Anales de Pediatria 96 (2022) 350-371

Figura 1
Bibliografia

1. Stefanaki C, Chardalias L, Soura E, Katsarou A, Stratigos
A. Paediatric melanoma. J Eur Acad Dermatology Venereol.
2017;31:1604-15.

2. Merkel EA, Mohan LS, Shi K, Panah E, Zhang B, Gerami P.
Paediatric melanoma: clinical update, genetic basis, and advan-
ces in diagnosis. Lancet Child Adolesc Heal. 2019;3:646-54,
http://dx.doi.org/10.1016/52352-4642(19)30116-6.

3. Lu C, Zhang J, Nagahawatte P, Easton J, Lee S, Liu
Z, et al. The genomic landscape of childhood and ado-
lescent melanoma. J Invest Dermatol. 2015;135:816-23,
http://dx.doi.org/10.1038/jid.2014.425.

4. Requena C, Rubio L, Traves V, Sanmartin O, Nagore E, Llombart
B, et al. Fluorescence in situ hybridization for the differential
diagnosis between Spitz naevus and spitzoid melanoma. Histo-
pathology. 2012;61:899-909.

5. Wiesner T, Kutzner H, Cerroni L, Jr MJM, Klaus J, Murali R, et al.
Genomic aberrations in spitzoid tumours and their implications
for diagnosis, prognosis and therapy. 2017;48:113-31.

6. Stefanaki C, Stefanaki K, Antoniou C, Argyrakos T, Patereli A,
Stratigos A, et al. Cell cycle and apoptosis regulators in Spitz

A) Imagen de dermatoscopia: lesion seudovascular. B) Lesion cupuliforme, irregular, de coloracion eritematosa viva.

nevi: Comparison with melanomas and common nevi. J Am Acad
Dermatol. 2007;56:815-24.

Cristina Larrosa®*, Antonio Torrelo®, Luis Madero?
y Alvaro Lassaletta®

@ Unidad de Onco-Hematologia Pedidtrica y Trasplante de
Progenitores Hematopoyéticos, Hospital Universitario Nifio
Jesus, Madrid, Espafia

b Unidad de Dermatologia, Hospital Universitario Nifio
Jesus, Madrid, Espana

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: cristinalarrosaespinosa@gmail.com
(C. Larrosa).

https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2021.01.008

1695-4033/ © 2021 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en
nombre de Asociacion Espafiola de Pediatria. Este es un articulo
Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Negativizacion de PCR a SARS-CoV-2 2
en muestra respiratoria en pacientes

con necesidad de asistencia

recurrente

SARS-CoV-2 PCR negativization in respiratory
sample in patients with need for recurring
assistance

Sra. Editora:

Ademas de las consecuencias en términos de morbimortali-
dad (especialmente en pacientes adultos), la pandemia de

SARS-CoV-2/COVID-19 ha amenazado con bloquear los cir-
cuitos asistenciales habituales. En este sentido, la deteccion
de SARS-CoV-2 en pacientes con necesidad de contacto rei-
terado con el sistema sanitario ha obligado a establecer
estrategias seguras de control clinico y de negativizacion.
Se analizaron los datos de los pacientes diagnosticados
de infeccion por SARS-CoV-2 mediante PCR en muestra res-
piratoria entre el 11 de marzo y el 30 de abril de 2020 en
un hospital terciario pediatrico de referencia de Barcelona
(Espana), a los que se hubiera practicado posteriormente
un nuevo estudio para comprobar la negativizacion de la
PCR en aspirado nasofaringeo. Dicho estudio se realizd a
pacientes con necesidad de asistencia seriada en hospita-
les de dia, procedimientos, hospitalizaciones programadas,
etc. Para estos controles clinicos y de negativizacion, y pos-
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CARTAS CIENTIFICAS

