes
de otras familias virales, presentes en muestras
respiratorias y orales humanas. Algunos de ellos
pertenecen a las familias Circoviridae, Geminiviridae,
Nanoviridae y Genomoviridae. Sin embargo, la mayo-
ria de ellos aun no estan clasificados y pertenecen a
otras familias que ni siquiera han sido denominadas.?

Los genomas de CRESS son diferentes, por lo
cual se establece una familia viral, nombrada Redon-
doviridae (redondo - espafiol para «redondo»), que
contiene los géneros Vientovirus y Brisavirus (del
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espafiol palabras para «viento» y «brisa», aludiendo
a su descubrimiento en el tracto respiratorio). La
distribucion de Rondavirus demostré que eran
los segundos virus mas prevalentes en muestras
respiratorias humanas, después de Anellovirus, en
muestras de estudios metagendémicos virales. Anali-
sis de representacion de Rondavirus en numerosos
entornos y muestras asociadas al huésped revelaron
asociacién de Redondoviridae con enfermedad
periodontal y enfermedad critica aguda.

Los Redondoviridae son eucariotas. Esto apoya
la idea de que las secuencias de Rondavirus no se
derivaron de la contaminacion ambiental y no son
bacteriéfagos.

Los redondovirus comparten algunas caracteristi-
cas gendmicas con otros virus CRESS, pero mues-
tran varias caracteristicas Unicas. Los redondovirus
son similares entre si que con otras familias CRESS,
por identidad proteica y organizacién del genoma.

Se han detectado secuencias metagenémicas
de redondovirus en cavidad oral humana (3.8%),
pulmén (3.3%), nasofaringe (0.95%) e intestino
(0.59%). Es infrecuente la deteccion en muestras
intestinales, lo que refleja un sitio para la replicacién
o0 el paso transitorio después de la deglucion, lo cual
sigue siendo incierto. Hasta el momento no se han
encontrado redondovirus en muestras marinas o de
suelo. No se puede descartar que los virus redondos
colonicen otras especies de animales.

El redondovirus generalmente es detectable
durante un periodo de dos a tres semanas, lo que
sugiere persistente colonizacion. Los redondovirus
se han encontrado en individuos sanos y en aquellos
en estado critico.

Posibles asociaciones de redondovirus en pato-
logias humanas se han encontrado en muestras
gingivales de sujetos con periodontitis, en muestras
de orofaringe y nasofaringe de sujetos febriles,
muestras orales de sujetos con artritis reumatoide,
muestras en heces de sujetos con enfermedad intes-
tinal inflamatoria y muestras fecales de sujetos con
inmunodeficiencia asociada al virus de inmunodefi-

ciencia humana (VIH). Una proporcion considerable
de muestras positivas a redondovirus provenian
de estudios de enfermedad periodontal, pacientes
qgue sufrian o se recuperaron de periodontitis. Se
cuantific6 el virus en las arcadas dentales para cada
sujeto muestreado y se encontré una menor cantidad
de redondovirus después de la recuperacion. Otro
estudio comparé la presencia del virus en cuestion,
en dos grupos con periodontitis crénica; un grupo
recibié tratamiento con enjuague de hipoclorito
de sodio al 0.25%, mientras que el otro recibié un
enjuague con agua. Se concluyé que los sujetos cuya
periodontitis no mostré mejoria, tuvieron un mayor
namero de lecturas asignadas a genomas del virus.

Es posible que la infeccién y replicacion del
redondovirus pueda ayudar a mantener el estado
inflamatorio asociado a la periodontitis y contribuir a
la progresién de la enfermedad.®®
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RESUMEN

Introduccion: En México, el tamizaje para deteccion de tuberculosis
latente no es un programa sistematizado. El objetivo fue evaluar la
prevalencia, tasa de incidencia y factores de riesgo para la conversion
del péptido purificado derivado (PPD) en un programa de residencia
en pediatria en Nuevo Le6n, México. Material y métodos: Estudio
de cohorte, involucré residentes de un hospital pablico en México,
se recolectaron datos demograficos y clinicos. Una induracion de
PPD > 10 mm fue considerada positiva. La conversion de PPD se
definié como un resultado > 10 mm en estudiantes con un resultado
negativo previo. Se utiliz6 la prueba de rangos de Wilcoxon y se
realiz6 un analisis logistico de regresion para medir la asociacion de
posibles factores para la reactividad del PPD. La tasa de conversion
fue sometida a la prueba de McNemar. Resultados: Noventay nueve
estudiantes fueron seguidos, 54% fueron mujeres. La prevalencia
basal de PPD positivo fue 21%. La prevalencia de la conversion
fue 25%. La conversion fue mayor (20.4%) en residentes del primer
ano. La tasa de conversion fue de 10.5/1,000 personas-meses, con
una mayor prevalencia en residentes de primer afio (13.6/1,000
personas-meses). La probabilidad de presentar un resultado positivo
basal fue mas alta en estudiantes con exposicion previa a un caso
de tuberculosis (OR; 3.36 [95% IC 1.3-8.2]). Conclusiones: Nuestro
estudio identifica una alta prevalencia e incidencia de conversion de
PPD en residentes de pediatria en México. El disefio de estrategias
preventivas mas estrictas es necesario para prevenir la infeccién por
tuberculosis en nuestra poblacion.

Palabras clave: Tuberculosis, prueba cutanea de tuberculina,
tuberculosis latente, Mantoux.

ABSTRACT

Introduction: In Mexico, screening for latent tuberculosis is not a
systematized program. The objective was to evaluate the prevalence,
incidence rate and risk factors for purified peptide derivative (PPD)
conversion in a pediatric residency program in Nuevo Leon, Mexico.
The objective was to evaluate the prevalence, incidence rate and risk
factors for purified peptide derivative (PPD) conversion in a pediatric
residency program in Nuevo Leon, Mexico. Material and methods:
Cohort study, involving residents of a public hospital in Mexico,
demographic and clinical data were collected. A PPD induration
> 10 mm was considered positive. PPD conversion was defined
as a result > 10 mm in students with a previous negative result.
The Wilcoxon rank test was used and a logistic regression analysis
was performed to measure the association of possible factors for
PPD reactivity. The conversion rate was subjected to McNemar’s
test. Results: 99 students were followed up, 54% were female. The
baseline prevalence of positive PPD was 21%. The prevalence of
conversion was 25%. Conversion was higher (20.4%) in first-year
residents. The conversion rate was 10.5/1,000 person-months, with a
higher prevalence in first-year residents (13.6/1,000 person-months).
The probability of presenting a baseline positive result was higher
in students with previous exposure to a case of tuberculosis (OR;
3.36 [95% CI 1.3-8.2]). Conclusions: Our study identifies a high
prevalence and incidence of PPD conversion in pediatric residents
in Mexico. The design of more stringent preventive strategies is
necessary to prevent tuberculosis infection in our population.

Keywords: Tuberculosis, tuberculin skin test, latent tuberculosis,
Mantoux test.
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INTRODUCCION

Los trabajadores de la salud (TS) representan un
grupo de alto riesgo para desarrollar tuberculosis
latente (TL).* Los hospitales de paises en desarrollo
cuentan con programas de vigilancia para monito-
rizar la TL en los trabajadores de la salud;?® sin
embargo, en México esta vigilancia no se lleva a
cabo de forma sistematica.

Los programas de residencias constituyen un area
de oportunidad donde los protocolos de vigilancia
hospitalaria no han sido definidos adecuadamente y
se cuenta con informacién escasa sobre la prevalen-
cia de conversion en la prueba cutdnea de derivado
proteico purificado (PPD).* Nuestro objetivo fue
identificar la prevalencia y tasa de incidencia de PPD
positiva y la conversion en residentes de pediatria
en un hospital universitario en México.

MATERIALY METODOS

Este estudio de cohorte se realizé en el Hospital
Universitario «Dr. José Eleuterio Gonzélez» en el
noreste de México del afio 2016 a 2020. En segui-
miento al surgimiento de dos casos de tuberculosis
(TB) en residentes del Departamento de Pediatria
en 2016, se establecio un plan para la aplicacion de
PPD en dos tiempos. Se recolectaron caracteristicas
demogréaficas, contacto con casos confirmados de
tuberculosis, estatus de vacunacion con bacilo de
Calmette-Guérin (BCG), y sintomas pulmonares de
tuberculosis.

Utilizando el método de Mantoux, dos unidades de
tuberculina (0.1 mL) de derivado purificado proteinico
(PPD) fueron administradas de manera intradérmica
con una lectura a las 72 horas. Una prueba positiva
fue definida como una induracién de la piel > 10 mm.
Una conversion de una PPD fue definida como un
cambio > 10 mm posterior a un resultado negativo
previo. Todas las pruebas fueron aplicadas y analiza-
das por el mismo médico. En residentes de pediatria
con resultados de base positivos y en los que presen-
taron conversion de PPD, se realizé una radiografia
de térax. Se cont6 con la aprobaciéon del Comité de
Etica Institucional Universitaria previo al inicio del
estudio y al reclutamiento de los participantes.

