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RESUMEN

INTRODUCCION: A inicios de la pandemia la informacion del comportamiento de la
infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes con cancer era escasa. Debido a su
condicion se espera que tuvieran un comportamiento de mayor gravedad y
necesidad de atencion en una unidad de cuidados intensivos. Pocos estudios
describian la enfermedad en nifios.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas de la infeccion por SARS-CoV-2 en
pacientes pediatricos con cancer en un hospital de tercer nivel.

MATERIAL Y METODOS: disefio: transversal descriptivo. Se realizé en la Unidad
Médica de Alta Especialidad (UMAE) de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo
XXI. Se incluyeron a todos los pacientes pediatricos con cancer que ingresaron al
servicio de TRIAGE respiratorio y admision Continua, y que cumplieron con los
criterios operacionales para ser considerados como caso sospechoso de COVID-
19 y que se sometieron a la prueba de SARS-CoV-2 del 20/03/2020 al 20/06/2020.
Solo se evaluaron los pacientes sintomaticos. A su ingreso se registraron las
caracteristicas demograficas, datos de laboratorio y de imagen, estancia
hospitalaria y desenlaces clinicos durante su estancia.

RESULTADOS: De los 24 (10.6%) nifios con cancer evaluados durante este
periodo, solo 14 (58%) pacientes tuvieron prueba positiva a SARS-CoV-2. La
mediana de edad fue 10 afios (rango 3-15 anos). El cancer mas frecuentemente
identificado fue la leucemia aguda en 9 (64%) pacientes, y en la mayoria se
desconocia la fuente de contagio (64%). La fiebre fue el dato mas consistente en
los pacientes, seguido de desaturacion menor a 92% en 8 (57%) pacientes, y tos en
7 (50%) de ellos. Se observaron anomalias radiologicas en 11 pacientes; como
patron intersticial reticular (4 pacientes), consolidacion en Iébulo inferior (2
pacientes), opacidades en vidrio deslustrado periférico (2 pacientes) y
engrosamiento pleural nodular (1 paciente). La mediana de estancia hospitalaria fue
de 11 dias (rango 4 a 37). Ninguno requirié cuidados intensivos. El tratamiento del

cancer se retraso hasta obtener el resultado negativo de la prueba RT-PCR.



CONCLUSION: La infeccién por SARS-CoV-2 se asocié con poca morbilidad en los
pacientes hemato-oncologicos pediatricos. No se encontré mayor gravedad o
mortalidad asociada a la infeccion.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, Cancer, Pediatria.



ANTECEDENTES

SITUACION EPIDEMIOLOGICA

El 31 de diciembre del 2019, autoridades de salud de la ciudad de Wuhan, provincia
de Hubei, China informaron 27 casos de sindrome respiratorio agudo de etiologia
desconocida, estableciendo un vinculo con un mercado de mariscos y animales.
Con posterior diseminacion rapida a nivel mundial y fue hasta el 28 de febrero del
mismo afo que se identificd el primer caso en México, siendo un masculino de 35
afios procedente de la Ciudad de México, quien contaba con un viaje a ltalia
reciente. Las autoridades chinas notificaron el 7 de enero del 2020 notificaron un
nuevo coronavirus (2019-nCov) identificado como probable etiologia del sindrome.
El 13 de enero del 2020, el Ministerio de Salud Publica de Tailandia reporto el primer
caso confirmado por prueba de laboratorio en un paciente de 61 afos, residente de
Wuhan, China. El 11 de febrero del mismo afio, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE), la Organizacion de las
Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAO), anuncio el nombre de
la enfermedad como COVID-19, por sus siglas en inglés, “enfermedad por
coronavirus 2019”. Fue hasta el 11 de marzo del 2020 que la OMS emiti6 la

declaracion de pandemia (1).

El SARS-CoV-2 se ha propagado por todo el mundo en forma de una serie de
oleadas de infeccion con distintos niveles de transmisibilidad y gravedad y modulado
por multiples factores, incluidas las propiedades de transmisién intrinsecas de las
variantes en evolucion, las medidas de distanciamiento social, acceso a atencion
médica y campafias de vacunacion. El investigar e identificar los factores
epidemioldgicos que han dado forma a los patrones de infeccion, hospitalizacion y
muerte de multiples ondas de COVID-19 en diferentes escalas espaciales aun
puede mejorar la politica de salud publica para salvar vidas y minimizar las

interrupciones econdmicas de futuras pandemias (2,3).



La pandemia de COVID-19 ha afectado de manera desproporcionada a muchos
paises de Ameérica Latina, con 193 030 045 casos, incluidas 2 955 770 muertes
reportadas hasta el 13 de junio de 2023 (4). México, uno de los paises mas poblados
de América del Norte con altos niveles de pobreza (5) y bajas tasas de pruebas de
COVID-19, documento el primer caso importado de COVID-19 el 27 de febrero de
2020. Actualmente, México ocupa el quinto lugar en el mundo con respecto a
COVID-19 muertes notificadas, con un total de 399 226 muertes registradas y 7 627
222 casos notificados (5.2% de la tasa de letalidad confirmada) al 13 de junio de
2023 (6).

