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1. RESUMEN

TITULO: CURSO CLINICO DE PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA AGUDA Y
COVID-19 ATENDIDOS EN EL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

ANTECEDENTES: Los informes han revelado que las personas susceptibles a formas
graves de COVID-19 son adultos mayores con comorbilidades; Sin embargo, la poblacion
pediatrica también se ha visto afectada, considerando de alto riesgo a los nifios con
enfermedades subyacentes, como enfermedades onco-hematoldgicas.

OBJETIVO: Se determinaron los factores que influyeron el curso clinico y evolucion de los
pacientes pediatricos con leucemia que cursaron con infeccién por virus SARS-COV2 en
la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional
‘La Raza”.

MATERIAL Y METODOS: Se realizo un estudio retroactivo expedientes de pacientes
menores de 16 afios con diagnostico de leucemia aguda e infeccién por el virus SARS-
COV2 diagnosticados entre abril de 2020 a abril de 2021. Se utilizo estadistica descriptiva
con medias y porcentajes. Para mostrar las diferencias entre los grupos se usara la
prueba de Chi-cuadrada, la prueba de la t de Student y la prueba de la U de Mann-
Whitney segun el tipo de variable y su distribucion. Se llenaron la hoja de captura de
datos. Se analizaron los resultados y se presentaron en graficas. Se hicieron
conclusiones pertinentes de la investigacion.

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA: Humanos: Asesor de Tesis de la UMAE Hospital
General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, Dra.
Berenice Sanchez Jara. Tesista de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS. Asesor de Tesis Adjunto de la UMAE
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza,
IMSS, Dr. Alfonso Ragnar Torres Jiménez. Tesista de la UMAE Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS. Dra. Edna
Sarahi Huitron Salazar residente de hematologia pediatrica. Materiales: Los propios del
tesista. Econdmicos: Equipo de computo personal de los miembros de esta investigacion.
EXPERIENCIA DEL GRUPO: La UMAE Hospital Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza atiende
una amplia poblacion con diagndstico hematoldgico de base de Leucemia e incluso fue de
los centros mas grandes y los primeros en atender pacientes con enfermedad infecciosa
concomitante por virus SARS-COV2.

TIEMPO A DESARROLLARSE: Durante 30 dias posterior a la autorizacion del proyecto
se revisaron los expedientes de los nifios hospitalizados de abril de 2020 a abril de 2021
con diagnostico de leucemia aguda y COVID-19

PALABRAS CLAVE: Leucemia, aguda, pediatria, virus, SARS-COV2, COVID-19.



2. MARCO TEORICO

Las enfermedades malignas hematolégicas comprenden una gran cantidad de
condiciones heterogéneas, originadas de la médula 6sea (MO) o el sistema linfatico; estas
a su vez se subdividen en leucemias, linfomas y neoplasias de las células plasmaticas. La
leucemia es el cancer infantii mas comun, a diferencia de la leucemia en adultos, su
presentacién serd aguda en la gran mayoria de los casos. La leucemia aguda es una
proliferacién maligna y acumulacién de células linfohematopoyéticas inmaduras llamadas
blastos.

Epidemiol6gicamente, la leucemia es la neoplasia mas usual entre los pacientes menores
de 15 afios. Los hombres generalmente se ven mas afectados un poco mas a menudo en
comparacion con las mujeres en todos los grupos de edad, con dos excepciones: los
hombres tienen un riesgo de leucemia de células t que es 4 veces mayor en comparacion
a las mujeres y las nifias tienen una incidencia ligeramente mayor de leucemia en el
primer afio de vida. En los paises desarrollados la incidencia de leucemia aguda es mas
alta entre los 2 y 5 afios de edad, de igual forma sera mas alta en la poblacién hispana
gue en la blanca, que a su vez es mayor que en la poblacién negra.

Dentro de la etiologia se han implicado mudltiples factores, entre ellos los agentes
ambientales, como las radiaciones ionizantes y las sustancias quimicas mutagenos, sin
embargo, en casi todos los casos de enfermedad primaria no se pueden distinguir
factores etioldgicos especificos, en términos simples de trata de una enfermedad
multifactorial [1].

El diagndstico y la clasificacion precisos son esenciales para el tratamiento exitoso y el
estudio biolégico de las leucemias infantiles. En términos mas amplios, las leucemias se
clasifican en agudas versus croénicas y linfoides versus mieloides. Los términos agudo y
crénico originalmente se referia a las duraciones relativas de supervivencia de los
pacientes con estas enfermedades cuando no se disponia de una terapia eficaz. Con las
mejoras en el tratamiento, han adquirido nuevos significados. Agudo actualmente se
refiere a la leucemia caracterizada por una rapida proliferacion de células tumorales y un
predominio de células blasticas, mientras que crénico la leucemia abarca una variedad de
trastornos mieloproliferativos y linfoproliferativos en los que las células tumorales
predominantes muestran grados variables de diferenciacion mas alla de la etapa blastica.
La gran mayoria de los casos de leucemia infantil son agudos, a diferencia de los adultos.
El subtipo mas comun, la leucemia linfoblastica aguda (también denominada linfocitica o
linfoide) (LLA) representa del 75 al 80% de todos los casos infantiles, mientras que la
leucemia mieloide aguda (también denominada mielocitica, mielégena o no linfoblastica)
(LMA) representa aproximadamente el 20%. Por el contrario, la leucemia mieloide crénica
(LMC) representa solo aproximadamente el 2% de las leucemias infantiles, y la leucemia
linfocitica crénica (LLC) se informa solo en raras ocasiones en nifios.

El enfoque moderno de la clasificacion de la leucemia incorpora hallazgos morfologicos,
inmunofenotipo y lesiones genéticas en un intento de delinear categorias de
enfermedades homogéneas y relevantes desde el punto de vista clinico y biologico.

El examen de la médula 6sea es esencial para establecer el diagnostico de leucemia
porque hasta el 20% de los pacientes con leucemia aguda carecen de células blasticas
circulantes en el momento del diagndéstico, y la morfologia de las células leucémicas en
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sangre periférica puede diferir de las de la médula. Las muestras de médula 6sea se
obtienen normalmente por aspiracién, complementadas en determinadas circunstancias
con biopsia.

El sitio elegido para la aspiracion de médula depende principalmente de la edad y el
tamafio del paciente. La colocacién incorrecta de la aguja es la causa mas comun de falla,
la aspiracién debe realizarse con una aguja disefada especificamente para ese propdsito;
la mayoria de las aspiraciones de médula 6sea se obtienen de la cresta iliaca posterior
superior. La cresta iliaca anterior puede servir como un sitio alternativo en nifios obesos, o
si se requieren multiples muestras, por ejemplo, en pacientes recién diagnosticados en los
qgue se necesitan muestras grandes.

Andlisis morfolbgico

Frotis tefiidos con tinciones de Wright-Giemsa distinguen 3 subtipos de leucemia
linfoblastica aguda (L1, L2 y L3) y ocho subtipos de leucemia mieloide aguda (M0O-M7)
segun la clasificacion Franco-Estadounidense-Britanica (FAB)[1]

Clasificacién segun la OMS

Fue propuesta desde el afio de 1997 con el fin de explicar la morfologia y correlacionar el
perfil citogenético de los blastos leucémicos; para el aflo 2016 se agregaron 2 nuevas
entidades provisionales a la lista de anomalias genéticas recurrentes.

