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Capitulo I. Resumen

Introduccion: Un efecto colateral de la pandemia de COVID-19 en pacientes
hemato-oncoldgicos puede conducir a una mayor probabilidad de reduccion del
tratamiento del cancer, lo que afecta el prondstico y el resultado de la enfermedad
subyacente. Los pacientes con enfermedades hematooncol6gicas al contar con
inmunosupresién podrian tener mas riesgo de infeccién grave por COVID 19.
Objetivo: Analizar la presentacion clinica de los pacientes hematooncoldgicos
pediatricos con COVID 19

Material y método: El disefio de estudio corresponde con un estudio observacional,
descriptivo, ambispectivo y de corte transversal. Se incluyeron pacientes pediatricos
menores de 16 afios con diagndstico hematooncolégico e infeccion por COVID19
en cualquier gravedad (leve, moderado, grave) con prueba de antigeno positiva o
PCR detectada, ingresados por el area de Emergencias o consulta externa de
pediatria o hematologia en el periodo comprendido entre el 1 de marzo de 2020 y
30 de septiembre de 2022. Se documenté la presentacion clinica de los pacientes.
Resultados: Se incluyeron 49 pacientes hemato-oncologicos con COVID-19. La
mediana de edad fue de 6 (5-9) afios, 67.3% hombres. El diagndstico mas frecuente
fue leucemia linfoblastica aguda, en 81.6%. Los sintomas mas frecuentes de la
presentacion clinica de los pacientes fueron fiebre (75.5%), irritabilidad o cefalea
(57.1%), tos (44.9%), rinorrea (42.9%) y fatiga (42.9%). El 14.3% de los pacientes
requirieron ventilacion mecanicay fueron ingresados al area de UTIP. Se emplearon
esteroides en 22.4% de los pacientes y 6.1% desarrollaron PIMS. La mediana de

estancia hospitalaria fue de 2 (1-9) dias. La mortalidad global fue del 6.1%.
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Conclusiones: La presentacion clinica més frecuente de los pacientes se asocio a
sintomas como fiebre., irritabilidad o cefalea, tos, rinorrea. y fatiga. La mayoria
presentaron una radiografia normal. Pocos pacientes requirieron ventilacion
mecanica, fueron ingresados a UTIP o desarollaron PIMS. La mortalidad global fue
del 6.1%.

Palabras claves: COVID-19, SARS-CoV-2, céncer, hematologia, oncologia,

pediatria.
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Capitulo Il. Marco tedrico.

1. Antecedentes

ANTECEDENTES GENERALES

En diciembre de 2019, la comisién municipal de salud de Wuhan, provincia de Hubei
realiza el reporte de 27 casos de neumonia de causa desconocida en dicha ciudad
en la Republica de China, con caracteristicas clinicas similares a las reportadas en
infecciones por otros virus como el SARS y MERS, las cuales consistian en tos y

dolor toracico y en casos mas severos disnea e infiltrado pulmonar bilateral.

Los casos reportados se encontraban ligados a visitas al mercado mayorista de
mariscos en Wuhan, un mercado localizado en el centro de Wuhan que vende
ademas de mariscos, aves de corral y animales silvestres. De acuerdo con un

estudio retrospectivo el primer caso fue registrado el 8 de diciembre de 2019.

Mediante la secuenciacibn metagendomica de RNA y el aislamiento del virus en
muestras de lavado bronqueoalveolar de pacientes con neumonia severa, equipos
independientes de cientificos chinos, identificaron que el agente causal de esta
enfermedad emergente es un nuevo betacoronavirus que no habia sido visto antes.

Para el 9 de enero autoridades chinas comparten esta informacion con la
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Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para posteriormente publicarla en sitio de

internet Virological.

A partir de este momento la enfermedad empezé a extenderse con mayor rapidez y
empezaban a reportarse nuevos casos sin antecedente de exposicion al mercado
de Wuhan, se reportaron brotes en familias y en prestadores de servicios de salud,
lo que dejo en claro la transmision persona a persona que presentaba el COVID-19
El 21 de enero de 2020 se reporta el primer caso confirmado de infeccion por el
nuevo coronavirus mediante una prueba de PCR-TR, en la region de las Américas,
en Estados Unidos de América. El 11 de febrero la OMS anuncia que la nueva
enfermedad causada por el nuevo coronavirus se denominara COVID-19. Tres
meses posteriores a que los primeros casos fueran reportados, 11 de marzo de
2020, la OMS declara que, debido a los alarmantes niveles de propagacion que se
han reportado durante estos meses, asi como la gravedad de los casos, el COVID-
19 puede considerarse una pandemia, llamando a realizar una estrategia integral
enfocada a prevenir nuevas infecciones, salvar vidas y reducir en lo posible las

repercusiones que traera en todos los niveles.

Si bien mediante todos los medios se recibian reportes de la evolucion de la
situacion mundial fue hasta el 28 de febrero de 2020 que México reporta los
primeros casos, los cuales fueron importados por 3 personas con el antecedente de
haber viajado a Italia. Y a partir del 14 de marzo se suspenden clases en todos los

niveles educativos con la finalidad de detener la propagacion del virus, el 18 de
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marzo se presenta la primera defuncion a causa del COVID-19. Pero no fue hasta

el 30 de marzo que México entra en un estado de emergencia sanitaria.

Hasta del 1 de mayo de 2021 se han registrado 152.303.832 de casos de COVID-
19, con 3.194.927 defunciones, aunque no se conoce la cifra exacta de los menores

afectados se estima que tiene un incidencia de entre el 1-5% de los casos. (1)

VIROLOGIA

Los coronavirus son peplémeros en forma de corona, virus ARN monocatenario de
polaridad positiva, que se inform6 en la forma pleomorfica con un tamafio de 80 a
160 nm. Es un virus no segmentado y de ARN que varia de 26 a 32 kb. El
coronavirus pertenece al orden -nidovirus, familia -coronaviridae, subfamilia -
coronavineae. (2) Se encuentran en humanos y otros mamiferos, como perros,
gatos, pollos, vacas, cerdos y aves. Los coronavirus causan enfermedades
respiratorias, gastrointestinales y neuroldgicas. Los coronavirus mas comunes en la
practica clinica son 229E, OC43, NL63 y HKU1, que suelen causar sintomas de

resfriado comudn en individuos inmunocompetentes. (3)

El SARS-CoV-2 es el tercer coronavirus que ha provocado que una enfermedad
grave en los seres humanos se propague a nivel mundial en las Gltimas 2 décadas.