Los datos fueron analizados utilizando el programa
SPSS V.21 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Las
variables continuas fueron expresadas como media-
nas e intervalos intercuartiles (IQl). Las variables
categoricas fueron expresadas como frecuencias y

porcentajes. Se calcularon los intervalos de confianza
a 95% y la razén de probabilidades (OR). Los datos
de la tasa de conversion fueron sometidos a una
prueba de analisis de McNemar para medir la dife-
rencias en las tasas de conversion. La prueba de los
rangos de Wilcoxon fue utilizada como comparacion
de las variables continuas. Para los residentes con
resultados negativos de base, se calculo la tasa de
conversion de PPD por 1,000 personas-meses. Un
valor de p < 0.05 fue considerado estadisticamente
significativo.

RESULTADOS

De 2016 a 2020, un total de 99 estudiantes de
postgrado fueron enrolados después de dar
consentimiento (Figura 1), 54% fueron mujeres,
la edad media del grupo fue de 27 afios. El ante-
cedente de vacunaciéon con BCG fue documentado
en 93% de los residentes. Ninguno de los partici-
pantes presentd comorbilidades durante el periodo
de estudio.

De los 99 estudiantes, 21 (21%) presentaron
un resultado basal positivo con una induracién
media de 13 mm (rango de 12-17 mm). La media-
na de duracién en el programa de postgrado
durante la primera prueba fue de 11 meses
(rango de 3-23 meses) (Figura 2). Un resultado
positivo fue mas probable en residentes con
vacuna BCG (OR; 1.29 [95% IC 0.2-8.0]) y un
contacto previo con un caso de tuberculosis (OR;
3.36 [95% IC 1.3-8.2]).

99 residentes del
Departamento de
Pediatria
[ I ]
Residentes de Residentes de Residentes de
Primer afio Segundo ano Tercer afio
n=54 n=29 n=16
I I I
PPD Positivo PPD Positivo PPD Positivo
de base de base de base
n=10(18.5%) n =6 (20.7%) n=>5(31.3%)
I I I
Conversion Conversion Conversion
del PPD del PPD del PPD
n=11(20.4%) n="5(17.2%) n =3 (18.8%)

Figura 1: Resultados de péptido purificado derivado (PPD) en resi-
dentes del Departamento de Pediatria 2016 a 2020.
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Figura 2: A) Proporcién acumulada de residentes con resultado de péptido purificado derivado (PPD) positivo a través del tiempo. B) Proporcion

Meses

acumulada de acuerdo con el estatus de vacunacion con bacilo de Calmette-Guérin (BCG).

Entre los 78 residentes con un resultado negativo
basal, 76 (97%) tuvieron una prueba de seguimiento.
La conversion de PPD ocurri6é en 19 (25%) residentes
con una induracién media de 14 mm (rango 10-15).
Aunque la prevalencia de conversion fue mas alta
para los residentes de primer afo (20.4%), no se
encontré diferencia estadistica entre los grupos (p
> 0.05). La prevalencia global de reactividad en el
PPD fue de 40%. Un contacto reciente con un caso
de TB no fue documentado durante la aplicacion de
la segunda prueba.

La tasa de conversion de PPD fue de 10.5 por
1,000 personas-meses. La tasa de conversion
de PPD fue més alta en residentes de primer afio
(13.6/1,000 personas-meses) comparada con
la conversion de los residentes de segundo afio
(10.4/1,000 personas-meses). El tiempo medio de
duracion en el programa de residencias para la
conversion de la prueba fue de 24 meses (rango
14-32 meses). Como un factor de riesgo independien-
te, la vacuna con BCG (OR; 0.8 [95% IC 0.7-0.9]) y
la cicatriz de la BCG no fueron significantes para la
conversion de la PPD (OR; 0.9 [95% IC 0.2-2.8]). El
analisis para evaluar la diferencia en la proporcion
de residentes con PPD positiva fue estadisticamente
significativa (p < 0.05) (Tabla 1).

En cuanto a los sintomas pulmonares suges-
tivos de tuberculosis, sélo ocho (8%) residentes
describieron presentar tos por mas de 15 dias
como Unico sintoma. Sélo un residente desarrolld
TB pulmonar durante el estudio. De acuerdo
con las radiografias de térax, ningun residente
presenté anormalidades.

Tabla 1: Factores asociados con la positividad

de base de la PPD y la conversion de la PPD.

Caracteristicas OR (IC 95%)
PCT de Base

Género

Masculino 1.7 (0.80-3.7)
Afo de administracion de la PCT

<2018 0.89 (0.38-2.05)
Generacion de residentes

2014-16 1.2 (0.57-2.63)

2017-19 0.68 (0.27-1.70)

2020-21 1.1 (0.39-3.39)
Vacunacion con BCG 1.2 (0.20-8.05)
Cicatriz de BCG 0.1 (0.25-1.13)
Contracto previo con caso infeccioso de TB  3.36 (1.3-8.25)

Si

Conversion de la PCT

Género
Masculino

Afio de administracion de la PCT
<2018

Generacion de residencia
2014-16
2017-19
2020-21

Vacunacion de la BCG

Cicatriz de la BCG

0.62 (0.25-1.5)
1.3(0.49-3.9)

1.4 (0.61-3.24)
0.89 (0.36-2.20)
0.72 (0.25-2.04)
0.85 (0.79-0.91)
0.9 (0.29-2.8)

PPD = péptido purificado derivado; PCT = prueba cutanea de tuberculina;
BCG = bacilo de Calmette-Guérin; TB = tuberculosis.
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DISCUSION

Encontramos una alta prevalencia de PPD positivo
(40%) en residentes de pediatria en México, con
una conversion de la PPD de 25%. La posibilidad de
PPD positivo basal fue méas probable en residentes
con vacuna BCG y con exposicion documentada a
un caso de TB. Las limitaciones de nuestro estudio
fueron la falta de IGRA (QuantiFERON™-TB Gold)
y una poblacién mas grande para analizar la infor-
macion.

La informacion en cuanto a la prevalencia de
una prueba de PPD reactiva en México es escasa,
Ostrosky-Zeichner y colaboradores® describieron una
prevalencia de positividad basal en la PPD de 39.6%
con un 43.3% de conversion entre TS en la Ciudad
de México. En nuestra investigacion, encontramos
una prevalencia de reactividad a la PPD de 40%,
comparable con el reporte nacional previo, a pesar
de haber transcurrido 20 afios entre ambos estudios.
En otros paises con prevalencia intermedia y baja
de TB, se describe una positividad de la PPD de 46
y 2.5%.57

Una revision sistémica previa describié una
prevalencia de TL de 2% en estudiantes de medicina
en Iran, que correlaciona con la prevalencia de la
poblacion general del pais.® Chung-Delgado Ky
su grupo® reportaron en estudiantes de medicina
una prevalencia de PPD reactivo de 14.4%, en
comparacion con 19% de positividad del PPD de
nuestro estudio. En paises con alta carga de TB, se
reportan tasas de conversion de PPD de 10.7 por
1,000 personas-meses entre TS, similar a 10.5 por
1,000 personas-meses de nuestro estudio.’®

De acuerdo con la tasa de conversion de PPD
entre residentes, observamos una alta tasa entre
estudiantes de primer afio de residencia. Los casos
de TB en nifios son considerados paucibacilares,
asi que la incidencia de PPD positivo puede estar
asociada con otros factores. En comparacién con un
reporte de Iran, la conversion de la PPD en residentes
puede estar asociada con la prevalencia de casos
de TB en México.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio identifica una alta prevalencia y tasa
de incidencia de PPD positivo en un programa de

residencia de pediatria en México, comparable con
la alta carga de la enfermedad por TB en nuestro
pais. Considerando estos hallazgos, un programa
preventivo debe ser instaurado en los programas de
especializacién médica en México.
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RESUMEN

Se trata de un femenino de 11 afios de edad con cefalea, dolor
abdominal generalizado y fiebre de 38.5 °C; se realiza prueba de
deteccién mediante PCR (+) SARS-CoV-2. Posteriormente acude
a urgencias con cefalea, dolor abdominal, parestesias en manos
gue progresan a miembros superiores e inferiores, debilidad
muscular, disfagia y dolor retroesternal. A la exploracion fisica, los
reflejos de estiramiento muscular (REM) en miembros superiores
proximal y distal ++/++++, REM en miembros inferiores +/++++
proximal y 0/++++ distal. Fuerza muscular (Daniels) en miembros
inferiores proximal y distal 4; fuerza muscular de miembros
superiores 4 proximal y 3 distal. El estudio electroneuromiografico
se reporta con neuropatia motora axonal severa de las cuatro
extremidades. En la resonancia magnética de craneo y columna
se observo reforzamiento anormal de las raices de la cauda equina
y cono medular, compatibles con polirradiculopatia desmielini-
zante aguda. El sindrome de Miller-Fisher (SMF) secundario a la
infecciéon por SARS-CoV-2 se reporta en siete casos en adultos
y escasos reportes en nifios alrededor del mundo. Las complica-
ciones neuroldgicas graves en este grupo etario son menores al
1% de los casos y principalmente observados en COVID-19 grave.

Palabras clave: SARS-CoV-2, sindrome de Miller-Fisher, polirra-
diculopatia desmielinizante.