Cuadro clinico

La presentacién clinica de los pacientes con leucemia aguda se encontrarA como
hallazgos inespecificos y pueden ser dificiles de distinguir entre enfermedades comunes y
autolimitadas en la infancia, la mayoria de estos refleja la infiltracién de la médula 6sea
por parte de los blastos y la extensién extramedular de la enfermedad. Los sintomas mas
frecuentes al diagnéstico son aquellos relacionados con la insuficiencia medular: anemia
(palidez, astenia), trombopenia (equimosis, petequias) y neutropenia (fiebre). EI 65% de
los pacientes con leucemia aguda presentan algun grado de hepatoesplenomegalia, que
suele ser asintoméatica. La duracion de los sintomas en pacientes puede durar dias, e
incluso meses y ser de caracteristica insidiosa. La anorexia es frecuente, pero no la
pérdida de peso significativa. A veces, como consecuencia de la infiltracion de la médula
Osea, estos pacientes presentan dolores en huesos largos e incluso artralgias, que
pueden confundirnos con enfermedades reumatolégicas (hasta el 25% de los pacientes
gue debutan con leucemia aguda presentan dolores osteoarticulares). La presentacion
clinica de las leucemias agudas de estirpe T (un 15% del total) posee unos rasgos
caracteristicos: los pacientes son generalmente de mayor edad y presentan recuentos
leucocitarios mayores al diagnostico. No es raro que estos nifios debuten con una masa
mediastinica y tienen una incidencia mayor de afectacion del sistema nervioso central al
diagnostico, en las tablas 1 y 2 se ejemplifica las posibles caracteristicas clinicas y por
laboratorio encontrados en este tipo de pacientes [1].



Caracteristicas clinicas % de los pacientes
Sintomas y hallazgos a la exploracion

fisica

Fiebre 61
Sangrado (purpura, epistaxis, 48
petequias)

Dolor éseo 23
Adenopatias 50
Esplenomegalia 63
Hepatoesplenomegalia 68

Tabla 1. Caracteristicas al diagnostico de los pacientes con leucemia aguda

Hallazgos por laboratorio % de los pacientes

Recuento leucocitario (mm3)

<10,000 53
10,000-49,000 30
>50,000 17
Hemoglobina (g/dL)

<7 43
7.1-10.9 45
>11 12
Recuento plaquetario (mm3)

<20,000 28
20,000-99,000 47
>100,000 25

Tabla 2. Hallazgos por laboratorio al diagndstico de los pacientes con leucemia aguda

En diciembre de 2019, las autoridades sanitarias de China notificaron casos de neumonia
viral grave de origen desconocido que estaban epidemiolégicamente vinculados al
mercado de productos del mar en Wuhan. La secuenciacion de muestras del tracto
respiratorio reveld un nuevo coronavirus. La enfermedad se denomind posteriormente
enfermedad por coronavirus-19 (COVID-19) y el virus se denomind SARS-CoV2
(sindrome respiratorio agudo severo debido al coronavirus) [2]. El SARS-CoV-2, un virus
de ARN monocatenario, ingresa a las células a través de la proteina estructural (proteina
S) que se une al receptor 2 de la enzima convertidora de angiotensina (ECA2). El 11 de
marzo de 2020, la OMS hizo la declaracion de pandemia [3]. En menos de 3 meses desde
los primeros casos identificados, la infeccion se propag6 a al menos 200 paises y el 18 de
mayo de 2020, se informo su distribucion en todo el mundo [4]. Los informes indican que
los hombres mayores con comorbilidades tienen complicaciones mas graves [5]. Al 20 de
julio de 2020, se han reportado 14, 608, 517 casos en todo el mundo. En México, se han
reportado 344,224 casos confirmados y 39,184 muertes [6]. Los nifios representan
alrededor del 2% de los casos diagnosticados en China, el 1.2% de los casos en Italia y el
5% de los casos en los Estados Unidos. Estas estadisticas incluyen nifios con
condiciones subyacentes como cardiopatias congénitas, anomalias de las vias
respiratorias, desnutricion severa, disminucion de los niveles de hemoglobina,
inmunodeficiencia y estados de inmunodeficiencia, como es el caso de nifios con
trastornos onco-hematoldgicos [71. Dado que la poblacién pediatrica también se vio
ampliamente afectada por esta entidad se desarrollaron multiples estudios alrededor del
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mundo con la intencion de identificar caracteristicas clinicas distintivas en esta poblacion
0 aquellas que se compartieran con la poblacién adulta; en 2019 en el estudio hecho por
Fang ZHENG, Chun LIAO et al titulado Clinical Characteristics of Children with
Coronavirus Disease 2019 in Hubei, China se describieron las caracteristicas clinicas de
25 pacientes pediatricos hospitalizados con diagnostico de infeccion por virus SARS-
COV2, este estudio incluyo todos los pacientes hospitalizados de entre 1 mes y 14 afios
de edad entre el 1 febrero de 2020 y 10 de febrero de 2020 quienes cumplieran los
criterios de las nuevas recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de la nueva
infeccidn por coronavirus en el nifio en Hubei y aunque la poblacion fue equitativa en edad
56% hombres y 44% mujeres con medianas de edad de 3 afios la mayoria de ellos eran
previamente sanos y solo la minoria (2 pacientes) padecian de alguna enfermedad
subyacente como cardiopatias congénitas. Los sintomas comunes al ingreso fueron fiebre
y tos seca; sin embargo, una proporcién de pacientes presentd inicialmente sintomas
digestivos, como dolor abdominal, vémitos y diarrea. Solo 2 pacientes con enfermedad
grave desarrollaron SDRA y requirid tratamiento en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos y ventilacibn mecéanica; en este estudio, la mayoria de los pacientes tenian
enfermedades leves, incluyendo infeccion del tracto respiratorio superior y neumonia leve,
gue puede ser una caracteristica de la infeccion por SARS-COV2 en la poblacién
pediatrica. Sin embargo, en dicho estudio se concluyé que estos hallazgos debian ser
confirmados por estudios amplios y bien disefiados [g].

En otro estudio realizado en China por Yuanyuan Dong, et al titulado Epidemiology of
COVID-19 Among Children in China, donde se realiz6 un estudio retrospectivo en
pacientes pediatricos menores de 18 afios donde se comenzaron a estudiar pacientes con
sintomas de sospecha como fiebre, sintomas respiratorios, digestivos (dolor abdominal,
nausea, vomito y diarrea), aquellos con anormalidades en la citometria hemética o
aumento de la proteina C reactiva y alteraciones en las radiografias de torax; estos
pacientes fueron sometidos pruebas como hisopado nasal y faringeo o prueba de RT-
PCR. La gravedad de la enfermedad sobre las caracteristicas clinicas, pruebas de
laboratorio e imagenes de radiografia de térax se clasificaron como: infeccion
asintomatica, leve, moderada o severa. Dentro de los resultados se observé lo siguiente:
Para el 8 de febrero de 2020, 2135 pacientes pediatricos fueron diagnosticados con
COVID-19, de los pacientes, 728 (34,1%) fueron identificados como casos confirmados
por laboratorio, y 1407 (65,9%) fueron casos sospechosos; la edad media de todos los
pacientes fue de 7 afios (rango intercuartilico: 2-13 afios). Entre esos pacientes, 1208
casos (56,6%) eran varones y no habia diferencia estadisticamente significativa en el
namero de pacientes pediatricos, nifios o niflas. Con respecto a la severidad (incluyendo
ambos confirmados y casos sospechosos), 94 (4,4%), 1088 (51,0%) y 826 (38,7%) casos
fueron diagnosticados como asintomaticos, leve o moderado, respectivamente [9].

