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PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo Caracteristicas epidemiolégicas de
pacientes pediatricos con infeccion respiratoria por SARS CoV2 y que padecen enfermedad
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cumple con la calidad metodoldgica v los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el dictamen es A
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De acuerdo a la normativa vigente, deberd presentar en junio de cada ano un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerira solicitar Ia reaprobacion del Comité de Etica en Investigacion, al término de la vigencia del
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RESUMEN

TITULO: Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes pediatricos con infeccion
respiratoria por SARS CoV2 y que padecen enfermedad Hematoncoldgica maligna,
atendidos en el Centro Médico Nacional La Raza

ANTECEDENTES: La pandemia actual por el virus SARS CoV2, que genera la
enfermedad denominada COVID-19, afecta a personas de todas las edades. En los
estudios realizados en China, la mayoria de los nifios (90%) fueron asintomaticos,
0 cursan con un cuadro leve o moderado, un 5.2% presentaron enfermedad severa
y 0.6% una enfermedad critica, pero en menores de un afio el 10.6% presenta
enfermedad severa. Uno de los nifios de la serie en China padecia leucemia y otra
intususcepcion. En USA el 1.6% de los nifios requirieron hospitalizacion y ninguno
terapia intensiva. Actualmente se desconoce la evolucion natural en los nifios con
enfermedad hematooncolégica maligna que cursan con infeccién respiratoria por
SARS CoV2.

OBJETIVO GENERAL: Este protocolo tiene como objetivo e interés describir las
caracteristicas epidemiolégicas de estos pacientes, con la finalidad de conocer las
caracteristicas sociodemogréficas de la enfermedad de base, la evolucion natural
de la enfermedad (manifestaciones clinicas, caracteristicas radiologicas, resultados
de laboratorios) asi como el tratamiento otorgado y describir el estado final de los
pacientes (vivo o muerto) y la causa de la muerte.

MATERIAL Y METODOS: Se trata de un estudio descriptivo, transversal y
retrospectivo en el que se observa la evolucion de los pacientes con enfermedad
hematoncoldgica y diagnostico de COVID-19, estos pacientes se categorizaran en
tres grupos: 1) COVID 19 positivos por PCR para SARS CoV2, 2) COVID-19
positivos por TAC, con la finalidad de determinar los factores que contribuyeron a la
evolucion de la enfermedad, dentro del periodo de julio de 2020 a noviembre de
2020, utilizando como fuente de informacion los expedientes clinicos de los
pacientes, la base de datos de laboratorio clinico y estudios de imagen del hospital
general “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, donde se mantuvieron hospitalizados los
pacientes en el lapso de tiempo mencionado.

RECURSO E INFRAESTRUCTURA: Se trata de un estudio retrospectivo, la
mayoria de los investigadores participa en el servicio de neumologia y
endocrinologia pediatrica, y cuentan con las hojas de productividad de donde se
captaran los casos de interés. La investigadora principal tiene experiencia en la
realizacion de investigacion clinica y el desarrollo de tesis de grado como es el caso
de este proyecto. Los recursos necesarios para la realizacion del proyecto incluyen
papeleria, computadora seran aportadas por los investigadores.

EXPERIENCIA DEL GRUPO: Se cuenta con experiencia en investigacion, asi como
dominio del tema en patologias respiratorias, con actualizacién constante sobre
proceso infeccioso emergentes.



TIEMPO PARA DESARROLLARSE: La recoleccion de los datos, se llevara acabo
del mes de abril de 2020 al mes de noviembre del 2020, para posteriormente
analizar los datos recolectados y presentar resultados y conclusiones de esta
investigacion.

ABREVIATURAS

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa

TACAR: Tomografia axial computada de alta resolucion
ARN: Acido ribonucleico

OMS: Organizacion mundial de la salud

SDRA: Sindrome de diestres respiratorio agudo

LLA: Leucemia linfoide aguda

LMA: Leucemia mieloide aguda

SNC: Sistema nervioso central

QT. Quimioterapia

PLABRAS CLAVE: Epidemiologia, cancer, leucemia, COVID-19.



MARCO TEORICO
Pandemia

Un nuevo brote de coronavirus inicié el 31 de diciembre de 2019 en Wuhan, China
desencadeno una pandemia, de la cual, el primer caso registrado en México se
reportd el 28 de febrero de 2020. Los coronavirus son virus de ARN envueltos,
pertenecen a la familia Coronaviridae y al orden Nidovirales, y se distribuyen en
humanos y animales originando afecciones que van desde una gripe hasta la
muerte(1).

Hasta el 13 de febrero de 2020 se habian reportado a la OMS 46,997 casos a nivel
mundial. Al momento de escribir este protocolo, se han registrado 1,133,758 casos
a nivel mundial, cifras reportadas por parte de la OMS. En nuestro pais se han
reportado 311,486 cifra registrada por la Secretaria de Salud. (14 de Julio de 2020)

En la actualidad, se sabe que los coronavirus son microorganismos de indole
endémica en todo el mundo y representan el 10 al 30% de las infecciones del tracto
respiratorio de los adultos, son virus esféricos y pleomoérficos de 80 a 120 nm, se
identifican estructuras de proyecciones constituidas por trimeros de glucoproteina
viral S (spike), y otras de proteinas de hemaglutinina HE (hemaglutinina Esterasa),
cuentan con una envoltura viral reforzada por una glucoproteina de membrana (M)
embebida en una membrana por tres dominios transmembranales. Cuentan con una
proteina de Envoltura € altamente hidrofébica. Todas estas proteinas estan
envueltas en una membrana lipidica que es originada por la célula infectada(2).

Los coronavirus se replican en las células epiteliales del tracto respiratorio inferior y
en menor medida en las vias superiores, por lo que la transmisién ocurre de
pacientes con enfermedad reconocida, que tienen mayor posibilidad de transmitir el
virus en comparaciéon con los que presentan una forma leve o asintomatica. Tienen
un numero de transmisibilidad RO de 2.24 y 3.58. Lo que les confiere una virulencia
elevada, desencadenando los efectos a nivel mundial.

Caracteristicas epidemioldgicas de COVID-19 en poblacion adulta

En China, se describi6é la epidemiologia del brote inicial en 72,314 pacientes, de
donde se observo una tasa de positividad del 61.8%. La edad promedio de los casos
confirmados oscil entre los 30 y 79 afios, en el 86% de la muestra, se observo en
aquel pais una tasa de letalidad de 2.3% (3)

La severidad de la enfermedad puede clasificar en cinco grupos(4)

« Asintomatico: ausencia de sintomas, pero prueba positiva

e Leve: sintomas del tracto respiratorio superior incluyendo fiebre, fatiga,
mialgia, tos, dolor de garganta rinorrea, estornudos. Sin datos de neumonia

« Moderado: Neumonia, fiebre frecuente, tos, algunas sibilancias, pero sin
hipoxemia o disnea

e Severo: Progresion rapida, menos de una semana, disnea, cianosis central,
saturaciéon de oxigeno menor de 92%, y otras manifestaciones de hipoxemia

o Critico: pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo, falla
respiratoria aguda, choque o disfuncién organica multiple.



La severidad de la enfermedad tiene una relacion directa a la mortalidad, la mayoria
de los casos de COVID 19 se clasifican como leves o moderados en adultos, en los
nifos la mayoria de han reportado como leves. En los casos criticos la mortalidad
puede ser de hasta 50% en los adultos.

La tasa de letalidad en el mundo de acuerdo con la OMS es de 6.3% para abril de
2020 (5)

Sin embargo, existe una amplia variabilidad entre diversos paises. En Italia la edad
media de los sujetos que murieron por COVID-19 fue de 78 anos, pero la edad
media de presentacion fue de 62 afos. En Turquia la tasa de fatalidad fue de 2.1%.
La mortalidad por COVID es un fendmeno multifactorial donde las enfermedades
subyacentes pueden modificarla(6)

Las comorbilidades mas fuertemente asociadas a empeorar el pronéstico de los
pacientes adultos con COVID-19 son hipertension, enfermedad cardiovascular,
diabetes mellitus, obesidad, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, tumores
malignos, enfermedad renal cronica (7)

Caracteristicas epidemioldgicas del COVID-19 en poblacién pediéatrica

En China se describieron 965 casos en menores de 20 afios sobre una base de
72,314 sujetos estudiados, lo que represento el 2% de todos los casos positivos. En
Italia el 1.5%, en Alemania 2.8%, en Holanda 1.1%, en Canada el 4% y en Espafia
0.8%(4)

En China se analizaron los casos de 2,135 nifios con COVID-19, de éstos 728 (34%)
fueron casos confirmados y 1,407 sospechosos. La edad media de los pacientes
fue de 7 afios (rango intercuartilico de 2 a 13 afios) y 56% fueron hombres. El 90%
cursé una enfermedad asintomatica, leve o moderada. El tiempo medio desde el
inicio de la enfermedad al diagndstico fue de dos dias (0 a 42 dias). Los lactantes
fueron especialmente mas vulnerables a la infecciéon. Sdlo reportaron una
muerte(8).

En general el cuadro clinico en los nifios es menos severo que en adultos, e incluye
fiebre, tos, dolor de garganta, estornudos, mialgias y fatiga. Algunos nifios
presentaron sibilancias, en Wuhan describen por otra parte en 171 nifios tos en
48%, eritema faringeo en 46%, fiebre de al menos 37.5 grados centigrados en 41%
de los casos, el 32% padecioé fiebre mayor de 38 grados centigrados. Otros
sintomas son diarrea en 8.8%, fatiga en 7.6%, rinorrea en 7.6%, vomito en 6.4%, el
2.3% manifestd baja saturacion de oxigeno (menos de 92%), taquipnea y
taquicardia en 40%.

La mayoria de los nifios (90%) son asintomaticos, o cursan con un cuadro leves o
moderado, un 5.2% presentan enfermedad severa y 0.6% una enfermedad critica,
pero en menores de un ano el 10.6% presenta enfermedad severa. Uno de los nifios
de la serie en China padecia leucemia y otra intususcepcion. En USA el 1.6% de los
nifos requirieron hospitalizacidon y ninguno terapia intensiva.

Respecto la mortalidad, se reporta una sola muerte en el grupo de 10 a 19 afios. La
mayoria de las series reportan recuperacion completa entre 1 a 2 semanas(9)

De los estudios paraclinicos se observé aumento de las enzimas hepaticas, anemia
y marcadores inflamatorios como la velocidad de sedimentacién globular, proteina
10



C reactiva, procalcitonina e hiperglucemia. Se ha reportado que el 69% muestran
conteos normales de los leucocitos, neutrofilia 4.6% y neutropenia en 6%. El
espectro clinico se reporta similar al de influenza.

Diagndstico por PCR para SARS-CoV 2

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en las instalaciones de la OMS
en China se inform6 de casos de neumonia de etiologia desconocida en la ciudad
de Wuhan, provincia de Hubei, el 31 de diciembre de 2019. Un nuevo coronavirus
actualmente denominado 2019-nCoV fue anunciado oficialmente como el agente
causal de esas neumonias por las autoridades chinas el 7 de enero del 2020.

Ante esta situacion una de las principales prioridades para facilitar las
intervenciones de salud publica se encontraba el diagnéstico de laboratorio
confiable. En la infeccion respiratoria aguda, la RT-PCR se usa habitualmente para
detectar virus causales de secreciones respiratorias. Ante la presencia de la
infeccion por un nuevo microorganismo, conociendo la familiar de asociacién de
este nuevo virus, se disefid y la valido el uso de la PCR debido a la estrecha relacion
genética con el SARS-CoV de 2003, y ayudados por el uso de tecnologia de la
sintesis de acido nucleico. Para este procedimiento se hace referencia a la descarga
de todas las secuencias de virus completas y parciales relacionadas con el SARS
disponibles en GenBank antes del 1 de enero de 2020. En donde se verifico
manualmente las secuencias artificiales (derivadas de laboratorio, sintéticas, etc.),
teniendo como como resultado una lista final de 375 secuencias. Estas secuencias
se alinearon y la alineacion se usé para el disefio del ensayo. Tras el lanzamiento
de la primera secuencia 2019-nCoV en virological.org, se seleccionaron tres
ensayos en funcién de qué tan bien coincidian con el genoma 2019-nCoV. La
alineacibon se complement6 con secuencias adicionales liberadas
independientemente en GISAID (https://www.gisaid.org), lo que confirma la buena
coincidencia de los cebadores seleccionados. Con lo cual se pudo desarrollar el
mecanismo mediante reaccion en cadena de a polimerasa para el
aislamiento/deteccion del RNA viral de esta nueva cepa de coronavirus, pudiendo
asi realizar los protocolos para la realizacion de esta prueba y validar su uso como
método diagndstico(10).