El primer coronavirus que causo una enfermedad grave fue el sindrome respiratorio
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agudo severo (SARS), que se penso que se originé en Foshan, China, y resulté en
la pandemia de SARS-CoV de 2002-2003. Tanto el SARS-CoV como el SARS-CoV-
2 estan estrechamente relacionados y se originan en los murciélagos, que muy
probablemente sirven como reservorios para estos dos virus. Mientras que las
civetas de las palmeras y los perros mapache han sido reconocidos como
huéspedes intermediarios para la transmision zoonética del SARS-CoV entre

murciélagos y humanos. (3)

Sin embargo, algunas de las evidencias indican que el pangolin es el hospedador
intermediario del 2019-nCoV, con un 90,55% de similitud que surge como resultado
de eventos de recombinacion homéloga en los genes S del coronavirus del pangolin

y del murciélago. (4)

El segundo fue el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) causado por el
coronavirus, que se origing en la peninsula arabiga en 2012 (2). Se sugirio que el
MERS-CoV se origina en los murciélagos, pero el reservorio que alimenta la

propagacion hacia los humanos son los camellos dromedarios. (5)

Los Coronavirus se dividen genotipica y seroldgicamente en cuatro subfamilias: q,
B, v y O. Las infecciones humanas por Coronavirus son causadas por a- y B-
Coronavirus. El coronavirus del SARS (coronavirus del sindrome respiratorio agudo
severo) y el coronavirus MERS (coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente

Medio) son miembros de los B-Coronavirus. (6)
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El andlisis filogenético de todo el genoma indica que el SARS-CoV-2 comparte un
79,5% y un 50% de identidad de secuencia con el SARS-CoV y el MERS-CoV,
respectivamente. Sin embargo, hay un 94,6% de identidad de secuencia entre los

siete dominios de replicasa conservados en ORF1lab de

SARS-CoV-2 y SARS-CoV, y menos del 90% de identidad de secuencia entre los
de SARS-CoV-2 y otros B-Coronavirus, lo que implica que el SARS-CoV-2

pertenece al linaje B de los B-Coronavirus.

El extremo 5 'del genoma contiene genes orflab y orfla que codifican las
poliproteinas replicasa pplab y ppla (7096 aa), respectivamente. En conjunto,
constan de 15 proteinas no estructurales (nsps) que incluyen nspl a nsp10y nspl2
a nspl6 que estan involucradas en la transcripcion y replicacion del genoma 2019-
nCoV. El extremo 3 'del genoma incluye 4 proteinas estructurales, es decir, la
nucleocépside (N; 419 aa), la membrana (M; 222 aa), la envoltura (E; 75 aa) y la
espiga (S; 1273 aa) también como ocho proteinas accesorias (3a, 3b, p6, 7a, 7b,

8b, 9b y orf14). (4)

El virion SARS-CoV-2 posee una nucleocapside compuesta de ARN gendmico y
proteina nucleocapside (N) fosforilada. La nucleocapside esta recubierta de bicapas
de fosfolipidos y cubierta por dos tipos diferentes de proteinas de pico: La
glicoproteina de pico (S) que existe en todos los Coronavirus, y la hemaglutinina-

esterasa (HE) que solo se comparte entre algunos Coronavirus. La proteina de la
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membrana (M) y la proteina de la envoltura (E) se encuentran entre las proteinas S

en la envoltura viral.

La glicoproteina de pico (S) es responsable del rasgo caracteristico del coronavirus
porque forma la estructura en forma de corona en la superficie exterior del virus. La
proteina S se divide en dos subunidades, a saber, S1 y S2. La subunidad S1 se

clasific6 ademés en tres dominios, particularmente A, By C. (2)

La subunidad S1 contiene dos dominios, a saber, el dominio N-terminal (NTD) y el
dominio C-terminal (CTD) que implica el dominio de union al receptor (RBD),
mientras que la subunidad S2 contiene los elementos bésicos necesarios para la
fusibon de membranas, incluido un péptido de fusion de membrana (FP), dos
repeticiones de 7 péptidos (PR), una region externa proximal de membrana (MPER)

y un dominio transmembrana (TM). (4)

Se ha informado que el RBD de S1 entra en contacto directo con la enzima
convertidora de angiotensina 2 del receptor humano (ACE2) expresada por los

epitelios y las células pulmonares. (2)

Este receptor se expresa en la superficie celular de diferentes 6rganos como
corazoén, endotelio, higado, rifion, testiculo, intestino, pulmén y otros tejidos, de los
cuales las células epiteliales alveolares tipo Il incluyen el 83% de las células

presentadoras de ACE2. (4)
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Este RBD en coronavirus es muy variable. Segun los estudios, seis aminoacidos
RBD que permanecen presentes en la subunidad S1 son muy criticos para unirse a

los receptores.

Curiosamente, diferentes estudios estructurales y funcionales afirmaron que cinco
de estas seis proteinas residuales son distintas en el SARS-CoV-2 en comparacion
con el SARS-CoV. En consecuencia, las coordenadas basadas en COVID-19 (L455,
F486, Q493, S494, N501 e Y505) en comparacion con las encontradas en SARS-
CoV (Y442, L472, N479, D480, T487 e Y4911) difieren solo en cinco residuos
distintos excepto Y4911. Estas diferencias pueden ser la razén probable de la alta
afinidad del SARS-CoV-2 con los receptores y, por lo tanto, son éptimas para la

union del receptor. (2)

En las primeras etapas de la infeccion, el SARS-CoV-2 se dirige a las células, como
las células epiteliales nasales y bronquiales y los neumocitos, a través de la proteina
espiga estructural viral (S) que se une al receptor 7 de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2). La serina proteasa transmembrana de tipo 2 (TMPRSS2),
presente en la célula huésped, promueve la captacion viral al escindir ACE2 y
activar la proteina SARS-CoV-2 S, que media la entrada del coronavirus en las
células huésped. 7 ACE2 y TMPRSS2 se expresan en las células diana del

hospedador, particularmente en las células epiteliales alveolares de tipo Il. (3)
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Otros factores como la proteina que contiene valosina (VCP) también juegan un
papel en este proceso de infeccién. Se ha demostrado mediante mutagénesis el

papel de VCP en la liberacion de virus del endosoma. (4)

La replicacion, transcripcion y traduccion post infeccion del genoma viral requiere la

formacién de muchos complejos de multiples subunidades.