Este estudio fue el primer estudio retrospectivo sobre caracteristicas epidemiologicas y
dindmica de transmision de nifios con COVID-19 en China, los resultados sugieren que
los nifios pequefios, particularmente los bebés, eran vulnerables a la infeccion por
COVID-19. Por lo tanto, los mecanismos de la diferencia en manifestaciones clinicas entre
nifios y adultos quedan por ser determinado. Observaron un poco mas de nifios que nifias
(56,6% frente a 43,4%) afectadas en el brote de COVID-19, que es similar a otros dos
estudios epidemiolégicos. Sin embargo, no se observé diferencia significativa entre sexos.
La mediana de edad del COVID-19 de todos los casos fue de 7 afios (intercuartil rango: 2-
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13), pero las edades oscilaron entre 1 dia a 18 afos. Este descubrimiento sugiere que
todas las edades de la infancia fueron susceptibles a COVID-19 [1q].

Otras de las variables que se analizaron para esta poblacion fueron los hallazgos
encontrados en material de imagenologia, como las tomografias computadas en el
estudio realizado por Sharon Steinberger, et al titulado: Caracteristicas de la tomografia
computada de la enfermedad por coronavirus (COVID-19) en 30 pacientes pediatricos; se
revisaron retrospectivamente los hallazgos tomogréaficos y los sintomas clinicos de 30
pacientes pediatricos con COVID-19 confirmado por laboratorio que fueron atendidos en
seis centros en China desde el 23 de enero de 2020 hasta el 8 de febrero de 2020. La
edad de los pacientes oscilé entre los 10 meses y los 18 afios, con una mediana de edad
de 10 afios y una proporcién de pacientes femeninos respecto a masculinos de 1:1; nueve
de los 30 pacientes no tenian sintomas en el momento del diagndstico. Dentro de los
hallazgos tomograficos se encontraron las siguientes anomalias: veintitrés de 30
pacientes (77%) tenian hallazgos de TC normales sin opacidades en vidrio deslustrado ni
consolidacion. Siete de 30 pacientes (23%) tenian hallazgos positivos en la TC de térax,
con opacidades en vidrio deslustrado, consolidacién o ambos hallazgos observados en al
menos un lébulo [11].

La consolidacion bilateral del espacio aéreo se demostrd tipicamente en pacientes con
COVID-19, a pesar de que las radiografias de térax no son notables en la etapa temprana
de la enfermedad, cosa que también ocurri6 cominmente en nifios. Hasta la fecha,
todavia no existe un patrén de imagenes de TC especifico para identificar COVID-19.
Varios estudios identificaron anomalias en la TC de térax en pacientes antes de la
detecciéon del ARN del SARS-CoV2. En nifios, un informe de 31 nifios con infeccién por
SARS-CoV2 mostré que tres casos no tenian manifestaciones clinicas, pero tenian
manifestaciones tipicas en las imagenes de térax. Todos estos hallazgos sugirieron que
los cambios en las imagenes de térax pueden ocurrir antes que los sintomas clinicos, y
también mostraron el valor de las imagenes de térax en el reconocimiento temprano de la
infeccion y el diagndstico de nifios con COVID-19. Dada la proporcion mucho mayor de
casos asintomaticos (7,6%) en nifilos que en adultos (1%), 35 la combinaciéon de la
evaluaciéon de las caracteristicas de las imagenes con los hallazgos clinicos y de
laboratorio podria facilitar el diagnéstico temprano de la neumonia por COVID-19 en nifios
[12].

Anormalidades en algunos parametros de laboratorio fueron evidenciados de igual forma
en aquellos pacientes con infecciones por virus SARS-COV2; un ejemplo de estos fueron
los parametros de coagulacién como el tiempo parcial de tromboplastina activada y el
dimero D, en marzo de 2020 Deepa R. J. Arachchillage en su articulo titulado Abnormal
coagulation parameters are associated with poor prognosis in patients with novel
coronavirus pneumonia, donde informaron en su estudio retrospectivo de 183 pacientes
consecutivos con neumonia COVID-19 confirmada en Tongji en China, que muestra que
los pacientes que fallecieron (11,5%) tenian niveles significativamente mas altos de
dimero D y productos de degradacion de fibrina, tiempo de protrombina (TP) mas largo y
tiempo de tromboplastina parcial activada en el momento de la presentacion en
comparacion con los que sobrevivieron. De los no supervivientes, el 71,4% cumplié con
los criterios diagnoésticos de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia para la
coagulacion intravascular diseminada manifiesta (CID) (=5 puntos) 2 en comparacién con
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el 0,6% de los supervivientes. La mediana de tiempo desde el ingreso hasta la CID fue de
4 dias (rango, 1-12 dias). Era evidente que los pardmetros de coagulacion anormales (TP
prolongado y dimero D elevado) son predictores de mal prondstico y pueden ser
importantes dianas terapéuticas [13].

En otro estudio con 201 pacientes, 84 pacientes desarrollaron SDRA. Los pacientes que
desarrollaron SDRA tuvieron un TP significativamente mayor (mediana [rango
intercuartilico]) de 11,7 segundos (11,10 a -12,4 frente a 10,6 segundos [10,1-11,5], p
<0,001 y dimero D de 1,16 pg / ml [0,46-5,37 ] frente a 0,52 pg / ml [0,33-0,93]), p <0,001
en el momento de la presentacion en comparacion con los que no desarrollaron SDRAL.
De 84 pacientes que desarrollaron SDRA, el 52,8% (44/84) pacientes murieron y estos
pacientes tuvieron niveles de dimero D significativamente més altos (3,95 pg / ml [1,15 a
-10,96]) en comparacién con los que sobrevivieron (0,49 pg / ml [0,31 a -1,18], p =
0,001.3 Curiosamente, la trombocitopenia no parece ser comun y fue presente en solo
37/201 (18,8%) en comparacion con> 50% de los pacientes que presentan SDRA por
otras causas, como infecciones bacterianas y otras infecciones virales [14].