Actualmente no se han realizado estudios diferenciales para el establecimiento
estricto de sensibilidad y especificidad, una publicacién no revisada por pares
informa que, en 87 pacientes chinos que fueron diagnosticados con COVID 19, las
pruebas de RT-PCR faringea tienen una sensibilidad y especificidad de 78.2% y
98.8%, respectivamente. Se realizo la comparacién entre muestras orofaringes y
nasofaringeas, encontrando que tiene una mayor sensibilidad y especificidad estas
ultimas para el aislamiento viral{Citation}.

Se han reportado estudios RT-PCR que de manera inicial se reportaron negativos,
y en pruebas posteriores se observaron positivos, por lo que es importante no
descartar la infeccion por SARS-CoV 2 ante una prueba de RT- PCR negativa, con
mayor énfasis ante la presencia de cuadro clinico sugestivo de COVID-19. Llegando
a la conclusion de que hay una tasa de falso negativo de 0.4%, en base a la
poblacion estudiada.
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Se reporta que la RT-PCR cuenta con una especificidad elevada, cerca de 85-90%,
sin embargo, una sensibilidad baja de alrededor de 64%, siendo estos mayores en
los hisopos de muestra nasofaringea. Asi mismo, se reporta que pude existir una
mayor sensibilidad con los hallazgos tomograficos. La importancia de este estudio
radica en la valoracion del resultado, que la interpretacion de un resultado negativo
no puede considerarse completamente seguro para la poblacion, ya que ésta no
descarta la enfermedad y la realizacion de manera masiva no tiene relevancia en el
manejo, en especifico ante la presencia de a cuadros asintomatico o leves. Por lo
gue la utilizacion debe ser basada en la clinica del paciente y en la importancia de
deteccidn o confirmacion para el tratamiento, manejo y pronostico del paciente(11).

Imagenes de TAC de térax en nifios con sospecha o diagndstico de CODIV-19

Ante la presencia de este nuevo coronavirus, es de importancia la determinacion de
métodos diagndsticos, Actualmente se cuenta con la RT-PCR, sin embargo, su
resultado depende de varios factores, por lo que en adultos se apoya el diagnostico
en la TAC de alta resolucién, método que debe ser valorado en la poblacion
pediatrica, por lo que se realizd un estudio retrospectivo en Liverpool, UK. El cual
reporta la realizacion de TAC de térax en 158 nifios menores de 16 afios con alta
sospechad e COVID-19, de los cuales 76 fueron positivos por RT-PCR o por
presentar cambios radioldgicos sugestivos de infeccién por SARS-CoV 2 en la TAC
de torax. Se observaron 43/76 pacientes con cambios radiolégicos y RT-PCR
positiva, y 26/76 pacientes con RT-PCR negativa, pero con cambios en la TAC. En
los 43 pacientes con PCR y TC positiva, se observaron imagenes en vidrio
despulido, como patrén radiolégico mas comuan (similar a los adultos), en 29/43
pacientes la localizacion a nivel subpleural en 41/43 pacientes y en l6bulos inferiores
en 28/43.

Con estos resultados se reporta una importancia del estudio tomografico en ciertos
escenarios, como complemento en el diagnéstico de COVID-19. En pacientes
asintomaticos o con sintomatologia leve independiente del resultado de la RT-PCR,
la TAC no se considera un estudio de relevancia. Sin embargo, en pacientes con
estado hiper inflamatorio, desarrollo de sindrome de Kawasaki, se considera un
estudio de urgencia, complementando la realizaciéon de angio tomografia, en estos
pacientes, asi mismo aquellos que desarrollen SDRA, hipoxemia desproporcionada
a la disnea presentada.

En conclusion, el uso de la TAC de torax debera ser acorde al escenario clinico del
paciente, siendo de mayor utilidad en cuadros severos de COVID 19 o la presencia
de complicaciones de esta(12).

En Zhuhai, Guangdong Province, China, se realiz6 un estudio a pacientes
pediatricos con infeccion por virus SARS CoV 2, en la cual, se reporté una serie de
5 nifios, con prueba RT-PCR positiva para SARS CoV 2, realizando estudio
tomografico, en el cual los patrones mas reportados fueron las zonas de vidrio
despulido y tendencia a consolidaciones, predominio en regiones periféricas del
parénguima pulmonar, siguiendo las areas de I6bulos inferiores en segundo plano
de afeccion. Sin embargo, estos pacientes contaban con sintomatologia moderada
a severa, por lo que se concluye, que si bien, estos patrones radiolégicos son
sugestivos de infeccidn por SARS CoV 2, la realizacién de TAC no es un estudio de
rutina en los pacientes pediatricos(13).
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En los estudios revisados, de las series de pacientes pediatricos en China, dentro
de los estudios radiologicos, se utilizé la tomografia axial computada, en la cual se
observa como imagenes caracteristicas la presencia de opacidad en vidrio
despulido en un tercio de los 171 niflos chinos reportados, sombreado en parches
local o bilateral en 18 y 12% respectivamente. El 18% no mostraron sintomas
infecciosos ni caracteristicas radiolégicas de neumonia. Y el diagnéstico clinico de
neumonia se integré en 64% de los casos.

Otro estudio en cinco nifos reportdé opacidades en vidrio despulido en parches en
la tomografia. Se observaron anormalidades en el 80% de los casos, cambios
similares a neumonia viral en 70% en los nifios chinos.

Para el diagnostico de COVID 19, se cuenta con la determinacion de RT-PCR. La
cual cuenta con factores que pueden generar falsos positivos, Por lo que en marzo
de 2020 la Sociedad Alemana de Radiologia, tomo la iniciativa de realizar reporte
estandarizado sistematico para el diagnéstico de COVID 19, acorde al involucro
pulmonar durante la infeccion por SARS CoV 2, generando la clasificacion
denominada CO RADS(14).

CO RADS proporciona un nivel de sospecha, acorde al compromiso pulmonar, en
base a las caracteristicas observados en la TC de térax. Destacando que esta
clasificacién evalua solo la afeccion pulmonar, que debe ser correlacionada con el
cuadro clinico, no solo basado en el hallazgo radiolégico, destacando que el
estandar continua siendo la PCR. Esta clasificacion se divide en 6 grupos(14):

e CO RADS 0: No se asigna ninguna categoria, debido a escaneos
incompletos o de mala calidad.

e CO RADS 1: Bajo nivel de sospecha. TC normal o con hallazgos no
significativos (enfisema, nodulos perifisulares, tumores pulmonares o
fibrosis). Negativo a neumonia

e CO RADS 2: Bajo nivel de sospecha. Hallazgos son sugestivos de proceso
infeccioso no asociado a COVI-19 (Bronquitis, bronquiolitis, bronquitis,
neumonia lobular y absceso pulmonar). Los hallazgos son patrén nodular
centrolobulillar, consolidacién lobular o segmentaria y cavitacion. Se puede
observar también engrosamiento septal interlobular.

e CO RADS 3: Hallazgos inespecificos para COVID 19, Incluyen hallazgos que
pueden encontrarse en neumonias virales o de otra etiologia no infecciosa
(vidrio esmerilado peri hiliar, extenso homogéneo con o sin ahorro de I6bulos
pulmonares o vidrio esmerilado con engrosamiento septal interlobular con o
sin derrame pleural).

e CO RADS 4: Alto nivel de sospecha para COVID 19. Hallazgos tipicos,
similares a la clasificacion subsecuente sin afecciéon pleural, o cambios de
evolucion avanzada.

e CO RADS 5: Alto nivel de sospecha para COVID 19. Hallazgos tipicos
(opacidades de vidrio esmerilado, con o sin consolidaciones, en regiones
pulmonares cercanas a las superficies pleurales viscerales, incluidas las
fisuras y una distribucion bilateral multifocal). Conforme a evolucién, puede
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encontrarse engrosamiento septal, patrén de mosaico, vidrio esmerilado con
regiones de consolidacion.

e CO RADS 6: Comprobacion de COVID 19, por RT-PCR positiva.

Esta clasificacion fue determinada y reportada con estudios en adultos, no se han
realizado estudio en poblacion pediatrica, sin embargo, se reporta una tasa de falso
negativos menores, acorde a un rango mayor en la clasificacion, por lo que es un
punto de referencia, como prueba complementaria en pacientes con cuadro clinico
sugestivo de COVID 19, con mayor relevancia en cuadros con sintomatologia
moderada a severa, Por lo que actualmente es un estudio de utilidad(14).

COVID-19 en pacientes con Cancer

La presencia de un nuevo coronavirus (SARS CoV2) de forma rapidamente
progresiva, generd preocupacion, con relacion a la poblacidn mundial con cancer,
debido a que existe una incidencia por ano de 18 millones de casos nuevos a nivel
mundial, siendo esta poblacion mas susceptible a las infecciones por la coexistencia
de enfermedad crénica, estado de salud deficiente e inmunodepresion

Por lo que se realiz6 una comparacion de pacientes infectados por virus SARS
CoV2, con la diferencia en la presencia de cancer. Las diferencias presentadas,
fueron, un predominio de sintomas respiratorios de mayor severidad, deterioro
mayor y progresivo, requerimiento de ventilacion mecanica, asi como de UCI.

Dentro de los tipos de cancer, se observd una mayor incidencia de complicaciones
y deterioro en los pacientes con afeccion hematolégica (leucemia, mieloma y
linfoma), posterior cancer pulmonar y aquellos con estadios avanzados. Esto en
relacion con la disfuncion celular inmunolégica principalmente.

En cuanto al tratamiento, no se encontré diferencia en la administraciéon de
quimioterapia, radioterapia o inmunoterapia durante la infeccion por COVID 19, en
pacientes con cancer, asi mismo, no se identific6 modificacion del riesgo, en
pacientes con tratamiento activo, o no(15).

El padecimiento oncoldgico es considerado un factor de riesgo importante para el
desarrollo de formas severas de COVID 19, esto debido, a la propia malignidad de
la patologia y al tratamiento que genera como efectos secundarios una disminucion
de la actividad del sistema inmunoldgico. Otro reporte en China, sobre un estudio
en pacientes con diagnéstico de cancer, en el que se vigil6 la evolucién de estos se
reporta la presencia de fiebre en un 90-98%, tos en un 59-76% y letargia en un 38-
70%, se observaron cambios en el estudio tomogréafico con imagenes de vidrio
despulido en ambos hemitérax en un 80-100%. En pacientes pediatricos, no
cuentan con gran poblacion de estudio, sin embargo, se reporta la presencia de
inmunosupresion como un factor de riesgo importante, principalmente ante la
guimioterapia utilizada en pacientes con leucemia linfoblastica aguda.

En diagnéstico se realiz6 por PCR, reportando que, debido a los estados de
inmunosupresion, se observaba una mayor permanencia del virus y mayor carga
viral en el epitelio respiratorio.

Dentro de los factores de riesgo observados en adultos para el desarrollo de
patologia severa es la edad avanzada, comorbilidades, presencia de Dimero D
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elevado, linfopenia, neutropenia y DHL elevada. Observando mayores ingresos a
UTIP, requerimientos de ventilacibn mecanica y mayor mortalidad. En los pacientes
pediatricos los factores mas importantes era las edades tempranas y el
inmunocompromiso. Asi también se reportd mayor severidad en patologias de
indole hematolégico y una evolucion clinica menos severa en pacientes con tumores
solidos.

En base a esto, se generaron recomendaciones para el manejo de pacientes, dentro
de las que destacan la vigilancia y diagndstico oportuno de con infecciones por virus,
bacterias u hongos y el tratamiento oportuno. Ya que la administracion de
guimioterapia y radioterapia se asocia a proceso de mayor severidad por COVID 19,
valorar la suspension del tratamiento, esto acorde a | riesgo-beneficio para el
paciente. El uso de esteroides es considerado benéfico ante cuadros de mayor
severidad, y se recomiendan, las medidas estandares de prevencion. Tanto en
pacientes adultos como pediatricos(16).