ABSTRACT

A 11-year-old female with headache, generalized abdominal
pain and fever of 38.5 °C; SARS-CoV-2 RT-PCR (+) detection
test was performed. After a few days, he went to the emergency
room with headache, abdominal pain, paresthesias in the hands
that progressed to the upper and lower limbs, muscle weakness,
dysphagia and retrosternal pain. On physical examination,
muscle stretch reflexes (MSR) in proximal and distal upper limbs
++/++++, MSR in lower limbs +/++++ proximal and 0/++++ distal.
Muscle strength (Daniels scale) in proximal and distal lower limbs
4; muscle strength of upper limbs 4 proximal and 3 distal. The
electroneuromyographic study is reported with severe axonal
motor neuropathy in four extremities. The MRI of the skull and
spine applied abnormal enhancement of the roots of the equine
tail and medullary cone, compatible with acute demelizing
polyradiculopathy. Miller-Fisher syndrome (MFS) secondary to
SARS-CoV-2 infection is reported in seven cases in adults and
few reports in children around the world. Serious neurological
complications in this age group are less than 1% of cases and
mainly observed in severe COVID-19.

Keywords: SARS-CoV-2, Miller-Fisher syndrome, demelizing
polyradiculopathy.
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INTRODUCCION

El COVID-19 causado por SARS-CoV-2 es respon-
sable de la presente pandemia. En nifios se ha
reportado una baja incidencia de casos graves
(5.9%) en comparacion con los adultos (18.5%).*
En un estudio publicado por Parcha et al, se descri-
be una cohorte de 12,306 pacientes con COVID-19,
donde la poblacion pediatrica represento sélo el 13%
de todos los casos en Estados Unidos. Los sintomas
mas frecuentes fueron poco especificos; mialgias,
artralgias, hiposmia o disgeusia (18.8%), tos y disnea
(16.5%), dolor abdominal, diarrea, vomito y ndusea
(13.9%) y sintomas neuroldgicos como cefalea
(4.8%). Unicamente el 5.5% de los pacientes fueron
hospitalizados, el 13.7% de este grupo presentaron
alguna alteracion neuroldgica, las crisis convulsivas
fueron las més frecuentes.?

Las manifestaciones clinicas neuroldgicas en los
pacientes pediatricos son poco frecuentes. En un
metaandlisis realizado por Panda et al, describen la
frecuencia de sintomas inespecificos como cefalea,
mialgias y fatiga en el 16.7% de la poblacion estu-
diada; mientras que las crisis convulsivas y signos
meningeos fueron mucho menos frecuentes (1%).
Las manifestaciones graves como encefalopatia,
se han atribuido a diversos factores, como el efecto
neurotropico del virus y el dafio secundario a hipoxia
o choque séptico.

Los reportes de enfermedades como el sindrome
de Guillain-Barré, hemorragia intracraneal, paralisis
de nervios craneales o alteraciones visuales, son
raros.® En estos pacientes los estudios de gabinete
son inespecificos; sin embargo, se han observado
cambios en la sefial del muUsculo esplenio en
la resonancia magnética, actividad lenta en el
electroencefalograma y cambios miopaticos o
neuropaticos leves en los estudios de conduccién
electromiografica.*

El sindrome de Miller-Fisher es una variante
del sindrome de Guillain-Barré, el cual se caracte-
riza por la triada clasica oftalmoplejia, arreflexia y
ataxia. Afecta principalmente al sexo masculino en
proporcién 2:1; la presentacion en nifios es rara,
limitdndose a reportes de caso.® Las manifesta-
ciones clinicas autondmicas como hipertension,
taquicardia, sudoracién nocturna, anticuerpos
anti-GQ1b positivos y oftalmoplejia bilateral, son
menos frecuentes en nifios que en adultos.® Las
enfermedades infecciosas juegan un papel impor-
tante en la etiopatogenia de este sindrome; se ha

asociado a infeccion por citomegalovirus, virus del
Zika, virus de la inmunodeficiencia humana, virus de
Epstein-Barr y Campylobacter jejuni. Actualmente,
solo siete adultos han sido reportados con este
sindrome asociado a COVID-19.78

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de 11 afios de edad que acude
por primera vez al Servicio de Urgencias con cefalea,
dolor abdominal generalizado y fiebre de 38.5 °C;
se realiza prueba de deteccion mediante PCR de
SARS-CoV-2, con resultado positivo y es tratada con
analgésicos. Siete dias después, presenta exante-
ma maculopapular de distribucién cefalocaudal que
remite sin tratamiento. Cinco dias después, acude
nuevamente al Servicio de Urgencias por cefalea,
dolor abdominal, parestesias en manos que progre-
san a miembros superiores e inferiores, debilidad
muscular, disfagia y dolor retroesternal.

A la exploracién fisica, la paciente presenté
funciones mentales normales para la edad, Glas-
gow 15, nervios craneales integros; movimientos
oculares conjugados y simétricos, motor con tono
conservado. Reflejo de estiramiento muscular
(REM) en miembros superiores proximal y distal
++/++++, REM en miembros inferiores +/++++ proxi-
mal y 0/++++ distal. Fuerza muscular en miembros
inferiores proximal y distal 4/5; fuerza muscular de
miembros superiores 4/5 proximal y 3/5 distal en la
escala de Daniels.

Se realizé puncion lumbar, el andlisis celular y
bioquimico del liquido cefalorraquideo fue de carac-
teristicas normales, no se detectaron microorganis-
mos por PCR multiplex ni cultivos. Los anticuerpos
antiestreptolisina O, anticuerpos antipéptido ciclico
citrulinado, el factor reumatoide y los anticuerpos
antinucleares por inmunofluorescencia indirecta
fueron negativos. Los titulos de anticuerpos polimio-
sitis/esclerodermia fueron 75++, de patron granular
1:100, los anticuerpos moteado denso fino con peso
molecular de 70 kDa +, el antigeno A relacionado con
el sindrome de Sjogren + y anti-Ro 52+. El estudio
electroneuromiografico reporté neuropatia motora
axonal severa de las cuatro extremidades. El estudio
de conduccién nerviosa fue normal. En la tomografia
de craneo no se observaron alteraciones (Figura 1).
En la resonancia magnética de craneo y columna
se observo reforzamiento anormal de las raices de
la cauda equina y cono medular, compatibles con
polirradiculopatia desmielinizante aguda (Figura 2).
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Figura 1:

A'y B) Tomografia
computarizada de craneo

con tejidos blandos y 6sea

del craneo sin alteraciones.
Espacio subaracnoideo
conserva su amplitud,
adecuada diferenciacién de
sustancia gris blanca con
densidad homogénea. Sistema
ventricular supra e infratentorial
conservada. Estructuras de

la linea media, tallo cerebral

y cerebelo sin alteraciones

en su forma o densidad.

Fue tratada con inmunoglobulina humana ines-
pecifica intravenosa durante cinco dias y tres bolos
de metilprednisolona. Después del tratamiento,
a la exploracion fisica se observdé motor con tono
conservado. REM en miembros superiores proximal
y distal ++/++++, REM en miembros inferiores proxi-
mal y distal +/++++. Fuerza muscular en miembros
inferiores proximal y distal 5/5, fuerza muscular en
miembros superiores 4/5 proximal y 3/5 distal en la
escala de Daniels. Egresé del hospital con carbama-
Zepina como tratamiento y continuara su seguimiento
en consulta externa.

Figura 2:

A) Resonancia magnética
de craneo con encéfalo sin
alteraciones estructurales.
B) Reforzamiento de las
raices cauda equina y
cono medular compatibles
con polirradiculopatia
desmielinizante
inflamatoria aguda.

DISCUSION

El sindrome de Miller-Fisher tiene una frecuencia
del 5 al 10% de los casos de sindrome de Guillain-
Barré en adultos, considerandose en nifios una
enfermedad rara con un curso de menor intensi-
dad, el anticuerpo antigangliésido GQ1b tipo Miller-
Fisher estan presentes en el 90% de los casos.®
Los estudios de conduccién pueden mostrar alte-
raciones sutiles o localizadas en tractos especifi-
cos, la resonancia magnética puede no evidenciar
cambios significativos o precisos que orienten al
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diagnostico, sin embargo, la alta prevalencia en la
elevacion del anticuerpo anti-GQ1b se explica por su
rol en la fisiopatologia de la enfermedad.®*° El coro-
navirus es ampliamente conocido por sus efectos
patolégicos en el sistema respiratorio; sin embargo,
algunas especies se han asociado a enfermedades
desmielinizantes agudas y crénicas (HCoV-229E y
HCoV-0OC43), siendo este Ultimo encontrado con
mayor frecuencia en autopsias o estudios dirigidos
a pacientes con alguna manifestacién neuroldgica
como encefalomielitis diseminada aguda.'*** De
acuerdo con modelos de invasion, el SARS-CoV-2
infecta la neurona periférica, las terminales sinapti-
cas, el cuerpo neuronal y areas remotas del cerebro,
pudiendo desarrollar polineuropatias axonales como
parte de un proceso inflamatorio neural a través de
mimetismo inmunoldgico o como parte de un proce-
so inflamatorio sistémico el cual aun no es claro.*

CONCLUSION

Durante la pandemia por COVID-19 los adultos son
los mas afectados; por lo tanto, la mayoria de los
estudios sobre SARS-CoV-2 se han enfocado en la
poblacion adulta. En recientes publicaciones se han
descrito manifestaciones clinicas poco frecuentes,
pero graves en la poblacion pediatrica, cuya fisiopa-
tologia no esta bien descrita; por lo cual, es impor-
tante aportar informacion sobre las multiples implica-
ciones médicas asociadas con este virus. También
es importante continuar con los ensayos clinicos
necesarios para que los nifios puedan regresar con
seguridad a las escuelas y a sus comunidades con
una vacuna segura y eficaz contra SARS-CoV-2.
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RESUMEN