Haciendo un conjunto de las caracteristicas en general tanto epidemioldgicas, clinicas y
radiol6gicas de los pacientes en 2020 Xiaojian Cui, et al en su estudio titulado Children
with coronavirus disease 2019: A review of demographic, clinical, laboratory, and imaging
features in pediatric patients recopilaron 2597 casos e informaron las caracteristicas
demogréficas, clinicas, de laboratorio y de imagen de pacientes con infeccion por COVID
19. Los sintomas primarios en los nifios son similares a los de los adultos, pero tienen
tasas de incidencia mas bajas: la fiebre se presentd en el 82% al 98,6% de los adultos,
pero en el 43,1% de los nifios, y tos se presentd en 59,4% a 82% de los adultos, pero en
43,4% de los niflos. Los sintomas respiratorios en los nifios fueron leves, ya que el 12,6%
de los casos presentaba taquipnea / disnea, que se presentd en el 31% de los casos de
adultos. Otros estudios también informaron que el 55% de los pacientes adultos
desarrollaron disnea y el 17% de los pacientes desarrollaron SDRA, que rara vez se
observa en los nifios. Sin embargo, los sintomas del tracto digestivo parecieron ser mas
comun en los niflos, ya que la diarrea ocurrié en el 6.6% de los pacientes pediatricos de
este analisis, pero en el 2% al 3.8% de los casos adultos de algunos estudios clinicos. La
linfopenia es el hallazgo de laboratorio mas comdn en adultos con COVI-19, que se
encontrd en entre el 70,3% y el 83% de los pacientes hospitalizados. Pero en los nifios, la
linfopenia solo se observé en el 9,8% de los casos. La procalcitonina aument6 en el
40,8% de los pacientes pediatricos en esta revision, pero parecié normal en algunos otros
casos. Vale la pena sefalar que 0 a 0,05 ng / ml de PCT es el rango normal para las
pruebas de laboratorio; sin embargo, el rango entre 0,05 y 0.5 ng / mL respaldan el
diagnostico de una infeccién bacteriana significativa, ya que las infecciones localizadas
(sin signos sistémicos) y todas las reacciones ergicas pueden estar asociadas con niveles
tan bajos. Para el diagnostico clinico se utilizan niveles superiores a 0,5 ng / ml, que son
altamente sugestivos de infeccién bacteriana sistémica / sepsis o infeccion bacteriana
localizada grave, como neumonia grave, meningitis o peritonitis. La PCT fue tipicamente
normal en los adultos, pero puede aumentar entre los ingresados en la UCI. Algunos
niflos tenian leucocitosis (8,8%), ALT sérica elevada (11,2%), AST (17,3%), LDH elevada
(20,4%), PCR alta (18,8%) y dimero D elevado (12,1%), que fueron similares a los de
adultos que pueden estar asociados con una mayor gravedad de la enfermedad. Un
estudio reciente analizd el nivel de CK en su fraccion MB en sangre venosa de 273
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pacientes con COVID-19. Los investigadores encontraron que la CKMB elevada ocurrio
en el 3,03% de los casos leves, el 5% de los casos graves y el 6,67% de los casos
criticos, lo que indicé que una mayor concentracién de CKMB se asocia con la gravedad y
tasa de letalidad de COVID-19 [15].

En cuanto a las pruebas de deteccion especificas del virus, los nifios en China, por
ejemplo, se detectd acido nucleico (ARN) del SARS-COV2 en muestras respiratorias
hasta 23 dias y en heces hasta 43 dias después del inicio de los sintomas. El informe de
un caso de un bebé de 6 meses con COVID-19 confirmado que no presentaba signos ni
sintomas clinicos, excepto por una temperatura transitoria Unica de 38,5 ° C. Se detectd
una alta carga viral de ARN SARS-COV?2 en la nasofaringe de este lactante desde el dia
de la admision y permanecié positiva hasta los 16 dias. No se realizé cultivo viral en las
muestras de los informes anteriores. Por lo tanto, no esta claro si la detecciéon de ARN
persistente o asintomatico representé un virus potencialmente transmisible. Esta revision
puede tener algunas limitaciones debido al nimero limitado de casos infantiles con
COVID-19, asi como a la posible superposicién de casos entre los articulos relacionados
[16].

13



3. JUSTIFICACION

La leucemia linfoblastica aguda es el céncer infanti mas frecuente, y merece un
tratamiento basado en esquemas de quimioterapia de mayor duracién e intensidad en
relacibn con otras neoplasias malignas. Dentro del curso de la enfermedad las
complicaciones infecciosas son la principal causa de mortalidad en pacientes con cancer,
la variedad de infecciones que pueden afectar este tipo de pacientes es amplia siendo de
las mas comunes las de etiologia bacteriana solo detras de ellas las de origen viral, en
2019 se aislé un nuevo coronavirus llamado SARS-CoV2 con el poder de afectar a la
poblacion en general sin predominio de edad, sin embargo, siendo caracteristica comun
entre la poblacién con mayor incidencia de complicaciones y desenlace fatal personas de
la tercera edad y aquellos con padecimientos concomitantes que condicionaran
inmunosupresion.

Los estudios més importantes y aquellos que se desarrollaron en los primeros meses que
el mundo fue afectado por esta entidad fueron realizados en pacientes adultos, en esta
poblacion se determiné que los marcadores de inflamacién y los niveles de citoquinas
eran de suma importancia como factores prondsticos para la enfermedad grave.

Sin embargo, en pacientes pediatricos, a pesar de las revisiones sistematicas de estudios
observacionales, ha sido dificil encontrar criterios definitivos que puedan servir como
marcadores prondsticos para la hospitalizacion, el requerimiento de cuidados intensivos,
la tormenta de citoquinas y la progresion a insuficiencia respiratoria 0 muerte, uno de los
aspectos que se logré determinar que podria ser de las principales caracteristicas que
influirian en este curso fue condiciones subyacentes en los pacientes pediatricos que
condicionaran compromiso del estado de inmunidad.

Desde el inicio de la pandemia en nuestro pais en el afilo 2020 nuestro hospital se
modificé para la atencion del paciente con COVID tanto pediatrico como adulto sin dejar
de lado los servicios previamente prestados incluyendo atenciébn a los pacientes
pediatricos con diagnéstico de leucemia aguda por lo cual consideramos muy beneficioso
el realizar necesario en la UMAE Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza, Centro
Médico Nacional “La Raza” una revision de los casos de pacientes pediatricos que
cursaron con diagndstico de leucemia aguda e infeccibn concomitante por virus SARS-
CoV2 y realizar la descripcién de sus caracteristicas clinicas y epidemioldgicas con el fin
de identificar en los pacientes futuros relacién de estas caracteristicas con el desenlace
de la infeccion.

Con los resultados que se obtengan se podra determinar si hay caracteristicas clinicas o
por laboratorio que se relacionen con curso grave o incluso fatal del padecimiento, ya que
a pesar de que los casos de COVID-19 estan en disminucion, esta poblacion siempre se
considerara de riesgo para el desarrollo de complicaciones graves que pudieran, de
identificarse oportunamente, prevenirse o tratarse, impactando sobre el pronéstico de los
pacientes.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de que actualmente se cuenta ya con vacunas efectivas aprobadas para casi
todos los grupos etarios de la poblacién, la disminucion de la incidencia de la infeccion en
general asi como disminucién de la ocupacion hospitalaria debido a estos casos; la
infeccién en general persiste y se tienen varias limitantes ain en cuanto a la poblacién
pediatrica: la falta de aprobacion de aplicacion de la vacuna en nuestro pais a menores de
12 afios y el retraso en tiempo oportuno de la aplicacién de la misma; dado que desde
abril de 2020 nuestra unidad se convirtid en un hospital hibrido con atencién a pacientes
con infeccién por virus SARS-CoV2 adultos y pediatricos conservando la atencién ya
preestablecida a pacientes con diagnésticos de leucemia aguda, lo cual nos lleva a dar
suma importancia a estar familiarizados con el cuadro clinico en comun qué presenta este
tipo de poblacién y que caracteristicas y evolucion sera la esperada para este grupo de
pacientes. Por lo cual, en la presente investigacion se hizo la siguiente pregunta:

¢ Cudles seran los factores clinicos y bioquimicos que influirdn en el curso clinico de
pacientes pediatricos con leucemia aguda y COVID-19 atendidos en el Centro Médico
Nacional La Raza?
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5. OBJETIVOS
5.1 OBJETIVO GENERAL

Describir los factores clinicos y bioquimicos que influyeron el curso clinico y evolucién de
los pacientes pediatricos con diagndstico de leucemia aguda e infeccion por virus SARS-
COV2 en la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico
Nacional “La Raza”.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir cuales son las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con leucemia
aguda e infeccion por virus SARS-CoV2 en la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Describir las caracteristicas epidemiologicas en pacientes pediatricos con leucemia aguda
y COVID-19 en la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzélez Garza del Centro
Médico Nacional “La Raza”.