FISIOPATOLOGIA

Cuando el 2019-nCoV ingresa al cuerpo humano, interactda con los receptores
ACE2y libera su ARN dentro de las células epiteliales (CE), donde se replicay libera
para una mayor infeccién a las células vecinas y se disemina desde el conducto

nasal hasta el &rea alveolar del pulmon.

La vulnerabilidad y la gravedad de la infeccion por 2019-nCoV en individuos se ve
muy afectada por comorbilidades que incluyen hipertension, diabetes vy
enfermedades pulmonares, y también esta relacionada con la edad y la respuesta
inmune innata desregulada. Esto puede deberse a una mayor expresion del receptor
ACE2 (una proteina integral de la membrana) en la superficie de varios organos,

incluidos el pulmén, el corazon, el rifidn, el intestino y las CE del huésped.

SARS Cov2 infecta las CE a través de la union con ACE-2 e inicia inflamacion

localizada, activacion endotelial, dafio tisular y liberacién desordenada de citocinas.
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El agravamiento de la "tormenta de citocinas" a traves de la secrecion del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), la proteina quimioatrayente de monocitos 1
(MCP-1), la IL-8 y la expresién reducida de E-cadherina en las CE contribuyen a la
permeabilidad y fugas vasculares, que participan en la fisiopatologia de la
hipotension y la disfuncion pulmonar en el sindrome de dificultad respiratoria aguda

(SDRA). (4)

MANIFESTACIONES CLINICAS

Existe una baja incidencia de COVID-19 entre los nifios, una de las razones de esta
baja incidencia es la escasez de actividades al aire libre y menos viajes
internacionales en comparacion con sus padres, lo que da como resultado su baja
exposicion a la infeccion viral. Ademas los nifios, especialmente los menores de 10
afos, poseen una respuesta inmune innata mas activa y vias respiratorias mas
sanas. Una menor exposicion de los nifios al humo del cigarrillo y a la contaminacion
del aire en comparacion con sus padres reduce sus posibilidades de verse

afectados por trastornos subyacentes.

Hay algunos informes que sugieren que la menor incidencia de sintomas graves
entre los niflos que entre los adultos se atribuye no solo a su menor exposicion a
factores de riesgo publicos, pero también puede estar relacionado con la inmadurez
de los receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2). La razon

citada mas comun para la diferencia relacionada con la edad en la incidencia de
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COVID 19 es la diferencia en la distribucion, maduracion y funcionamiento de los

receptores virales en los nifios en comparacién con los adultos. (7)

Hasta el 26 de agosto, el virus SARS-CoV-2 ha infectado a mas de 3,271,128
personas en México con una tasa de mortalidad global del 7,8%. La poblacion
pediatrica se ve afectada con menos frecuencia que los adultos, con una mortalidad
estimada en 0.4%. Estudios realizados en diferentes paises han demostrado que
los nifios representan del 1 al 8% de los casos confirmados por laboratorio. En la
serie de China [728 casos confirmados por reaccion en cadena de la polimerasa
con transcripcion inversa en tiempo real (RT-PCR) SARS CoV- 2], el 14% de los
nifos estaban asintomaticos, el 43% presentaba enfermedad leve, el 41%

moderada, el 2,3% grave y el 0,4% estaban en estado critico. (8)

El espectro clinico de COVID-19 varia desde la enfermedad autolimitante de las
vias respiratorias superiores hasta una neumonia grave con sindrome de distrés
respiratorio agudo, ademas de otras manifestaciones, como el sindrome

inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C). (8)

Los sintomas de COVID-19 son similares en nifios y adultos, pero la frecuencia de
los sintomas varia. EI COVID-19 parece ser mas leve en nifios que en adultos, pero
se han notificado casos graves en nifios. En una revision sistemética de 18
revisiones de sintomas y signos en niflos menores de 20 afos con infeccion por

coronavirus 2 (SARS-CoV-2) del sindrome respiratorio agudo grave documentado,

[17]



la proporcién de infecciones asintomaticas oscilo entre el 15y el 42%. Los sintomas

en los nifilos pueden pasar desapercibidos antes del diagnostico. (9)

En la vigilancia de casos en los Estados Unidos la informacion sobre los sintomas
estuvo disponible para 5188 nifios de 0 a 9 afios y 12,689 nifios de 10 a 19 afos.

Entre los nifios de 0 a 9 afios, la frecuencia de los sintomas fue la siguiente: fiebre,
tos o dificultad para respirar 63 %, fiebre 46 %, tos 37 %, dificultad para respirar 7
%, mialgias 10 %, rinorrea 7 %, dolor de garganta 13 %, cefalea 15 %, nduseas /
vomitos 10 %, dolor abdominal 7 %, diarrea 14%, pérdida del olfato o el gusto 1 %
Entre los nifios de 10 a 19 afios, la frecuencia de los sintomas fue la siguiente:
fiebre, tos o dificultad para respirar 60 %, fiebre 35 %, tos 41 %, dificultad para
respirar 16%, mialgias 30%, rinorrea 8 %, dolor de garganta 29%, dolor de cabeza
42%, nauseas / vémitos 10%, dolor abdominal 8%, diarrea 14 %, pérdida del olfato

o el gusto 10 %. (9)