Tabla 1 Datos de negativizacion de la PCR a SARS-CoV-2 en funcion de distintas variables
Total de pacientes NUmero de Dias entre PCR positiva y PCR Dias entre inicio de sintomas y
pacientes negativa (14 pacientes?) PCR negativa (12 pacientes®,
calculos sobre 11 pacientes?)
Mediana Rango RIC Mediana Rango RIC
15 13 6-31 11,5-24 18 13-34 15-25
Grupos de NUmero de Dias entre PCR positiva y Dias entre inicio de
pacientes pacientes PCR negativa sintomas y PCR negativa®
Patologia de base Mediana Rango RIC Mediana Rango RIC
Cardiopatia 6 (40%) 11 6-25 9-13 17 (5 pacientes) 13-29 13-19
congénita
Enfermedad onco- 4 (27%) 21 16-31 17,5-26 21 17-34 18-26,5
hematologica
activa
Encefalopatia 2 (13%) 13 13-13 NA 13 (1 paciente) NA NA
Trasplante renal 1 (7%) 56 NA NA 60 NA NA
Insuficiencia 1 (7%) 24 NA NA 25 NA NA
hepatica aguda
No (recién nacido 1(7%) 13 NA NA NA NA NA
hijo de madre
con COVID-19)
Inmunosupresion Mediana Rango RIC Mediana Rango RIC
farmacologica
Si 5 (33,3%) 21 (4 pacientes?) 16-31 17,5-26 21 (4 pacientes?) 18-34 18-26,5
No 10 (66,6%) 13 6-25 10,5-13 17 (7 pacientes) 13-29 13-22
Tratamiento Mediana Rango RIC Mediana Rango RIC
Pacientes que 3 (20%) 12 10-25 11-18,5 19 17-29 18-24
recibieron
lopinavir-
ritonavir®
Pacientes que 5 (33,3%) 13 9-25 10-16 17 13-29 13-17
recibieron
HCQ + azitromicinad
Sin tratamiento 9 (60%) 15,5 (8 pacientes?) 6-31 13-24 24 (5 pacientes?) 13-34 18-25
especifico
Rango etario® Mediana Rango RIC Mediana Rango RIC
Menores de 2 anos 8 (53%) 13 9-25 12-14 17 (5 pacientes) 13-29 13-17
Mayores de 2 anos 7 (47%) 21 (6 pacientes?) 12-31 14-24 21,5 (6 pacientes?) 13-34 18-25
Presencia de Mediana Rango RIC Mediana Rango RIC
sintomas
compatibles
Sintomaticos 12 (80%) 16 (11 pacientes?) 9-31 12,5-24 18 (11 pacientes?) 13-34 15-24,5
Asintomaticos 3 (20%) 13 6-13 9,5-13 NA

HCQ: hidroxicloroquina; NA: no aplicable; RIC: rango intercuartilico.
3 Para estos calculos se excluyo a la paciente trasplantada renal dado que se aplazo su control de negativizacion para hacerlo coincidir
con una visita programada alejada en el tiempo.
b Solo aplica a aquellos pacientes sintomaticos (12 pacientes).
¢ Incluye un paciente que recibio Unicamente lopinavir-ritonavir (tiempo de negativizacion 12 dias), otro que recibio lopinavir-ritonavir
junto con HCQ y azitromicina (tiempo de negativizacion 25 dias) y un tercero al que se administrd lopinavir-ritonavir, remdesivir, HCQ y
azitromicina (tiempo de negativizacion 16 dias).
d Incluye 2 pacientes que no recibieron otro tratamiento especifico (tiempo de negativizacion 9 y 13 dias, respectivamente), un paciente
que también recibid tocilizumab (tiempo de negativizacion 16 dias) y los 2 pacientes incluidos en el punto anterior.
€ Cuatro de los 5 pacientes oncohematologicos estan incluidos en el grupo etario mayor de 2 anos, mientras que los 3 pacientes
asintomaticos pertenecen al grupo de menores de 2 anos.
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terior reintegracion a la asistencia habitual, se habilito un
circuito seguro con controles de PCR idealmente semanales
pero adaptados a circunstancias logisticas (mediana de dias
entre controles: 8; rango intercuartilico [RIC]: 6-13 dias).