Determinar los hallazgos radiol6gicos por radiografia y tomografia encontrados en los
pacientes pediatricos con leucemia aguda y COVID-19 en la UMAE Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Destacar los hallazgos radioldégicos por radiografia y tomografia encontrados en los
pacientes pediatricos con leucemia aguda y COVID-19 que fallecieron en la UMAE
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Determinar los hallazgos en los parametros de la citometria hematica en los pacientes
pediatricos con leucemia aguda y COVID-19 en la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Resaltar los hallazgos en los parametros de la citometria hematica en los pacientes
pediatricos con leucemia aguda y COVID-19 que fallecieron en la UMAE Hospital General
Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Destacar las variaciones en los estudios de coagulacion en los pacientes pediatricos con
leucemia aguda y COVID-19 en la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Describir las variaciones en los estudios de coagulacién en los pacientes pediatricos con
leucemia aguda y COVID-19 que fallecieron en la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio
Gonzéalez Garza del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Analizar los hallazgos en los parametros de la quimica sanguinea y pruebas de funcién
hepatica en los pacientes pediatricos con leucemia aguda y COVID-19 en la UMAE
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional “La Raza”.
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Resaltar los hallazgos en los parametros de la quimica sanguinea y pruebas de funcion
hepatica en los pacientes pediatricos con leucemia aguda y COVID-19 que fallecieron en
la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional
‘La Raza”.

Determinar los niveles de reactantes inflamatorios como proteina C reactiva y Ferritina en
los pacientes pediatricos con leucemia aguda y COVID-19 en la UMAE Hospital General
Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Destacar los niveles de reactantes inflamatorios como proteina C reactiva y Ferritina en
los pacientes pediatricos con leucemia aguda y COVID-19 que fallecieron en la UMAE
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional “La Raza”.
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6. HIPOTESIS DE TRABAJO

El curso clinico de los nifios con diagnéstico de leucemia aguda e infeccion
concomitante por SARS COV-2 supone una complicacion que puede ser desde
leve hasta fatal, debido al compromiso inmunolégico con el que cursan los
pacientes con neoplasias hematologicas, ya sea por el padecimiento de base o
bien secundario al tratamiento con quimioterapia intensiva que condiciona
supresion medular profunda que puede abarcar de 7 a 21 dias en diferentes
etapas del tratamiento. A mayor mielosupresion asi como duracion de esta, las
complicaciones podran ser mas graves, a lo largo de este estado los pacientes
que sufran complicaciones de tipo infeccioso cursaran con marcadores
bioquimicos detectables por laboratorio que daran un panorama amplio de la
evolucion hacia el estado de gravedad del paciente.

Las anomalias leucocitarias seran un marcador confiable en el curso clinico hacia
el estado de gravedad de la enfermedad en pacientes con leucemia aguda y
COVID-19.

La elevaciéon de los marcadores de inflamacion con proteina c¢ reactiva,
procalcitonina y deshidrogenasa lactica seran consistentes con el curso clinico
hacia el estado de gravedad en los pacientes con leucemia aguda y COVID-19

La elevaciéon de los marcadores de inflamacion estard directamente relacionada
con el curso clinico con aumento de la mortalidad en pacientes con leucemia
aguda y COVID-19

La prolongacion del tiempo parcial de tromboplastina activada y el aumento del
dimero D estard directamente relacionado con el aumento de la mortalidad en
pacientes con leucemia aguda y COVID-19

6.1 HIPOTESIS NULAS

La elevacion de los marcadores de inflamacién con proteina C reactiva,
procalcitonina y deshidrogenasa lactica seran independientes al curso clinico
hacia el estado de gravedad en los pacientes con leucemia aguda y COVID-19.

La elevacion de los marcadores de inflamacion no estara directamente relacionada

con el curso clinico con aumento de la mortalidad en pacientes con leucemia
aguda y COVID-19

La prolongacion del tiempo parcial de tromboplastina activada y el aumento del
dimero D no estara directamente relacionado con el aumento de la mortalidad en
pacientes con leucemia aguda y COVID-19.
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7. MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio retroactivo de las caracteristicas clinicas, de laboratorio y
radiolégicas encontradas en la revision de expedientes de pacientes pediatricos
diagnosticados con leucemia aguda, hospitalizados en el servicio de hematologia
pediatrica del Hospital General, Centro Médico Nacional La Raza en los que se confirmd
la infeccidbn por SARS-COV2 con reaccion en cadena de la polimerasa (RT PCR)
diagnosticados de abril de 2020 a diciembre de 2021. Se incluyeron pacientes menores
de 16 afos, con diagnéstico de leucemia aguda y con infeccion por SARS-CoV-2
confirmada por RT-PCR. La clasificacién de las imagenes de la TC pulmonar se basé en
el puntaje CO-RADS, que evalla la sospecha de compromiso pulmonar por COVID-19 en
una escala de 0 a 6.

Se recogieron datos de caracteristicas clinicas, estudios de laboratorio y radiol6gicos, y
evolucidn clinica de los pacientes.

Los analisis estadisticos se realizaron utilizando IBM SPSS Statistics para Windows
(Versién 25). Se realizara estadistica descriptiva con frecuencias y medias. Las
comparaciones de valores entre grupos se realizaron mediante la prueba de Chi
cuadrada, la prueba t de Student o la prueba U de Mann-Whitney segun la distribucién y
el tipo de variable, se considerara estadisticamente significativo un valor de p menor a
0,05. La OR se calculé con IC del 95% para las variables nominales

Se hicieron conclusiones pertinentes a la investigacion
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8. TIPO DE ESTUDIO

Tipo de Estudio:

Por el control sobre el fendmeno de estudio: Observacional
Por el inicio del estudio con relacién a la cronologia de los hechos: Retroactivo.

Por la secuencia temporal: Transversal
Por la finalidad: Descriptivo

Disefio de Estudio:

Encuesta transversal

Limite de Espacio:

UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional “La
Raza”, del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Poblacion
Pacientes pediatricos menores de 16 afios con leucemia aguda y COVID-19 atendidos de

abril a diciembre de 2020 en la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza
del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS.
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AN

9. CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

Expedientes de pacientes con diagndstico de leucemia aguda y COVID-19 confirmado por
RT-PCR hospitalizados de abril de 2020 a abril de 2021

Menores de 16 afios

Que se cuente con determinacién de citometria hematica, pruebas de coagulacion y
marcadores de inflamacién con leucemia aguda e infeccion por virus SARS-COV2

Con radiografia de térax

Con tomografia de térax

Criterios de exclusion:

Expedientes de pacientes mayores de 16 afios 11 meses

Expedientes de pacientes con diagnéstico de infeccién por virus SARS-CoV2, pero con
otros diagnédsticos hematoldgicos diferentes a leucemia aguda.

Criterios de eliminacion:

Expedientes de pacientes sin determinacion de pruebas de laboratorio completas
Expedientes de pacientes sin radiografia de térax inicial

Expedientes de pacientes sin tomografia de térax inicial
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10. TAMANO DE LA MUESTRA

Se tomd como tamafio de la muestra por conveniencia todos los pacientes pediatricos con
diagnostico de leucemia aguda e infeccion por virus SARS-COV2 de abril de 2020 a abril
de 2021 en la Unidad Médica de Alta Especialidad del Centro Médico Nacional La Raza,
de los cuales se revisaron expediente clinico y electrénico.