Introduccion: Las linfadenopatias cervicales son una mani-
festacion frecuente en la infancia y son un motivo de consulta
comun. Es importante reconocer aquéllas que se asocian a un
proceso infeccioso local, para determinar la etiologia y realizar
un tratamiento antimicrobiano adecuado. Objetivo: Identificar
las caracteristicas clinicas, microbioldgicas e histopatoldgicas,
asociadas con cuadros de adenitis cervical en pacientes de 0-18
afios, atendidos en un hospital pediatrico de cuarto nivel. Material
y meétodos: Estudio de tipo observacional analitico de corte
transversal. Se revisaron las historias clinicas de pacientes de 0-18
afios con adenitis cervical, atendidos en la Fundacién Hospital de
la Misericordia de Bogota, entre el 1 de enero de 2013y el 31 de
diciembre de 2018. Resultados: Se incluyeron 447 pacientes,
53.7% fueron de sexo masculino, con una mediana de edad de
cuatro anos. El dolor local, la induracién y la fiebre se encontraron
en 70, 61.7 y 56% de los casos, respectivamente. Se realizaron
pruebas serolégicas en 59 pacientes con seroprevalencia de
67.7% para citomegalovirus y 63.7% para Epstein Barr, 10% de
los pacientes requiri6 drenaje quirtrgico; se identificd S. aureus
como el germen mas frecuente en 41% de los aislamientos, con
sensibilidad a oxacilina en 68.4% de los casos, 79.6% de los
pacientes recibio tratamiento antibiético, siendo cefalexina (35.8%)
y clindamicina (24.6%) los mas utilizados. Conclusiones: Existe
gran subregistro de las caracteristicas clinicas de las adenitis y
un amplio uso de antibiético sin indicacion. Los agentes causales
coinciden con los reportados en la literatura. Se desaconseja el
uso rutinario de antibiético empirico, dada la baja frecuencia de
progresion a lesién supurativa.

Palabras clave: Adenitis cervical, pediatria, ganglio, infeccién
cervical.

ABSTRACT

Introduction: Cervical lymphadenopathy is a frequent
manifestation in childhood and is a common reason for
consultation. It is important to recognize those that are associated
with a local infectious process, to determine the etiology and
carry out an adequate antimicrobial treatment. Objective:
To identify the clinical, microbiological and histopathological
characteristics associated with cervical adenitis symptoms
presented in patients aged 0-18 years, treated in a fourth level
pediatric hospital. Material and methods: Cross-sectional
analytical observational study. The medical records of patients
aged 0-18 years with cervical adenitis, treated at the Fundacion
Hospital de la Misericordia in Bogoté&, between January 1, 2013
and December 31, 2018 were reviewed. Results: 447 patients
were included, 53.7% were male, with a median age of four
years. Local pain, induration, and fever were found in 70, 61.7,
and 56%, respectively. Serological tests were performed in 59
patients with seroprevalence of 67.7% for cytomegalovirus and
63.7% for Epstein Barr. 10% of the patients received surgical
drainage; S. aureus was identified as the most frequent germ in
41% of the isolates, susceptible to oxacillin in 68.4%. 79.6% of the
patients received antibiotic treatment, with cephalexin (35.8%) and
clindamycin (24.6%) being the most used. Conclusions: There
is a large underreporting of the clinical characteristics of adenitis
and a wide use of antibiotics without indication. The causal agents
coincide with those reported in the literature. The routine use of
empirical antibiotics is discouraged, given the low frequency of
progression to suppurative injury.

Keywords: Cervical adenitis, pediatrics, ganglia, cervical infection.
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INTRODUCCION

Las linfadenopatias cervicales son una de las
patologias mas frecuentes en la edad pediatrica y
tienen un espectro variado de etiologias, lo cual hace
necesaria la realizacion de un estudio regional que
busque establecer las diferentes causas, plantear
abordajes diagnosticos y tratamientos pertinentes
y oportunos.*?

El término adenitis hace referencia a la presencia
de signos inflamatorios locales y regionales asocia-
dos.! La etiologia viral suele ser la mas frecuente a
nivel global; en paises endémicos cobran importancia
las adenitis de tipo tuberculoso, y en paises desa-
rrollados son mas frecuentes las debidas a bacterias
tipicas y micobacterias no tuberculosas, Staphylo-
coccus aureus y Streptococcus pyogenes son los
microorganismos aislados con mayor frecuencia.®®

De acuerdo con las caracteristicas de la adenitis
o de los sintomas acompafantes, deben realizarse
algunas pruebas especificas; tal es el caso de la
prueba de tuberculina si se sospecha tuberculo-
sis, la radiografia de térax en aquellos pacientes
gue presenten adenitis de curso crénico o que
generalice y las pruebas serolégicas especificas
para citomegalovirus (CMV), virus de Epstein Barr
(EBV), brucelosis, sifilis, virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) y toxoplasmosis.® Dentro del estudio
de las adenitis, existen abordajes invasivos y no
invasivos, las imagenes son de especial ayuda para
la determinacion de abscesos, mientras que los
drenajes y biopsias son Utiles para el diagndstico
etiolégico final.”®

Existe un desconocimiento respecto a la inciden-
cia, las caracteristicas de la poblacion pediatrica
afectaday los microorganismos causales de adenitis
en nuestro medio, debido probablemente al subre-
gistro y a la ausencia de publicaciones referentes
a este tema, lo cual hace dificil una comprension
de las caracteristicas de la enfermedad e impide la
adecuada prescripcion empirica de los antibiéticos.
El objetivo de este articulo es identificar las caracte-
risticas clinicas, microbiologicas e histopatoldgicas,
asociadas con cuadros de adenitis cervical en
pacientes de 0-18 afios, atendidos en un hospital
pediatrico de cuarto nivel.

MATERIALY METODOS

Estudio de tipo observacional descriptivo de corte
transversal retrospectivo. Previa autorizacion por

parte del Comité de Etica de la Fundacion Hospital
de la Misericordia, se realiz6 la busqueda y revision
de los datos en las historias clinicas electrénicas
de pacientes entre cero y 18 afios con diagndstico
de adenitis cervical, atendidos en los servicios de
urgencias, hospitalizacién y consulta externa de la
institucion, entre el 1 de enero de 2013 y el 31 de
diciembre de 2018.

Se obtuvo un total de 1,773 historias clinicas de
pacientes con adenitis cervical, de las cuales fueron
incluidas en el estudio 447 historias que contaron con
datos completos. Debido a la falta de estudios que
describan de forma clara la prevalencia de adenitis
cervical en pediatria, se realizaron los célculos de
muestra en el programa EPIDAT version 4.1, teniendo
en cuenta los siguientes parametros: prevalencia
conocida 50% (la maxima esperada para un estudio
transversal en el cual no es clara la prevalencia teori-
ca), confianza de 95% y precision de 4%, dando como
resultado una muestra necesaria de 257 participantes,
esta muestra representa la minima cantidad de casos
necesarios para llevar a cabo la investigacion.

La base de datos se registrd en Excel version 2013
y se analiz6 en el programa estadistico SPSS version
21. Para las variables cualitativas se determinaron
frecuencias absolutas y relativas y en el caso de
las variables cuantitativas se utilizaron medidas de
tendencia central, medidas de dispersion o medidas
de posicion (empleando media y desviacion estandar
cuando la variable numérica sigue la distribucion
normal o mediana, rango intercuartilico y percentiles
en el caso contrario).

RESULTADOS

De los 447 casos analizados en esta cohorte, el
sexo mas frecuente fue el masculino con 53.7%, la
mediana de edad fue de cuatro afios. Las manifes-
taciones clinicas mas frecuentes fueron dolor local
en 76.7%, induracién de la lesion en 61.7% y fiebre
en 56.8%. Por el contrario, signos como el eritema,
la adherencia a planos profundos, la pérdida de
peso y la supuracion cronica, estuvieron presentes
séloenel 21.7,12.1, 1.1 y 1.3%, respectivamente
(Tabla 1).

Solo se dispuso del reporte de hemograma en
69.5% de los casos. En el estudio predomind la
presencia de leucocitosis con media de 13,930
células/mm?, los valores de hemoglobinay plaquetas
se mantuvieron en la mediana de la normalidad
(Tabla 2).
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Tabla 1: Manifestaciones clinicas de los pacientes

con adenitis cervical atendidos en Fundacion
HOMI en los afios 2013-2018 (N = 447).

Caracteristicas clinicas

Resultados, n (%)

Locales
Localizacion
Cervical 443 (99.1)
Supraclavicular 4(0.9)
Tamano Mediana: 2 cm 1-5 cm
Moda: 2 cm
Tiempo de evolucion Mediana: 3 dias 1-150 dias
Moda: 1 dia
Dolor 343 (76.7)
Induracion 276 (61.7)
Eritema 97 (21.7)
Adherencia a planos profundos 54 (12.1)
Supuracién 6(1.3)
Sistémicas
Fiebre 254 (56.8)
Duracion de la fiebre Mediana: 1 dia 0-20 dias
Moda: 1 dia
Pérdida de peso 5(1.1)

La mayoria de pacientes (86.8%) no contaba con
pruebas serologicas en busqueda de etiologia de
la adenitis. Aquéllos que contaban con el examen
mostraron altas tasas de seroprevalencia (IgG
positiva) para CMV (67.7%) y para EBV (63.7%).
Los resultados de las serologias encontradas se
muestran en la Tabla 3. La prueba de tuberculina
fue solicitada en 0.7%, siendo negativa en los tres
casos en que se realizo.