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS CORONAVIRUS

Los coronavirus son miembros de la subfamilia Orthocoronavirinae dentro de la
familia Coronaviridae. Se identificaron por primera vez en la década de 1960. Esta
subfamilia comprende cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus y Deltacoronavirus de acuerdo a su estructura genética.

Se denominan coronavirus porque tienen una caracteristica de “corona”’ de
proteinas espiculares alrededor de la envoltura lipidica.

Hasta la apariciéon del SARS-CoV-2, se habian descrito seis coronavirus en seres
humanos. Tienen un genoma de ARN de cadena unica de polaridad positiva que
varia de 26 a 32 kilobases de longitud, son virus esféricos de 100-160nm de
diametro. Se han identificado coronavirus en varios hospedadores aviares,
mamiferos incluyendo, por ejemplo: camellos, murciélagos, civeta de las palmeras
enmascarada, ratones, perros y gatos (7).

El genoma del virus SARS-CoV-2 codifica 4 proteinas estructurales: la proteina S
(spike protein), la proteina E (envelope), la proteina M (membrane) y la proteina N
(nucleocapsid). La proteina S contiene el dominio de union al receptor celular y por
lo tanto es la proteina que tiene la actividad de fusién de la membrana viral con la
membrana celular y de esta manera permite liberar el genoma viral en el interior de
la célula que va infectar. En humanos, pueden causar diferentes enfermedades,

desde resfriados comunes hasta enfermedades mas graves como el Sindrome



respiratorio de Oriente Medio (causado por el MERS-CoV) y el Sindrome
respiratorio agudo grave (causado por el SARS-CoV). Los datos de secuencia
genética muestran que el SARS-CoV-2 es un pariente cercano de otro coronavirus
que circula en poblaciones de murciélagos del género Rhinolophus (murciélagos de
herradura); sin embargo, no se tiene suficiente evidencia cientifica para identificar
el origen del SARS-CoV-2 o explicar la via de transmisién original a los humanos,

pudiendo estar implicado un huésped intermediario (8).

POBLACION PEDIATRICA CON CANCER DURANTE LA PANDEMIA POR
COVID-19

El nuevo coronavirus SARS-CoV-2, desencadeno una pandemia con repercusion
importante y en términos generales, el impacto que este virus puede tener en la
poblacién pediatrica y el manejo de los nifios con cancer sigue sin estar claro. China
realizd un estudio retrospectivo buscando identificar informacion demografica y
gravedad de la enfermedad en pacientes pediatricos con COVID-19, incluyeron
2143 pacientes reportandose la mediana de edad de 7 afos y la mayoria varones
(56%), solo el 5.9% tuvieron sintomas graves o criticos y la mitad correspondian a
menores de 1 afio. Concluyendo que el grupo etario de menor edad presentaban un

cuadro de la enfermedad de mayor gravedad y no encontrando diferencia de género

9).

Desde la aparicion de la infeccion por SARS-CoV-2, al inicio se notificaron pocos
casos en nifios con leucemia linfoblastica aguda (LLA). Sin embargo, la propia
naturaleza de las LLA y su tratamiento en nifios y adolescentes llevo al Comité de
Leucemia de la Sociedad Francesa para la lucha contra el cancer y las leucemias
en nifios y adolescentes (SFCE) a proponer recomendaciones mas especificas con

probabilidad de modificarse conforme avance el conocimiento sobre COVID-19.

Dentro de las principales recomendaciones que se publicaron por la SFCE estaban:
se debera analizar caso por caso, en qué pacientes se debe iniciar o continuar el

tratamiento de la leucemia, o identificar aquellos en los que es posible un retraso,



dependiendo de la situacion. Se recomienda realizar una prueba de SARS-CoV-2
antes de comenzar la quimioterapia intensiva o una fase intensiva de tratamiento,
para todos los pacientes, con o sin sintomas, si los pacientes dan positivo para
SARS-CoV-2, se debe retrasar el tratamiento sistémico en caso de ser posible. Se
hace énfasis en “sobre-aislar” a un nifio o adolescente COVID negativo para
permitirle avanzar con seguridad en el tratamiento oncologico, en particular los
destinados a ser recibir trasplante de células hematopoyéticas. Se sugiere que una
vez que se ha administrado toda la quimioterapia de induccion, se puede discutir el
uso de G-CSF en un paciente con prueba positiva para reducir la duracion de la
neutropenia. El diagnéstico de infeccion por SARS-CoV-2 durante el tratamiento de
la LLA debe implicar discutir la suspension y/o postergaciéon de todas las
quimioterapias, segun la gravedad de la LLA, el estadio del tratamiento y la
gravedad de los sintomas clinicos y/o radioldgicos. Es de destacar que la etapa
inflamatoria de la infeccion por COVID-19 es generalmente la de agravamiento y, a
menudo, implica la hospitalizacién en la UCI. La quimioterapia obviamente se

interrumpe en esta etapa (10).

Erick Bouffet et al. publicaron en Marzo-2020 recomendaciones tempranas sobre
el manejo de nifios con cancer durante la pandemia de COVID-19 y realizo una
peticion al resto de los paises para compartir experiencias de esta poblacion para
mejorar la sobrevida de estos nifios. Dentro de los principios primordiales se
consider6 lo siguiente (11):

-Aplicar aislamiento total a todos los nifios con cancer que actualmente estén en
tratamiento.