N=15
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11. VARIABLES::

Variable Definicién Definicion Operacional Tipo Escala Medicion
Conceptual
COVID-19 Enfermedad Variable clinica que cursa con una Cualitativa Dicotémica | Si
infecciosa enfermedad infectocontagiosa
causada por el | causada por el virus SARS-CoV2 No
virus SARS- con prueba de RT-PCR positiva
CoVv2.
PRUEBA Técnica de Variable clinica caracterizada por Cualitativa Dicotémica | Positiva
DIAGNOSTICA laboratorio una prueba de laboratorio que para ]
SARS COV2 utilizada para | detectar secciones de &cido Negativa
amplificar desoxirribonucleico del virus SARS-
secuencias de | CoV 2.
acido
desoxirribonucl
eico.
LEUCEMIA Proliferaciones | Variable epidemioldgica Cualitativa Dicotdmica | Leucemia mieloide
AGUDA neoplasicas de | caracterizada por la transformacion aguda
células maligna y proliferacion de células
hematopoyétic | progenitoras linfoides o mieloides en
as inmaduras Ia_l medula Osea, sangre periférica y Leucemia linfoide
cuya sitios extramedulares
L aguda
acumulacion
progresiva se
acompafia de
una
disminucion de
la produccién
de las células
sanguineas
normales
NADIR Aplasia Variable clinica caracterizada por Cualitativa Dicotémica | Si
medular pancitopenia secundaria a la
severa en administracion de quimioterapia
paciente, tras caracterizada por disminucion en la
recibir ciclo de | cifra de Hemoglobina, leucocitos y
quimioterapia. | plaquetas. No

Se produce a
los 7-14 dias
de someterse
a un ciclo, por
el cese de
produccion
normal de
células de la
sangre
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FIEBRE Temperatura Variable clinica caracterizada por Cualitativa Dicotomica | Si
ASOCIADA A central aislada | neutropenia secundaria a la
NEUTROPENIA de =38,3°C, administracion de quimioterapia la
238°C durante | cual condiciona en el paciente
mas de 1 hora | oncolégico fiebre secundaria a
o dos infeccion.
determinacion
es 238°C en
un periodo de
12. Enun No
paciente con
neutropenia:
cifra de
neutrdéfilos
totales <
500/mm3, o
<1000/mm3
que se espera
que
desciendan a
< 500/mm3 en
las siguientes
48 horas
SEXO Fenotipico Variable epidemioldgica que se Cualitativa Dicotomica | Femenino
sexual del identifica como un conjunto de )
paciente caracteristicas biolégicas que Masculino
corresponden a un género desde el
punto de vista biolégico
EDAD Tiempo de Variable epidemiolégica que se Cuantitativa | Discreta Afios en intervalos
Vida traduce como el tiempo transcurrido De un afio 1 diaa 3
desde el nacimiento hasta la fecha afios
actual De 3afios1diaa5b
afios
De 5afios 1 diaa7
afios
De 7 afios 1 diaa 9
afios
De 9 afios 1 diaa 11
afios
De 11 afios 1 dia a 13
afios
De 13 afios 1 diaa 15
afios 11 meses
HALLAZGOS EN | Caracteristicas | Variable radioldgica que engloba Cualitativa Discreta Condensacion:

RADIOGRAFIA
DE TORAX

anormales
visuales
observadas en
una
radiografia.

toda alteracion en el parénquima
pulmonar observada en una
radiografia de torax

opacificacion de
I6bulos o0 segmentos

Vidrio esmerilado:
areas grises y difusas,
indican una mayor
densidad dentro de los
pulmones.
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Atelectasia: colapso
completo o parcial del
pulmén o de un lébulo
pulmonar.

HALLAZGOS EN Caracteristicas | Variable radioldgica que contempla Cualitativa Discreta CO-RADS 0: examen
TOMOGRAFIA anormales toda alteracion en el parénquima insuficiente pasa
COMPUTADA DE | Visuales pulmonar observada en una asignar un score
TORAX observadas en | tomografia de térax. CO-RADS: normal o de
una tomografia etiologia no infecciosa
de térax. CO-RADS 2: Hallazgos
tipicos para otra
infeccion no COVID-19
CO-RADS 3: Hallazgos
compatibles con
COVID-19
CO-RADS 4: Hallazgos
sospechosos de
COVID-19
CO-RADS 5: Hallazgos
tipicos para COVID-19
CO-RADS 6: COVID-
19 confirmado por PCR
CLASIFICACION | Escala de Variable clinica que utiliza una Cualitativa Ordinal Leve
CUADRO cuadro clinico | escala acorde a la sintomatologia
CLINICO de infeccion de infeccion por SARS-Cov2 para Moderado
por Covid-19 riesgo de complicacién Grave
PUNTAS Estructuras Variable de evolucion clinica que Cualitativa Dicotémica | Sl
NASALES simples y utiliza un pequefio tubo flexible que
pequefias que | tiene dos puntas que se introducen No
se colocan en | en las fosas nasales que sirve para
la nariz que administrar oxigeno.
van unidas a
una tuberia
mediante la
cual pasa el
oxigeno.
PURITAN Dispositivo de | Variable de evolucion clinica que Cualitativa Dicotomica | Si
alto flujo que utiliza un dispositivo disefiado para
suministra un administrar volimenes de oxigeno No
volumen de mayores a las de las puntas nasales
gas mayor de
40 L/min
VENTILACION Todo Variable de evolucién clinica Cuantitativa | Dicotémica | Si
MECANICA procedimiento | considerado un recurso terapéutico N
o

de respiracion
artificial que

de soporte vital para reemplazo de
la mecéanica pulmonar de manera
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emplea un
aparato para
suplir o
colaborar con
la funcién
respiratoria de
una persona,
que no puede
0 no se desea
que lo haga
por si misma,
de forma que
mejore la
oxigenacion e
influya asi
mismo en la
mecénica
pulmonar.

artificial

HEMOGLOBINA Pigmento rojo | Variable de la citometria hematica Cuantitativa | Discreta g/dl
contenido en que es una proteina tetrdmera
los hematies contenida en los hematies cuya
de la sangre, funcion es transportar oxigeno y
cuya funcién diéxido de carbono del tejido
consiste en alveolar al tisular y viceversa
captar el
oxigeno de los
alveolos
pulmonares y
comunicarlo a
los tejidos, y
en tomar el
dioxido de
carbono de
estos 'y
transportarlo
de nuevo a los
pulmones para
expulsarlo.
HEMATOCRITO Volumen de Variable de la citometria heméatica Cuantitativa | Discreta %
eritrocitos con | considerado el porcentaje que
relacion al total | ocupan los eritrocitos con relacion al
de la sangre. total de la sangre.
LEUCOCITOS Glébulos Variable de la citometria hematica Cualitativa Nominal Neutréfilos
blancos caracterizada por un grupo de o
células de mismo origen Basdfilos
_hematoployético con funciones Eosindfilos
inmunoldgicas
Monocitos
Linfocitos
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NEUTROFILOS Leucocitos de | Variable de la citometria hematica Cualitativa De 1,500-4,500
tipo gue contempla un tipo de leucocito intervalos células/microlitro
granulocito, gue no se tifien con colorantes
también acidos ni basicos, por lo que su
denominados citoplasma al microscopio 6ptico
polimorfonucle | aparece de color rosa suave
ares.

MONOCITOS Tipo de célula | Variable de la citometria hematica Cualitativa De 2-8%
inmunitaria gue contempla un leucocito de intervalos
que se elabora | mayor tamafio cuya principal
en la médula funcién es fagocitar
Oseay viaja
por la sangre
hasta los
tejidos del
cuerpo, donde
se convierte
enun
macrofago o
una célula
dendritica.

