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RESUMEN

Introduccion: A nivel mundial, el cancer mas frecuente en poblacion pediatrica
es la Leucemia aguda, en México se reporta una morbilidad hospitalaria de hasta
73% para tumores malignos de tejidos linfoides, hematopoyéticos o tejidos
relacionados, representando la leucemia linfoide el 61% de los casos. El manejo
de primera eleccion para el tratamiento y probable curacién es la quimioterapia,
sin embargo durante el tiempo de tratamiento se sortean diversas
complicaciones secundarias a toxicidad de los quimioterapicos y a la patologia
en si, siendo las complicaciones principales de causa infeccosa, estas
complicaciones conllevan interrupcién del tratamiento y esta pausa en la

administracion aumenta la posibilidad de recaida y disminucién en sobrevida.

En diciembre de 2019 se notificaron los primeros casos de infeccién por SARS-
CoV-2, virus hasta ese punto desconocido y que en poco tiempo se convirtio en
pandemia, con dafio principamente a nivel pulmonar y causando la muerte en

millones de personas a nivel mundial.

Durante los primeros meses de pandemia se reporto en general una baja
incidencia y mortalidad en pacientes de edad pediatrica, razonablemente se
considero que nifios con afecciones subyacentes como el cancer podian padecer
una enfermedad mas grave, sin embargo aun hay pocos reportes en este tipo de
poblacidn, reconocer los factores de riesgo asociados a infeccion grave puede
ayudar a estratificar el riesgo.

Material y métodos: Se realizd un estudio observacional, descriptivo, serie de
sasos, no experimental, retrospectivo, documental sin riesgo y longitudinal con
pacientes pediatricos con leucemia aguda atendidos en el departamento de
Hematologia Pediatrica, en el CMN 20 de Noviemnbre en el periodo
comprendido de abril 2020 a julio 2021, que fueron diagnosticados con COVID
19.

Resultados: Se incluyeron en el estudios un total de 25 casos. Un 52% género
masculino y 48% femenino. El 80% leucemia de linaje linfoide. El 93% de los
casos con antecdente de aplicacion de quimioterapia, un 88% de los casos
diagnostico por PCR, el resto por TAC de térax y sintomas clinicos. En cuanto a

la evolucidon de la infeccion 12% curso asintomatica, 88% con sintomas



respiratorios o digestivos leves; de aquellos con sintomas respiratorios 56%
requirio de oxigeno suplementario, con progresion a ventilacion asistida en el
20% y necesidad de ingreso a UTIP en 28%. Los hallazgos de laboratorio en
nuestra serie de casos solo fueron similares a lo clasicamente encontrado en
otros estudios en pocos aspectos, la mayoria de ellos cursé con aplicacion de
quimioterapia previa encontrandose en en nadir, momento igualmente mas
propenso a infeccciones que auneque no hubo coorrelacion evidente entre
encontrarse en nadir y presentar una enfermedad grave por COVID 19, si fue
frecuente hallar una infeccion bacteriana asociada. Aunque la infeccion por
SARS-CoV-2 no llega a ser una causa frecuente de enfermedad grave en los
pacientes pediatricos con leucemia aguda si fue una causa en gran mayoria de
retraso en el manejo de su enfermedad de base, que a futuro puede condicionar

recaida o falla del tratamiento.



ABREVIATURAS

ADN — Acido desoxi ribonucléico

AST — Aspartato aminotransferasa

ALT — Alanino aminotransfersa

CID - Coagulacion intravascular diseminada

CMN - Centro Medico Nacional

CCDC - Centro Chino para el Control y la Prevencidén de Enfermedades
CPAP - Circuito de presion positiva continua en la via aerea
DHL — Deshidrogenasa lactica

ECA — Enzima convertidora de angiotensina

Et al. - Y colaboradores

EMR- Enfermedad minima residual

HCoV - Conoravirus humano

LAMP - Amplificacion isotermica mediada por bucle
LLA - Leucemia linfoide aguda

LMA - Leucemia mieloide aguda

LLA-B - Leucemia linfoide aguda estirpe B

LLA-T - Leucemia linfoide aguda estirpe T

LMA — Leucemia mieloide aguda

LPA — Leucemia promielocitica aguda

MO - Medua 6sea

OMS - Organizacion Mundial de la Salud

PCR - Proteia C reactiva

PIMS - Sindrome Inflamatorio Multisistemico Pediatrico



RNA — Acido ribonucléico

rRT- PCR - Reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real
TC - Tomografia computarizada

TCPH — Transplante de células progenitoras hematopoyeticas
TAC- Tomografia Axial Computarizada

UKALL 2019 - United Kingdom National Ramdomised Trial For Children and
YounG Adults with Acute Lynphoblastic Leukaemia and Lynphoma 2019

VSG- Velocidad de Sedimentacion Globular



INTRODUCCION
Cancer en el paciente pediatrico

A nivel mundial, el cancer mas frecuente en poblacidn pediatrica es la Leucemia
aguda, en México se reporta una morbilidad hospitalaria de hasta 73% para
tumores malignos de tejidos linfoides, hematopoyéticos o tejidos relacionados,
representando la leucemia linfoide el 61% de los casos.'