- Tamizar a los pacientes que presenten sintomas sugestivos de infeccion.

- Limite el acceso a salas de pediatria y espacios clinicos a un solo padre.

- Cuando sea factible, crear un sitio libre de COVID-19 para la prestacién de
atencion oncoldgica programada.

- El uso de equipos de proteccion individual (EPI) adecuados por parte del personal
sanitario es fundamental para la atencién segura de los pacientes en las unidades

de oncologia pediatrica y para reducir los riesgos de transmision.



En ese momento se desconocia si los pacientes que se someten a tratamiento
deben modificar su tratamiento, aunque en esta publicacion sugieren que parece

prudente posponer los tratamientos de alta intensidad cuando sea factible (11).

La poblacion pediatrica con cancer no es mas vulnerable que el resto de los nifios
En un estudio, al realizar tamizaje con RT-PCR a 120 nifios con cancer y cuidadores
asintomaticos encontrando prueba positiva en 2.5% y 14.7% respectivamente. Los

nifios tuvieron sintomas leves de COVID y no ameritaron cuidados intensivos (12).

En otra publicacion, se estudiaron del 10 de marzo al 6 de abril del 2020, un total de
174 pacientes se sometieron a pruebas de laboratorio para COVID-19 en Nueva
York. La edad media de los pacientes con COVID-19+ fue de 10,2 afios (rango de
5 meses a 20 afos); se observé una tendencia hacia una mayor incidencia de
infeccion por COVID-19 en los hombres. Solo 19 (11%) pacientes tuvieron prueba
positiva a COVID-19. Los diagnosticos en orden de frecuencia fueron: tumores
sélidos, leucemia y linfoma.

Los hallazgos clinicos fueron 16 pacientes (84%) eran sintomaticos en su mayoria
sintomatologia leve, comenzando una mediana de 1 dia antes de la prueba (rango
0-14). Los sintomas mas comunes fueron fiebre (68%), tos (47%) y disnea (37%).
Once pacientes fueron hospitalizados, cuatro (21%) requirieron oxigeno
suplementario y dos (11%) requirieron ventilacion mecanica. Solo tres de 19 (16%)
recibieron terapia dirigida por COVID-19 (hidroxicloroquina y azitromicina). La
mayoria de los pacientes con COVID-19+ tenian una enfermedad relativamente leve
y podian ser tratados de forma ambulatoria o sin necesidad de asistencia
respiratoria. Casi dos tercios de los pacientes con cancer experimentaron retrasos
en el tratamiento debido a COVID-19; la mayoria de estos retrasos se debieron a
decisiones de aplazar el tratamiento planificado en lugar de directamente a

complicaciones de la infeccion por COVID-19 (13).



Como conclusion se menciona que los datos encontrados sugieren que en
pacientes sin comorbilidades subyacentes mas alla de su diagndstico de cancer, es
posible que la COVID-19 no represente una amenaza significativamente mayor que
otras infecciones virales intercurrentes y que los pacientes asintomaticos cuya
terapia contra el cancer no se puede retrasar pueden recibir quimioterapia

mielosupresora de manera segura con una estrecha vigilancia. y seguimiento (13).

En Lombardia, Italia tambien se evaluaron a pacientes con cancer durante un
periodo de 8 semanas retrospectivamente resultando positivos a SARS-CoV-2, 21
casos de una poblacion total de 286 nifios. La enfermedad neoplasica de los 21
casos positivos fueron los siguientes: 10 leucemias, cinco sarcomas de partes
blandas o de hueso, dos linfomas, dos hepatoblastomas, un tumor del sistema
nervioso central y un carcinoma de colon. Quince de estos pacientes estaban en
tratamiento y seis habian completado su tratamiento y estaban en seguimiento. Los
tratamientos oncoldgicos de los pacientes se modificaron en 10 casos (retraso de la
quimioterapia o reduccion de dosis de farmacos, aplazamiento de la cirugia). Dos
pacientes del total de casos tuvieron complicaciones de la enfermedad viral, uno de
ellos con diagndstico de glioma pontino intrinseco difuso y deficiencias neuroldgicas
respiratorias existentes desarrollo neumonia que requirié ventilacidon invasiva; el
otro paciente con diagnéstico con linfoma de Hodgkin, que habia recibido
radioterapia previamente, desarrollo una neumonia bilateral atipica con sintomas
leves. El manejo otorgado para pacientes positivos fue el siguiente:

1) Pacientes sin sintomas de coronavirus: Se considero la factibilidad de posponer
su quimioterapia, ya sea por 2 semanas o hasta obtener dos pruebas negativas.

2) Los pacientes que experimentaron sintomas fueron manejados de acuerdo con
los protocolos regionales e institucionales.

Los seis centros Hematoncolégicos de Lombardia, Italia sugirieron que los
tratamientos contra el cancer para pacientes pediatricos pueden continuar sin
ajustes importantes. Dado que los tumores pediatricos son generalmente muy

agresivos y requieren un tratamiento intensivo, posponer o modificar estas terapias



puede poner en peligro su eficacia y reducir las tasas de curacion de los pacientes
(14).