Caracteristicas epidemiolégicas de COVID 19 en enfermedad hematoldgica

Un metaanalisis describié que en los pacientes hospitalizados por COVID 19, la tasa
estimada de prevalencia de enfermedades cancerosas fue de 0.92% (IC 95% 0.56
a 1.34%) (7)

De la base poblacional de Wuhan, estudiada para COVID-19, se observaron 128
pacientes con cancer hematoldgico, de los que 13 (10%) desarrollaron COVID-19
pero no presentaron diferencias clinicas respecto a los pacientes con cancer que no
desarrollaron la enfermedad, pero si desarrollaron una forma mas severa de
COVID-19 respecto a los controles sin enfermedades subyacentes, asi también una
tasa de letalidad de 62%’. Las personas que desarrollaron COVID-19 con
enfermedad hematoldgica subyacente padecian las siguientes enfermedades
cuatro personas leucemia mieloide aguda, cinco personas leucemia linfoblastica
aguda, tres padecian mieloma de células plasmaticas y una persona padecia
sindrome mielodisplasico. Siendo el tipo de enfermedad predominante, las
afecciones malignas de la sangre

No se observé asociacion de padecer COVID 19 con el tipo de enfermedad maligna
hematoldgica subyacente. La edad media de los pacientes fue de 35 anos (23 a 53
afnos), las comorbilidades mas prevalentes en el grupo de enfermos de COVID
fueron cardiovasculares y cerebrovascular en 24% de los casos. El tiempo
promedio entre el ultimo ciclo de quimioterapia y el diagnostico de COVID 19 fue de
9 dias. No hubo predominio de sexo entre los enfermos de COVID 19(17).

Respecto a las diferencias en los estudios de laboratorio de los pacientes sin
enfermedad hematoldgica subyacente, pero COVID 19 positivos, a los enfermos
hematoldgicos se observo que estos cursaron con niveles mas elevados de proteina
C reactiva y procalcitonina, asi como niveles bajos de hemoglobina, cuenta
linfocitaria y plaquetaria. Los niveles de DHL, AST, ALT, bilirrubinas, creatinina y
nitrogeno ureico (BUN) fueron similares entre ambos grupos. Los sujetos con
comorbilidad hematologica cursaron con mas complicaciones, como sindrome de
distrés respiratorio agudo, disfuncién renal aguda y sepsis. El tratamiento de los
pacientes incluyd oxigeno, soporte ventilatorio no invasivo en dos sujetos, invasivo
en uno. De los 8 sujetos que fallecieron, la sobrevida media fue de 11 dias(17).
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COVID 19 en poblacién pediatrica con patologia Hematoncoldgica

Se reporta la realizacién de una busqueda de informacién actual ante la presencia
de la pandemia por COVID 19y la asociacion a la evolucion de esta infeccion en
pacientes pediatricos que cursan con algun proceso hematoncologico, destacando
la falta de informacidn sobre este tema, encontrando pocos estudios, siendo de
gran relevancia, ya que existe gran incidencia a nivel mundial sobre patologias de
esta indole, siendo un foco de alarma, para determinar la condicion del riesgo ante
la enfermedad COVID 19 en esta poblacion en especifico(18).

Actualmente existen pocos reportes de pacientes pediatricos con patologia
hematoldgica con diagndstico de COVID 19, en Francia se detectaron 33 casos
positivos para COVID 19, realizando el diagnéstico por PCR para SARS CoV2 o
por tomografia, de los cuales cinco fueron descritos ampliamente, tres de ellos;
nifios con recaida de leucemia linfoblastica aguda tipo B, que estaban
inmunocomprometido por tratamiento de quimioterapia, uno de ellos habia recibido
trasplante de células madre hematopoyéticas. El cuarto, un chico de cinco afios
recientemente trasplantado por anemia de células falciformes. El dltimo, de siete
afos, diagnosticada con glioma de alto grado. Todos ellos fueron transferidos a la
terapia intensiva debido a deterioro respiratorio rapido, luego de la primera fase de
sintomas leves, los franceses no reportan muertes en pacientes con estas
caracteristicas(19).

En Madrid se realiz6 un estudio de pacientes con patologia oncoldgica, que
cursaron con COVID 19, se reporta una serie de 15 pacientes, de los cuales un
73% (11) cursaban con patologia hematoldgica maligna y un 27% (4) presentaban
algun tumo sélido, la edad promedio fue de 10 afios (6 meses — 18 afios). De los
cuales 4 pacientes habian recibido trasplante de células hematopoyéticas, 9
pacientes habian recibido quimioterapia en los 15 dias previos a la infeccion por
COVID 19 y en 2 pacientes se suspendio la quimioterapia. Dentro de las
manifestaciones clinicas se observé que el sintoma mas frecuente fue la fiebre en
67% (10) y la tos en 40% (6). Dos pacientes se reportaron asintomaticos. Siete
pacientes requirieron hospitalizacion por la infeccion de COVID 19(19).

Se reporta la realizacién de estudios complementarios, se realiz6 radiografia de
térax a 14 pacientes, encontrando cambios patolégicos (datos de neumonia,
reforzamiento peri bronquial) en 57% (8), en los hallazgos de laboratorio se
observd un conteo medio de leucocitos de 3,195 (90 — 10690), media de linfocitos
de 580 (0-6310), y media de Dimero D 291 ng/dL (0.7 — 2620). Durante la
hospitalizacion se administré 11 pacientes Hidroxicloroquina, con variaciones en la
administracion de Tocilizumab, esteroides, azitromicina, lopinavir-ritonavir y
remdesivir), sin reporte de algun efecto adverso o secundario. Cuatro pacientes no
recibieron tratamiento alguno, dos pacientes requirieron oxigeno suplementario y
solamente uno requirid mantener el soporte hasta el momento del estudio. Pero no
se reportan defunciones(19).

Ante la presencia de esta nueva pandemia por Coronavirus SARS CoV2, es
importante considerar la atencion de la poblacion pediatrica con cancer, esto
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debido a que requieren de proveedores de atencion médica, asi como de areas
hospitalarias para ello. Se contemplaron elementos de afeccion en estos
pacientes; 1) La amenaza fisica por infeccion directa, 2) La afeccion del paciente y
su familiar, en la adaptacion de medidas de prevencion y 3) El impacto en el
tratamiento de los nifios con diagnéstico actual y con los nifios en un futuro.

Si bien, se ha reportado, en la mayoria de los casos cuadros clinicos con
sintomatologia leve, a pesar de reportes de paciente pediatricos con afecciéon
hematoncoldgica. Si bien se reporta la realizacion de medidas de prevencion
social como primer punto ante la pandemia, también cobra importancia las
medidas en las unidades hospitalarias, como la reduccion de ingreso de visitantes,
el control del personal de salud, la administracion de los alimentos, el control
sanitario principalmente.

El doctor Gertjan Kaspers considera que la pandemia actual ademas puede limitar
los recursos del gobierno para el diagndéstico, tratamiento y atencién de los
pacientes con padecimientos hematooncoldgicos, lo que podria afectar a esta
poblacidn, por lo que, al agregarse factores de mal prondstico para el cancer per
se como la desnutricion, asociado a la falta de estos recursos, se podria traducir
en un incremento de la mortalidad de estos nifios, por lo que es de importancia el
establecimiento de medidas preventivas para evitar estas situaciones, ya que la
presencia de este nuevo virus, se volvera permanente(20).

Sistemas de Salud ante SARS CoV?2

Ante la presencia de la pandemia por COVID 19, cada pais en el ambito del sistema
de salud generd modificaciones, para poder hacer frente a la situacion actual. Estas
modificaciones, habian sido previstas como medidas ante la presencia de una
infeccion o situacion critica. Las cuales han sido resultado de estudios en
infecciones previas (como la pandemia por Influenza, la gripe espafiola, entre otras).

Estas medidas se conocen como reconversion hospitalaria, la cual se define como
un proceso por medio del cual diferentes tipos de hospitales se preparan para la
atencion de pacientes durante una crisis de salud, en este caso, durante la
pandemia del COVID 19.

Estas medidas han sido reportadas en los diferentes paises con afeccion diversa
por COVID 19, con la finalidad de optimizar las areas hospitalarias, la atencién por
personal de salud adecuadamente capacitado para dicha accién, asi el
establecimiento de protocolos de atencidn.

Sistema de Salud Mexicano ante pandemia por COVID-19

En nuestro pais, se lanzé un proyecto de reconversion hospitalaria, anunciado el 29
de marzo de 2020, por el Dr. Gustavo Reyes Teran, titular de la Comisién
Coordinadora de Institutos Nacionales de Salud y Hospitales de Alta Especialidad.
En el cual, se hace referencia a los protocolos de accion, el requerimiento de los
espacios hospitalarios, asi como de la necesidad de personal de salud para la
atencion de pacientes con sintomas respiratorios, con sospecha de infeccion por
SARS CoV2.
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Ante la situacién, de la pandemia actual se generaron criterios y directrices de
actuacién para dar parte a de la reconversion hospitalaria, la cual en nuestro pais
debera garantizar que la organizacion de los servicios de atencion médica se
ejecute bajo los principios de oportunidad, calidad y eficiencia de los recursos
humanos, materiales y financieros en beneficio de la poblacién y con ello se incida
en la prevencion y control de la pandemia por la enfermedad del virus SARS CoV2.

Con la finalidad de no descuidar la atencion de la poblacién general, se determiné
la clasificacion de los hospitales en base a sus recursos en 3 tipos:

¢ Hospitales COVID: Dirigidos a la atencion especifica de pacientes con datos
clinicos de deterioro respiratorio y con sospecha o confirmacion de infeccién
por SARS CoV2

¢ Hospitales No COVID: Dirigidos para la atencion de la poblacion general.

e Hospitales Hibridos: Instituciones que se modificaron parcialmente, para
proporcionar atencion a poblacién con sospecha o confirmacion de infeccion
por SARS CoV2, y a poblacion en general, con otro tipo de patologias.

Todas estas acciones, se dividieron en fases de atencion (Fase 1, Fase 2y Fase 3),
esto en base a la afluencia de pacientes y disponibilidad de espacios fisicos para la
atencion de estos pacientes.

La Fase 1, instaurada al ser declarado el primer caso en el pais de COVID-19, el
dia 18 de febrero de 2020, manteniendo vigilancia, con seguimiento del numero de
casos en el pais, asi como de la capacidad de las unidades hospitalarias, destinadas
a la atencion de estos pacientes.

La Fase 2, declarada el dia 24 de marzo de 2020, con la presencia de mas de cinco
mil casos confirmados, lo que requirid modificaciones, en las unidades hospitalarias,
asi como del personal y la Fase 3, con mas de quince mil casos confirmados.
Requiriendo las adecuaciones de todas las instituciones de salud que conforman el
sistema de nuestro pais.

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), el director general del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), Zoé Robledo presento el Plan de Preparacion
y Respuesta Institucional COVID-19, que consiste en reorganizar la infraestructura
hospitalaria, el equipo médico y el personal de salud para atender la emergencia
sanitaria. Previendo contar con 184 hospitales COVID, 12 mil 734 camas, 3 mil 460
con ventilador y la conformacion de 2 mil 420 Equipos para la atencidon permanente
de estos pacientes.