El tratamiento principal para la mayoria de los casos es la quimioterapia, en
casos seleccionados se lleva a cabo trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) y a través de los afios se han introducido terapias con
farmacos e inmunoterapia dirigidos a células tumorales especificas. Desde la
introduccidén de la quimioterapia y ahora con nuevos avances tecnoldgicos e
implementacion de nuevas terapias en ensayos clinicos el pronostico general ha
mejorado significativamente en las ultimas decadas. En paises desarrollados se
reporta una sobrevida global a cinco afios de hasta 90%, sin embargo en México
se estiman cifras alrededor de 60% a 75% a tres afios del tratamiento?3; si bien
se ha encontrado que la poblacién hispana tiene un mayor riesgo de recaida aun
no se ha esclarecido alguna causa ambiental o genética especifica, o que si es
un hecho es que la disposicion de medicamentos, disponibilidad de servicios de
salud y personal capacitado para diagnostico y tratamiento del cancer infantil
solo se encuentra en pocos hospitales a lo largo de nuestro pais.

Aunado a esto, el éxito en la curacion de los pacientes también se basa en
controlar las complicaciones secundarias a manejo, siendo las infecciones la
principal complicacién y causa de muerte en paises en desarrollo®, y en el
fortunio de superar complicaciones cada una conlleva interrupcion del
tratamiento y esta pausa en la administracion aumenta la posibilidad de recaida

y disminucion en sobrevida.



ANTECEDENTES
Surgimiento de la COVID-19

En China, el 31 de diciembre de 2019 se reportaron un total de 26 casos y una
persona fallecida con diagndstico de neumonia con etiologia desconocida.* El 7
de enero de 2020, en el Centro Chino para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CCDC) se identificé un agente viral relacionado con el sindrome
respiratorio agudo a un Coronavirus, al que se le denominé SARS-CoV-2, por su
similitud con el SARS-CoV descubierto en 2003. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) nombro a esta enfermedad COVID-19.5 ¢ El 11 de marzo de 2020
la COVID-19 fue declarada una pandemia.”8

El primer caso de COVID-19 en México fue confirmado por las autoridades el 28
de febrero de 2020. Un afo después, se habian reportado mas de dos millones
de infecciones por este virus, el 94.6% de las cuales fueron confirmadas por RT-
PCR o prueba de antigeno.®'°

Durante los primeros meses de pandemia se reporto en general una baja
incidencia y mortalidad en pacientes de edad pediatrica, razonablemente se
considero que nifios con afecciones subyacentes como el cancer podian padecer
una enfermedad mas grave, sin embargo aun hay pocos reportes en este tipo de
poblacion, reconocer los factores de riesgo asociados a infeccion grave puede
ayudar a estratificar el riesgo.

MARCO TEORICO
Caracteristicas virales y patogenia

El SARS-CoV-2 es un virus ARN monocatenario perteneciente a la familia de los
Coronaviridae. ElI genoma viral codifica proteinas estructurales y no
estructurales; la proteina S es una proteina transmembrana que facilita la union
de la envoltura viral a los receptores de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ECA2) expresadas en las celulas del huesped, dicho receptor se encuentra
principalmente en pulmon, rifiones, tracto gastrointestinal, corazon, higado y
vasos sanguineos. Tras la entrada del virus al organismo y la replicacion viral,

éste mantiene multiples estrategias para evadir el sistema inmune, se sabe que



antagoniza la produccion de interferon y citocinas ademas de contar con
proteinas que se unen formando un casquete similar al del hospedador, evitando

asi su identficacion.!’

Los sintomas de la infeccion inician apoximadamente 5 dias despues de la
incubacién; hasta el momento se han descrito principalmente sintomas
respiratorios, gastrointestinales y en menor numero de casos un estado
hipecoagulable con riesgo de trombosis venosa, sintomas neurologicos y

manifestaciones cutaneas.'>"3
Pruebas diagnosticas

El diagnostico en si de COVID-19 engloba datos clinicos, epidemioldgicos y
estudios de apoyo, en caso de sintomas en pacientes inmunodeprimidos no
siempre estan presentes de manera tan clara como en pacientes no

inmunocomprometidos.

Dentro de los hallazgos de laboratorio se reporta elevacion de reactantes de fase
aguda como proteia C reactiva (PCR), Velocidad de Sedimentacién Globular
(VSG), alteraciones variables en la cuenta de leucocitos, mas comunmente
linfopenia, elevacion de mioglobina y de enzimas hepaticas como Alanina amino

transferasa (ALT) y Aspartato amino transferasa (AST)."

Actualmente la OMS recomienda como método de eleccion para diagnostico de
COVID-19 la Reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real (rRT- PCR) que
tiene una alta especificidad, aunque la sensibilida puede variar segun la carga
viral, la tecnica de extraccion de ARN, el sitio de toma de muestra y estadio de
la enfermedad al momento de la toma; tiene ademas el inconveniente de
necesitar equipos especiales y costosos asi como personal capacitado, con una
sensibilidad variable de 60-70% al 95-97%.

Se estima una sensibilidad por RT-PCR del 62% el dia de inicio de los sintomas
y de 80.3% tres dias después del inicio de los sintomas. Se reportan tasas mas
altas de sensibilidad mediante lavado broncoalveolar de hasta 93%, por esputo
72%, isopado nasal 63% y faringeos 32%.



Actualmente se estan en desarrollo métodos basados en la amplificacion
isotermica mediada por bucle (LAMP) utilizando ADN polimerasa, una prueba

mas rapida, mas especifica y mas sensible que la rRT-PCR.