El desconocimiento sobre este tema de salud a nivel mundial impulso al Grupo de
Trabajo de Enfermedades Infecciosas (IDWG) de la Asociacion Italiana y de
Oncologia y Hematologia Pediatrica (AIEOP) a evaluar las caracteristicas clinicas y
los resultados en pacientes pediatricos infectados con SARS-CoV- 2 mientras
recibian quimioterapia, o después de un trasplante de células madre, durante la
pandemia en ltalia. Estos pacientes padecian leucemia (N=16), linfoma (N=3),
tumores sélidos (N=10) e histiocitosis de células de Langerhans (N=1). El curso de
la enfermedad fue leve en todos los casos, solo 12 nifios desarrollaron sintomas
(neumonia en 3 casos) y ninguno necesitd cuidados intensivos. Entre los 26
pacientes que se encontraban en quimioterapia o inmunoterapia, se decidi6
suspension del tratamiento durante un promedio de 26 dias y se reanudo al contar
con dos pruebas de SARS CoV-2 negativas en un lapso de diferencia de 24 horas.
No se encontré diferencia significativa en el lapso de dias para tener una prueba
negativa entre los pacientes que recibieron manejo meédico adicional (e;.
Hidroxicloroquina, lopinavir y ritonavir) basados en las guias de terapias de adultos
con cancer vs los que solo continuaron con minimos ajustes en el tratamiento de
quimioterapia o inmunoterapia. Aunque la mayoria de esta poblacion la mayoria se
encontraban inmunocomprometidos uUnicamente el 37.9% tenia sintomas
relacionados con el coronavirus y en general fueron sintomas leves. No parecio
diferir significativamente de los hallazgos en otros estudios en nifios con y sin
comorbilidades ya reportados en China. Mientras tanto se concluyo puede no ser
necesario modificar o retrasar su programa de tratamiento del cancer,
especialmente para los pacientes que permanecen asintomaticos o solo tienen

sintomas leves de la enfermedad viral (15).
A inicios de la pandemia tambien se observé que la poblaciéon adulta con cancer vs

sin cancer tenian sintomatologia mas severa en comparacion con los nifios,

inclusive deterioro mas rapido y hasta terapia intensiva a diferencia de nifos con

10



cancer. Por lo que ellos realizaron recomendaciones mas estrictas entre las que
destacan incluso posponer intencionalmente la quimioterapia adyuvante o la cirugia
electiva, disposiciones de proteccion personal mas estrictas para los pacientes con
cancer o sobrevivientes de cancer y especialmente en pacientes de mayor edad o

con otras comorbilidades (16).

En Madrid, Espafia en los primeros meses de la pandemia se estimo una incidencia
del 0.8% en la poblacion oncologica pediatrica vs 1.3% en la poblacion pediatrica
general. Aunque no existe evidencia solida para el tratamiento de la infeccion por
COVID-19 mas alla de la terapia de soporte en nifios con cancer, la
hidroxicloroquina fue el farmaco mas utilizado. También al igual que el resto de los
estudios realizados no hubo diferencia estadisticamente significativa en el cuadro
clinico de nifios con infeccidon por SARS-CoV-2 en comparacién con la poblacion
pediatrica restante a diferencia de los adultos con cancer, quienes tenian peor

prondéstico y mayor incidencia de complicaciones (17).

En México al inicio de la pandemia hubo pocos datos publicados sobre la poblacién
oncologica pediatrica con COVID-19. Se realizé una publicaciéon en junio-2020
sobre tres nifias con evento de fiebre y neutropenia con pruebas RT-PCR positivas
para SARS-CoV-2. Dos de estos pacientes de 8 y 4 anos con diagndstico de LLA
se encontraban en etapa de consolidacion y habian recibido 15 dias previos su ciclo
de quimioterapia presentando adecuada evolucion sin presentar distres respiratoria
aguda. Sin embargo la tercera paciente tambien tenia diagndéstico de LLA pero
habia recibido trasplante de células madre hematopoyéticas, su evolucion no fue
favorable ameritando ventilacién invasiva y deterioro hemodinamico con paro
cardiaco sin responder a las medidas de resucitacion cardiopulmonar. Todos
recibieron manejo empirico con claritromicina y enoxaparina a excepcion del tercer
paciente. Se hace énfasis acerca del prondstico incierto de estos pacientes y se
necesitan series mas grandes que informen el curso de la infeccion por SARS-CoV-
2 en nifos con enfermedades hematooncoldgicas para desarrollar guias clinicas
(18).

11



OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas en pacientes pediatricos con cancer infectados por

SARS-Cov-2 en un hospital de tercer nivel.

PACIENTES, MATERIALES Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Disefo transversal descriptivo.

LUGAR DE ESTUDIO

El presente estudio se realiz6 en la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) de
Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI.

POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron a todos los pacientes pediatricos con cancer que ingresaron al
servicio de TRIAGE respiratorio y admisiéon Continua, y que cumplieron con los

criterios operacionales para ser considerados como caso sospechoso de COVID 19.

CRITERIOS DE SELECCION

Pacientes pediatricos con cancer y prueba confirmatoria positiva a SARS-CoV-2.