En un metanalisis que incluy6é a 9335 nifios (de 0 a 19 afios) de 31 paises con
infeccibn documentada por SARS-CoV-2 (incluidos 1208 nifios con sindrome
inflamatorio multisistémico en nifios [MIS-C]), la proporcibn media de nifios
asintomaticos fue 13 %. La proporcion media de otros sintomas fue la siguiente:
fiebre 63 %, tos 34 %, nauseas / vomitos 20 %, diarrea 20 %, disne 18 %, rinorrea
17 %, erupciones cutaneas 16 %, fatiga 16 %, dolor abdominal 15%, sintomas

neuroldgicos 12 %, conjuntivitis %, eritema faringeo 9 %. (10)
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Se han informado anomalias cardiovasculares (p. Ej., Insuficiencia cardiaca,
arritmias, miocarditis, pericarditis, shock cardiogénico, embolia pulmonar, infarto de

miocardio con elevaciéon del ST). (11,12)

Los sintomas gastrointestinales pueden ocurrir sin sintomas respiratorios. La
diarrea, los vomitos y el dolor abdominal son los sintomas gastrointestinales mas
comunes notificados en los nifios. Se han notificado casos de colestasis aguda,

pancreatitis y hepatitis en nifios y adolescentes. (13, 14)

Las manifestaciones neurologicas son frecuentes en los nifios hospitalizados con
infeccion por SARS-CoV-2. En una serie de casos multicéntricos de 1695 nifios (<21
afos) hospitalizados con infeccion documentada por SARS-CoV-2 (36% con MIS-
C), 365 (22%) tenian afectacion neurolégica, que fue transitoria en 88%. Entre los
43 niflos con compromiso neurolégico potencialmente mortal (p. Ej., Encefalopatia
grave, accidente cerebrovascular, infeccion / desmielinizacion del sistema nervioso
central, sindrome / variantes de Guillain-Barré, edema cerebral fulminante agudo),
17 tenian nuevos déficits neuroldgicos al alta y 11 murieron. En un estudio de
cohorte prospectivo en el Reino Unido, entre 27 nifios hospitalizados con COVID-
19 que no tenian MIS-C, las manifestaciones neuroldgicas incluyeron estado
epiléptico, encefalitis / encefalopatia, sindrome de Guillain-Barré, sindrome
desmielinizante agudo, corea, psicosis y ataque isquémico transitorio. (15,16)

Los hallazgos cutaneos se han informado con poca frecuencia y no estan bien
caracterizados; incluyen erupciones maculopapulares, urticarianas y vesiculares;

livedo reticularis transitoria. (17)
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MANIFESTACIONES CLINICAS EN PACIENTES HEMATOONCOLOGICOS

Hasta ahora se han notificado pocos casos de leucemia linfoblastica aguda (LLA)
con infeccion por COVID-19 durante la pandemia, y el curso ha sido generalmente
leve. Por lo tanto, la principal amenaza para los niflos con LLA, especialmente los

que estan en remision, sigue siendo la LLA en si misma. (18)

Un efecto colateral de la pandemia en estos pacientes puede conducir a una mayor
probabilidad de reduccién del tratamiento del cancer, lo que afecta el prondstico y

el resultado de la enfermedad subyacente. (19)

-En un hospital en Lombardia se han identificado al menos cinco pacientes
pediatricos con cancer. Todos tuvieron un curso benigno autolimitado, que se
manejo en el domicilio en tres y en el hospital en dos, sin tratamiento antiviral
especifico. Hasta donde sabemos, entre los pocos casos hemato-oncolégicos
pediatricos notificados en Italia hasta ahora, ninguno tuvo un curso severo y no se

han reportado muertes relacionadas con COVID-19. (20)

En un estudio que se llevd acabo en un Hospital pediatrico de Colombia, que incluyo
a 33 pacientes con diagnostico de enfermedad hematolégico u oncologica y
COVID19, en el cual el sintoma mas frecuente fue la fiebre, seguido de los sintomas
respiratorios y luego los gastrointestinales. No se identificaron otros sintomas, como

anosmia o disgeusia, en esta poblacion. En el 24,2% de los casos, la infeccion por
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COVID-19 se identificé durante un evento de neutropenia febril. También existe un
mayor riesgo atribuible a las complicaciones y al ingreso en la UCIP asociado a este
subgrupo. En esta cohorte, la incidencia de enfermedad critica fue del 21%, con
progresion a insuficiencia respiratoria en el 12% de los pacientes, mostrando una
mayor progresion a estado critico en este grupo de pacientes. Estos resultados
concuerdan con los de otros estudios en los que la progresion a estado critico
fluctud entre el 8% y el 26%. Sin embargo, la necesidad de ventilacion mecénica
fue ligeramente mayor en nuestro estudio, en comparacion con entre el 4%y el 11%

en otros reportes. (19)

Esta importante la variabilidad de comportamiento, lo que indica que el impacto de
la infeccion en esta poblacion es multifactorial, influenciado por el grado de
inmunosupresién por la enfermedad de base, el tiempo de protocolo de
quimioterapia y su intensidad, y la variabilidad genética y susceptibilidad individual,
todos estos factores modifican EI comportamiento de la infeccion e influye en la
diversidad de resultados. Los datos mostraron una tasa de mortalidad del 6%
atribuible a COVID-19 en pacientes con enfermedades oncoldgicas pediatricas,
cercana a lo reportado en cohortes con pacientes similares es el caso de la ciudad
de Nueva York con una mortalidad reportada de 5.2% y en Pera se ha reportado
una mortalidad de aproximadamente 10 %. 9 Estos datos indican una mayor
mortalidad en pacientes con cancer comparado con lo reportado en la poblacidon
pediatrica general, en la que se han descrito tasas de mortalidad entre 0.09% y 0.2

%. (19).