Las pruebas rapidas de deteccion de antigenos determinan la union de un
antigeno viral y un anticuerpo, son faciles de realizar y menos costosas sin
embargo tienen baja sensibilidad y especificidad; pueden ser negativas en la fase
inicial de la enfermedad y su utilidad para el diagnostico en la fase aguda puede
ser limitada. Estas pruebas seroldgicas pueden ser utiles para identificar
pacientes que ya han cursado con la enfermedad o pacientes con infeccidn

aguda en etapa tardia (entre 9 y 14 dias después del inicio de los sintomas).

Los métodos de imagen tienen un papel importante en la deteccion y manejo de
la COVID-19, muchas veces estando mas al alcence que la una prueba de RT-
PCR, la tomogrfia computarizada (TC) ha sido probada en varios estudios
contra la rRT-PCR encontrando una sensibilidad diagnostica para este metodo
de imagen de hasta 97%, aunque con una especificidad baja alrededor de 25%,
al superponer los hallazgos con otras patologias virales. En elcontexto de
pandemia y tener al alcance este método de imagen en muchos centros
hospitalarios se ha usado como modalidad diagndstica inicial. Los hallazgos
tomograficos clasicos en COVID-19 incluyen los siguientes’:

- Opacidades en vidrio deslustrado o despulido: aumento de la atenuacién
pulmonar que permite ver a su través sin llegar a borrar las estructuras
vasculares subyacentes, se ha reportado como el hallazgo mas frecuente

- Consolidacion: atenuacion pulmonar que borra los vasos y las paredes de
la via aérea, es el segundo patron mas frecuente asociado al vidrio
deslustrado hasta en 44% de los casos y con mens frecuencia como
patrin unico.

- Reticulacion periférica: por engrosamiento de los septos inter e
intralobulillares.

- Patrén en empedrado: engrosa miento de septos interlobulillares que se
superpone a un patron en vidrio deslustrado subyacente.
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Neumonia viral en el paciente con leucemia

Los virus respiratorios en general representan una causa frecuente de infeccion
en nifos, y los pacientes inmunodeprimimidos se muestran predispuestos a
padecer una enfermedad grave, entre los virus mas frecuentes se destaca virus
de Influenza, conocido causante de infecciones graves previo a la era de la
pademia; en un estudio publicado en 2018 se analizaron las caracteristicas
clinicas y virologicas de infeccion por conoravirus humanos (HCoV) en nifios
inmunodeprimidos, encontrando un mayor numero de casos de infeccion en
tracto respiratorio bajo y enfermedad grave en pacientes con inmunodepresion,

con alguna comorbilidad respiratoria y pacientes de menor edad.'®
Tratamiento de COVID 19 en edad pediatrica

Al comienzo de la pandemia por COVID-19 con el escaso conocimiento cientifico
y limitacion de procesos de seguridad para los profesionales de la salud, el uso
de ventilacidon no invasiva y equipos que pudieran general aerozoles fue
restringido, con los nuevos conocimientos y equipo necesario los dispositivos
para ventilacion se utilizan actualmente de acuerdo al requerimiento del paciente
desde mascarillas simples, Circuito de presidn positiva continua en la via aerea

(CPAP), ventilacion de alto flujo y ventilacién mecanica.

En cuanto a otras terapias que se han dirigido a combatir el virus se han puesto
a prueba antivirales, trasfusion de plasma de paciente convalenciente y terapias
para intentar limitar la respuesta inflamatoria con agentes anti inflamatorios

esteroideos y no esteroideos e inmunomoduladores.

Se ha utilizado en algunos ensayos el uso de remdesivir en pacientes con
requerimiento de oxigeno suplementario, reportando tiempo de recuperacion
mas corto comparado con placebo'”'8 y otros sin diferencia significativa’. Aun
no hay datos suficientes que respalden la recomendacion de uso en pacientes
con COVID-19. Existe la publicacion del caso de un paciente pediatrico en Reino
Unido con infeccion por COVID-19 y debut de leucemia linfoide tratado con
remdesivir y esquema quimioterapico concomitante de induccion con protocolo
UKALL 2019 (United Kingdom National Ramdomised Trial For Children and
Young Adults with Acute Lynphoblastic Leukaemia and Lynphoma 2019) con
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buena evolucién del cuadro infeccioso y enfermedad minima residual negativa al

final de induccion.?0

La cloroquina e hidroxicloroquna al inicio de la pandemia fueron farmacos
utilizados ampliamente provocando incluso automedicacién en la poblacién, sin
embargo no se recomendan en el tratamiento de COVID-19; un gran ensayo
controlado aleatorio multicéntrico en adultos mostr6 que el uso de
hidroxicloroquina para el tratamiento de pacientes hospitalizados con COVID-19
no se asocidé con una reduccion en la mortalidad a 28 dias en comparacién con

los estandares de atencion para dichos pacientes.?’

Se ha utilzado tambien Azitromicina y Claritromicina como monoterapia o
combinada con hidroxicloroquina para manejo de COVID-19, sin embargo no

existen recomendaciones aun que avalen este manejo.

En lo que respecta al plasma de paciente convaleciente aun los datos son

insuficientes para recomendarlo.

El uso de esteroides ha sido descrito en varios estudios, con evidencia para
recomendar el uso de dexametasona para el tratamiento de COVID-19 en
pacientes que requieren oxigeno suplementario o en los que reciben ventilacion

mecanica, con poco beneficio para aquellos que no son oxigenodependientes.??