12



TIPO DE MUESTREO

No probabilistico de casos consecutivos con sospecha de COVID-19 en la poblacién

pediatrica con enfermedades hemato-oncoldgicas.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El estudio se realizo en el Hospital Pediatrico Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social. Se incluyeron todos los pacientes de 17 afios
0 menos que se sometieron a la prueba de SARS-CoV-2 del 20/03/2020 al
20/06/2020. Solo se evaluaron los pacientes sintomaticos, no todos cumplieron con
todos los criterios de sospecha para COVID-19, y la fiebre podria ser el unico signo.
Los datos demograficos. Sintomas clinicos, enfermedad hematooncoldgica,
biometria hematica, marcadores inflamatorios, estudios de imagen y tratamiento se
obtuvieron de las historias clinicas. El manejo se establecié de acuerdo a la Guia

Clinica de los hospitales.

A su ingreso se registraron las caracteristicas demograficas, nombre, edad, sexo,
inicio de signos y sintomas. Una vez tomados los datos se les realizo la prueba para
infeccion por SARS-CoV-2 por hisopado oro/nasofaringeo y se envié la muestra
para analisis al laboratorio de Infectologia de la UMAE Hospital General Centro
Médico La Raza, el cual fue designado por el IMSS como referencia Nacional con

certificacion para realizar las referidas pruebas.

Se realizaron los siguientes paraclinicos durante el seguimiento:
e Estudio de biometria hematica completa, PCR, dimero D, fibrindgeno,
quimica sanguinea y cultivos.
e Se realizo radiografia simple de térax a su llegada, y siempre que las
condiciones lo permitan se realizara estudio de tomografia axial

computarizada de térax en fase simple y contrastada.
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VARIABLES DE ESTUDIO

Variable Definicién operacional Tipo de variable Unidad de medida

Tiempo transcurrido a partir Cuantitativa 1. Afos cumplidos
Edad - i

del nacimiento de un Discreta
individuo.

Gé Condicién de un organismo Cualitativa 1. Masculino

énero . PPN .
que distingue entre Dicotémica 2. Femenino
masculino y femenino.
. Es un indicador de Cuantitativa 1. Dias

Estancia S : ) :
eficiencia hospitalaria, Discreta

hospitalaria calificandose como
prolongada aquella que
sobrepasa el estandar:
mayor o igual a 9 dias
(considerado para un
hospital de tercer nivel).

Caso sospechoso Persona de cualquier edad Cualitativa 1. Confirmado por
P que en los ultimos 10 dias Dicotomica pruebas RT-PCR
COVID-19 haya presentado al menos 2. No confirmado por

uno de los siguientes
signos y sintomas mayores:
tos, fiebre, disnea o
cefalea. Acompanado de al
menos uno de los
siguientes signos o]
sintomas menores:
-Mialgias

-Artralgias

-Odinofagia

-Escalofrios

-Dolor toracico

-Rinorrea

-Anosmia

-Disgeusia

-Conjuntivitis

pruebas RT-PCR
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Enfermedad de los 6rganos

Diagnostico productores de la sangre Cualitativa 1. Leucemias
hemato- que se caracterizan por la Politomica 2. Linfomas
- proliferacion excesiva de 3. Tumores solidos
oncolégico . .
tejido y/o células de la
meédula dsea.
Radiografia  de Es”un meétodo no invgsivo C.uali’fati_va 1. Normal
utilizado como herramienta Dicotémica 2. Anormal,
térax diagnodstica para identificar especificar
estructuras en el torax hallazgo.
Tomografia  de | Es un estudio de imagen Cualitativa 1. Normal
térax donde se utiliza una Dicotémica 2. Anormal
maquina especial de
emision de rayos X para
tomar imagenes en blanco
y negro de los pulmones, el
corazon, los vasos
sanguineos, las  vias
respiratorias, las costillas y
los ganglios linfaticos del
paciente.
Estudios de | Examinan muestras de Cuantitativa 1. Hb (mg/dL)
laboratorio sangre, orina o tejidos Continua 2. Hct (%)
corporales. Un técnico o el 3. Leucocitos
médico analizan las 4. Neutrdfilos
muestras para determinar 5. Plaquetas
si los resultados estan 6. Linfocitos
dentro de los limites 7. Dimero D (ng/dL)
normale 8. Proteina C reactiva
(mg/dL)
Es un método diagndstico 1. Positivo
Hemocultivo que se realiza para la Cualitativa 2. Negativo
deteccion de bacterias u Dicotémica
otros microorganismos en
la sangre.
Urocultivo E.s el culpvo Qe orina para Cualitativa 1. Positivo
diagnosticar infeccion 2 N .
. o~ e . Negativo
sintomatica del tracto Dicotémica

urinario.
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ANALISIS ESTADISTICO:
Estadistica descriptiva
-Variables cuantitativas: De acuerdo a las caracteristicas de la curva de
distribucion.
o Normal: Medidas de tendencia central (media) y de dispersién
(desviacion estandar).

o No Simétrica: Medidas de tendencia central (mediana) y de

dispersion (minimo, maximo, rango). -Variables cualitativas: Frecuencia y

porcentaje.