[21]



La morbilidad general de COVID-19 en pacientes pediatricos con cancer es baja y
solo el 5% requiere hospitalizacién por sintomas de COVID-19; (2) que la tasa de
infeccion por SARS-CoV-2 entre pacientes pediatricos asintomaticos es muy baja;
(3) que la infeccion por SARS-CoV-2 no reconocida en cuidadores asintomaticos es
una consideracion importante para el control de infecciones; y (4) que en
consonancia con la diferencia de sexo observada anteriormente en adultos con
enfermedad critica, 5 existe un sesgo masculino en las infecciones por SARS-CoV-
2 en nifos, lo que sugiere una base biolégica en la infectividad sesgada. Este
informe sugiere que los pacientes pediatricos con cancer pueden no ser mas
vulnerables que otros nifios2-4 a la infeccion o morbilidad resultante del SARS-CoV-

2. (21)
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2. Planteamiento del problemay justificacion

La pandemia por COVID 19 ha afectado a mas de 3 millones de personas en
México, y mas de 200,000 pecientes pediatricos, con una tasa de mortalidad en
pacientes adultos de 7.8% y en nifios de 0.4%. Los pacientes con enfermedades
hematooncol6gicas al contar con inmunosupresion podrian tener mas riesgo de

infeccién grave por COVID 19-

ORIGINALIDAD

Se realiz6 una revision de la literatura en las bases de datos Medline/PubMed,
SciELO, Google Scholar, Scopus, Europe PMC en inglés utilizando los términos
("COVID19" OR "SARS COV-2" OR "Coronavirus 19") AND ("children" OR "pediatric
patients”) AND (“"immunocompromised” OR "cancer® OR "malignancy” OR
"leukemia™). En donde encontramos escasa informacion en relaciobn con las
caracteristicas clinicas y desenlace de pacientes hematooncolégicos con COVID

19.

CONTRIBUCION DEL PROYECTO

1.- Este estudio nos permitira conocer las caracteristicas clinicas y paraclinicas mas
frecuentes en pacientes hematooncolédgicos pediatricos con COVID19

2.-Nos permitira conocer el desenlace de los pacientes hematooncologicos
pediatricos con COVID19

3.- Estimar los gastos del manejo hospitalario de los pacientes hematooncoldgicos

pediatricos con COVID19
[23]



4. Conocer la frecuencia de complicaciones, como PIMS en pacientes
hematooncoldgicos pediatricos con COVID19

En resumen nos permitird conocer la frecuencia y los sintomas mas comunes en
pacientes hematooncolégicos pediatricos con COVID19, asi como las
complicaciones que estos pacientes pudieran desarrollar y estimar los gastos
hospitalarios, en base a los dias de estancia intrahospitalaria y los recursos

adicionales.
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Capitulo Ill. Objetivos e hipoétesis

Objetivo principal

Analizar la presentacion clinica de los pacientes hematooncolégicos

pediatricos con COVID 19

Objetivos especificos

Analizar las caracteristicas demograficas de pacientes hematooncolégicos
pediatricos con COVID 19

Analizar los estudios de imagen Yy laboratorios de pacientes
hematooncol6gicos pediatricos con COVID 19

Analizar el desenlace de pacientes hematooncoldgicos pediatricos con
COVID 19

Analizar complicaciones en pacientes hematooncoldgicos pediatricos con

COVID 19
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Hipotesis

e HipoOtesis alterna: Los pacientes con cancer son mas susceptibles a la
infeccion que los individuos sin cancer debido a su estado inmunosupresor
sistémico causado por la malignidad y los tratamientos contra el cancer. Por
lo tanto, estos pacientes podrian tener un mayor riesgo de COVID-19 y tener

un peor pronostico.

e Hipotesis nula: Los pacientes con cancer no son mas susceptibles a la

infeccién por COVID19 que los individuos sin cancer.
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Capitulo IV. Material y métodos

A) Disefio metodologico del estudio:

El disefio de estudio corresponde con un estudio observacional, descriptivo,

ambispectivo y de corte transversal..

B) Tipo de estudio:

Cohorte

C) Poblacion de estudio:

Pacientes pediatricos menores de 16 afios con diagnéstico hematooncolégico e

infeccion por COVID19 en cualquier gravedad (leve, moderado, grave) con prueba

de antigeno positiva o PCR detectada, ingresados por el area de Emergencias o

consulta externa de pediatria 0 hematologia en el periodo comprendido entre el 1

de marzo de 2020 y 30 de septiembre de 2022.
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RECOLECCION DE DATOS

El presente estudio se llevo a cabo en el transcurso de 7 meses, con recoleccion de
datos y analisis de informacion recolectada a través de expedientes clinicos hasta
el 30 septiembre del 2022, con previo consentimiento informado verbal por parte de

ambos padres/tutores.

1.- Caracteristicas de la poblacion

A. Criterios de inclusién:

Expedientes clinicos de pacientes menores de 16 afios con diagndstico oncoldgico

o hematoldgico confirmado y pacientes con trasplante alogénico o autdlogo de

células madre, con diagnostico confirmado de COVID-19 establecido por la reaccion

en cadena de la polimerasa o prueba de antigeno, en Hospital Universitario “Dr.

José Eleuterio Gonzalez”.

B. Criterios de exclusion:

Expedientes clinicos de pacientes con sintomas compatibles con COVID 19, pero

PCR o prueba de antigeno negativa.
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C. Criterios de eliminacion:

Expedientes clinicos de pacientes con informacion incompleta

D. Lugar de referenciay método de reclutamiento:

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez.”

CONFIDENCIALIDAD

Para salvaguardar la confidencialidad de los sujetos participantes, se identificaron
los sujetos con sus iniciales y nimero de participante. Toda la informacion obtenida
en la investigaciéon como datos personales, entre otros, se resguardué de manera
segura, bajo llave, en las oficinas del Departamento de Pediatria del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en una carpeta de investigacion a la cual
Unicamente tiene acceso el personal encargado de la investigacion, y de acuerdo a
las regulaciones podra tener acceso autoridades sanitarias como la Secretaria de
Salud y el Comité de Etica en Investigacion y/o el Comité de Investigacion de

nuestra Institucion.
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CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA
Estudio poblacional con los pacientes incluidos en el periodo. Se estimé un total de
30 pacientes. Se obtuvieron todos los pacientes ingresados durante el periodo de

estudio.