En cuanto al manejo con Inmunoglobulina intravenosa, no hay estudios que
recomienden su efectividad en COVID 19, sin embargo si se ha utilizado mas
ampliamente para los casos de Sindrome Inflamatorio Multisistemico Pediatrico
(PIMS).

En manejo en el paciente con leucemia infectado o con persistencia de particulas
virales de SARS-CoV-2 con y sin sintomas aun no esta definido.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como medida para prevencion del contagio se implementaron medidas de
aislamiento, distanciamiento social, interrupcion de activides no escenciales,
transporte limitado y a pesar de que el manejo en el tratamiento de la leucemia

no se pauso en pacientes no infectados, muchos centros hospitalarios aplazaron
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consultas o fueron necesarios cambios en el protocolo de quimioterapia. En una
encuesta realizada en Abril 2020 a médicos onco hematologos de America Latina
se repotaron aplazamento del 89% de consultas de vigilancia, 58%
procedimientos ambulatorios, 73% de los trasplandes de células madre, 79%
reportaron escases de hemoderivados y en 36% de casos modificaciones en

régimen de quimioterapia.?3

La COVID-19 sienido una patologia reciente, de la cual aun sabemos poco a
pesar de que la literatura se actualiza de manera constante, la informacion sobre
el impacto en ciertos grupos de la poblacion se desconoce o no se tiene la
suficiente base de datos para formar un grupo de estudio adecuado. La poblacion
pediatrica atendida por parte de nuestro servicio de Hematologia se comprende
en su mayoria por patologias malignas, con de predominio de Leucemia; el
siguiente documento tiene como finalidad reportar la experiencia que reportamos

durante el periodo de pandemia.

Queda claro el gran impacto en este tipo de poblacion, y en cuanto a la evolucion
clinca y manejo de la infeccidn aun no hay tratamiento especifico dado que es

una enfermedad de la que aun continua en investigacion.

JUSTIFICACION

El impacto de la pandemia por SARS-Cov2 en los afios 2020 y el presente afo,
se ha observado en multiples rubros sociales, nuestra poblacion pediatrica no ha
sido excenta de dicho evento. Como se decribe previamente el papel que
conlleva el estado inmunolégico del hospedero determina en parte la respuesta
a la infeccion por COVID-19, nuestros pacientes al tratarse de una patologia con
alteraciones en todas lineas celulares ya sea secundario a los farmacos o por la
factores intrinsecos a la enfermedad, se consideran una poblacion de riesgo para

contraer infecciones graves y/o presentar secuelas.

Al principio de pandemia nuestra institucion reporté el mayor numero de casos
pediatricos de infeccion por SARS-Cov-2 en pacientes con leucemia, sin
embargo, no se cuenta con un registro actual del estado de dicha patologia ni
los efectos sobre la patologia de base, desde complicaciones médicas, hasta
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posibles complicaciones secundarias a modificaciones de tratamiento. Nuestro
estudio, pretende evaluar dicha evolcuon clinica, cuadro clinico en este tipo de
pacientes asi como probables el efectos secundarios a proceso infeccioso con
el cual cursaron, consideramos que es necesario realizar este estudio para
reportar la respuesta en esta poblacion especifica con multiples factores de
riesgo.

OBJETIVO GENERAL

Describir los cambios clinicos y bioquimicos en los pacientes con leucemia
infectados con virus SARS CoV 2 y la evolucidn posterior de su patologia de
base.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion

Describir los sintomas presentados de la poblacién estudiada.

Conocer las caracteristicas clinicas de la poblacién estudiada (estirpe de
Leucemia, Riesgo de Recaida, Protocolo Quimioterapia, Etapa de tratameinto).
Reportar los parametros de laboratorio que se presentaron previo, durante y
posterior a la infeccién.

Identificar el cuadro clinico durante el periodo de infeccion.

Especificar el estado clinico de patologia de base al momento del diagndstico de
infeccion por SARS CoV-2

Conocer la evolucion de la patologia de base posterior a Infeccion SARS CoV-2,
enfocado en comorbilidades, complicaciones agregadas y progresion de
enfermedad de base

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con eded entre 1 mes a 17 afios 11 meses, de cualquier sexo, en
seguimiento por el servicio de Hematologia Pediatrica con diagnodstico de
Leucemia aguda a quienes se diagnostico por Tomografia de térax con patron
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clasico para COVID-19 y/o pueba de PCR para COVID 19 positiva durante el
periodo de tiempo de abril 2020 a julio 2021.

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, serie de sasos, no experimental,
retrospectivo, documental sin riesgo y longitudinal con pacientes pediatricos con
leucemia aguda atendidos en el departamento de Hematologia Pediatrica, en el
CMN 20 de Noviemnbre en el periodo comprendido de abril 2020 a julio 2021,
que fueron diagnosticados con COVID 19.

A partir de la base de datos del servicio de hematologia pediatrica se identificaron
los casos de los pacientes con diagndstico de Leucemia aguda que ademas
cursaron con COVID 19 y se utilizo el expediente electronico SIAH como medio
para obtener la informacion requerida junto con el expediente clinico fisico de los
pacientes que se incluyeron en el estudio. Los datos obtenidos de estos
expedientes se vaciaron en una base de datos la cual se disefio con el propdsito
de este estudio.