Dentro de los hospitales COVID, se encuentra en Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza” perteneciente a la UMAE del CMN La Raza, el cual se encuentra
clasificado como una Hospital hibrido, ya que brinda atenciéon a pacientes con
sospecha de infeccion por SARS CoV2 y a pacientes de otras areas de las multiples
especialidades médicas con las que cuenta.
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COVID 19 en poblacién pediatrica mexicana

El gobierno federal abrid la base de datos sobre las caracteristicas clinicas de
COVID 19 atendidas en México, hasta el 10 de mayo 2020 se observé 6,668 casos
estudiados en nifios de 0 a 18 anos, de los cuales 682 sujetos fueron positivos en
la prueba de PCR para SARS CoV2, reportandose una mortalidad de 1.75%, como
factores de riesgo para mortalidad se observé la inmunosupresion (RM 1.09, IC
95% 1.008 a 1.029, p 0.001), el padecer “otra comorbilidad” (RM 8.77 IC 95% 2.54
a 30.52, p 0.001), tener patologias multiples (RM 8.25 IC 95% 2.11 a 32, p <0.001)
o haberingresado a la unidad de terapia intensiva, pero sobre todo tener diagnoéstico
de neumonia (OR 41.52 IC 95% 8.93-193, p<0.001). En la base de datos del
gobierno, no es posible conocer con exactitud a que se refiere con “otra
comorbilidad”(15)

Esta observacion, hace posible que el comportamiento clinico que estemos
observando en el grupo pediatrico, difiera del reportado en otras series a nivel
mundial. Por lo que el conocimiento sobre los factores de riesgo y relacionados a
mortalidad no se encuentran definidos en esta poblacion.
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JUSTIFICACION

Describir las caracteristicas clinicas y la evolucion de la poblaciéon pediatrica con
COVID 19y patologia hematoncoldgica es trascendente, a la fecha de escribir este
documento sélo hay reporte de un nifio con leucemia en china, otra serie de 33 nifios
en Francia y una serie de 15 nifios en Espafa sin mortalidad en estos ultimos 2.
Durante la pandemia, en el hospital se vivi6 un brote en el area de hematologia
pediatrica, y se han registrado ingresos de pacientes con enfermedad por COVID
19 y patologia hematoncolégica de base de forma frecuente, ademas se ha
observado mortalidad durante el padecimiento de COVID 19 en este grupo de
pacientes.

Describir las caracteristicas permitira identificar factores protectores y de riesgo
potencial para el padecimiento y evolucién de la enfermedad COVID 19, ademas de
disefiar estrategias de atencién; desde la sectorizacién geografica de las areas
hospitalarias, del personal involucrado en la atencion de estos pacientes, hasta
técnicas de deteccion oportuna.

Definir las caracteristicas de una enfermedad nueva en nuestra poblacion, es
indispensable y tiene trascendencia local y mundial.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

La observacion del comportamiento de la enfermedad de COVID-19 en subgrupos
especificos de la poblacién es importante, para disefiar estrategias individualizadas
para prevenir la enfermedad, evitar los brotes, sospecha de la patologia y atender
tempranamente los casos. En nuestra unidad se atienden pacientes pediatricos de
enfermedades hematoldgicas y oncoldgicas, que continuaron su atencion habitual
durante la pandemia y la reconversion hospitalaria.

Se registraron casos en la unidad que requirieron atencion en el area COVID-19 a
cargo del servicio de neumologia pediatrica de pacientes con enfermedad hemato-
oncologica de base y la pregunta de investigacion que surge es

/.Cuales son las caracteristicas epidemioldgicas de pacientes pediatricos con
infeccion respiratoria por SARS COV-2 en nihos con enfermedad hemato-
oncolégica maligna, atendidos en el Centro Médico Nacional La Raza?
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OBJETIVO

Describir las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con enfermedad
subyacente hematooncologica de edades pediatricas, que desarrollaron
enfermedad respiratoria COVID-19 con prueba de PCR SARS.Cov-2 positiva

HIPOTESIS DEL TRABAJO

Se trata de un estudio descriptivo, no se propone hipotesis de trabajo

MATERIAL Y METODOS
Se trata de un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo
Criterios de inclusién

v Paciente con enfermedad subyacente hematoncolégica activa que desarrollé
COVID-19 con prueba de PCR para SARS-CoV?2 positiva, documentado en
expediente clinico

v' Pacientes con enfermedad subyacente hematoncolégica activa que
desarroll6 COVID- 19 con tomografia caracteristica para COVID-19,
documentado en expediente clinico

v Paciente con enfermedad subyacente hematoncoldgica activa que desarroll6
criterios de caso sospechoso de COVID-19, documentado en expediente
clinico

v' Cualquier sexo

v' Edad de 0 a 16 afios

Criterios de exclusién

v' Caso sospechoso, pero prueba PCR SARS-CoV2 negativa, documentado en
expediente clinico

o Caso sospechoso con prueba PCR SARS-CoV2 negativa y tomografia de
térax sin datos sugestivos de COVID19, documentado en expediente clinico

Criterios de eliminacion

o Pacientes con prueba PCR para SARS-CoV 2 o TAC positiva, pero sin
patologia Hemato-oncoldgica de base, documentado en expediente clinico
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Variables

Variable Definicion Definicion Tipo de Unidad de
conceptual operacional variable medida
Datos Epidemioldgicos
Edad Lapso transcurrido | Tiempo en afios Yy | Cuantitativa | Afos / Meses
desde el | meses desde el
nacimiento hasta | nacimiento del
el momento de | paciente hasta el dia
interés de la cirugia
Sexo Condicién Sexo referido en la | Cualitativa | Hombre 1
organica que | nota de ingreso a Mujer 2
distingue a los | neurocirugia
machos de las
hembras.
Diagndstico Establecer un | Registro en el | Cualitativo | Desnutricion
Nutricional estado clinico en | expediente del estado Normal
base a peso, talla e | nutricional, acorde al Obesidad
IM de un paciente | peso, tallae IMC de un
paciente
Contacto Trato o | Reporta haber tenido | Cualitativo | No/ Si
comunicacion contacto con un caso
entre personas. sospechoso o]
confirmado de COVID-
19
Tipo de contacto Tipo de persona, | Reporte especifico de | Cualitativo | Familiar
con la que se | persona sospechosao Personal
realizé/tuvo positiva que fue Hospitalario
relacion en un | contacto del paciente Personal
tiempo sanitario Fuera
determinado de hospital
Origen del | Lugar de | Proveniencia del Servicio
paciente procedencia de | paciente previo al hospitalario
una persona. ingreso  del area hematoldgico
COVID Servicio
hospitalario
oncoldgico
Otra unidad
hospitalaria
COVID
Otra unidad
hospitalaria NO
COVID
Domicilio
Fecha de ingreso | Fechadeingreso a | Fecha de ingreso a la | Cuantitativa | Dia/mes/afo

al hospital

la unidad médica

unidad médica
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Fecha de inicio de

Primer registro en

Primer registro en las

Cuantitativa

Dia/mes/aino

sintomas las notas de | notas de sintomas que
atribuibles a | sintomas que | integraran caso
COVID-19 integraran caso | sospechoso: disnea,
sospechoso: cefalea, tos, artralgias,
disnea, cefalea, | mialgias, desaturacién
tos, artralgias, | de oxigeno
mialgias,
desaturacion  de
oxigeno
Fecha de | Tiempo, Registro en | Cuantitativa | Dia/mes/afno
integracion de | determinado por el | expediente clinico de
diagnostico de | dia, el mes y el |datos sugestivos de
CASO afio, en que se | COVID-19
SOSPECHOSO realiza el
diagndstico de
caso sospechoso
Fecha de | Tiempo, Registro en | Cuantitativa | Dia/mes/afo
interconsulta a | determinado por el | expediente clinico de
neumologia dia, el mes y el | valoracion por
afio, en que | Neumologia pediatrica
solicita la
valoraciéon por el
servicio de
Neumologia
Fecha de ingreso | Tiempo Registro en el | Cuantitativa | Dia/mes/afo
al area COVID determinado  por | expediente clinico de
dia, mes y afio en | ingreso al area COVID
que se ingresa
paciente a area
especifica
Tiempo de latencia | Medicién en | Registro en el | Cuantitativa | Dias
entre sintomas e | tiempo entre el | expediente clinico del
integracion del | inicio de los | tiempo entre el inicio
diagndstico sintomas, y la|de los sintomas y el
realizacion del | diagndstico
diagndstico clinico
Tiempo de latencia | Medicién en | Registro en el | Cuantitativa | Dias
entre diagndstico | tiempo entre la | expediente clinico del
de caso | identificaciéon  de | tiempo entre el
sospechoso y toma | sintomas diagndstico clinico y la
de muestra PCR sugestivos, y la|toma de la prueba
toma de la prueba | PCR
PCR
Tiempo de latencia | Medicién en | Registro en el | Cuantitativa | Dias

entre diagnostico e

tiempo entre el

expediente clinico del
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ingreso a area | diagnostico por | tiempo entre la
COVID-19 PCR/TAC, y el| realizacion del
ingreso al area | diagnostico por
COVID PCR/TAC vy el ingreso
al area COVID
Fecha de Egreso | Medicién en | Registro en el | Cuantitativa | Dia/Mes/Afio
de Neumologia tiempo en el que | expediente de la fecha
un paciente egresa | en que un paciente no
del servicio de | requiere mayor
Neumologia estancia en el servicio
de Neumologia
Motivo de Egreso | Razdn/motivo, por | Registro en el | Cualitativa | Alta Domicilio

el que un por el
que una paciente

expediente clinico del
motivo, por el que un

Alta Voluntaria
Pase a otro

no continua su | paciente no continuo servicio
estancia en el|su estancia en el Defuncion
servicio médico servicio.
Dias de estancia | Medicién en | Registro en el | Cuantitativa | Dias
hospitalaria tiempo de la | expediente clinico del
duracion de | tiempo de estancia
permanencia en el | dentro del hospital, por
hospital, por | infeccion por SARS-
infeccion por | CoV 2
SARS-CoV 2
Estado del | Condicion del | Registro de la | Cualitativo | vivo/ muerto
paciente paciente, en | evolucion y condicidon | dicotdmico
referencia al | del paciente posterior
estado de vida y | al proceso infeccioso
salud. por SARS-CoV 2
Causa de muerte | Condicién que | Registro de las | Cualitativo | Causa COVID
genera la muerte | condiciones que | nominal Causa
en un paciente desencadena la hematologica

muerte del paciente y

Causa

a la que se le atribuye oncoldgica
directamente la
muerte
PATOLOGIA HEMATO - ONCOLOGICA
Diagndstico Accion definitoria | Registro en | Cualitativo | Leucemia
hematooncolégico | de una patologia | expediente clinico de Linfoblastica
especifico especifica en las | estudio confirmatorios Leucemia
areas de | (Biopsia, AMO, mieloblastica
Hematologia u | Inmunohistoquimica) Linfoma
Oncologia, que describan la Tumor de SNC
mediante datos | patologia Tumor renal
clinicos 'y de | hematologica u Tumor
gabinete. oncolégica mediastinal

Tumor ocular
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Tumor
embrionario

Fecha de ultima
Quimioterapia

de
de

Fecha
aplicacion
quimioterapia

Registro en el
expediente clinico de
la fecha de ultima

Cuantitativa

Dia / Mes / Aho

acorde a régimen | aplicacion de
establecido. quimioterapia
Quimioterapia un | Administracion de | Registro en el | Cualitativa | Si/No
mes previo a la|farmacos dirigidos | expediente de la
Infeccion por | @ manejo de la de | administracion de
SARS-CoV 2 patologia Hemato- | farmacos para el
oncoldgica en un | manejo de la patologia
tiempo definido. Hemato-oncoldgica,
previo a la infeccion
por SARS-CoV 2.
Farmaco(s) de | Medicamento(s) Medicamentos Cualitativo | Dexametasona
quimioterapia indicados en el | registrados en el Vincristina
administrada un | tratamiento de | expediente clinico con Mercaptopurina
mes previo a la | patologia Hemato- | indicacion para el L-Asparginasa
infeccion oncologicos manejo de Citarabina
padecimiento Hemato- Daunorubicina
oncolégico un mes
previo a la infecciéon
por SARS-CoV 2
Quimioterapia Administracion de | Registro en el | Cualitativa | Si/No
durante la | farmacos dirigidos | expediente clinico, de
infeccion por | para el tratamiento | la administracion de
SARS-CoV 2 de patologia | farmacos para
Hemato- patologia Hemato-
oncoldgica oncolégica, durante la
infeccion por SARS-
CoV 2.
Farmaco(s) de | Medicamento(s) Medicamentos Cualitativo | Dexametasona
quimioterapia indicados en el | registrados en el Vincristina
administrado tratamiento de | expediente clinico con Mercaptopurina
durante la | padecimiento indicacion para el L-Asparginasa
infeccion por | Hemato- manejo de Citarabina
SARS-CoV 2 oncoldgicos padecimiento Hemato- Daunorubicina
oncolégico durante la
infeccion por SARS-
CoV2
Fase de | Tipo de | Estadio del | Cualitativo | Ninguna
Quimioterapia tratamiento de | tratamiento  hemato- Induccion
establecida quimioterapia, oncoldgico reportado Consolidacion
acorde a la|en el expediente Mantenimiento

evolucion de Ia

clinico al momento de
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patologia maligna
(cancer).

la infeccion por
COVID-19

CUADRO CLINICO

Sintoma tos

Expulsion brusca,
violenta y ruidosa
del aire contenido
en los pulmones
producida por la
irritacion  de las
vias respiratorias o
para mantener el
aire de los
pulmones  limpio
de sustancias
extrafnas.