Respecto a estudios de imagen, se realizé radio-
grafia de térax en 14%, siendo normal en 62 de los 63
pacientes. Se realiz6 ecografia abdominal en 12.3%
(n =55), en la mayoria de los casos fue normal (80%
[n = 44]); sin embargo, 2% de los pacientes (n = 9)
presentd esplenomegalia.

Se realizd drenaje quirargico en 9.6% de los
pacientes, el germen aislado con mayor frecuencia
fue S. aureus en 4%, 4.4% (n = 20) de los pacientes
fue sometido a biopsia de ganglio, encontrando como
hallazgos histologicos mas frecuentes hiperplasia foli-
cular reactiva (ocho pacientes), cambios inflamatorios
(cinco pacientes) y granulomatosis cronica con necrosis
(cinco pacientes). Se realizé inmunohistoquimica
en seis pacientes, encontrando como hallazgo mas
frecuente cambios compatibles con infeccion por Barto-
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nella henselae; la reaccién en cadena de polimerasa
(PCR) para micobacterias fue solicitada sélo en 2% de
los casos, sin resultados positivos (Tabla 4).

De acuerdo con los reportes de cultivo, inmuno-
histoquimica y PCR para micobacterias segun el
numero de muestras realizadas, Staphylococcus
aureus fue la bacteria méas frecuentemente aislada
en cultivo con 41.8%, Bartonella henselae fue la
mas comun por hallazgos de inmunohistoquimica
con 16.6%, en la muestra analizada no se presento
ningun caso de PCR positiva para micobacterias
(Tabla 5). Respecto a los patrones de sensibilidad de
los dos microorganismos aislados en cultivo, 68.4%
de S. aureus aislado fue sensible a oxacilina, el Gnico
aislamiento de S. pyogenes mostro sensibilidad a
penicilina. Se administré tratamiento antibiético en
79.6% de los casos, la cefalexina fue el antibiotico
prescrito con mayor frecuencia en 35.8%, seguido
por clindamicina en 24.6%, el tiempo de duracién de
tratamiento tuvo una mediana de siete dias.

DISCUSION

La poblacion mas afectada dentro del estudio fueron
los preescolares, con una mediana de cuatro afios,
datos que concuerdan con los trabajos de Gosche!
y Leung,®! quienes describen este grupo etario
como el mas comprometido por adenitis de origen
bacteriano. Dentro de los hallazgos mas comunes
de adenitis se encontraron: la fiebre en 56% de la
poblacion estudiada con duracién media de un dia,
aumento de tamafio con una mediana de 2 cm,
induracion en 61.7% y dolor en 70%; mientras que
el eritema y la supuracion aparecen en menos de
la mitad de la muestra, con 21.7 y 1.3%, respecti-
vamente. Otros hallazgos asociados a malignidad
como la adherencia a planos profundos (12%) y

Tabla 2: Hallazgos en hemograma de pacientes

pediatricos con adenitis cervical (N = 311).

Resultados
Hallazgos en hemograma Media (RIQ)
Leucocitos (células/mm®) 13,930 (2,670-38,300)
Neutrofilos (células/mm®) 7,480 (210-34,090)
Linfocitos (células/mm?) 4,280 (690-20,560)
Hemoglobina (g/dL) 12.8 (7.6-18.3)
Plaquetas (células/mm3) 435,000 (23,000-1207,000)

RIQ = rango intercuartil.
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Tabla 3: Resultados de las serologias de pacientes con adenitis cervical segun cantidad de serologias realizadas.

Serologias
Cantidad de serologias Positivas Negativas Zona gris

Serologia solicitada realizadas n (%) n (%) n (%)
Toxoplasma

IgM 54 0 (0) 54 (100) 0(0)

lgG 44 4 (9) 40 (91) 0(0)
Bartonella henselae

IgM 5 1(20) 4 (80) 0(0)

lgG 5 (60) 2 (40) 0(0)
Citomegalovirus

IgM 68 12 (17.6) 2 (79.4) 4 (3)

lgG 59 ) 19 (32.3) 0(0)
Epstein Barr

IgM 66 3 (4.5) 61(92.4) 2(3.1)

lgG 58 37 (63.7) 21(36.3) 0(0)
VIH anticuerpos 14 2(14.3) 12 (85.7) 0(0)

IgM = inmunoglobulina M; IgG = inmunoglobulina G; VIH = virus de la inmunodeficiencia humana.

pérdida de peso (1.1%) fueron infrecuentes en la
poblacion estudiada.

La etiologia del cuadro fue evaluada a partir
de pruebas serolégicas para los microorganismos
descritos con mayor frecuencia en la literatura
como agentes causales de adenitis; sin embargo,
las historias clinicas revelaron un porcentaje muy
alto de pacientes sin pruebas serolégicas (86.8%),
por lo cual en ocasiones no se logro establecer un
diagnéstico etiologico. Se encontro infeccion aguda
por citomegalovirus en 2.7% (n = 12), Epstein Barr
en 0.7% (n = 3) y VIH en 0.2% (n = 2), datos que
en orden de frecuencia son similares a los descritos
en los trabajos de Leung.®° Otros microorganismos
reportados con menor frecuencia en la literatura
tuvieron porcentajes igualmente bajos en el presente
estudio, tales como Bartonella henselae en 0.7% (n
= 3) y Toxoplasma sin evidencia de casos.

De la muestra total, 9.6% (n = 43) fue llevado a
drenaje quirargico, de éstos 41% (n = 18) tuvieron
aislamiento en cultivo de S. aureus 'y 2% (n = 1) de
S. pyogenes, sin otros aislamientos considerados
como patdgenos (los dos gérmenes adicionales
fueron considerados contaminantes); estos dos
microorganismos estan ampliamente referenciados
como las etiologias bacterianas mas comunes.**91°
La etiologia bacteriana se describe de forma mas
frecuente en paises de primer mundo, tal como lo
reporta Inman.®

No se evidenciaron cambios significativos en los
conteos celulares del hemograma. La radiografia
de toérax fue realizada en 14%, siendo normal en
62 de 63 casos, con un Unico paciente con hallazgo
de adenopatias intratoracicas, hallazgos que no se
pueden comparar por ausencia de informacion en la
literatura. La prueba de tuberculina fue solicitada en
0.7%, siendo negativa en los tres casos en que se
solicito. La ecografia abdominal se realizé en 12.3% (n
=55), en lamayoria de los casos fue normal (80% [n =
44]); sin embargo, 2% de los pacientes (n = 9) presentod
esplenomegalia. Nuevamente tenemos limitacion en
la comparacion de datos por no existir estudios que
caractericen estos hallazgos en pacientes con adenitis
cervicales, aunque existen datos en pacientes con
adenomegalias cervicales que presentan patologias
con compromiso sistémico como las oncoldgicas.’

Cuatro punto cuatro por ciento (n = 20) fue llevado
a biopsia, encontrando como hallazgos mas frecuen-
tes la hiperplasia folicular reactiva en 38% (n = 8),
cambios reactivos en 25% (n = 5) y granulomatosis
cronica con necrosis en 25% (n =5) de las muestras.
Solo una muestra demostrd presencia de necrosis
caseificante, hallazgo patognomonico de tuberculo-
sis. Se encontraron estudios de inmunohistoquimica
en 29.5% (n = 6) de las biopsias analizadas (1.3%
del total de pacientes) con hallazgo de hongos no
tipificables en 4.5% (n = 1), micobacterias en 9% (n =
2)y 15.4% (n = 3) fueron positivas para B. henselae,
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datos que no son comparables, ya que las caracte-
rizaciones que se encuentran en la literatura se han
hecho sobre adenomegalias no necesariamente
asociadas a signos de adenitis.

Se administré tratamiento antibiético en 79.6%
(n = 356), la cefalexina fue el antibidtico prescrito
con mayor frecuencia en 38.5% (n = 160), seguido
por clindamicina en 24.6% (n = 110) y ampicilina
sulbactam en 1.3% (n = 6), con una duracion media
de tratamiento de siete dias, lo que coincide con la

Tabla 4: Resultados de cultivos, biopsia,

inmunohistoquimica y PCR para micobacterias en
pacientes pediatricos con adenitis cervical (N = 447).

Variable Resultado, n (%)

Cultivo del drenaje
quirargico (N = 43)

S. aureus: 18 (4.0)

S. pyogenes: 1 (0.2)
Enterococcus durans: 1 (0.2)
Staphylococcus
pseudintermedius: 1 (0.2)
Negativo: 22 (4.9)

Histopatologia Hiperplasia folicular reactiva: 8 (1.8)

(N=20) Cambios inflamatorios: 5 (1.1)
Granulomatosis cronica
con necrosis: 5 (1.1)
Necrosis caseificante: 1 (0.2)
Pilomatricoma: 1 (0.2)

Hallazgo en Bacterias: 0 (0)

inmunohistoquimica Hongos: 1 (0.2)

(N=6) Micobacterias: 2 (0.4)
Toxoplasmosis: 0 (0)
Bartonella henselae: 3 (0.7)

PCR para Positivo: 0 (0)

micobacterias (N = 8) Negativo: 8 (2.0)
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informacion aportada por Rajasekaran® respecto a
los tratamientos antibiéticos de primera linea para
adenitis bacterianas; sin embargo, no se encontrd
informacion sobre la duracion usual de estos trata-
mientos diferente a las recomendaciones de Gosche
gue sugiere siete dias totales.*

Cabe anotar que durante la revision de las histo-
rias clinicas, se encontrd una ausencia significativa
de datos del examen fisico y de estudios adicionales
que permitieran concluir una etiologia especifica de
la adenitis cervical, al tratarse de un estudio de tipo
retrospectivo, ésta fue una limitacion importante
para el analisis de los resultados y debe ser tenida
en cuenta en el momento de extrapolar los mismos
a otro tipo de poblaciones.