La informacion se registro en una base de datos en Excel para el posterior
andlisis estadistico mediante el programa StataSE 13 (64-bit). Se determinaron
las caracteristicas demograficas paramétricas y no paramétricas, en busca de la
distribucion de datos con medidas de tendencia central, media, mediana y moda.
Se realizo para las variables cualitativas calculo de frecuencias y porcentajes y

para las continuas se estim6 media y desviacion estandar.

Se estudiaron las siguientes variables:

VARIABLE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDICION UNIDAD
Caracteristicas fenotipicas Cualitativa Masculino
Sexo que distinguen a los Sexo del paciente.
hombres y a las mujeres. Dicotomica Femenino
Tiempo que ha vivido una Cuantitati
. uantitativa
Edad peé‘gs{\aangooggszzr:;vo Edad del paciente en afios. AfRos
. Continua
nacimiento.
Caracteristicas de la o Edad: <1 6 >10 afios Riesgo bajo
Riesgo al enfermedad al momento del Cualitativa . X
. PP . - ) . . C i Riesgo estandar
diagnéstico inicial | diagndstico que le confieren Politémica Leucocitos al diagnéstico:
un mayor riesgo de recaida >50,000 Riesgo alto
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Infiltracion a SNC, nervio
optico o testiculo

EMR positiva al final de la
induccién o consolidacion.

Presencia de
translocaciones

Alteraciones en cariotipo

Protocolo de
tratamiento

Tratamiento con
medicamentos
quimioterapicos que tienen
como finalidad llevar a
remision a un paciente con
LLA-B

Cualitativa

Politémica

Tipo de protocolo de
tratamiento de
quimioterapia utilizado

Total XIII St Jude
Total XV St Jude
Total XVII St Jude
MSN NY Il
UK LLAR3
COG

IDA FLAG

Linea de
tratamiento

Numero de esquemas
de quimioterapia
utilizados posterior al
diagnostico de LLA-B
refractaria o en recaida

Cuantitativa

Continua

Numero de esquemas de
tratamientos administrados

Primera linea
Segunda linea
Tercera linea.

Cuarta linea

Enfermedad minima
residual (EMR)

Método utilizado para la
deteccion de blastos en
pacientes morfolégicamente
en remision completa. Se
considera negativa en
0.001%

Cualitativa

Dicotémica

Positiva o negativa partir de
punto de corte de 0.001%
de células neoplasicas
detectables

Negativa

Positiva

Porcentaje de EMR

Valor utilizado para la
deteccion de blastos en
pacientes morfolégicamente
en remision completa. Se
considera negativa en
0.001%

Cuantitativa

Discreta

Porcentaje a partir del
punto de corte de 0.001%
de células neoplasicas
detectadas

Variable

LLA-B en Recaida

Presencia de >5% de
blastos en médula ésea o
enfermedad minima
residual detectable en un
paciente que se encontraba
con LLA-B en remision.

Cualitativa

Dicotémica

Presencia o no de blastos
>5% en médula ésea 6
enfermedad minima
residual detectable en un
paciente previamente en
remision.

No

Tipo de recaida en
relacion a tiempo

Tiempo transcurrido desde
el diagnéstico a la fecha en
la que se documenta la
presencia de >5% de
blastos en médula 6sea o
EMR positiva posterior a
encontrarse en remision o
bien la persistencia de las
mismas al culminar una
fase de tratamiento para
LLA-B

Cualitativa

Politémica

Tiempo en meses (mayor o
menor a 30 meses) desde
el diagnéstico a la fecha en
la que se documenta
recaida de la enfermedad.

Temprana

Tardia

16




Tipo de recaida en
relacion a sitio

Deteccion de >5% de
blastos en la médula ésea o
en sitios santuario posterior
a encontrarse en remisién o

bien la persistencia de las
mismas al culminar una
fase de tratamiento para
LLA-B

Cualitativa
Politémica

Sitio en el que se
documenta nuevamente la
presencia de la enfermedad

neoplasica

Médula ésea

SNC

Testiculo

Mixta

Numero de recaidas

Ndmero de veces en las
que se ha documentado la
presencia de >5% de
blastos en médula ésea,
sitios santuario o EMR

Cuantitativa

Numero de veces en las
que se ha documentado
recaida desde el

Primera recaida

Segunda recaida

tori ) Continua di < stico dol i
pos.e.rl’or a e’nco.n rarse en iagnostico del paciente Tercera recaida.
remisién al término de una
fase de tratamiento
Persistencia de enfermedad .
. . Presencia o no de
detectable en médula 6sea o .
. Cualitativa enfermedad detectable Si
. morfolégicamente o por R .
LLA-B refractaria . . . medula ésea posterior a
inmunofenotipo al término L .
Dicotomica segunda o tercera linea de No
de esquema de .
L . tratamiento.
quimioterapia
Presencia de <5% de
blastos en MO y EMR Cualitativa Ausencia de células Si
LLA-B en remision <0.001% posterior a neoplasicas en médula
completar esquema de Dicotémica dsea No
quimioterapia
Reaccién nociva o no
deseada pero esperada que Cualitati Presencia o no de datos si
se presenta tras la uaiitativa clinicos o de laboratorio !
Efectos adversos - - . )
administracion de un . asociados secundarios al
" - Dicotémica ) o No
farmaco a dosis tratamiento administrado
terapéuticas.
Reaccién nociva o no
deseada pero esperada que Cualitati Datos clinicos o de
Tipo de efectos se presenta tras la uaiitativa laboratorio secundarios Variable
adverso administracion de un Politémica asociados al tratamiento
farmaco a dosis administrado
terapéuticas.
Infusién de precursores .
Trasplante de hematopoyéticos a un Cualitati Se realiza o no Si
. y . ualitativa procedimiento al paciente !
células receptor que ha sido
. . L S una vez se encuentra en
progenitoras previamente acondicionado Dicotémica L No
. remision.
para recibir el injerto
Vivo en remision
Situaciéon o modo de estar Cualitati Estado en el que se Vi id
Estado actual del ualitativa encuentra el paciente Ivo en recaida
aciente en que se encuentra una osterior al tratamiento con
P Politémica P Finado en remision

persona.