Estadistica inferencial:

-Variables cualitativas: X2-
-Variables cuantitativas: De acuerdo a las caracteristicas de la curva de

distribucion.

e Normal: t de Student.

e No simétrica: U de Mann-Whitney
-Las caracteristicas de la curva de distribucién se determinaran con la
prueba de Kolmogorov-Smirnov 6 Shapiro Will segun sea el caso.
-Nivel de significancia estadistica p <0.05.
-Se uso el paquete SPSS version 22. Uso de Excel para base de datos.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 226 pacientes pediatricos con sospecha de COVID-19, de
los cuales 73 pacientes (32%) tuvieron prueba positiva a SARS-CoV-2 (RT-PCR en

tiempo real).

De los 24 (10.6%) nifios con cancer durante este periodo, solo 14 (58%) pacientes
tuvieron prueba positiva a SARS CoV-2.

La mediana de edad fue 10 afios (rango 3-15 anos). El cancer mas frecuentemente
identificado fue la leucemia aguda en 9 (64%) pacientes, y en la mayoria se

desconocia la fuente de contagio (64%) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes.

Variable

Edad anos* 10 (3-15)

Tipo de cancer -
Leucemia 9 (64%)
Hepatoblastoma 2 (14%)
Linfoma 1(7%)
Osteosarcoma 1(7%)
Tumor del SNC 1(7%)

Posible fuente de contagio -
Hogar 2 (14%)
Hospital de referencia 3 (21%)
Desconocida 9 (64%)

*Mediana (rango)

Los datos clinicos mas frecuentes de los pacientes se presentan en la figura 2. La
fiebre fue el dato mas consistente en los pacientes, seguido de desaturacion menor
a 92% en 8 (57%) pacientes, y tos en 7 (50%) de ellos.
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Figura 1. Signos y sintomas mas frecuentemente asociados con la infeccion por
SARS-CoV-2.

Dentro de las complicaciones en esta poblacidon ocho pacientes presentaron un
episodio de fiebre y neutropenia (dos con neumonia y uno con colon neutropénico),
tres pacientes fueron derivados de otros hospitales por signos y sintomas de
leucemia y linfoma realizandose la prueba de RT-PCR al ingreso. Ningun paciente

tuvo coinfeccion bacteriana o viral (tabla 2).

Tabla 2. Complicaciones asociadas con la infeccion de SARS-CoV-2.

Variable

Complicaciones -
Fiebre y neutropenia 8 (57%)
Neumonia 2 (14%)
Colon neutropénico 1(7%)

Coinfeccion bacteriana 0 (0%)

Coinfeccion viral 0 (0%)

Los hallazgos de laboratorio fueron los siguientes: 8 nifios tuvieron neutropenia

<500/mm3, mediana 740 (rango 200-1610), excluyendo los tres con diagndstico
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reciente de leucemia/linfoma), proteina C reactiva mediana de 85mg/L (rango 1.2-
170), dimero D 956 ng/mL (rango 250-2779), y ferritina 2587 ng/mL (rango 583-
3369).

Los cultivos bacterianos y otras pruebas virologicas fueron negativos. Se
observaron anomalias radiolégicas en 11 pacientes; como patron intersticial
reticular (4 pacientes), consolidacion en Iébulo inferior (2 pacientes), opacidades en
vidrio deslustrado periférico (2 pacientes) y engrosamiento pleural nodular (1
paciente). El paciente con osteosarcoma tenia metastasis pulmonares y el otro con
neumonia complicada tenia un empiema loculado. En el resto los estudios de

imagen fueron normales (Figura 2).

Complicaciéon con metdstasis pulmonares
Complicaciéon conempiema loculado por neumonia
Engrosamiento pleural nodular

Opacidades en vidrio deslustrado periférico

Consolidacién enlébuloinferior

Patrén interstidal reticular
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Figura 2. Hallazgos radioldgicos en los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.

Un paciente fue hospitalizado por morbilidad oncoldgica y otro por recidiva de su
leucemia. EIl ultimo paciente con leucemia tuvo una neumonia bacteriana
complicada, con resultado inicial negativo para SARS-CoV-2, posteriormente
desarrollo paquipleuritis y ameritd cirugia, 16 dias después de su primer examen,

tuvo resultado positivo.
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Se utilizé tratamiento estandar en todos los pacientes, aquellos con fiebre y
neutropenia recibieron piperacilina-tazobactam, en combinacion con vancomicina
para dos pacientes con neumonia, corticoesteroides fueron usados de acuerdo con
el protocolo de quimioterapia planificado, y filgrastim estuvo indicado en caso de
conteo de neutréfilos <1000/mm3 en pacientes seleccionados. El paciente con
diagnodstico de osteosarcoma y metastasis pulmonares tuvo rapido deterioro y
fallecié en los primeros cinco dias de su hospitalizacion. La causa de muerte fue

hemorragia pulmonar.

Al 20 de junio de 2020, 13 pacientes dieron negativo en la prueba de SARS-CoV-2
en una mediana de 27 dias (rango 14-56). La mediana de estancia hospitalaria fue
de 11 dias (rango 4 a 37). Ninguno requiri6 cuidados intensivos (tabla 3). El
tratamiento del cancer se retrasé hasta obtener el resultado negativo de la prueba
RT-PCR.

Tabla 3. Complicaciones asociadas en los pacientes con infeccion por SARS-CoV-
2.