Reporte en expediente
clinico del sintoma tos,
previo al ingreso vy
durante su estancia
hospitalaria

Cualitativa

Si/No

Sintoma fiebre

Aumento de Ia
temperatura  del
cuerpo por encima
de la normal, que
va acompafado
por un aumento
del ritmo cardiaco
y respiratorio, vy
manifiesta la
reaccion del
organismo frente a
alguna
enfermedad

Temperatura > de 38
mas de una hora o
38.5 tiempo indistinto
reportado en el
expediente

Cualitativa

Si/no

Sintoma cefalea

Dolor de cabeza
intenso y
persistente que va
acompanado de
sensacion de
pesadez

Presencia de dolor
cabeza con puntajes
por EVA mayor a 5 (en
ninios mayores de 5
anos), o} con
repercusion en signos
vitales FC, TA en nifios
menores de 5 afos

Cualitativa

Si/ No

Mialgia

Dolor referido de
alguna region
articular

Presencia de dolor
cabeza con puntajes
por EVA mayor a 5 (en
ninos mayores de 5
anos), o} con
repercusion en signos
vitales FC, TA en nifios
menores de 5 afios

Cualitativa

Si/ No

Sintoma diarrea

Evacuacién
disminuida en

Presencia de 3 o mas
evacuaciones

Cualitativa

Si/ No
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consistencia o)
frecuencia

disminuidas en
consistencia en 24
horas, reportadas
previo al ingreso o
durante la
hospitalizacion

Artralgia

Dolor referido en
alguna region
muscular

Presencia de dolor
cabeza con puntajes
por EVA mayor a 5 (en
ninos mayores de 5
afos), o) con
repercusion en signos
vitales FC, TA en nifios
menores de 5 afos

Cualitativa

Si/ No

DIAGNOSTICO POR PCR

Fecha de toma de
PCR SARS-CoV 2

Tiempo,
determinado por el
dia, el mes y el
afio, en que se
realiza la toma de
muestra PCR para
SARS-Cov 2

Registro en
expediente clinico de
toma de muestra PCR

Cuantitativa

Dia/mes/afno

Fecha de
Resultado de PCR
SARS - CoV 2

Tiempo,

determinado por el
dia, el mes y el
afio, en que se
genera el
resultado PCR
para SARS-Cov 2

Registro en
expediente clinico del
resultado de muestra
PCR

Cuantitativa

Dia/mes/afno

Diagndstico por
PCR SARS- CoV 2

Realizacion de
prueba tipo PCR
para deteccion de
SARS-CoV 2

Reporte en
expediente/plataforma
de prueba PCR para
SARS-CoV2

Cualitativa

PCR positiva
PCR negativa

ESTUD

IOS RADIOLOGICOS

Caracteristicas de
la radiografia inicial

Cualidad en
estudio de
radiografia que se
presenta en
pacientes con
sospecha de
COVID-19

Registro/interpretacion
de estudio radiografico
que se observe en
pacientes ingresados
por sospecha de
COVID-19

Cualitativa

Normal
Vidrio
despulido
generalizado
Vidrio
despulido
parches
Patron reticular
Patron nodular
Broncograma
aéreo

Radio-
opacidad

en
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Radio-lucidez

Caracteristicas Cualidad en | Registro/interpretacion | Cualitativa | CoRads 1
radiologicas de la | estudio de | de estudio de | ordinal CoRads 2
TAC tomografia que | tomografia que CoRads 3
sugiere infeccion | determine datos Corads 4
por SARS-CoV 2 | sugestivos de coRads 5
infeccion por COVID-
19
Diagnostico  para | Realizacion de | Reporte de estudio | Cualitativa | Positivo
COVID-19 por TAC | estudio de imagen | tomogréafico, con Negativo
(tomografia), para | indices de positividad
deteccién de | para infeccion por
patrén radiolégico | SARS-CoV 2.
para sospecha de
COVID-19
TRATAMIENTO
Requerimiento de | Necesidad del | Registro en | Cualitativa | Si/no
oxigeno paciente de aporte | expediente clinico de
suplementario de oxigeno | datos que
suplementario, determinaran la
para mantener | necesidad de oxigeno
niveles de oxemia | suplementario
adecuados.
Dispositivo de | Método / | Dispositivo registrado | Cualitativo | Puntas nasales
administracion de | mecanismo en el expediente PN alto flujo
oxigeno previo a | Utilizado para la | clinico utilizado para Mascarilla-
ventilacién administracion de | administracion de Reservorio
mecanico oxigeno a una | oxigeno
persona
Tiempo de | Medicibn en de | Registro en | Cuantitativa | Dias
requerimiento  de | tiempo de | expediente clinico del
oxigeno requerimiento de | uso de oxigeno
suplementario oxigeno suplementario
suplementario,
para mantener
niveles de oxemia
adecuados
Requerimiento de | Necesidad de | Registro en | Cualitativa | Si/no

Ventilacion
Mecanica

manejo avanzado
de la via aérea
para mantener
oxemias
adecuadas.

expediente clinico de

datos que
determinaran la
necesidad de
intubacion
endotraqueal
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Tiempo de | Medicién en | Registro en | Cuantitativa | Dias
Ventilacion tiempo de | expediente clinico del
Mecanica intubacién uso de intubacién

endotraqueal, para | endotraqueal

mantener niveles

de oxemia

adecuados
Resucitacion Uso de liquidos | Registro de uso de | Cualitativo | Si/no
Hidrica intravenosos para | liquidos intravenosos | dicotdmico

mejorar/curar el |en el expediente

proceso de | clinico durante la

infeccién por | evolucién de COVID-

SARS-CoV 2 19
Requerimiento de | Uso de aminas | Registro de wuso de | Cualitativo | Si/no
aminas vasoactivas para | aminas vasoactivas en | dicotomico
vasoactivas mejorar/curar el | el expediente clinico

proceso de | durante la evolucion

infeccion por | de COVID-19

SARS-CoV 2
Tratamiento Uso de | Registro de wuso de | Cualitativo | Si/no
Lopinavir/Ritonavir | lopinavir/ritonavir | lopinavir/ritonavir en el | dicotdmico
(300/75 mg/m2/do | para mejorar/curar | expediente clinico
cada 12 horas) el proceso de |durante la evolucién

infeccion por | de COVID-19

SARS-CoV 2
Tratamiento Uso de | Registro de wuso de | Cualitativo | Si/no
Tocilizumab Tocilizumab para | tocilizumab en el | dicotdbmico
(8 mg/kg/do en < | mejorar/curar el | expediente clinico
30kg o] 12 | proceso de | durante la evolucion
mg/kg/do en | infeccion por | de COVID-19
>30kg) SARS-CoV 2
Numero de dosis | Medicion de | Registro en el | Cuantitativo | 1, 2, 3
de Tocilizumab administracion de | expediente de la

un farmaco administracion de

Tocilizumab

Tratamiento  con | Uso de | Registro de uso de | Cualitativo | Si/no
Enoxaparina enoxaparina para | enoxaparina en el | dicotdmico

mejorar/curar el | expediente clinico

proceso de | durante la evolucion

infeccion por | de COVID-19

SARS-CoV 2
Forma de Uso de | Finalidad del uso | Registro en el | Cualitativa | Profilactica (1
Enoxaparina de un farmaco | expediente clinico de mg/kg/do)

(Enoxaparina) la forma de uso de la Terapéutica (2

Enoxaparina acorde a mg/kg/do)

la dosis
administrada

ponderal
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Tiempo de uso de | Medicién en | Registro en el | Cuantitativa | Dias
Enoxaparina tiempo de la | expediente del tiempo

administracion de | de administracion de

un medicamento | Enoxaparina

(enoxaparina)
Tratamiento  con | Uso de | Registro de wuso de | Cualitativo | Si/no
Esteroide metilprednisolona | esteroides  en el | dicotomico
(Metilprednisolona) | para mejorar/curar | expediente clinico

el proceso de |durante la evolucion

infeccion por | de COVID-19

SARS-CoV 2
Dosis de | Posologia Posologia en | Cuantitativo | 1 mg/Kg/dia
metilprednisolona | especifica de | mg/kg/dia utilizado 2 mg/kg/dia
utilizada esteroide utilizada
Numero de dosis | Medicion en | Registro en el | Cuantitativa | Dias
de tiempo de la | expediente del tiempo
Metilprednisolona | administracion de | de administracion de

un medicamento | Metilprednisolona

(esteroide)
Tratamiento  con | Uso de | Registro de wuso de | Cualitativa | Si/no
pulsos de | metilprednisolona | esteroides en el
metilprednisolona | €n dosis alta para | expediente clinico

mejorar/curar el | durante la evolucion

proceso de | de COVID-19

infeccion por

SARS-CoV 2
Dosis utilizada | Posologia Posologia en | Cuantitativa | 10 mg/kg/dia
como pulsos de | especifica de | mg/kg/dia utilizado 20 mg/kg/dia
metilprednisolona | esteroide utilizada 30 mg/kg/dia
Numero de dosis | Medicion en | Registro en el | Cuantitativa | 1, 2, 3
aplicada como | tiempo de la | expediente del tiempo
pulsos de | administracion de | de administracién de
metilprednisolona | un medicamento | Metilprednisolona

(esteroide)

REACTANTES DE FASE AGUDA / MARCADORES DE INFLAMACION

Valor proteina C | Medicion de | Reporte de laboratorio | Cuantitativo | mg/dL
reactiva al ingreso | proteina c reactiva | de proteina C reactiva

en sangre medida al integrar el

diagndstico
Valor de proteina C | Medicion de | Reporte de laboratorio | Cuantitativo | mg/dL
reactiva al | proteina c reactiva | de proteina C reactiva
desenlace en sangre medida al egreso del
paciente

Valor velocidad | Medicion de la | Reporte de laboratorio | Cuantitativo | mm/hora
sedimentacién velocidad de | de velocidad de

sedimentacion sedimentacion
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globular al ingreso | globular en | globular medida al
(mm/hora) muestra de sangre | integrar el diagndstico
Valor velocidad | Medicibn de la | Reporte de laboratorio | Cuantitativo | mm/hora
sedimentacion velocidad de | de velocidad de
globular al | sedimentacion sedimentacion
desenlace globular en | globular medida al
(mm/hora) muestra de sangre | egreso del paciente
Valor de ferritina | Medicion de | Reporte de laboratorio | Cuantitativo | Mg/dL
sérica al ingreso ferritina en sangre | de ferritina globular
medida al integrar el
diagndstico
Valor de ferritina | Medicion de | Reporte de laboratorio | Cuantitativo | Mg/dL
sérica al desenlace | ferritina en sangre | de ferritina globular
medida al egreso del
paciente
Valor Dimero D al | Medicion de | Reporte de laboratorio | Cuantitativo | Mg/dL
ingreso Dimero D en | de dimero d medida al
sangre integrar el diagndstico
Valor Dimero D al | Medicion de | Reporte de laboratorio | Cuantitativo | Mg/dL
desenlace Dimero D en|de dimero d medida
sangre egreso del paciente
Valor de | Medicibn de la | Reporte de laboratorio | Cuantitativo | Mg/dl
Procalcitonina  al | Procalcitonina en | de Procalcitonina al
Ingreso sangre integrar el diagnéstico
Valor de | Medicibn de la | Reporte de laboratorio | Cuantitativo | Mg/dl
Procalcitonina  al | Procalcitonina en | de Procalcitonina al
Egreso sangre egreso del paciente
BIOMETRIA HEMATICA
Conteo de | Medicién de | Reporte de laboratorio | Cuantitativo | Cel/mL
leucocitos al | cuenta total de |de leucocitos medida
ingreso leucocitos en | al integrar el
sangre diagndstico
Conteo de | Medicién de | Reporte de laboratorio | Cuantitativo | Cel/mL
leucocitos al | cuenta total de |de leucocitos medida
desenlace leucocitos en | al egreso del paciente
sangre
Conteo de | Medicién de | Reporte de laboratorio | Cuantitativo | Cel/mL
linfocitos al ingreso | cuenta total de | de linfocitos medida al
linfocitos en | integrar el diagndstico
sangre
Conteo de | Medicién de | Reporte de laboratorio | Cuantitativo | Cel/mL
linfocitos al | cuenta total de | de linfocitos medida al
desenlace linfocitos en | egreso del paciente
sangre
Conteo de | Medicién de | Reporte de laboratorio | Cualitativo | No / Si
linfocitos bajos | cuenta total de | de linfocitos mas bajo | nominal
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para la edad | linfocitos en | durante la estancia del
(linfopenia) sangre menor para | paciente con COVID-
durante la | la edad 19
infeccion por
SARS-CoV 2
Dias de evolucién | Tiempo Registro del tiempo de | Cuantitativo | Dias
con reporte de |determinado en | evolucion, en el que se
linfocitos bajos | dias, en que se | reporta por laboratorio
para edad | presenta un | el conteo de linfocitos
(linfopenia) conteo bajo de | bajos para la edad