Blinatumomab

Finado en recaida.
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RESULTADOS

El siguiente estudio reporta las caracteristicas de los pacientes pediatricos con
diagndstico de Leucemia Aguda atendidos por el servicio de Hematologia
Pediatrica del Centro Medico Nacional 20 de Noviembre en el periodo de Marzo

2020 a Julio 2021; quienes fueron diagnosticados con infeccion por SARS-Cov2.

En el servicio de Hematologia pediatriaca se detectaron en el periodo de estudio
un total de 36 casos de infeccion por virus SARS-CoV-2, de los cuales 2 casos
con diagnostico distinto a leucemia aguda y 5 casos en los que no se contd con
datos suficientes para su estudio, motivo por el que en el presente trabajo se
tomaron 25 casos totales.

De los 25 casos, se observo una proporcion por género semejante, con 52% (13
pacientes) del género masculino y 48% (12 pacientes) genero femenino. El rango
de edad oscilo entre 3 afios minima a 17 anos maximo, con media de edad 8.6

anos, 4.6 anos.

El principal linaje celular fue leucemia linfoide en el 80% (20 pacientes) el 16%
(4 pacientes) correspondiente a linaje mieloide y un 4% (1 paciente) de linaje
mixto. De los casos de Leucemia Linfoide Aguda el por estirpe celular el 90% (18
pacientes) correspondieron a Linfocitos B y un 10% (2 pacientes) Linfocitos T.
(Grafica 1) De los casos con diagnéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda B, por
riesgo de recaida el 50% (9 casos) se consider6 de Riesgo Habitual.

Diagnosticos de Base

20
15

10

0 ] I — —
Leucemia Leucemia Leucemia Leucemia Leucemia de
Linfoblastica Linfobldstica  Mieloide Aguda Mieloide Aguda  Linaje Mixto
Aguda B Comun Aguda T M2 M3

Grafica 1. Proporcion de pacientes por patologia de base
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De los 25 pacientes registrados, el 92% (23 casos) se encontraron en esquema
de tratamiento de Quimioterapia, 4% (1 caso) en protocolo de Trasplante de
Células Progenitoras Hematopoyéticas y 4% (1 caso) en Vigilancia posterior a
TCPH. Por protocolos de Quimioterapia, los principales esquemas empleados
fueron: Total XV Modificado en un 36% (9 casos), protocolo LAL-AR 24% (6
casos), Esquema 7/3 8% (2 casos). Por fase de Quimioterapia el 43.5% (10
casos) en Mantenimiento, 34.8% (8 casos) en Induccion, 21.7% en

Consolidacion (7 casos).

En los casos aplicables, los principales medicamentos qumioterapicos
empleados previo al diagnostico de SARS-Cov2, fueron por numero de pacientes
fueron: Arabindsido de Citarabina en el 32% (9 pacientes), Metotrexate 30% (8
pacientes), Vincristina 24% (6 pacientes), Antraciclicos 16% (4 pacientes), L-
Asparaginasa 16% (4 pacientes). (Grafica 2)

Ultima Quimioterapia Empleada

Ciclofosfamida
Etoposido
6-Mercaptopurina
Mitoxantrona
Daunorrubicina
L-Asparaginasa
Vincristina
Metotrexate
Citarabina

10

o
N
S
)]
[ee]

Grafica 2. Quimioterapia empleada previo a infeccion SARS-Cov2

El tiempo promedio de deteccion de infeccion por SARS-CoV2 en los pacientes
a los que se les administré quimioterapia ya sea intrahospitalaria o ambulatoria
fue con un rango de 1 dia a 30 dias, £7.6 dias previos al diagnostico de COVID
19.
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En el 24% de los pacientes (6 casos) el cuadro de SARS-Cov2 se presento en
pacientes con diagnosticO de Leucemia Linfoblastica Aguda de Novo, que
ingresaron como parte de abordaje de protocolo diagnostico, el resto de los
casos el motivo de ingreso hospitalario fue en 28% (7 pacientes) para continuar
con esquema de Quimioterapia; 36% (9 pacientes) ingresaron por sintomas
relacionados a Respuesta inflamatoria Sistémica; 4% (1 paciente) ingreso para
protocolo de TCPH; 4% (1 paciente) para protocolo y tratamiento secundario a
Recaida aislada a SNC.

Por lugar de adquisicién de la infeccion, el 52% de los casos (13 pacientes)
contaron con antecedente de infeccion adquirida en comunidad y en el 48% (12
pacientes) se documento infeccion adquirida de manera intrahospitalaria.

El principal método diagnéstico de infeccion fue prueba de PCR en el 88% (22
pacientes); el 12% (3 pacientes) por medio de estudio Tomografico de Térax. Se
realizé Tomografia de Térax en el 84% (21 pacientes) de los casos como
abordaje diagndstico. La tabla A, registra los principales hallazgos tomograficos
asociados; el principal hallazgo tomografico asociado en nuestra poblacién fue

imagen de Vidrio despulido en el 52% de los casos (11 pacientes).