Ademas, la realizacion de un estudio prospectivo
planteaba limitaciones metodolégicas importantes
debido al desconocimiento de la prevalencia de
adenitis cervical en nuestro medio, es por esto que
se decidio realizar el estudio de manera retrospectiva,
sabiendo de antemano que los datos que encontraria-
mos plantearian un segundo reto, por la limitante del
registro incompleto de los datos en la historia clinica.

CONCLUSIONES

En el andlisis de los datos fue evidente un subre-
gistro de las caracteristicas clinicas en la historia
médica de atencion inicial, con un nimero importante
de pacientes sin estudios de primera linea para abor-
daje etioldgico de las adenitis.

Es importante reconocer que las caracteristicas de
la adenitis cervical no necesariamente se tienen que
presentar completas y que el cuadro clinico encon-

Tabla 5: Reporte de cultivo, inmunohistoquimica y PCR para micobacterias segiin nimero

de muestras realizadas en pacientes pediatricos con adenitis cervical.

Cultivo (N = 43)

Inmunohistoquimica (N = 6) PCR para micobacterias (N = 9)

Germen n (%) n (%) n (%)
SAMS 13 (30.2) 1(16.6) -
SAMR 5(11.6) -
S. pyogenes (patrén usual) 1(2.3) 0(0) -
Bartonella henselae 0(0) 3(50.0) =
Micobacterias 0(0) 0(0) 0(0)
Otros 2(4.3) 0(0) -
Negativo 22 (51.2) 2(33.3) 9 (100)

PCR = reaccion en cadena de polimerasa; SAMS = Staphylococcus aureus meticilino sensible; SAMR = Staphylococcus aureus meticilino resistente.
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trado en nuestro estudio corresponde a un sindrome
febril agudo de corta duracién y con hallazgos
locales como su principal marcador, especialmente
el aumento de tamafio, la induracion y el dolor.

La supuracion fue un hallazgo poco frecuente,
lo que guarda relacion con las etiologias posibles,
siendo los virus el grupo mas grande, como en la
mayoria de las patologias infecciosas de la edad
pediatrica. En aquellos casos con progresion a
enfermedad supurativa, los agentes etiologicos
concuerdan con los descritos en la literatura
mundial, siendo S. aureus el germen mas frecuente,
seguido por S. pyogenes.

De los 18 aislamientos de S. aureus en cultivo
obtenido a partir de drenaje quirtrgico de la adenitis,
68.4% fueron sensibles a oxacilina, por lo que, sin
ser el objetivo del estudio, se aconseja como primera
linea de tratamiento antibiotico para pacientes pedia-
tricos con adenitis cervical el uso de cefalexina u
oxacilina seglin corresponda la via de administracion,
con cobertura para S. aureus meticilino sensibley S.
pyogenes, al ser éstos los dos agentes etiolégicos
mas frecuentes tanto en el presente estudio como
en la literatura.

Esperabamos encontrar un mayor nimero de
casos con diagnostico de infeccion por micobacterias,
dada la prevalencia intermedia de enfermedad tuber-
culosa en nuestro pais (17.7 casos/100,000 habi-
tantes);" sin embargo, los resultados mostraron un
ndamero muy bajo de estos aislamientos, que puede
estar relacionado con la busqueda de patologia de
localizacion cervical como manifestacion Unica.

Debe tenerse en cuenta que la biopsia de
ganglio es un estudio invasivo con indicaciones
especificas, por esta misma razon, en el presente
estudio la frecuencia de biopsia y estudios de
inmunohistoquimica fue muy baja, con menos de
5% de los pacientes, lo que limita la busqueda de
otros gérmenes frecuentes en la literatura como la
Bartonella sp. o Toxoplasma sp., que podrian llevar
a cambios terapéuticos dentro del manejo.

Desde los hallazgos patentes en el andlisis del
presente estudio, se desaconseja el uso de terapia
antibiética empirica para el tratamiento de la adenitis
cervical no supurativa, ya que la mayoria de los
cuadros son de etiologia viral o se autolimitan vy,
de ser necesario su uso por hallazgos clinicos que
sugieran infeccion bacteriana o por no existir una auto-

rresolucion del cuadro, se recomienda la busqueda
de aislamiento microbiolégico para reducir tiempos
de tratamiento antibiético y lograr una terapéutica
dirigida al germen aislado, buscando también disminuir
la presion de seleccion sobre los antibioticos y el
creciente problema de resistencia bacteriana.
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RESUMEN

Rothia mucilaginosa, previamente conocido como Stomatococcus
mucilaginosus, es un cocobacilo Gram-positivo que forma parte
de la microbiota de cavidad oral y vias respiratorias superiores.
Las infecciones por este microorganismo son infrecuentes,
presentandose principalmente en nifios inmunocomprometidos.
Actualmente es reconocido como un patégeno oportunista, y
emergente en nifios con fibrosis quistica. En el presente trabajo
describimos dos casos de pacientes pediatricos oncoldgicos con
bacteriemias primarias por R. mucilaginosa; ademas, se realiz6
una revision de la literatura de bacteriemias por R. mucilaginosa
en nifios inmunocomprometidos.

Palabras clave: Bacteriemia, inmunocompromiso, leucemia
linfoblastica aguda, Rothia spp, Rothia mucilaginosa.

INTRODUCCION

Rothia mucilaginosa es una bacteria Gram-positiva,
cocobacilo ovoide, encapsulada, no formadora de
esporas, no movil, que se puede agrupar en pares,
triadas, tétradas o racimos; ademas, se considera
aerobia o anaerobia facultativo. Previamente deno-
minada Stomatococcus mucilaginosus o Micrococcus

ABSTRACT

Rothia mucilaginosa, previously known as Stomatococcus
mucilaginosus, is a Gram-positive coccobacillus that is part of
the microbiota of the oral cavity, and upper respiratory tract.
Infections with this microorganism are infrequent, occurring mainly
in immunocompromised children. It is currently recognized as
an opportunistic pathogen and emerging in children with cystic
fibrosis. In the present work, we describe two cases of pediatric
oncology patients with primary R. mucilaginosa bacteremia,
and a literature review of R. mucilaginosa bacteremia in
immunocompromised children.

Keywords: Bacteremia, immunocompromised, acute
lymphoblastic leukemia, Rothia spp, Rothia mucilaginosa.

mucilaginosus, se reclasifica al género Rothia spp.
en el ano 2000, con base en su asociacion filogené-
tica especifica con Rothia dentocariosa.”** El género
Rothia se encuentra dentro de la familia Micrococ-
caceae e incluye siete especies: R. dentocariosa, R.
mucilaginosa, R. aeria, R. nasimurium, R. amarae, R.
endophytica y R. terrae, de las cuales, las primeras
tres forman parte de la microbiota de boca y tracto
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respiratorio superior, y se han descrito como agentes
etiologicos de enfermedad periodontal y caries en
personas inmunocompetentes, asi como causa de
enfermedad invasiva en contexto de inmunocom-
promiso_1,2,4.8,11-14

La primera infeccion reportada por R. mucilagi-
nosa fue en 1978, y se traté de una endocarditis
infecciosa tras un procedimiento de cateterizacion
cardiaca, y desde entonces se han identificado
infecciones invasivas predominantemente en perso-
nas inmunocomprometidas.’**® En este trabajo
describimos las caracteristicas clinicas y desen-
lace de dos casos de bacteriemia primaria por R.
mucilaginosa en nifios de un centro hospitalario de
tercer nivel en México; ademas, se realiza revision
de la literatura de casos reportados en nifios inmu-
nocomprometidos.

CASOS CLINICOS

Caso clinico 1: femenina de cinco afos con diag-
nostico de leucemia linfoblastica aguda de célu-
las B en fase de induccién y esquema antibiético
profilactico con ciprofloxacino y trimetoprim con
sulfametoxazol. Recibié su Ultima quimioterapia
(QT) 24 horas previas a su ingreso con vincristina
y pegaspargasa. Acudi6é a nuestra institucion por
fiebre de 38 °C sin otro sintoma acompaifante. A
la exploracion fisica presenta mucositis oral grado
| de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud),
sin evidencia de foco infeccioso. Se inicié proto-
colo institucional de fiebre y neutropenia con toma
de laboratorios y cultivos, en donde se documento
neutropenia profunda con recuento absoluto de
neutroéfilos 0 células/mm?. Se inicié6 manejo empirico
con meropenem (60 mg/kg/dia) intravenoso. A las
24 horas persistia febril y se reporto crecimiento de
cocos Gram-positivos de dos hemocultivos perifé-
ricos, por lo que se agregd vancomicina (60 mg/kg/
dia). A las 72 horas se identificd R. mucilaginosa
mediante espectrofotometria de masas con tiempo
de vuelo (MALDI-TOF MS) sensible a vancomicina
y linezolid, intermedio a eritromicina, y resistente a
clindamicina, levofloxacino, oxacilina, trimetoprim
con sulfametoxazol y penicilina. La paciente presen-
t6 evolucion favorable, con resolucion de la fiebre,
remisién de neutropenia severa, negativizacion de
cultivos, luego de completar siete dias de merope-
nemy 12 dias de vancomicina intravenosa, se egre-
s6 sin presentarse complicaciones con seguimiento
ambulatorio de cuatro meses.