LINFOCITOS Leucocito de Variable de la citometria heméatica Cualitativa De 3,000-9,000
pequefio proveniente de la diferenciacion intervalos células/microlitro
tamafio y linfoide de las células madre
nacleo hematopoyéticas ubicadas en la
redondeado médula dsea y que completan su
que desarrollo en los 6rganos linfoides
normalmente primarios y secundarios
esta presente
en la sangrey
en los tejidos
linfaticos; la
funcion esta
estrechamente
relacionada
con los
mecanismos
de defensa
inmunitarios.

PLAQUETAS Trozo diminuto | Variable de la citometria hematica, Cualitativa De 150,000-450,000
de célula en considerados fragmentos de células intervalos células/microlitro
forma de disco | muy grandes de la médula ésea que
que se se llaman megacariocitos que
encuentra en ayudan a producir coagulos
la sangrey el sanguineos para hacer mas lento el
bazo. sangrado o frenarlo y para facilitar la

cicatrizacion de las heridas

TIEMPO DE Prueba de Variable de la coagulacién Cualitativa De 10.2-11-6 segundos

TROMBOPLASTI | laboratorio que | considerada un examen de sangre intervalos
evaltan gue mide el tiempo que tarda la
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NA especificament | porcion liquida de la sangre en
elavia coagularse
extrinseca de
la coagulacion
sanguinea
Tiempo en el Variable de la coagulacion Cualitativa Discreta 30.7-40.9 segundos
que tarda en considerado el tiempo en segundos

TIEMPO convertirse la | en que tarda en formarse un (de

PARCIAL DE tromboplastina | coagulo intervalos)

TROMBOPLASTI | en suforma

NA ACTIVADA activada.

DIMERO D Es un producto | Variable de la coagulacion que se Cualitativa De 289-562 ng
de traduce como un fragmento de intervalos
degradacion proteina que se produce cuando un
de fibrina, un coagulo de sangre se disuelve en el
pequefio cuerpo.
fragmento de
proteina
presente en la
sangre
después de
que un
coagulo de
sangre se
degrada por
fibrindlisis.

Es una enzima | Variable de la quimica sanguinea Cualitativa Dicotémica | Elevada
aminotransfera | que se considera una enzima

ASPARTATO sa que se mitocondrial sintetizada No elevada

AMINOTRANSFE | encuentra en principalmente en el higado,

RASA varios tejidos considerada marcador de dafio
del organismo | hepético.
de los
mamiferos,
especialmente
en el corazon,
el higado y el
tejido muscular

ALANINA Enzima Variable de la quimica sanguinea Cualitativa Dicotomica | Elevada

AMINOTRANSFE | encargada de | que se considera una enzima

RASA catalizar la mitocondrial sintetizada No elevada
transferencia principalmente en el higado,
de un grupo considerada marcador de dafio
amino de la hepético
alanina al
acido a-

cetoglutarico
dando lugar a
piruvato y
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glutamato.

FIEBRE Aumento de la | Variable de los reactantes Cualitativa Dicotémica | Si
temperatura inflamatorios que considera una
del cuerpo por | temperatura corporal cuantificada No
encima de la por encima de 38.3°C.
normal.
CIANOSIS Coloracion Variable clinica que se caracteriza Cualitativa Dicotémica | Si
azul o livida de | por cambio de coloracién de la piel
la piel y de las | a tono azulado. No
mucosas
TOS Reflejo que Variable clinica que se caracteriza Cualitativa Dicotémica | Si
mantiene por la expulsién repentina y con
despejada la fuerza del aire de los pulmones. No
garganta y las
vias
respiratorias
DIFICULTAD Signos y Variable clinica que se traduce Cualitativa Dicotémica | Si
RESPIRATORIA sintomas como la afeccién que involucra una
acompafiantes | sensacion de dificultad o No
ala incomodidad al respirar.
incapacidad de
los pulmones y
musculos de la
respiracion de
realizar la
mecanica
ventilatoria
adecuada.
Alteracion Variable de la evolucion clinica que | Cualitativa Dicotomica | Si
5 pulmonar se caracteriza por tos expectorante,
SINDROME DE caracterizada | taquipnea y matidez percutora en la No
CONDENSACION | por cambios exploracion fisica pulmonar.
PULMONAR enel
contenido
alveolar,
normalmente
lleno de aire, y
cambia por
exudado.
ESTERTORES Pequefios Variable clinica caracterizada por Cualitativa Dicotomica | Si
CREPITANTES ruidos una alteracion en la exploracion
chasqueantes, | fisica pulmonar caracterizado por No

burbujeantes o
estrepitosos
en los
pulmones.

ruidos de tono chasqueante o
burbujeante.
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Terapéutica Variable clinica caracterizada por la | Cualitativa Induccion a la remision
que emplea administracion de sustancias ) y
QUIMIOTERAPIA | farmacos quimicas para el tratamiento de la Reinduccion a la
especificos en | leucemia remision
el tratamiento Consolidacion
de las
enfermedades Mantenimiento
neoplasicas o
cancerigenas Paliativa
que tienen
como funcion
el impedir la
reproduccion
de las células
cancerosas.
RECUPERACION | Restablecimie | Variable clinica caracterizada por un | Cualitativa Dicotoémica | Si
MEDULAR nto de la recuento de neutrofilos por encima
produccion de | de 500 células, plaguetas por No
las células encima de 20,000 células y
sanguineas hemoglobina por encima de 8
posterior a gramos sostenidamente, posterior a
recibir ciclo de | recibir ciclo de quimioterapia.
guimioterapia
RECAIDA Reaparicion de | Variable clinica caracterizada por la | Cualitativa Dicotomica | Si
células reaparicion de blastos en sangre
leucémicas en | periférica después de haber No
cualquier sitio | alcanzado la remision.
después de
haber
alcanzado la
remision.
Proteina Variable de los reactantes Cualitativa Dicotémica | Elevada
producida por | inflamatorios que es una proteina
PROTEINA C el higado, la perteneciente al grupo de proteinas No elevada
REACTIVA cual se eleva denominadas reaccionantes de fase
cuando hay aguda, que aumentan en respuesta
inflamacién en | ala inflamacion
todo el cuerpo
FERRITINA Proteina que Variable de los reactantes Cualitativa Dicotémica | Elevada
almacena el inflamatorios que se considera la
hierro en las principal proteina aimacenadora, No elevada
células. transportadora y liberadora de forma
controlada de hierro, la cual
aumenta en respuesta a
inflamacion.
PROCALCITONI | Precursor de Variable de los reactantes Cualitativa Dicotémica | Elevada
NA la hormona inflamatorios que es un polipéptido
calcitonina. sérico que se encuentra en el No elevada
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Esta sustancia | plasma en cantidades minimas y se
se produce por | eleva intensamente en las

muchas de las | infecciones sistémicas graves.
células del
cuerpo,
generalmente
en respuesta a
las infecciones
bacterianas
pero, también
cuando existe
dafio en los
tejidos

DEFUNCION Esla Variable de la evolucién clinica que | Cualitativa Dicotomica | Si
desaparicion se caracteriza por el cese de los
definitiva de signos vitales en un individuo
todo signo de
vida en
cualquier
momento
posterior al
nacimiento de
un nacido vivo

No

12. ANALISIS ESTADISTICO

Los analisis estadisticos se realizaron utilizando IBM SPSS Statistics para Windows
(Version 25). Se realizara estadistica descriptiva con frecuencias y medias. Las
comparaciones de valores entre grupos se realizaron mediante la prueba de Chi
cuadrada, la prueba t de Student o la prueba U de Mann-Whitney segun la distribucién y
el tipo de variable, se considerara estadisticamente significativo un valor de p menor a
0,05. La OR se calculé con IC del 95% para las variables nominales
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13. RESULTADOS

Se elaboro un estudio transversal, retroactivo, observacional y descriptivo en el Hospital
General del Centro Médico Nacional La Raza; donde se incluyeron un total de 15 casos
de pacientes pediatricos con diagnostico de leucemia aguda en cualquier fase de
tratamiento con complicacién concomitante infecciosa con infeccibn por SARS-COV2
diagnosticados en el periodo abril 2020 a abril 2021, obteniendo las variables necesarias
procedentes del expediente clinico, electrénico, de laboratorio y estudios de imagen.