Del total de 25 pacientes con infeccion por SARS-CoV-
2 atendidos en nuestro hospital durante este periodo, se
recogieron 15 pacientes que cumplian con los criterios de
inclusiéon, con una mediana de edad de 22 meses (rango:
1dia-15anos; RIC: 1-148 meses), 60% varones. Doce casos
se estudiaron por cuadro clinico compatible con COVID-
19 (5 presentaron clinica respiratoria y fiebre; 4, cuadro
respiratorio afebril; 2, fiebre sin foco, y uno, cuadro gastro-
intestinal con fiebre), 2 casos por cribado al ingreso segln
protocolo y un caso como estudio de hijo de madre con
COVID-19. Siete nifios (46%) precisaron ser hospitalizados
por COVID-19, necesitando ingreso 3 de ellos en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos Pediatricos. Todos los pacientes
evolucionaron favorablemente. Otros 6 (40%) ingresaron por
motivos no relacionados con la COVID-19, y los 2 pacientes
restantes no precisaron hospitalizacion (13%). En cuanto a la
patologia de base, 6 pacientes (40%) tenian cardiopatias con-
génitas; 4 (27%), enfermedades oncohematoldgicas activas;
2 (13%), encefalopatia, ademas de una paciente trasplan-
tada renal y otro nifio con insuficiencia hepatica aguda (7%
respectivamente). El paciente restante fue un neonato hijo
de madre con COVID-19, sin comorbilidades.

Globalmente, la mediana de tiempo hasta la negativiza-
cion de la PCR fue de 13dias (RIC: 6-31). Ocho pacientes
(53%) necesitaron mas de una PCR de control hasta dicha
negativizacion, hasta un maximo de 4 en un caso. Se cons-
tat6 una mediana de tiempo significativamente mayor desde
la PCR positiva inicial hasta el primer resultado negativo en
pacientes inmunodeprimidos respecto a no inmunodeprimi-
dos (21dias vs. 13dias, p=0,015). La mediana de tiempo
desde el inicio de la clinica en casos sintomaticos hasta el
resultado negativo fue de 18 dias (rango: 13-34; RIC: 15-25),
concordante con estudios realizados en adultos'?, y algo
mayor que en trabajos pediatricos recientes en pacientes
con COVID-19 no grave y sin especificarse patologia de base>.
En la tabla 1 se detallan los tiempos de negativizacion por
grupo de pacientes.

En varios casos se pospuso la realizacion de la PCR de
control para que coincidiera con visitas programadas del
paciente, pudiéndose haber sobreestimado el tiempo de
negativizacion. En este sentido, para los calculos se excluy6
a una paciente trasplantada renal cuyo control se aplazd
56 dias por dicho motivo. Por otro lado, debido a una mues-
tra limitada, no se pudieron analizar diferencias en funcion
de edad, gravedad ni tratamiento, a pesar de que podrian
resultar significativamente relevantes?. Tampoco se valora-
ron los datos de umbral de ciclo (Ct) de PCR, aunque valores
elevados podrian sugerir restos virales, no necesariamente
asociados con contagiosidad®.

Dado que la infectividad efectiva de cada paciente
parece ser menos prolongada que el periodo de excrecion
de material genético viral, se debe considerar que los con-

troles de negativizacion de PCR podrian ser sustituidos en
poblacion general por periodos de cuarentena como los reco-
mendados por la OMS y el CDC, siendo necesaria mayor
evidencia cientifica en el paciente pediatrico’. Sin embargo,
los pacientes inmunodeprimidos o atendidos en unidades
con pacientes complejos o fragiles podrian seguir necesi-
tando estrategias de desaislamiento basadas en controles de
negativizacion, uso del Ct o estudio serologico. Son nece-
sarios mas estudios sobre la aplicacion del Ct de PCR en
pacientes pediatricos y en inmunodeprimidos®, y es pre-
ciso seguir buscando el equilibrio entre evitar el retraso
de procedimientos o tratamientos necesarios para ninos con
COVID-19 y la seguridad de los circuitos.

Los datos expuestos en el presente trabajo pueden
suponer una base valiosa en la adaptacion a la realidad
pandémica para centros con pacientes similares.
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