linfocitos bajos

para la edad
Conteo de | Medicién de | Reporte de laboratorio | Cuantitativo | Cel/mL
neutrofilos al | cuenta total de | de neutréfilos medida
ingreso neutrofilos en | al integrar el

sangre diagndstico
Conteo mas alto de | Medicion de | Reporte de laboratorio | Cuantitativo | Cel/mL
neutrofilos durante | cuenta total de | de neutrdfilos mas
la infeccion por | neutrdéfilos en | elevado durante la
SARS-CoV 2 sangre estancia del paciente

con COVID-19

Dias de evolucién | Tiempo Registro del tiempo de | Cuantitativo | Dias
con reporte de | determinado en | evolucion con el
neutréflos  mas | dias, en que se | reporte de laboratorio
alta durante la | presenta un | del  conteo  de
infeccion por | conteo elevado de | neutrdfilos mas alto
SARS-CoV 2 neutrofilos
Conteo mas bajo | Medicién de | Reporte de laboratorio | Cuantitativo | Cel/mL
de neutréfilos | cuenta total de | de neutréfilos mas
durante la | neutrofilos en | bajo durante la
infeccion por | sangre estancia del paciente
SARS-CoV 2 con COVID-19
Dias de evolucién | Tiempo Registro del tiempo de | Cuantitativo | Dias
con reporte de | determinado en | evolucion con el de
neutrofilos ~ mas | dias, en que se | laboratorio del conteo
alta durante la | presenta un | de  neutrdfilos  mas
infeccion por | conteo elevado de | bajo
SARS-CoV 2 neutrofilos
Conteo de | Medicién de | Reporte de laboratorio | Cuantitativo | Cel/mL
neutroéfilos al | cuenta total de | de neutréfilos medida
egreso neutrofilos en | al egreso del paciente

sangre
Valor de | Medicién de | Reporte de laboratorio | Cuantitativo | Gr/dl
hemoglobina al | hemoglobina en | de hemoglobina
ingreso sangre medida al integrar el

diagndstico
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Valor de | Medicién de | Reporte de laboratorio | Cuantitativo | Gr/dl
Hemoglobina al | hemoglobina en | de hemoglobina
desenlace sangre medida al egreso del
paciente
Valor plaquetas al | Medicion de | Reporte de laboratorio | Cuantitativo | Cel/mm3
ingreso (cel/mL) plaquetas en | de plaquetas medida
sangre al integrar el
diagndstico
Valor plaquetas al | Medicion de | Reporte de laboratorio | Cuantitativo | Cel/mm3
desenlace (cel/ml) | plaquetas en | de plaquetas medida
sangre al egreso del paciente
PROSCESO INFECCIOSO AGREGADO
Presencia de | Presencia de | Reporte por | Cualitativo | No/ Si
coinfeccion infeccion por un | laboratorio de
documentada microorganismo aislamiento de
durante la | microrganismo
infeccion por | patdbgeno en el
SARS-CoV 2 paciente
Tipo de coinfeccion | Caracteristica del | Reporte por | Cualitativo | Viral
documentada microorganismo laboratorio o] en Bacteriano
presente durante | expediente clinico de Fungico
la infecciébn por | un microorganismo
SARS-CoV 2 tipo: virus, bacteria u
hongo
PADECIMIENTO SEVERO AGREGADO
Existencia de | Presencia de | Presencia de | Cualitativo | Colon
padecimiento diagnosticos diagndsticos paralelos | nominal neutropénico
severo agregado paralelos de | de gravedad para el Sangrado
gravedad para el | desenlace final activo
desenlace final Lisis tumoral
Insuficiencia
renal
Insuficiencia
hepatica
Miocarditis
SDRA
CID
Falla
neuroldgica
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Estadistica

Se describiran las caracteristicas de la muestra, divididos en grupos segun el
diagnostico de COVID (positivo 1, positivo 2, sospechoso PCR negativo), con
medidas de tendencia central media si la distribucién es normal, mediana si no lo
es. Se comparara entre los grupos las variables cuantitativas por T de Student o u
de Man Whitman segun a la distribucion. Se considerara significativa una diferencia
estadistica cuando la p sea menor de 0.05. Se generaran tablas, graficas para
exponer los datos.

Aspectos éticos

Este protocolo esta disefiado de acuerdo con los lineamientos del Instituto Mexicano
del Seguro Social y los anotados en los siguientes cédigos:

Reglamento de la Ley General de Salud

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, para la salud, Titulos del primero al sexo y noveno 1987. Norma
Técnica No. 313 para la presentacion de proyectos e informes técnicos de
investigacion en las instituciones de Atencion a la Salud.

Se trata de un estudio SIN Riesgo (ARTICULO 17), por lo que a consideracion del
comité de ética de acuerdo con el articulo 23 de la Ley podria no requerir
consentimiento informado

El presente trabajo corresponde a una investigacion sin riesgo para el paciente con
base en el articulo 17 de la Ley Federal de Salud en materia de investigacion para
la salud en nuestro pais, éste (Capitulo I/titulo segundo: de los aspectos éticos de
la investigacion en seres humano: se considera como riesgo de la investigacion a la
probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia
inmediata o tardia del estudio). Debido a que se revisaran el expediente clinico, no
implica riesgo para el paciente por lo que es categoria I. investigacion sin riesgo, y
se mantendra la confidencialidad de los pacientes."

Reglamento federal:
Titulo 45, seccidn 46 y que tiene consistencia con las buenas practicas clinicas.
Declaracion de Helsinki:

Principios éticos en las investigaciones médicas en seres humanos, con ultima
revision en Escocia, octubre 2000.

Principios éticos que tienen su origen en la declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial, titulado: “Todos los sujetos en estudio firmaran el consentimiento
informado acerca de los alcances del estudio y la autorizacién para usar los datos
obtenidos en presentaciones y publicaciones cientificas, manteniendo el anonimato
de los participantes”.

Este protocolo de estudio se realiza sin conflictos de interés por parte de los
investigadores, tiene como finalidad de determinar las caracteristicas de los
pacientes con enfermedad hematoncolégica, que influyeron en la evolucion
favorable o no ante la infeccion por SARS CoV2, generando como beneficio
mejorias en la atencion de estos pacientes con esta enfermedad de base, ya que
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se consideran como grupo de riesgo por la condiciones clinica que presentan, asi
mismo, por el conocimiento de la distribucion del virus SARS-CoV2, sera de tipo
endémico, y que hasta este momento no se cuenta con un tratamiento especifico
ni vacuna profilactica, es de vital importancia conocer los factores que asocias a la
infeccion y a la evolucion clinica, para poder realizar diagnostico tempranos,
determinar el tratamiento mas efectivo para los pacientes, asi como prevenir
complicaciones propios de la enfermedad COVID-19 concomitante con una
enfermedad hematooncoldgica y poder otorgar una mejor atencién de estos
pacientes con la finalidad de disminuir los riesgos de mortalidad propios de su
enfermedad de base como por la infeccion por SARS-CoV2

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Se trata de un estudio retrospectivo, la mayoria de los investigadores participa en el
servicio de neumologia y endocrinologia pediatrica, y cuentan con las hojas de
productividad de donde se captaran los casos de interés. La investigadora principal
tiene experiencia en la realizacion de investigacion clinica y el desarrollo de tesis de
grado como es el caso de este proyecto.

Los recursos necesarios para la realizacién del proyecto incluyen papeleria,
computadora seran aportadas por los investigadores.
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RESULTADOS

e Datos Epidemioldgico

Tabla 1. Género

Variable Frecuencia Porcentaje (%)
Femenino 7 58.3
Masculino 5 41.7

Total 12 100

Tabla 1. Se observo predomino del género femenino en la poblacion estudiada

Grdfico 1. Diagnéstico Nutricional

17% 8%

‘ 75% ’

Normal Desnutricion Sobrepeso

Grafico 1. Se reporta un estado nutricional normal acorde a valoracion de IMC, en
la mayoria de los pacientes hospitalizados.

Tabla 2. Contacto.

Tabla 2. Se observo contacto Variable Frecuencia Porcentaje

positivo, en el 58.3% de los (%)

pacientes. No 6 41.6
Si 7 58.3
Total 12 100

Tabla 3. Tipo de contacto

Variable Frecuencia Porcentaje (%)
Ninguno 5 41.7
Hospitalario 7 58.3
Total 12 100.0

Tabla 3. Se reporta, de los pacientes con contacto positivo este fue en un 100%
de forma hospitalaria.
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Tabla 4. Evoluciéon y diagndstico

Variable

Total

Minimo

Méaximo

Media

Desv.
tip.

Asimetria

Curtosis

Tiempo entre
inicio de
sintomas y
diagnéstico

12

1.00

15.00

4.8333

4.70654

.637

1.232

Tiempo entre
inicio de
sintomas y
PCR

12

2.00

19.00

6.1667

5.78137

.637

1.232

Tabla 4. Se reporta una media entre el inicio de sintomas con la sospecha
diagnéstica clinica de 4.8 dias y con toma de PCR de 6.1 dias

® Sintomas respiratorios

Gréfico 2. Motivo de Ingreso

®m Administracion de QT = Sindrome febril

Gréfico 2. El motivo de ingreso se reporta en un 67% para administracién de ciclo

de quimioterapia programado dentro de su protocolo de tratamiento.
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Gréfico 3. La
mayoria de los
pacientes  fueron
egresados a su
domicilio, posterior
a la resolucion del
evento infeccioso
agudo por SARS-
CoV2.

Grafico 3. Motivo de Egreso

m Alta domicilio

m Alta voluntaria

m Traslado a otro servicio m Defuncién

Tabla 5. Estado del paciente

Variable Frecuencia Porcentaje (%)
Vivo 11 91.7
Muerto 1 8.3
Total 12 100.0

Tabla 5. Solo se reporté una defuncién dentro de los pacientes con estancia en
area respiratoria, durante el tiempo del estudio.