Tabla A. Patrones Tomograficos Reportados (Total Tomografias 21)

Patron Radiografico n %

Vidrio Despulido / Esmerilado 11 52

Consolidacion 5 23.81
Infiltrado Alveolar 1 4.76
Engrosamiento Alveolar 2 9.52
Derrame Pleural 1 4.76
Broncograma Aéreo 2 9.52
Proceso Neumonico Activo 1 4.76
Negativo para Neumonia 6 28.57

Acorde a los criterios de imagen de la RSNA, para sospecha de infeccion de
SARS-Cov2 en estudio Tomografico de Toérax, el 38.1% de los casos no
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cumplian con criterios tomograficos de infeccion por SARS-Cov2, 42.86% con
imagen clasica de infeccién, 9.52% con imagen probable de infeccion, 4.76%

con patrén atipico, 4.76% estudio indeterminado para infeccion.

Se evaluod la evolucion clinica y bioquimica de cada uno de los pacientes,
posterior a infeccion de SARS-Cov2, evaluando los parametros de Biometria
Hematica, Proteina C Reactiva, Ferritina, Dimero D, Fibrinégeno, Alanina
Aminotransferasa (ALT), Aspartato Aminotransferasa (AST), Deshidrogenasa
Lactica. La tabla B registra el rango de cada una de las variables, los valores
medios y desviaciones estandar, registradas en los primeros 3 a 7 dias previos
a infeccion, las primeras 48 horas, 3 a 7 dias posteriores, 15 a 30 dias
posteriores. Las figuras a — f reportan la evolucidn de cada una de las variables.
(Gréfica 3 -11).

Tabla B. Variables Bioquimicas previas y posterior infeccion SARS-Cov2

Variable 3 -7 dias Primeras 48 3 -7 dias 15 - 30 dias
previos horas posteriores posteriores

Hemoglobina g/dL

- Rango 7.8-134 6.9-15 8.4-18.2 9.1-14.3

- Media 10.78 10.4 11.06 11.6

- DE (1) 1.81 1.92 1.98 1.51

Leucocitos cel/mm3

- Rango 50 — 22620 70 — 16660 480 — 11940 760 — 16610

- Media 4025.8 4184.7 3562.1 5300.9

- DE (1) 5704.8 4107.3 3118.9 4847.0

Neutrofilos cel/mm3

- Rango 0-15920 0-13380 40 -6730 200 - 99000

- Media 2209.4 29791 1827.3 7315.4

- DE (1) 4017.8 3447.9 1871.2 20714.7

Linfocitos cel/mm?

- Rango 0 -2900 0 - 1860 30 - 1960 70 - 2530

- Media 1005.8 591.2 756.0 1029.0

- DE (1) 1070.4 519.0 585.9 697.7

Plaquetas miles/mm?




- Rango
- Media
- DE (2)

PCR mg/dL
- Rango
- Media
- DE (1)

Ferritina ng/dL
- Rango
- Media
- DE (1)

Dimero D ng/dL
- Rango
- Media
- DE (1)

Fibrin6geno mg/dL
- Rango
- Media
- DE (1)

ALT U/L
- Rango
- Media
- DE (1)

AST U/L
- Rango
- Media

- DE (1)

DHL U/L
- Rango
- Media
- DE (1)

25000 -
479000

141882.4
142521.4

28.1-210
81.8
75.2

1867 — 4169
2697
1278.2

200 - 1900
914.2
5141

92.7 - 9451
349.7
21565

17 -115
43.7
295

19 -82
37.1
19.4

96 — 492
246.8
101.7

15000 — 442000
172833.3
127309.8

0.1 -339
90.74

118.8

214 — 20575
3622.3
5600.4

200 -4300
1054.1
1066.8

103.3 - 862.1
364.7
176.6

12 -131
40.5
30.3

17 - 105
38.1
21.0

72 -928
323.8
196.4

3600 — 449000
152852.2
126437.2

3.1-110
242
354

156 — 4934
1940.7
1196.0

200 - 9900
1226.0
1996.8

104 - 537.3
313.8
125.2

10 - 140
41.3
26.8

109 - 870
294.6
186.0

24000 - 481000
223136.4
146320.4

0.5-29.1
12.04
14.8

312 - 14278
2907.3
3706.7

20 - 6880
1010.5
1560.4

103 - 618
362.9
139.7

5-1983
155.0
428.9

14 — 1392
113.7
295.6

80 — 1237
313.8
2551

22



Progresion valores
Hemoglobina (g/dL)

12
115 J e
11 e
e
10.5 e
10
9.5
3-7 48 HRS 3-7DIAS 15 - 30 DIAS
PREVIOS
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Grafica 6. Progresion de valores de Ferritina
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Grafica 7. Progresion de valores de Proteina C Reactiva

23



Progresion valores Dimero D
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Grafica 8. Progresion de valores de Dimero D Grafica 9. Progresion de valores de Fibrindgeno
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Grafica 10. Progresion de valores de ALT / AST Grafica 11. Progresion de valores de Deshidrogenasa Lactica

La evolucion clinica de los pacientes se observo en la siguiente modalidad: 12%
(3 pacientes) cursaron con patologia asintomatica; el 88% report6 sintomatologia
de indole respiratorio o gastrointestinal. El principal sintoma reportado fue Fiebre
en el 80% (20 pacientes), tos en el 40% (10 pacientes), Dificultad Respiratoria
28% (7 pacientes), Odinofagia 20% (5 pacientes), Sintomas Gastrointestinales
16% (4 pacientes), otros sintomas (Cefalea/Astenia-Adinamia) 8% (2 pacientes).