VARIABLES A ESTUDIAR

e Edad: variable cuantitativa

Resultado de prueba COVID: variable cualitativa
e Fecha de toma de muestra: variable cuantitativa
e Area de internamiento: variable cualitativa

e Comorbilidades: variable cualitativa

e Fase de quimioterapia: variable cualitativa

e Ultima quimioterapia: variable cuantitativa

e Sintomas: variable cualitativa

e Saturacién de oxigeno: variable cuantitativa

e Requerimiento de oxigeno: variable cualitativa

e Laboratorios:

o Biometria hematica: variable cuantitativa
o Proteina C reactiva: variable cuantitativa
o Perfil bioquimico: variable cuantitativa

o Creatinin fosfoquinasa: variable cuantitativa
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e Radiografia: variable cualitativa
e Tratamiento: variable cualitativa
e Dias de estancia intrahospitalaria: variable cuantitativa

e Desenlace: variable cualitativa

ANALISIS ESTADISTICO
Para el andlisis estadistico, las variables continuas fueron descritas con medidas de
tendencia central y dispersion, para las variables categéricas se utilizé porcentajes

y frecuencias y fueron reportados en tablas de contingencia.

El analisis estadistico se realizé con IBM SPSS version 20 (SPSS, Inc, Armon,NY).
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Capitulo V. Resultados

Se incluyeron un total de 49 pacientes hemato-oncolégicos que presentaron
COVID-19 durante el periodo de estudio. La mediana de edad fue de 6 (5-9) afios,
67.3% hombres. El diagndstico més frecuente fue leucemia linfoblastica aguda, en

81.6% (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de los pacientes.

Variable
Edad (afos) 6 (5-9)
Sexo
Hombre 33 (67.3%)
Mujer 16 (33.7%)
Diagndéstico
Hematol6gico 43 (87.8%)
Oncoldgico 6 (12.2%)
Comorbilidades
Leucemia linfoblastica aguda 40 (81.6%)
Leucemia mieloblastica aguda 1 (2%)
Anemia aplasica 1 (2%)
Craneofaringioma 1 (2%)
Fibrosarcoma congénito infantil 1 (2%)
Histiocitosis de células de Langerhans 1 (2%)
Liposarcoma mixoide 1 (2%)
Osteosarcoma 1 (2%)
Sarcoma mieloide 1 (2%)
Tumor cerebral 1 (2%)

Fase de quimioterapia en pacientes con
diagndstico hematolégico maligno

Induccion a la remisién 5 (10.2%)
Mantenimiento 17 (34.7%)
Consolidacion 1 (2%)
Intensificacion retardada 6 (12.2%)
Vigilancia 1 (2%)
Reinduccion 5 (10.2%)
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Post trasplante de células hematopoyéticas 8 (16.3%)

El diagndstico de COVID-19 fue confirmado por PCR en 91.8% y por prueba de

antigeno en 8.2%. El area de internamiento mas frecuente fue sala de pediatria, en

casi tres cuartas partes (73.5%) (tabla 2).

Tabla 2. Integracion del diagnéstico de COVID-19.

Variable

Prueba COVID-19 positiva
PCR
Antigeno

Presencia de sintomas
Sintomatico
Asintomatico

Clasificacion clinica de COVID
Leve (SO2 294%)
Moderado (SO2 90-93%)
Grave (SO2 <90%)

Area de internamiento
Sala de pediatria

UTIP
Ambulatorio

45 (91.8%)
4 (8.2%)

47 (95.9%)
2 (4.1%)

39 (79.5%)
3 (6.2%)
7 (14.3%)

36 (73.5%)
7 (14.3%)
6 (12.2%)
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Los sintomas mas frecuentes de la presentacion clinica de los pacientes fueron
fiebre (75.5%), irritabilidad o cefalea (57.1%), tos (44.9%), rinorrea (42.9%) y fatiga

(42.9%) (tabla 3).

Tabla 3. Sintomas de los pacientes al diagndstico.

Variable
Sintomas

Fiebre 37 (75.5%)
Irritabilidad/cefalea 28 (57.1%)
Tos 22 (44.9%)
Rinorrea 21 (42.9%)
Fatiga 21 (42.9%)
Hipoxemia 9 (18.4%)
Dolor abdominal 7 (14.3%)
Mialgias 7 (14.3%)
Artralgias 7 (14.3%)
Disnea 7 (14.3%)
Exantema 7 (14.3%)
Vémito 6 (12.2%)
Diarrea 5 (10.2%)
Odinofagia 4 (8.2%)
Dolor toracico 4 (8.2%)
Conjuntivitis 3 (6.1%)
Crisis convulsivas 2 (4.1%)
Disfonia 0 (0%)
Disgeusia 0 (0%)
Anosmia 0 (0%)
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En la tabla 4 se presentan los valores de la biometria hemética y bioquimicos de los
pacientes al ingreso y al egreso. La mediana de leucocitos al ingreso fue de 3.9 (2-
8.5) cel/mm3, mientras que al egreso fue de 4 (2-5.9) cel/mm3. La mediana de
linfocitos tanto al ingreso como al egreso fue de 0.8 cel/mm3. De forma general, los
valores se mantuvieron constantes al ingreso y egreso. La mediana de fibrindgeno
cuantificado fue de 464 (397-701) mg/dL, y la mediana de dimero D de 324 (228-

324) mcg/ml.

Tabla 4. Parametros de laboratorio al ingreso y egreso de los pacientes.

Laboratorios al

ingreso Al ingreso n Al egreso n

Leucocitos 3.9 (2.0-8.5) 48 4.0 (2.0-5.9) 46
Neutrofilos 1.8 (0.4-4.9) 48 1.8 (0.9-3.8) 46
Linfocitos 0.8 (0.3-1.7) 48 0.8 (0.3-1.6) 46
Plaquetas 178 (56-259) 47 184 (65-254) 45
PCR 2.1 (1-7.3) 23 2 (1.1-6.2) 18
Albimina 3.7 (3.3-4.1) 33 3.3(2.7-3.8) 30
AST 30 (22-39) 33 30 (20-39) 30
ALT 26 (17-45) 33 23 (15-40) 30
Fibrindbgeno 464 (397-701) 8 - -
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Dimero D 324 (228-324) 3 - -

La mayoria de los pacientes presentaron radiografia normal (75.5%), y el hallazgo

patolégico mas frecuente fue infiltrado intersticial o parahiliar en 18.3% (tabla 5).