Tabla 6. Causa de defuncién

Variable Frecuencia Porcentaje (%)
No fallecidos 11 91.7
Complicaciones COVID y 1 8.3
oncoldgica
Total 12 100.0

Tabla 6. La defuncién reportada, fue ocasionada por complicaciones secundarias
a la patologia oncologica y de la COVID-19.
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e Patologia hematoncoldgica

Tabla 7. Diagnéstico hemato-oncoldgico
Variable Frecuencia Porcentaje (%)
Leucemia linfoblastica aguda 7 58.3
Leucemia mieloide aguda 3 25.0
Tumor del Sistema Nervioso 1 8.3
Central
Tumor renal 1 8.3
Total 12 100.0

Tabla 7. En los pacientes con infeccion por SARS-CoV2, el diagnéstico
hematoncolégico méas predominante fue LLA en un 58.3%

Grafico 4. Fase de Quimioterapia

8% 9%

® Ninguna ® Induccién ® Consolidacién
Mantenimiento ® Reinduccion ® Reconsolidacion

Gréfico 4. La mitad de la poblaciéon estudiada (50%) se encontraba en fase de

induccion, siendo esta la mas representativa en la poblacién estudiada.
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Tabla 8. Quimioterapia previa a la COVID-19

Variable Frecuencia Porcentaje (%)
No 1 8.3
Si 11 91.7
Total 12 100.0

Tabla 12. El 91.7% de la poblacion estudiada, curso con ciclo de QT el mes previo

a cursar con infeccion por SARS-Cov2

Tabla 9. Quimioterapia durante la COVID-19

Variable

Frecuencia

Porcentaje (%)

No

12

100

Tabla 9. Ningun paciente recibio tratamiento oncol6gico durante el proceso

infeccioso
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e Sintomas de COVID-19

Tabla 10. Sintomas

Variables Frecuencia Porcentaje (%)
Tos No 2 16.7
Si 10 83.3
Fiebre Si 12 100
Cefalea Si 12 100
Mialgias No 6 50.0
Si 6 50.0
Artralgias No 7 58.3
Si 5 41.7
Diarrea No 8 66.7
Si 4 33.3

Tabla 10. El 100% de los pacientes cursaron con fiebre y cefalea como sintomas
iniciales de la enfermedad, siendo estos los sintomas predominantes.

e Diagnéstico por PCR

Grafico 5. Resultado Prueba PCR

m Positivo mNegativo

Gréfico 5. Solo 1
paciente se reporto
con prueba negativa
en la primera
determinacion, pero
se corroboro
diagndstico con una
segunda muestra
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e Diagnostico por TACAR

Tabla 11. Caracteristicas radiologicas (Tele de torax)

Variable Frecuencia Porcentaje (%)
Vidrio despulido en parches 1 8.3
Patron reticular fino 2 16.7
Patron nodular 6 50.0
Disminucién de radio 3 25.0
transparencia
Total 12 100.0

Tabla 11. Se reporta patron nodular con mayor predominio en las radiografias
observadas de los pacientes hospitalizados por infeccion de COVID-19.

Grafico 6. Clasificacion por TACAR

= CoORADS1 =CoRADS2 =CoRADS4 CoRADS 6

Gréfico 6. Se observo solamente en 3 una clasificacion de CoRADS
confirmatoria, el resto de la poblacion estudiada se catalogé como
posibilidad muy baja mediante dicha clasificacién.
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e Tratamiento de soporte

Tabla 12. Uso de oxigeno suplementario

Variable Frecuencia Porcentaje (%)
No 2 17
Si 10 83

Tabla 12. EI 83% de la poblacion estudiada, requirié de administracion de oxigeno

suplementario durante su estancia hospitalaria.

Tabla 13. Dispositivo de administracion de O2 suplementario

Variable Frecuencia Porcentaje (%)
Puntas Nasales 10 83
Dispositivos Mascarilla Facial 6 60
VMA 4 33.3

Tabla 13. La mayoria de los pacientes se inicié administracion de O2
suplementario por puntas nasales, 6 de ellos requirieron una progresion en el
dispositivo y 4 necesitaron soporte ventilatorio.

Tabla 14. Tiempo de uso de dispositivos (dias)

Variable Tiempo minimo Promedio Tiempo maximo
Canula Nasal 2 6 20
Mascarilla facial 1 | 3 8
VMA 2 3 6

Tabla 14. La canula nasal fue el dispositivo, con mayor variabilidad de tiempo para
la administracién de oxigeno suplementario.

Tabla 15. Uso de terapia cardiovascular

Variable | Frecuencia Porcentaje (%)
Resucitacion No 9 75
hidrica Si | 3 25
Soporte No 9 75
Cardiovascular Si | 3 25

Tabla 15. El 25% de los pacientes requiri6 manejo por descompensacion
hemodinamica.
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e Tratamiento farmacol6gico

Tabla 16. Farmacos utilizados

Variables Frecuencia Porcentaje (%)
Inmunoglobulina N(.) > 42
Si 7 58
Ilvermectina N(.) 3 25
Si 9 75
. , No 9 75
Hidrocloroquina S 3 o5
Azitromicina N(.) 1 8
Si 11 92
Lopinavir / No 0 0
Ritonavir Si 12 100
- No 9 75
Tocilizumab Si 3 o5
Metilprednisolona No 4 34
Si 8 66
Pulsos de No 11 92
Metilprednisolona Si 1 8

Tabla 16. Se reporto lopinavir/ritonavir como la terapia mas utilizada dentro del
tratamiento farmacolégico. Pulsos de MPD fue la terapia utilizada en menos
pacientes.

Gréfico 7. Uso de Enoxaparina

Gréfico 7. Mas de la
mitad de los pacientes
requirié de uso de
enoxaparina. Observado
mNinguno = Profilactico = Terapeutico 50% de estos con dosis
terapéutica y profilactica.
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e Estudios de laboratorio

Tabla 17. Reactantes de fase aguda

.. , . . Desviacion Asimetria Curtois
Variables Mm',mp Max[m_o Me(,1|a_ tipica L - _ -
Estadistico  Estadistico  Estadistica estadistica Estadistico  Error tipico  Estadistico  Erro tipico

BCR 0.11 359.76 41.5058 101.11074 3.358 637 11.457 1.232
Ingreso

PCR 0.15 67.59 10.2750 19.34790 2.793 637 8.203 1.232
Egreso
Ferritina

ingreso 30.00 2171.00 609.1143 735.31646 2.049 794 4.364 1.587

Fee;gg;a 13.21 335.00 168.3683  126.92213 470 845 -1.428 1.741

Inzgl;‘,o 0.61 12.48 3.5390 3.94319 1.619 .687 2.053 1.334

PCT Egreso 0.10 2384.00 219.0145 718.05008 3.317 .661 11.000 1.279

Dl'r%?gz(?' 289.00 7155.00 = 1613.7000 2226.30536 2.163 687 4.386 1.334

ngfégo[)' 261.00 5044.00  1628.1818 1698.59099  1.789 661 3771 1.279

Tabla 17. Se observa elevacion de los reactantes fe fase aguda al ingreso hospitalario con regularizacién o niveles
mas bajos al egreso de los pacientes
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Variables

Hemoglobina
al ingreso
Hemoglobina
al egreso
Plaquetas al
ingreso
Plaquetas al
egreso
Leucocitos
ingreso
Leucocitos
egreso
Linfocitos
ingreso
Linfocitos
egreso
Neutrdfilos
ingreso
Linfopenia
Dias de
evolucion
Neutrdfilos al
egreso
Cifra mas baja
de neutrofilos
Dias de
evolucion
Cifra mas alta
de neutroéfilos
Dias de
evolucion

Minimo
Estadistico
7.60
7.60
4.00
3.00
3.21
12.78
13.00
.00

.00

.00
5.00

14.00

.00

1.00

38.00

1.00

Maximo
Estadistico
12.50
13.20
375.00
523.00
14140.00
14250.00
6800.00
5112.00

23580.00

732.00
23.00

9547.00

5235.00

27.00

27214.00

20.00

Tabla 18. Biometria Hematica

Media

Estadistica

9.8833

10.4583

136.3333

150.5833

4205.2675

4940.2317

1653.4167

1538.7500

3581.0000

196.5000
11.8750

3719.5833

767.1667

9.5000

8292.7500

11.0000

Desviacion
tipica
estadistica
1.77602
1.82381
143.87516
155.34680
3907.92567
4487.14929
1870.18169
1625.04557
6706.77233

279.74070
5.76783

2927.27489
1484.21432
8.30662
8639.89949

6.70142

Estadistico

.228

-.170

741

1.657

1.591

572

2.097

1.057

2.825

1.474
.854

.537

2.905

1.300

1.505

-.144

Error tipico
.637

.637
.637
.637
.637
.637
.637
.637
.637

752
.752

.637
.637
.637
.637

.637

Estadistico

-1.562

-1.045

-1.386

2.207

3.173

-.114

5.310

482

8.498

729
.968

-.182

8.981

.947

1.435

-1.176

Erro tipico

1.232

1.232

1.232

1.232

1.232

1.232

1.232

1.232

1.232

1.481
1.481

1.232

1.232

1.232

1.232

1.232

Tabla 18. Valores de biometria hematica, en los que se observa tendencia a citopenias al ingreso, y recuperacion en
la mayoria de los pacientes al egreso hospitalario. Se observa la asociacion de citopenias; en la linea celular de

linfocitos y neutréfilos acorde a los dias de evolucién de los pacientes.
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e Padecimiento agregado

Tabla 19. Padecimientos agregados

Variables Frecuencia Porcentaje
(%)
Complicaciones SDRA 2 16
por COVID-19 Falla organica 2 16
multiple
Complicaciones Mielo supresion 1 8
secundarias a QT Fiebre y 4 32
neutropenia
Pancreatitis 1 8
Complicacién Apendicitis 1 8
Quirurgica

Tabla 19. Se observo mayores complicaciones secundarias a tratamiento
guimioterapéutico por patologia de base.

Grafico 8. Co-infeccion
Fungica

Grafico 8. Se observa
solo la presencia de
coinfeccién en 2
pacientes,
determinadas como
infecciones asociadas a
catéter venoso central.

= Ninguna = Bacteriana =Fungica = Viral



DISCUSION

Dentro de este estudio, se determiné evaluar a pacientes con una patologia
hemato-oncolégica de base y que cursaran con infeccion por la COVID-19, se
realizé durante la pandemia por esta enfermedad, con recopilacion de los datos de
abril a noviembre de 2020.

Se recabaron 19 pacientes en su totalidad, de los cuales 4 no cumplian los criterios
de inclusion; de estos 3 pacientes padecian enfermedad hemato-oncoldgica, pero
se reporto prueba PCR y estudio tomografico negativo para COVID-19 y 1 paciente
con diagnostico de la COVID-19, se descart6 por no padecer patologia
hematoncoldgica.

De los 14 pacientes restantes, se descartaron 2 pacientes, por falta de acceso a los
expedientes clinicos para el recabar los datos de las variables, por lo que, fueron 12
pacientes quienes cumplieron los criterios de inclusion.

Se evaluaron los datos epidemioldgicos; dentro de los cuales podemos
observar un predomino en el género femenino, pero esto no es estadisticamente
representativo, a nivel mundial, no se ha reportar predominio en la afeccion de
género en las infecciones por la COVID-19 en pacientes con una patologia
oncoldgica de base. Se determino el estado nutricional en base al IMC de los
pacientes, se reportaron 9 pacientes con estado nutricional normal, que representa
el 75%, 2 pacientes se encontraban en desnutricion, representando el 17%, 1 solo
paciente se encontraba en sobrepeso, que representa en 8%; acorde a la literatura
se describe gue los pacientes con patologia oncoldgica cursan con desnutricion en
relacion a la evolucion de la enfermedad, esto condicion no esta presenta en la
poblacién estudiada, ya que el 75% de los pacientes eran de reciente diagnéstico,
con menos de 6 meses de evolucion.

Dentro del estudio epidemiolégico se determiné el antecedente de contacto
con pacientes infectados (positivos a COVID-19), el 58 % que representan 7
pacientes, tuvieron contacto positivo, y de esta poblacion, se document6 que el
100% fue a nivel hospitalario secundario a la exposicidon con pacientes infectados
dentro de las salas de hospitalizacion. El antecedente epidemiolégico y la presencia
de sintomas, fueron condiciones que generaron la sospecha diagnostica, se
reportan tiempos de sospecha clinica variables desde 1 dia como tiempo minimo
hasta 15 dias, teniendo en cuenta que la mayoria de estos pacientes cursaban con
hospitalizacion previa (en otras areas de hospitalizacion), el 66% (8 pacientes)
ingreso para administracion de ciclo de quimioterapia en el servicio de hematologia,
el 25% (3 pacientes) ingreso de su domicilio por presencia de sindrome febril que
se asocié a mielo supresion y el 9% (1 paciente) ingreso del servicio de UTIP,
posterior a remision del proceso agudo quien ingreso por datos de dificultad
respiratoria. Esto se relaciona al tiempo entre el inicio de los sintomas y la toma de
muestra PCR para el diagnadstico, la cual tuvo variacion en tiempo desde 2 hasta 19
dias, las demoras en la toma de muestras se relacionaron, a diagnosticos de fiebre
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y neutropenia, cursando con sospecha de etiologia bacteriana de primera intencion,
0 cursar con sobreinfecciones a la COVID-19.