Conforme al estado de gravedad y dificultad respiratoria, el 56% (14 pacientes)
de los pacientes requirieron terapia con Oxigeno suplementario; con una
progresién a Ventilacion Mecanica asistida en el 20% de los casos totales (5
pacientes) y estancia en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica en el 28% de

los casos (7 pacientes).
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La tabla C, se registran los distintos esquemas de tratamiento enfocados a
manejo de COVID.

Tabla C. Esquema de Tratamiento empleado

Variable n %
Inmunoglobulina 12 48
Claritromicina 9 36
Ruxolutinib 4 16
Enoxaprina 7 28
Esteroide 10 40
Clorquina / Hidroxiclorquina 3 12

Solo el 40% de los casos presentaron complicaciones durante el proceso de
infeccion, las principales complicaciones fueron Fiebre y Neutropenia 5 casos
(20%), Sobreinfecciéon Bacteriana en el 16% de los casos (4 pacientes).

El 88% de los casos reporté mejoria posterior en 22 pacientes, se registraron 3
casos de defuncién (12%), de los cuales 2 casos se asociaron durante el periodo
de infeccion, el otro caso por complicacion de su enfermedad de base. El 72%
de los casos (18 pacientes) registraron retraso en su esquema de tratamiento;
posterior al cuadro de infeccién de SARS-Cov2 solo se registré 2 casos (4%) de
Recaida, 1 caso con Recaida Aislada a Médula Osea y 1 caso con Recaida
Aislada en Sistema Nervioso Central. Posterior a la infeccion, se realizé toma de
Enfermedad Minima Residual, en el 76% de los casos (18 pacientes) reportada
Negativa, 3 casos no realizadas por defuncién y reportando 3 casos (12 %)
positivas para actividad tumoral.

DISCUSION

Como en otros estudos, en este trabajo igualmente se reporta alteraciones en
las lineas celulares en la biometria hemartica, se observo linfopenia, con una
mayor frecuencia dentro de las primeras 48 hs y a 3 a 7 dias del diagndstico,

igualmente anemia no reportada como caracteristica analitica en otros estudios
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pero presente en nuestros casos muy probablemete por las caracteristicas de
nuestra poblacion, asi como neutropenia, en muchos casos neutropenia
profunda mayormente explicada secundaria a quimioterapia, a pesar de esto en
los casos en lo que se presnento neutropenia profunda no se correlaciono con

infeccion grave.

Entre otras caracteristicas analiticas comparado con lo reportado en otros
estudios no se observo alteracion evidente en ALT o AST, en solo un caso se
reporto aumento de mas de 3 veces el valor normal sin embargo este paciente

se le sospecho quimiotoxicidad mas que secundario a la infeccion.

Los reactantes de fase aguda se reportaron elevados desde 3 a 7 dias antes a
3 a 7 dias posteriores al diagnostico, sin embargo hay que tener en cuenta que
varios de estos pacientes cursaron con infeccion bacteriana coincomitante y

este valor no ser especifico para infeccion con SARS-CoV-2.

La mayoria de nuestros pacientes se mantuvo en general estable sin embargo
el rerimiento de oxigeno suplementario fue necesario en al menos la mitad de

los casos.

La infeccion por COVID 19 en la poblacion pediatrica en general se presenta
con menos frecuencia que en la poblacion adulta, sin embargo de los casos en
los que se ha reportado de mayor gravedad representan pacientes con

comorbilidades, como en el casi de nuestros pacientes

CONCLUSION

Los pacientes pediatricos con comorbilidades representan una poblacion con
mayor riesgo de tener sintomas graves o necesidad de ingreso a terapia
intensiva al cursar infeccion por SARS-CoV-2.

Si bien se han reportado en otros estudios las carateristicas analiticas durante
el curso de la COVID 19, en los pacientes con leucemia aguda, quiza por por
las carateristicas de la enfermedad y quimioterapicos administrados, estos
hallazgos en nuestra serie de casos no todos los parametros analizados se
encontraron alterados como lo clasicamente encontrado en otros estudios, esto

puediera deberse a las caracteristicas de nuestra poblacion, la mayoria de ellos
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curso con aplicacién de quimioterapia previa encontrandose en en nadir al
momento de la deteccidn de infeccion por SARS-CoV-2, momento igualmente
mas propenso a infeccciones que aunque no hubo coorrelacion evidente entre
encontrarse en nadir y presentar una enfermedad grave, si fue frecuente hallar

una infeccion bacteriana asociada.

Aunque la infeccion por SARS-CoV-2 no llega a ser una causa frecuente de
enfermedad grave en los pacientes pediatricos con leucemia aguda en la gran
mayoria, cursar con la infeccion significd un retraso en el manejo de su
enfermedad de base y aunque no se puede concluir que la infeccién por
COVID 19 sea directamente una causa de recaida o enfermedad minima
residual positiva toda interrupcion es riesgo para que la enfermedad oncologica
prevalezca y dado que esta infeccion continua siendo pandemia representa un

problema en la morbimortalidad.
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