Variable

Ingreso a la UCIP 0 (0%)
Dias a negativizacion de la prueba* 27 (14-56)
Dias de estancia hospitalaria* 11 (4-37)
Mortalidad 0 (0%)

*Mediana (rango)
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DISCUSION

Los reportes iniciales sugirieron que los pacientes con comorbilidades, incluidos
aquellos con cancer, tenian un mayor riesgo de complicaciones (19), lo que
generaba temor de que los nifios con cancer desarrollaran una enfermedad grave y
tuvieran resultados adversos. Este temor se vio potenciado por un estudio inicial de
ocho pacientes pediatricos con COVID-19 grave, incluido un paciente con leucemia

linfoblastica aguda (20).

Aunque los nifios con cancer se consideran una poblacion de alto riesgo, los datos
que abordan especificamente la poblacion de oncologia pediatrica al inicio de la
pandemia fueron limitados, por ello, se realizé este trabajo para evaluar a los
pacientes oncoldgicos pediatricos infectados por SARS-CoV-2 atendidos en nuestro
centro, para proporcionar datos epidemiolégicos actualizados y describir las

caracteristicas clinicas y los resultados mas relevantes.

En nuestro estudio, identificamos un total de 14/24 (58%) pacientes con neoplasia
infantil que presentaron infeccién por SARS-CoV-2, con una mediana de 10 anos,
siendo la leucemia aguda la neoplasia infantil mas frecuentemente presente en
estos pacientes, seguido del hepatoblastoma. Con frecuencia, se desconocia la

fuente de contagio.

De estos pacientes, los datos clinicos mas frecuentemente identificados fueron
fiebre (100%), desaturacién de oxigeno (92%) y tos (50%). La fiebre se asocio con
neutropenia en 57% de los pacientes, en donde se identificé neumonia en 2 de ellos,
y colon neutropénico en uno; ademas, ademas, estos pacientes fueron manejados
con cobertura con piperacilina-tazobactam y vancomicina, y el uso de esteroides y
estimuladores de la eritropoyesis se emplearon de acuerdo con el tipo de patologia
y protocolo quimioterapéutico individual. De acuerdo con los hallazgos de Rojas et
al, los sintomas mas frecuentes fueron fiebre (67%) y tos (40%), y dos pacientes
estaban asintomaticos (21), a diferencia de nuestros hallazgos, donde todos los
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pacientes eran sintomaticos y la fiebre era consistente. Sin embargo, no se encontré

una infeccion asociada en ningun paciente.

De acuerdo con una revision sistematica llevada a cabo a mediados de la pandemia,
se encontrd que, en pacientes similares a los nuestros, la fiebre fue el sintoma mas

frecuente (22).

Los principales hallazgos por imagen, que fueron identificados en 78% de los
pacientes con tomografia anormal, se encontré que el patrén intersticial fue lo mas
frecuente, en 28% pacientes, seguido de vidrio despulido y consolidacién. De
acuerdo con de Rojas et al, 57% de los pacientes tuvieron una radiografia anormal,
con datos de neumonia en la mitad de ellos, y hallazgo de engrosamiento
peribronquial en la otra mitad (21). Meena et al. documentaron que la consolidacion,
el engrosamiento peribronquial y la consolidacion con opacidades en vidrio

esmerilado fueron los hallazgos de imagen comunes en los nifios (22).

Aunque las tomografias computarizadas de térax son sensibles para detectar
cambios pulmonares en COVID-19, es posible que no sean especificas en nifos
con cancer debido a infecciones de otros patdégenos (23,24). Las tomografias
computarizadas antes de cada bloque de quimioterapia de hecho se asocian con
exposicion de los nifios a radiacion innecesaria y no son siempre seguras (25),
razon por la cual no siempre fueron la medida diagnéstica (21), y que no fue

ampliamente utilizada en nuestro estudio.

Por su parte, no se encontré una infeccion secundaria o asociada en ningun
paciente. La mediana de estancia hospitalaria fue de 11 dias, y la tasa de ingreso a
cuidados intensivos o de mortalidad fue del 0%. De Rojas reporté una estancia
hospitalaria mediana de 8 dias, con resultados favorables en sus pacientes (21). La
hidroxicloroquina fue el farmaco mas utilizado para el COVID-19 (22), de acuerdo

con varios reportes de la literatura, lo cual afortunadamente no fue administrado a
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nuestros pacientes, dado la falta de evidencia y desconocimiento del perfil de

seguridad en nifios, especialmente hemato-oncoldgicos.

Parambil et al. documentaron los datos de 122 nifios, con una edad media de 8
afos. Se administré6 quimioterapia intravenosa programada dirigida al riesgo del
paciente en 90.9%, sin aumento de las toxicidades. La tasa de mortalidad por todas
las causas fue del 7.4% y la tasa de mortalidad relacionada con la COVID-19 fue

del 4.9% (26), con una similar mortalidad en nuestros pacientes.