Tabla 5. Hallazgos radiograficos de los pacientes.

Variable

Hallazgo por radiografia -

Radiografia normal 37 (75.5%)
Infiltrado intersticial o parahiliar 9 (18.3%)
Infiltrado alveolar 1 (2%)
Derrame pleural 2 (4%)
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El 14.3% de los pacientes requirieron ventilacion mecanica y fueron ingresados al
area de UTIP. Se emplearon esteroides en 22.4% de los pacientes y 6.1%
desarrollaron PIMS. La mediana de estancia hospitalaria fue de 2 (1-9) dias. La
mortalidad global fue del 6.1% y 18.4% de los pacientes presentaron reinfeccién de

SARS-CoV-2 (tabla 6).

Tabla 6. Desenlace durante el internamiento de los pacientes.

Variable
Vivo 46 (93.9%)
Muerto 3 (6.1%)
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Capitulo VI. Discusion

Los niflos parecen tener menos riesgo que los adultos de desarrollar una forma
grave de COVID-19, pero aun no se comprende el riesgo especifico en pacientes
pediatricos con neoplasias malignas hematolégicas (22). Si bien se ha
documentado infeccién por SARS CoV-2 en pacientes hematooncoldgicos, la
observacion general es que la mayoria de los pacientes no presentan
complicaciones.

Sin embargo, se han reportado casos graves de COVID-19 asociados con

mortalidad (23,24).

La mortalidad en pacientes con COVID-19 se ha relacionado con la presencia
de la llamada 'tormenta de citoquinas' inducida por el virus. La produccién
excesiva de citoquinas proinflamatorias conduce a un dafo tisular generalizado,
lo que resulta en falla multiorganica y muerte (25). La respuesta inmune del
huésped sano al virus SARS-CoV-2 es hiperactiva, lo que resulta en una
reaccion inflamatoria excesiva. La mortalidad en los pacientes con COVID-19 se
relaciona a la hiperinflamacién asociado al sindrome de "tormenta de

citoquinas”, en algunos casos. (26).

Ademas, una afeccion grave que parece estar relacionada con infeccion por
SARS CoV-2 es el sindrome inflamatorio multisistémico (PIMS). En los nifios que
desarrollan PIMS, algunos 6rganos y tejidos, como el corazon, los pulmones, los

vasos sanguineos, los rifiones, el sistema digestivo, el cerebro y la piel, se
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inflaman gravemente. Esto parece ser una respuesta inmune excesiva

relacionada con el SARS-Cov-2 (27).

Algunos pacientes con COVID-19 se benefician de la inmunosupresion (28,29).
Sin embargo, no esté claro si el riesgo de COVID-19 puede ser mayor o menor
en pacientes pediatricos con neoplasias malignas hematolégicas debido a la
inmunosupresién inducida por el tratamiento. La principal amenaza para los
nifios con enfermedades hematooncoldgicas cuando adquieren COVID-19 es la
malignidad en si (30). Es posible que se deba retrasar la quimioterapia si el
paciente adquiere la infeccion por SARS-CoV-2. Los retrasos en el tratamiento
pueden conducir a un aumento de la morbilidad y la mortalidad. Las preguntas
de cuando tratar, cudndo esperar y cuanto tiempo esperar siguen sin respuesta.
Para pacientes en estadios avanzados de la enfermedad, se debe considerar el

beneficio real del tratamiento en el contexto del riesgo de COVID-19 (31).

Por ello, y debido a los pocos datos acerca de la presentacion en nifios con estas
condiciones en nuestro pais, se llevé a cabo este estudio con el objetivo de
analizar de manera descriptiva la presentacion clinica de los pacientes

hematooncoldgicos pediatricos con COVID-19.

Se incluyeron 49 pacientes hemato-oncologicos con COVID-19 en nuestro
estudio, con una mediana de edad de 6 afios. Se reportaron 87.8% pacientes
con diagnostico hematoldgico y 12.2% con diagndstico oncolégico. El mayor

porcentaje de pacientes tenian leucemia linfoblastica aguda, la mayoria en fase
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de mantenimiento (34.7%) o intensificacion retardada (12.2%) de los pacientes

con diagnostico hematolégico maligno.

La presentacion clinica més frecuente de los pacientes se asocié a sintomas
como fiebre en 75.5%, seguido de irritabilidad o cefalea en 57.1%, tos en 44.9%,
rinorrea en 42.9% y fatiga en 42.9%, solo 2 (4.1%) pacientes fueron clinicamente

asintométicos y la mayoria tuvo sintomas leves (79.5%).

Un estudio en Ucrancia en niflos con COVID-19 y malignidad hematol6gica por
Troyanovska et al. documenté que los sintomas mas comunes de COVID-19 en
su grupo de pacientes fueron fiebre, tos, sintomas gastrointestinales y dermatitis
(32), siendo los primeros similares a nuestro grupo de pacientes. En nuestros
pacientes, el dolor abdominal, vomito y diarrea se presentaron entre el 10.2% y
14.3% de los pacientes, mientras que 14.3% presentaron exantema como

manifestacion dermatolégica, por lo que no fueron sintomas tan frecuentes.

De acuerdo con datos de Gampel et al., quien realiz6 un estudio en pacientes
hematooncol6gicos pediatricos con COVID-19 en Nueva York, se reporté que
84% de los nifios de su estudio eran sintoméaticos, y los sintomas mas comunes
fueron fiebre (68%), tos (47%) y disnea (37%) (33), un poco similar a nuestros
hallazgos, sin embargo, la disnea fue infrecuente, en 14.3% del total de los

pacientes de nuestro estudio.
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En la vigilancia de casos en los Estados Unidos la informacion sobre los
sintomas estuvo disponible para 5188 nifios de 0 a 9 afios y 12,689 nifios de 10
a 19 afios. Entre los nifios de 0 a 9 afios, la frecuencia de los sintomas fue la
siguiente: fiebre, tos o dificultad para respirar 63 %, fiebre 46 %, tos 37 %. Entre
los nifios de 10 a 19 afios, la frecuencia de los sintomas fue la siguiente: fiebre,

tos o dificultad para respirar 60 %, fiebre 35 %, tos 41 %, similar a nuestros datos

(9).