Caso clinico 2: masculino de dos afios con hepa-
toblastoma epitelial PRETEXT (pre-treatment extent)
3 estadio llIl, diagnosticado al afio, con reseccion
tumoral y QT adyuvante. Recibié doxorrubicina y
cisplatino nueve dias previos a su ingreso. Acudio
a urgencias por presentar sindrome purpdarico-
anémico, y un pico febril de 38.5 °C. Ala exploracion
fisica con mucositis oral grado | de la OMS. Se inicio
protocolo de neutropenia febril con toma de cultivos
de sangre, orina y administracién de imipenem-
cilastatina (60 mg/kg/dia). Se reporté crecimiento
de cocos Gram-positivos a las 14 y 15 horas de dos
hemocultivos periféricos, por lo que se agregé vanco-
micina (60 mg/kg/dia) al manejo. Después se identi-
ficd R. mucilaginosa por MALDI-TOF MS, sensible a
eritromicina, meticilina, levofloxacino, ciprofloxacino,
intermedio a clindamicina; resistente a penicilina y
ampicilina. Luego de dos dias de vancomicina, el
paciente persiste febril, por lo que se suspendio el
carbapenémico y se agreg6 levofloxacino (I1V, 20 mg/
kg/dia); ademas, se solicitaron nuevos hemocultivos,
gue evidenciaron la persistencia de R. mucilaginosa.
A las 72 horas del inicio del levofloxacino cedié la
fiebre, y se egreso el paciente tras cumplir esquema
con siete dias vancomicina y 10 de levofloxacino, con
buena evolucidn clinica, resolucion de neutropenia,
y negativizacion de hemocultivos luego de 48 horas
de inicio de levofloxacino.

DISCUSION

El género Rothia se considera por el Instituto de
Estandares para el Laboratorio Clinico (CLSI, por
sus siglas en inglés) como un microorganismo
fastidioso y de aislamiento infrecuente.**” Crece
de forma adecuada en agar sangre, en aerobiosis
0 en ambiente enriquecido con CO,, y no repor-
ta crecimientos en medios con NaCl > 5%. Las
colonias se visualizan convexas, blanquecinas,
mucoides, con y-hemolisis, a partir de las 24 horas
de incubacién. La identificacion mediante pruebas
biogquimicas arroja un microorganismo catalasa
variable, oxidasa negativo, con hidrolisis de escu-
linay gelatina.®7910.15.17.18

Para la realizacion de las pruebas de suscep-
tibilidad a los antimicrobianos se debe cultivar en
agar liquido de ajuste catiénico Mueller Hinton
suplementado con sangre lisada de caballo a
temperatura ambiente, en el cual se puede observar
el crecimiento de colonias en un rango de 20 a 24
horas. Los medicamentos que se sugieren probar de
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primera instancia para corroborar susceptibilidad son
penicilina y vancomicina.*’

El espectro de sindromes clinicos causados por
R. mucilaginosa en pacientes inmunocomprometidos
incluye endocarditis, meningitis, neumonia, bacte-
riemia, periodontitis, osteomielitis, artritis séptica,
infeccidn de piel y tejidos blandos, infeccion de dispo-
sitivos protésicos y endoftalmitis.>*1%** Los factores
de riesgo mas importantes para el desarrollo de
infecciones invasivas por este microorganismo son
la presencia de enfermedades hematooncoldgicas,
neutropenia severa, neutropenia prolongada, uso de
dispositivos intravasculares, sondas a permanencia,
dispositivos protésicos, mucositis y esteroides a altas
dosis_3,5,11,13

Se realiz6 la busqueda de la literatura en las bases
de datos Medline (US National Library of Medicine
[NLMY]), SciELO (Scientific Electronic Library Online),
LILACS (Latin American and Caribbean Literature
in Health Science), Scopus (Elsevier, Amsterdam,
Netherland), Excerpta Medica Database (Embase
[Elsevier, Amsterdam, Netherlands]) y Cumulative
Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL
[EBSCO, Ipswich, Massachusetts]), Europe PMC
(European Bioinformatics Institute), Web of Science
(Clarivate Analytics, Philadelphia, Pennsylvania) y
Google Scholar (Google, Palo Alto, California). La
estrategia de busqueda se desarrollé con el uso de
palabras clave «Rothia spp», «bacteremia», «Rothia
mucilaginosa», «Stomatococcus mucilaginosus»,
«immunocompromised», «pediatric patient», «chil-
dren», «cancer», «malignancy» y «leukemia». Ver
estrategia de blsqueda en el Anexo 1. La busqueda
incluyo los estudios publicados a partir del 1 de enero
de 1990 a la fecha.

En esta revisién se incluyeron los estudios en
inglés y espafiol que cumplieron con los siguientes
criterios: 1) estudios observacionales publicados
entre enero de 1990 a mayo de 2021; 2) estudios
observacionales bacteriemia confirmada por R.
mucilaginosa en nifios con inmunodeficiencias prima-
rias o secundarias. Se incluyeron reportes de caso,
series de caso, cartas al editor, que documentaran
bacteriemia por R. mucilaginosa en nifios, con o sin
complicaciones infecciosas, como meningitis, infec-
ciones de piel y tejidos blandos, infeccion asociada
a catéter venoso central, endocarditis, neumonia,
sepsis y choque séptico. Se considerd como nifios
aquéllos con edad entre cero a 18 afios. Se anali-
zaron las referencias de las publicaciones con la
finalidad de identificar casos adicionales o repetidos.
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Se excluyeron del analisis aquellos reportes que solo
incluyeran casos de adultos, nifios inmunocompe-
tentes, o nifios inmunocomprometidos con datos
individuales incompletos, o casos con infeccién por
R. mucilaginosa sin bacteriemia identificada.

Se encontraron 306 articulos, de los cuales 15
cumplieron los criterios de inclusién (Figura 1). En
total se identificaron 29 casos de bacteriemia por R.
mucilaginosa en nifios inmunocomprometidos, y se
analizaron en conjunto con los dos casos reportados
en este trabajo (Tabla 1). La media de edad fue 7.2
aflos (rango de cero a 17 afos), con predominio
de sexo masculino con 22 casos (71%). Del total,
21 nifios (67%) padecian algun tipo de malignidad
hematoldgica y siete nifios (23%) tumores solidos
malignos (Tabla 2). Hasta la fecha, esta revision
reine el mayor nimero de bacteriemias por R.
mucilaginosa en nifios inmunocomprometidos (n =
31), previamente Chavan y colaboradores reportaron
una serie de 36 casos de infeccion, de los cuales 32
eran nifios, y sélo 26 eran bacteriemias.®

En 19 pacientes (61%) se reportd la administracion
de un tratamiento que condiciona a inmunosupresion,
de los cuales 18 (58%) se encontraban bajo trata-
miento antineoplasico, tres con esteroide (10%) y
dos con radioterapia (6%).

Otros factores de riesgo analizados identificaron la
presencia de neutropenia como factor mas frecuente,
similar a otros reportes en los cuales se documenta
neutropenia en 85 a 100% de los casos de infecciones
por Rothia spp.>® En nuestro andlisis se reportd una
alta incidencia de neutropenia severa (n = 21 [68%)]),
de los cuales 11 (35%) tenian neutropenia profunda,
y s6lo 6% de los casos (n = 2) presentaron conteo
absoluto de neutrofilos dentro de la normalidad. En
ocho casos (26%) no se especificd el recuento de
neutréfilos absoluto. En cambio, la presencia de
mucositis, la cual se considera un portal de entrada
para bacteriemia, se encontré en menos de 29% de
los nifios (n = 9; 29%), mientras que series de casos
menores con infecciones por Rothia spp, como la
reportada por Henwick y Wang se document6 en
cerca de 50%.°1°

La presencia de dispositivos intravasculares
centrales también se presentd en 68% de los
casos, lo cual coincide con la importancia de estos
dispositivos como factor de riesgo, ya que en otros
casos se reporta hasta 81% el uso de catéteres
intravasculares.’> Ramos y colaboradores reportaron
cinco pacientes con bacteriemia, de los cuales cuatro
eran usuarios de catéteres protésicos, como venoso,
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Google Scholar

Busqueda de articulos publicados entre el 1 de enero de 1990 y el 30 de abril de 2021

Medline, SciELO, LILACS, Scopus, Embase, CINAHL, Europe PMC, Web of Science,

\
306 articulos

Criterios de inclusion:
* Edad < 18 afios

* Inmunocompromiso

* Inmunodeficiencia

¢ Datos individuales de los casos

* Bacteriemia por R. mucilaginosa con y sin complicaciones

Criterios de exclusion:

* Edad > 18 afios

* Inmunocompetentes

* Bacteriemia por Rothia no mucilaginosa

* Enfermedad invasiva por R. mucilaginosa sin bacteriemia
documentada

* Datos individuales de los casos no proporcionados

* Casos duplicados

15 articulos

N =31 casos
29 literatura, 2 reporte actual

Figura 1: Flujograma de estrategia de busqueda.