De los pacientes hospitalizados, se egresaron el 91.7 % (11 pacientes), los
cuales se reportaron con estadio vivo, solamente se reportdé una defuncidon que
represento el 8.3% del total de los pacientes, este paciente en particular curso con
complicaciones secundarias a mielo supresion posterior a ciclo de quimioterapia en
el mes previo a la infeccion por SARS-CoV2, también destaca que el paciente
cursaba con una leucemia de alto riesgo, por la linea celular afectada (serie
mieloide) asi como por la edad del diagnéstico, lo que complica de forma inicial la
evolucion. Los datos en la literatura internacional, reportan una mortalidad similar a
pacientes sin patologia oncolégica, durante las infecciones por la COVID-19,
independientemente de la administracion de quimioterapia, aunque dentro de la
evolucion de esta pandemia, se reportd en la mayoria de los casos, una detencién
en los ciclos de quimioterapia en los paciente, aunque se reportaron algunos
estudios con cohortes pequefas que se continuaron administrando, a pesar de la
infeccion activa, sin modificar o aumentar el riesgo de la mortalidad en estos
pacientes. Si bien la COVID-19 no fue la causa directa de la muerte de este
paciente, sin duda, significo una complicacion del estado general, ya que de forma
inicial este paciente curso con fiebre y neutropenia, complicaciones de etiologia
bacteriana y con cuadro respiratorio secundario a la infeccién por SARS-CoV2.

Dentro de las patologias oncolégicas, el 58% (7 pacientes) cursaban con
diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda, el 25% (3 pacientes) tenian diagndstico
de leucemia mieloide aguda, 8% (1 paciente) tumor de SNC y 8% tumor renal. Se
observo que el 58% contaba con diagndstico reciente (menor a 6 meses), lo que
puede ser un factor contribuyente para mantener un estado nutricional adecuado,
asi como una respuesta inmunoldégica favorable.

Se reporta que el 100% de los pacientes recibi6é ciclo de quimioterapia un
mes previo a la infeccion por COVI-19, de estos pacientes el 50% de los pacientes
se encontraban en fase de induccion acorde a sus esquemas de quimioterapia, solo
1 paciente (8%), se encontraba con recaida de la enfermedad, por lo que se
encontraba en fase de reinduccion a la remision. Sobre este tratamiento, solo 1
paciente recibio ciclo de QT durante la infeccién por SARS-CoV2, sin modificar la
evolucion en especifico, cursando la infeccibn sin mayores complicaciones en
comparacion a los pacientes que no recibieron ciclo de quimioterapia (92%).

Se evaluaron los sintomas mas caracteristicos en la poblacion pediatrica,
descritos en la literatura durante la evolucion de la pandemia, observando que todos
los pacientes cursaron con fiebre y cefalea como sintomas principales, seguidos de
tos, mialgias, artralgias y diarrea. Se realizo el diagnéstico por PCR al 100% de los
pacientes, de este total el 92% (11 pacientes) se realizO en una primera
determinacion y para 1 paciente, se requirid una segunda determinacion para el
diagnéstico mediante PCR, al cual era la prueba exclusiva para el diagnostico de
forma inicial de la pandemia.
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Dentro del diagnéstico, se realiz6 abordaje con toma de radiografia de térax, dentro
de la cual se reporté en la mayor proporcion patron nodular en un 50% de los
pacientes, seguido de disminucién de la radio-transparencia, patrén reticular fino y
por ultimo vidrio esmerilado, esto concuerda con la literatura, en donde se reporta
dentro de los patrones radiolégicos menos frecuentes mediante la radiografia el
vidrio esmerilado o despulido, siendo mas frecuente la visualizacién de un patron
nodular.

Se realizo TACAR a todos los pacientes, siendo este un criterio de inclusion,
determinando diagndéstico por método radiolégico mediante la clasificacion
CoRADS, en la cual solo se reportd 1 paciente con clasificacion grado 6, para
considerar un diagnostico de COVID-19, el 59% (7 pacientes) correspondieron a
una clasificacion 1, acorde a la literatura es posible contar con diagndstico
serolégico, sin presencia de cambios radiol6gicos importantes, ya que estos
depende de la severidad del proceso inflamatorio del paciente, en respuesta a la
infeccién por SARS-CoV2.

Se valoro terapia de soporte, dentro de la cual, de forma inicial valoramos el
requerimiento de oxigeno suplementario, el cual requirieron el 83% (10 pacientes),
el cual fue administrado mediante puntas nasales de forma inicial en estos,
pacientes, se requirié progresar en 6 de estos pacientes a mascarilla con reservorio,
y solamente 3 pacientes requirieron de ventilacion mecanica asistida. El uso de las
puntas nasales se determiné una media de 6 dias, la mascarilla con reservorio y la
ventilacion mecanica asistida se utilizaron con una media de 3 dias, a excepcion de
nuestro paciente con evolucién no favorable, quien requirié tiempo mas prolongado
hasta el deceso. Se reporta uso de soporte cardiovascular en 3 pacientes (75%),
con uso de terapia hidrica, asi como farmacos inotrépicos, esto en relacién con la
evolucion clinica, que cabe destacar, que cursaron con complicaciones por
infecciones agregadas, no exclusivas por SARS-CoV2.

Dentro de la terapia se utilizaron diferentes farmacos, que aparentemente
proporcionaban beneficio en la evolucion de los pacientes, de los cuales no se
contaba estudios especificos en el momento del estudio, ya que se valoraban
acorde a la evolucion de la pandemia. Se reporto el uso de retrovirales como
lopinavir7ritonavir en el 100% de los pacientes, seguido de azitromicina en un 92%
(11 pacientes), ivermectina en un 75% (9 pacientes), metilprednisolona en un 66%
(8 pacientes), inmunoglobulina en un 58% (7 pacientes), hidro cloroquina y
tocilizumab en un 25% (3 pacientes); siendo la terapia mas elegida los el uso de
retrovirales, y las de Ultima opcién que se utilizaron acorde a mayor gravedad del
paciente la inmunoglobulina y los pulsos de metilprednisolona. Actualmente se
conoce, que solo el esteroide tiene efecto modificador de la enfermedad, esto
principalmente en casos moderados a graves, y que el uso de inmunoglobulina esta
indicado como modulacién de la respuesta inflamatoria, asi como apoyo para
mejorar la funcionalidad del sistema inmune, pero no es un tratamiento especifico
de la COVID-19.
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Se describi6 alteraciones de la coagulacion asociada a la infeccion pro SARS-CoV2,
la cual esta generada por el procesos inflamatorio, generaba degradacion
aumentada de los factores de coagulacion sintetizados nivel hepatico, con
activacion por parte de los hepatocitos, asi como activacion por via del
complemento, por lo que se cursaba con un marcador especifico, el dimero D, por
lo que requirio el uso de enoxaparina, la cual se utilizé en el 66% de los pacientes,
y de estos la mitad fue a dosis terapéutica y profilactica respectivamente. Dentro de
estas terapias, se observo que solo el esteroide presentaba disminucion en el
proceso inflamatorio, con acortamiento minimo en el uso de oxigeno suplementario,
sin embargo, no fue un cambio clinicamente significativo.

Se recabaron datos de laboratorios, al ingreso y egreso del paciente se
valoraron los reactantes de fase aguda, dentro de los cuales se observo
caracteristicas similares a las descritas en la literatura, con aumento de marcadores
como proteina C reactiva, ferritina y dimero D, debido al proceso inflamatorio activo,
que se genera por la liberacién de citocinas proinflamatorias, en respuesta a la
presencia del virus en el organismos, lo que detona las cascadas celulares y
metabdlicas que determinan la presencia de estos marcadores inflamatorios.

Se evaluo las biometrias hematicas de los pacientes, en cuanto a la cifras de
hemoglobina y plaguetas, se observa variaciones minimas en la comparacion del
ingreso al egreso hospitalario, las cuales se condicionaron principalmente por
efectos de toxicidad secundarias a los ciclos de quimioterapia; esta terapia podria
también repercutir en las lineas celulares propias de defensa como son los
neutroéfilos y linfocitos, sin embargo en estos tuvieron variaciones importantes
durante el desarrollo del proceso infeccioso, se observo linfopenia y neutropenia en
la fase aguda de la infeccién por SARS-CoV2 (dentro de los primeros 10 dias), esto
coincide con reportes de cohortes internacionales, en cuando a evolucion en
pacientes sin patologia oncologica, por lo que observamos, que no existio
variabilidad en el comportamiento de las lineas celulares, si pudiendo observar
niveles mas bajos comparado a poblacion sana, pero esto condicionado por la
supresion secundarias a la patologia oncologica.
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CONCLUSIONES

En este protocolo de indago sobre los aspectos epidemiolégicos que influyeron en
la evolucion de pacientes con una patologia oncolégica (leucemia o tumor sélido),
gue cursaron con estancia hospitalaria por infeccién debida a SARS-CoV2.

Observamos que, dentro de los factores de exposicion, se relaciono
directamente a la exposicion en el medio hospitalario, tendiendo en cuenta que la
mayoria de la poblacién contaba con motivo de ingreso programado para
administracion de tratamiento dirigido para la patologia de base, asi mismo, los
pacientes que ingresaron por datos de respuesta inflamatoria sistema, se
sospecharon, de forma inicial una etiologia secundaria a mielo supresién por
administracion de quimioterapia previa. Por lo que la estancia hospitalaria fungio
como factor de riesgo para la infeccidon, ya que también destaca, que la mayoria de
los pacientes cursaban con estancia en otro servicio hospitalario, antes de inicio de
los sintomas.

Otro aspecto epidemioldgico importante fue el estado nutricional, que no
represento una condicionante en la evolucién, debido a que los pacientes se
encontraban en un diagnéstico temprano de la enfermedad, lo que no modifico la
evolucion natural de la COVID-19.

El diagndstico, se puede concluir que no fue de manera precisa, ya que los
sintomas no eran especificos, teniendo en cuenta que se trataba de pacientes con
iInmuno-compromiso, por lo que se manejo de forma inicial, dirigido a
complicaciones secundarias a la quimioterapia y patologia de base, y, dentro de la
evolucion la presencia de los sintomas mas caracteristicos en poblacién pediatrica
se generd la sospecha diagnéstica, ademas de encontrarnos en la situacion de
Pandemia.

Esta situacion también retraso el diagndstico especifico mediante pruebas
complementarias, ademas de solo contar en un inicio de la pandemia, con
determinacién de reaccién en cadena de la polimerasa para SARS-CoV2, que era
una prueba con un rango de tiempo para el resultado en nuestra unidad hospitalaria
de 3 a 5 dias. Observamos que el estudio tomografico, no tuvo tanta relevancia para
apoyo diagndéstico, ya que la mayoria de los pacientes se mantuvieron en un estadio
no compatible con la COVID-19, por lo que no es un marcador significativo en este
tipo de poblacion, aunque no deja de ser un estudio complementario importante.

La evolucion de los pacientes fue favorable en la mayoria, sin identificar
factores que generaran un cambio clinicamente significativo en esta. ya que el 100%
se los pacientes se administro quimioterapia un mes previo a la infeccion y solo 1
paciente se administro quimioterapia durante la infeccion, sin observar mayor riesgo
o evolucién a la gravedad, asi también no se determiné algun tratamiento especifico
que modificara la evolucion de la enfermedad, que si bien, actualmente
encontramos descritos que los farmacos utilizados durante la pandemia, no tiene
eficacia, se corrobora el porque de la misma evolucion clinica en los pacientes.
Dentro de los estudios de laboratorio, se reportdé una evolucién similar en los
marcadores de fase aguda, asi como en la presencia de citopenias, en comparacion
a la poblacion sana (sin patologia oncoldgica), por lo que esto puede considerarse
una comorbilidad, mas que un factore de riesgo para una evolucion inadecuada.
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Sin duda se requiere de estudios a largo plazo y cohortes mas grandes para
confirmar con mayor peso estos datos, pero la evolucion de los pacientes nos
genera las conclusiones plasmadas anteriormente.
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ANEXOS
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