El 14.3% de nuestros pacientes requirieron ventilacibn mecéanica y fueron
ingresados al area de UTIP; 6.1% desarrollaron PIMS. La mediana de estancia

hospitalaria fue de 2 dias, con una mortalidad global fue del 6.1%.

Gampel et al. reportaron que 11 de 19 pacientes fueron hospitalizados, 21%
requirieron oxigeno suplementario y 11% requirieron ventilacion mecanica; el
16% recibieron terapia dirigida a COVID-19 (33). La frecuencia de uso de
ventilacion mecanica en sus pacientes fue similar a lo encontrado en los
nuestros. En el grupo de pacientes de Troyanovska et al., se documentaron 2

casos (9.5%) de muerte (32), lo cual a una mayor mortalidad que la nuestra.

El Hospital de Nifios de Texas reportd que identificaron 109 pacientes con
enfermedad por COVID-19, de los cuales 52 pacientes fueron de hematologia,
51 de oncologia y 6 pacientes con trasplante hematopoyético, con una mediana
de edad de 10.3 anos. A diferencia de nuestro estudio, donde se presentd en tan

solo el 12.2%, el 74% de los pacientes de este Hospital fueron manejados en el
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ambito ambulatorio. Se necesitd atencién en UTIP en el 8% de toda la cohorte,
un porcentaje menor a lo reportado en nuestra serie; y un menor porcentaje de
pacientes requirid ventilacion mecanica (6.4%). A diferencia de los demas
centros, la muerte se presentd en 2 pacientes con cancer (mortalidad global de

1.8%), pero ninguno de hematologia o post trasplantado (34).

Hamdy et al reportaron en su estudio los datos de 75 pacientes pediatricos con
cancer, con una mediana de edad fue de 7 afos. Sus diagnésticos fueron
leucemia linfoblastica aguda (la mitad de los pacientes), leucemia mieloide
aguda, linfoma y tumores sdlidos, incluidos tumores cerebrales, 6seos y renales.
En su estudio, en la tomografia computarizada de térax inicial, el 28.5% tenian
opacidad en vidrio deslustrado focal bilateral como patrén de imagen
predominante, mientras que 71.5% no tenian hallazgos anormales (35), similar

a lo encontrado en nuestro estudio.

AUn no se encuentra muy claro el impacto del COVID-19 en el paciente hemato-
oncolégico. Sin embargo, lo que es claro en diversos reportes (32-35) es que el
COVID-19 puede retrasar el tratamiento de los pacientes, o puede conllevar a
que el paciente esté mas predispuesto a una mayor severidad de la enfermedad
por inmunosupresion o de acuerdo con la fase en la que se encuentre en
tratamiento, asi como desarrollar tormentas de citocinas o PIMS. Esto es muy
importante, ya que muchos de los pacientes ya habian pasado la fase de

induccioén a la remisidon en nuestro estudio.
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En lo que respecta a los laboratorios de los pacientes, es dificil hacer un analisis
que evalle e interprete los hallazgos, debido a la hetergeneidad de los
diagnosticos de los pacietes, y que los pacientes se encontraban en diferentes
fases de tratamientos diversos que también pudieron haber influido en los
parametros. En lo que respecta a los parametros de la biometria hemética al
ingreso y al egreso, las medianas se encontraron dentro de los valores normales,
aunque dentro del rango se identifican pacientes con leucopenia y neutropenia.
Troyanovska et al. repoertaron una mediana de plaquetas de 223, con un rango
de 61-137 x10°%/L, identificando igual que en nuestro estudio, pacientes que
tuvieron rangos de trombocitopenia. La mediana de leucocitos en su estudio fue
de 3.2 x10°/L, con un rango entre 0.7-6.7, siendo una mediana mas dirigida a
pacientes con niveles de leucopenia en general, mientras que en nuestro
estudio, la mediana de leucocitos fue de 3.9 x108/L al ingreso y 4 x10°/L al egreso
(32). En lo que respecta a los niveles de PCR, nosotros reportamos que los
pacientes tuvieron niveles de 2.1 mg/L al ingreso y 2 mg/L al egreso, mientras
que Troyanovska reportd una mediana mucho mas alta, de 19 mg/L, con un
rango de 4-48 mg/L (32). Aungue se decia que los nifios presentaban una forma
mas leve de la infeccion, Chao et al. documentaron a un grupo de nifios que
fueron ingresados a la UCIP. Este subgrupo tenia marcadores de inflamacion
significativamente mas altos (PCR, propéptido natriurético cerebral,
procalcitonina) en comparacion con los pacientes de la unidad médica (36). En
nuestro estudio, 4 (8.2%) requirieron ingreso a UTIP/UCIN, siendo una
proporcion baja, limitando el analisis comparativo de este subgrupo de pacientes

€n nuestro centro.
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En nuestro estudio, la mortalidad fue baja, en una poblaciéon principalmente
hematoldgica, y muy pocos pacientes desarrollaron PIMS. Con estos datos,
podremos identificar de mejor manera las caracteristicas clinicas, radiol6égicas y
de laboratorio de esta poblacion de pacientes con COVID-19 para poder llevar a

cabo abordajes adecuados.
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Capitulo VII. Conclusion

La presentacion clinica mas frecuente de los pacientes se asocié a sintomas
como fiebre., irritabilidad o cefalea, tos, rinorrea. y fatiga. La mayoria presentaron
una radiografia normal. Pocos pacientes requirieron ventilacibn mecanica,
fueron ingresados a UTIP o desarollaron PIMS. La mortalidad global fue del

6.1%.

Con estos datos, podremos identificar de mejor manera a la poblacion de

pacientes con COVID-19 para poder llevar a cabo abordajes adecuados en el

contexto actual de la pandemia.
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Capitulo IX. Anexos
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