Un estudio de Nueva York sobre 19 nifios con diagnostico hemato-oncologico, con
una muestra similar a la nuestra, report6 que el 84% de los pacientes eran
sintomaticos y el 32% de los pacientes requerian asistencia respiratoria (27). En
nuestro estudio, todos los pacientes fueron sintomaticos, pero ninguno requirié
asistencia respiratoria invasiva. Por su parte, un reporte de Radhakrishnan et al.
encontré que solo el 33% de sus pacientes eran sintomaticos y un paciente (7%)
requirio soporte respiratorio (28). Por su parte, la enfermedad fue asintomatica/leve
en el 48% y grave en el 9.6%, de acuerdo con datos de Meena et al., documentando
también que alrededor del 10% de los nifos requirieron cuidados intensivos y
alrededor del 32% requerian oxigeno. El porcentaje de nifos que fallecieron a causa
de la COVID-19 fue del 4.9%, de acuerdo con su revision, y la gravedad, la
morbilidad y la mortalidad de COVID-19 en oncologia pediatrica fueron mas en
comparacion con la poblacién pediatrica general. Esta informacion es util para la

estratificacion de riesgo para el manejo del COVID-19 (22).

Se ha reconocido la importancia de realizar pruebas de deteccion de SARS-CoV-2,
ya que se ha visto que hasta un tercio de los pacientes o cuidadores ingresados al
hospital tenian COVID-19 (28). Esto destacé la importancia de las pruebas de rutina
de pacientes y cuidadores para SARS-CoV-2 antes de la admision e inicio de
quimioterapia, cirugia o radioterapia. Sin embargo, en los paises de bajos a
medianos ingresos, esto no fue tan factible debido al alto costo de la prueba RT-

PCR. La prueba RT-PCR sigue siendo el estandar de oro para detectar el SARS-
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CoV-2. Aunque las pruebas de antigenos o anticuerpos son mas baratas y faciles
de realizar, y empezar a utilizarse cuando estuvieron disponibles (29), la prueba de
RT-PCR tiene la bondad de identificar a los pacientes que continian excretando el

virus.

Nuestro estudio destaca los desafios de identificar COVID-19 en pacientes de un
hospital publico, en un pais de medianos a bajos ingresos, donde hubo ciertas
deficiencias a nivel de salud publica, que conllevaron a que nuestro pais tuviera alta
morbimortalidad en poblacion vulnerable y fue un centro de atencién a nivel mundial
(30). Es tranquilizador que en general, los pacientes de nuestra cohorte hayan
tenido un curso benigno similar al informado en paises de ingresos altos (17,31,32).
Sin embargo, en algunos pacientes con cancer, especialmente aquellos con
neutropenia febril, el SARS-CoV- 2 puede conducir a resultados adversos (28),

aunque no fue demostrado, afortunadamente, con nuestras observaciones.

Por ultimo, hay que destacar que la mayoria de los casos de cancer infantil son
neoplasias hematoldgicas. Esto fue proporcional en los casos reportados con
COVID-19, asi como en nuestros datos, que fueron la mayoria de los pacientes. Sin
embargo, se demostré que los nifios con neoplasias malignas hematoldgicas no
tienen mayor riesgo de infeccion grave por SARSCoV-2 que aquellos con
neoplasias malignas no hematoldgicas (33), lo que se aprecia indirectamente con

nuestros datos.
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CONCLUSION

La infeccién por SARS-CoV-2 se asocid con poca morbilidad en nuestros pacientes
hemato-oncologicos pediatricos. No documentamos una estancia en cuidados
intensivos prolongada o mortalidad en general, y muchas de las complicaciones

podrias ser propias de la patologia de base de cada paciente.

Entre las limitantes de nuestro estudio, se encuentra la falta de una mayor muestra,
aunque es muy representativa de nuestro centro, asi como la naturaleza
retrospectiva del estudio, que pudo ser una caracteristica confusora por esencia en

la recoleccion de los datos.
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ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS LISTA DE PACIENTES HEMATOONCOLOGICOS COVID-19

Datos Demograficos

No. Folio

Género

Edad

Diagnostico hemato-oncologico

Evolucion clinica desde su ingreso al hospital

Resultado de la prueba diagnéstica RT-PCR 1. Positiva 2. Negativa
Fecha inicial de RT-PCR Especificar fecha (dia/mes/afio):
Fecha de seguimiento de RT-PCR (hasta negativizar). Especificar fechas (dia/mes/afio):
Sobrevida 1. Si 2.No
Complicaciones Especificar:
Dias de estancia hospitalaria
-Seleccionar con una X los sintomas presentados por el paciente. Tratamiento médico durante su hospitalizacion
Sintoma Si No
Fiebre
Tos Oxigeno suplementario 2. No
Cefalea Antibiético Si (especificar) 2. No
Nausea Filgrastrim 2. No
Dolor abdominal Cirugia Especificar:
Diarrea
Ageusia
Anosmia
Letargia
Disnea
Estudios de laboratorio Al ingreso De seguimiento

Biometria hematica Hb: Hb:

HCT: HCT:

Leucocitos: Leucocitos:

Neutrdfilos: Neutrdfilos:

Linfocitos: Linfocitos:

Plaguetas: Plaquetas:
Dimero D
Proteina C reactiva
Hemocultivo (periferico y/o central) 1. Positivo (En caso de ser positivo)

2. Negativo
Urocultivo Positivo (En caso de ser positivo)
2. Negativo
. Describir los hallazgos radiolégicos/ tomograficos al momento de la sospecha o diagnéstico covid-19 y durante su seguimiento
Estudio de imagen Fechas Hallazgos a determinar

Radiografia de toérax
Tomografia de torax
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