urinario o biliar. Debido a que la bacteria posee la
capacidad de formacion de biopeliculas en dispositi-
vos, se facilita la adhesiéon de microorganismos en el
dispositivo y dificulta la penetracion del antibiotico en
este elemento, y pudiera provocar manifestaciones
sistémicas como émbolos sépticos. De tal forma que
la presencia de los dispositivos representa un factor
de riesgo para el desarrollo de bacteriemia por R.
mucilaginosa, fallas terapéuticas en ausencia de la
remocion del dispositivo.'*19%

En 19 nifios (61%) se documentaron 30 eventos
de complicaciones relacionadas con bacteriemia por
R. mucilaginosa, siendo neumonia la més preva-
lente (n = 9; 29%), seguido de infeccion asociada
a catéter (n = 5; 16%), meningitis (n = 5; 16%) y
choque séptico (n = 5; 16%). En series de casos
de nifios con bacteriemia por R. mucilaginosa se
han reportado complicaciones como meningitis,
neumonia e insuficiencia respiratoria, hasta en un
45% de los casos. Chavan y colaboradores, en
su serie de 11 casos describe en cuatro pacientes
(36%) el desarrollo de complicaciones en sistema
nervioso central, a pesar del tratamiento de erradica-

291 articulos

cién previo.? En otros estudios de meningitis por R.
mucilaginosa, se logro identificar bacteriemia hasta
en 62% de los casos.?! En series como la reportada
por Henwick y colaboradores, se documenté presen-
cia de complicaciones en ocho de nueve pacientes,
como fiebre persistente, neumonia, sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda pediatrica, choque
séptico, ectima gangrenoso, meningitis y celulitis.*®
Los reportes previos sugieren la busqueda intencio-
nada de complicaciones como choque, neumonia y
meningitis, en todos los casos con bacteriemia por
R. mucilaginosa.

Debido a la escasez de casos documentados de
bacteriemia por R. mucilaginosa, no se ha estable-
cido el tratamiento de primera linea.®*” Tampoco se
han establecido pautas de duracién de tratamiento, y
autores como Bayhan y colaboradores, recomiendan
esquemas de entre siete y 21 dias, basado en la
respuesta clinica y la presencia de comorbilida-
de5_9,13.19

En cuanto al tratamiento administrado, se empleo
vancomicina en 97% de los casos; sin embargo, no se
logro establecer en todos los casos si se administrd
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a manera de monoterapia o terapia combinada.
El uso predominante de vancomicina concuerda
con lo descrito por Wang, quien encontrd6 que en

Tabla 2: Resumen de casos de bacteriemia

por R. mucilaginosa (N = 31).

Variable n (%) infecciones invasivas por Rothia spp, 76.4% reciben

tratamiento con vancomicina, con duracion media de

Edad en arios, media [rango] 7.2[0-17] 17 dias, y un rango de seis a 27 dias.® El segundo

Género grupo de farmacos utilizados con mayor frecuencia

Masculino 22(71) fueron las cefalosporinas de tercera generacion (n
Femenino 9 (29) P ( 9 '

Comorbilidad = 12; 39%). No se reportd uso de trimetoprim con

Leucemia aguda
Leucemia linfoblastica aguda
Leucemia mieloide aguda
Leucemia aguda no especificada
Tumor maligno sélido
Otro
Estado inmune
Quimioterapia
Radioterapia
Esteroide
Cualquiera de los anteriores
Eventos de complicaciones
Pacientes con complicaciones
Complicaciones

sulfametoxazol en ningldn caso, y s6lo un caso
utilizé6 ampicilina-sulbactam. La media de duracion
de antibioticoterapia fue de 17.8 dias (rango de 10
a 38 dias). En nuestro primer caso se administro
meropenem mas vancomicina durante siete y 12 dias
respectivamente, mientras que en el segundo caso se
utilizé vancomicina mas levofloxacino durante siete y
10 dias con evolucion favorable en ambos.

Para tratamiento antimicrobiano de primera linea
se debe tomar en cuenta la variabilidad en los patro-
nes de susceptibilidad, debido a que se ha descrito
resistencia frecuente a quinolonas, clindamicina,

Neumonia 9 (29) . L . . .
Infeccién asociada a GVC 5(16) aminoglucdsidos y trimetoprim con sulfametoxazol.
Meningitis 5 (16) Este microorganismo es generalmente sensible
Choque septico 5(16) a penicilina, ampicilina, cefotaxima, imipenem-
Egﬁﬁ:g gangrenoso ﬂg; cilastatina y vancomicina, esta dltima con suscep-
Celulitis 1(3) tibilidad cercana a 95%.%°7911-13151820 De gcuerdo
Infeccion de vias urinarias 1(3) con los datos disponibles, se podria considerar a la
Endocardits 1) vancomicina como farmaco de primera linea para el
Factores de riesgo tratamiento de bacteriemias por R. mucilaginosa; sin
Negé?,gf:'gAN <500 21 (68) embargo, se requiere mejor evidencia para emitir una
Profunda RAN < 100 11(35) recomendacion contundente.>813:15.19.22-29
Sin neutropenia 2 (6) Debido a la poca frecuencia de los casos, no
No especificado 8 (26) existe consenso en relacién con el curso, pronéstico y
M“&Olfc't(')zms 9.(29) mortalidad de la enfermedad, se reporta una mortali-
Sin mucositis 16 (52) dad de hasta 36%.”°'>%° Se obtuvo informacion acer-
No especificado 6 (19) ca del desenlace en 30 pacientes de 31, en los cuales
Portador de CVC la mortalidad se present6 en 17%, con una tendencia
El:) 2; %gg; mayor en el grupo de pacientes con complicaciones
No especificado 3(10) asociadas (casos con complicaciones 22% vs 8% sin
Tratamiento complicaciones). De tal forma que la mortalidad por
Antibiético en dias,* media [rango] 11 [10-38] R. mucilaginosa en nifios con inmunocompromiso
Desenlace** se encuentra entre los valores reportados para
Mortalidad general 5(17) bacteriemias por otros cocos grampositivos, como lo

mof?g(;ﬁ? BT GG 4(22) describe Regis y colaboradores, en pacientes adultos

Mortalidad en pacientes sin complicaciones con neutropenia febril y bacteriemia por estafilococos
(n=12) 1(8) coagulasa negativo que presentaron mortalidad
de 4.3%, y por Vydra y colaboradores de 20% en
*En pacientes que sobrevivieron con duracion especificada, en 11 pacientes bac?‘?”_emlas por Enterococcus faecium erj pailsezntes
de 31 no se especificé la duracién de tratamiento. pediatricos postrasplantados a 28 y 30 dias.*"
™ Porcentaje en relacion con 30 casos, un caso no reporto desenlace. La incidencia de bacteriemias en pacientes
“*Un paciente con complicaciones no report6 desenlace. . . L
hematooncoldgicos por Rothia mucilaginosa es un

CVC = catéter venoso central; RAN = recuento absoluto de neutréfilos.
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asunto de creciente relevancia que representa un
reto diagndstico y terapéutico ante la falta de guias
de tratamiento. Es necesario hacer hincapié en la
elaboracion de estrategias de manejo para esta
etiologia, puesto que al no ser considerado como
un agente causal frecuente, la importancia pudiera
subestimarse y consecuentemente retrasar un abor-
daje oportuno y el inicio de tratamiento adecuado.
Dentro de las opciones terapéuticas se recomienda
el inicio de vancomicina como farmaco de primera
linea; sin embargo, se requiere un incremento en la
calidad de la evidencia para emitir una recomenda-
cion contundente.

10.
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Anexo 1: Estrategia de busqueda con términos MeSH en inglés y espanol.

(“bacteriemia” OR “bacteremia” or “bacteraemia” OR “blood culture” OR “septicemia” OR “septicaemia’

OR “sepsis” OR “septic shock” OR “catheter-related bloodstream infection” OR “catheter-related
sepsis” OR “central line bloodstream infection” OR “intravascular infection” OR “primary bloodstream
infection” OR “meningitis” OR “septic arthritis” OR “endocarditis” OR “pericarditis” OR “peritonitis” OR

“pyelonephritis” OR “colitis” OR “mucositis” OR “pneumonia” OR “soft tissue infection” OR “cellulitis” OR
“stomatitis” OR “periodontitis” OR “periodontal disease” OR “osteomyelitis” OR “bone infection” OR “joint
infection” OR “endophtalmitis” OR “eye infection”) AND (“rothia” OR “rothia sp” OR “rothia spp” OR “Rothia
mucilaginosa” OR “R. mucilaginosa” OR “Stomatococcus mucilaginosus” OR “s. mucilaginosus” OR
“stomatococcus sp” OR “stomatococcus spp” OR “Micrococcus mucilaginosus” OR “m. mucilaginosus”)
AND (“immunocompromised” OR “immunocompromise” OR “‘immunocompromised-host” OR
“‘immunocompromised patient” OR “immunosuppressor” OR “immunosuppressive” OR “neutropenic”
OR “neutropenia” OR “steroids” OR “cancer” OR “neoplasm” OR “malignancy” OR “immunodeficiency”
OR “chemotherapy” OR “chemotherapeutic” OR “radiotherapy” OR “radiotherapeutic” OR “leukemia”
OR “bone marrow transplant” OR “stem cell transplant” OR “hematopoietic stem cell transplant” OR
“transplant-associated infection”)
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d)
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