En la tabla 1 se agruparon las caracteristicas generales de los pacientes, que fueron
diagnosticados:

Edad Sexo Diagnos Estadode  Caracteristicas clinicas Hallazgos en Puntaje Uso de
(Afios tico la asociadas a infeccién radiografia de CORADen TC  ventilacié
) enferme- por COVID-19 térax de térax n
dad mecanica
11 F LLAB QTP Fiebre, cefalea Vidrio esmerilado 5 -
7 M LLAT IR Fiebre Vidrio esmerilado 3 -
3 M LLAB IR Fiebre, irritabilidad Vidrio esmerilado -
y areas de
condensacion
12 M LLAB IR Fiebre, tos, dificultad Vidrio esmerilado - Si
respiratoria, cianosis, y areas de
crepitantes condensacion
14 M LLAB R/R Dificultad respiratoria Vidrio esmerilado - -
y areas de
condensacion
1 M LLAB IR Fiebre, tos, irritabilidad Vidrio esmerilado - Si
y areas de
condensacion
13 F LLAB IR Fiebre, tos, cefalea, Vidrio esmerilado 4 -
Dificultad respiratoria, y areas de
odinofagia, dolor condensacion
abdominal, rinorrea
9 F LMA IR Fiebre, rinorrea, tos, Normal 2 -
odinofagia, diarrea
2 F LLAB R/R Fiebre, tos, dificultad Vidrio esmerilado Si
respiratoria, y éreas de
convulsions, condensacion
irritabilidad
12 M LMA IR Fiebre, difisultad Condensacién 2 Si
respiratoria,
irritabilidad, crepitantes
9 F LLAB RIR Fiebre, tos, cefalea, Condensacién - Si
dificultad respiratoria,
crepitantes
3 F LLAB IR Fiebre, tos, cefalea, Condensacién 4 -
irritabilidad, calambres,
sindrome de
condensacion
7 M LLAB R/R Tos, dificultad Vidrio esmerilado - -
respiratoria,
somnolencia, diarrea,
estertores
8 M LLAB IR Fiebre, tos, dificultad Vidrio esmerilado - Si
respiratoria, syndrome
de condensacion
2 E LMA IR Fiebre Normal - -

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, hallazgos radioldgicos, ventilacién mecanica y
desenlace.
LLA: Leucemia Linfoblastica Aguda, LMA: Leucemia Mieloide Aguda, IR: Induccién a la remisién, QTP:
Quimioterapia Paliativa, R/R: Reinduccidon a la remision
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Se incluyeron 15 pacientes, con una edad media de 7,5 afios, 8 varones y 7 mujeres, 11
de ellos diagnosticados de LLA-B, uno de leucemia linfoblastica aguda de células T (LLA-
T) y 3 de leucemia mieloide aguda (LMA) . Trece de los nifios estaban en régimen de
quimioterapia (induccion a la remision, reinduccion y consolidacion) y 2 en quimioterapia
paliativa para la leucemia refractaria. La media de dias de estancia hospitalaria previa al
diagndstico de COVID-19 fue de 22 dias, con un minimo de 6 y un maximo de 58 dias.
Trece pacientes (86,7%) presentaban fiebre y neutropenia en el momento del diagnéstico
de COVID-19. Siete pacientes fallecieron. La figura 1 muestra la tabla de supervivencia.

CURVA DE SUPERVIVENCIA
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DIAS HASTA LA MUERTE POR DIAGNOSTICO DE COVID

Figura 1. Curva de supervivencia

Las caracteristicas clinicas asociadas a COVID-19 fueron rinorrea: 13,3% (N=2), tos 60%
(N=9), cefalea 26,7% (N=4), dificultad respiratoria 53,3 % (N=8), convulsiones 6,7%
(N=1), irritabilidad 26,7 % (N=4), somnolencia 13,3 % (N=2), odinofagia 13,3 % (N=2),
diarrea 13,3 % (N=2), rechazo de alimentos 13,3 % (N=2), cianosis 6,7% (N=1) e
hiperemia faringea 20% (N=3). Al examen fisico del tGrax se encontraron estertores en el
33,5% (N=5), hipoventilacién en el 46,7% (N=7) y sindrome de condensacion en el 13,3%
(N=2). En los pardmetros de citometria sanguinea al diagnéstico de COVID-19 el 86,7%
presenta anemia (N=13) con media 9,2 g/dL (7,4-12,3 g/dL), leucopenia 86,7% (N=13)
con media de 3760/mm2 (40-34840/mm2), linfopenia 93,3% (N=14), con una media de
499/mm3 (rango 20-2012/mma3), el 80% de los pacientes presentaron neutropenia (N=12),
con una media de 2096/mm3 (rango 0-26516/mm3). El 66,7% presentd monocitopenia,
media de 726/mm3 (rango 0-6280/mm3) (N=10) y el 86,7% (N=13) presento
trombocitopenia con media de 8333/mm3, (rango 4000-615 000/mm3).

Al realizar el analisis estadistico de los estudios de coagulacion, la prolongacion del
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) se correlacionoé significativamente con la
muerte, con una media de 29,9 s (seg) en los pacientes que sobrevivieron y en los
pacientes que fallecieron de 35,75 s ( p=0,010) (tabla 2), asi como un aumento del dimero
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D, con una media en pacientes supervivientes de 407 ng/mL (rango 289-562 ng/mL), y
4180 ng/mL (rango 582-11183 ng/mL) en los que fallecieron (p=0.010) (Cuadro 2).

No hubo cambios significativos en la quimica sanguinea. En las pruebas de funcion
hepatica se encontré6 aumento de aminotransferasas en los pacientes fallecidos, con una
media de ALT de 70,8U/L para los pacientes vivos (rango 6,6-362,3 U/L) y 121,5 U/L
(rango 20-427U/L, p=0,041) para los fallecidos. Para AST, una media de 18,4U/L (rango
11-34 U/L) para los pacientes que sobrevivieron y 162,4U/L (1,1-813 U/L) para los que
fallecieron. (p=0,03) (Cuadro 2). La ferritina se obtuvo en 3 pacientes con una media de
1794,19 ng/mL. La PCR se determin6é en 14 de los 15 pacientes, 13 de los cuales
presentaron aumento de sus niveles, con una media de 101 mg/L (rango 12,2-261 mg/L).
Se document¢ dificultad respiratoria en 8 pacientes, de los cuales 7 fallecieron (p=0,019 y
riesgo relativo de 0,056, IC 95% 0,04-0,789), mostrando su ausencia como factor
protector.

A los 15 pacientes se les tomaron radiografias de térax, 2 normales, 4 con imagen en
vidrio deslustrado, 6 con vidrio deslustrado y condensacion y 3 solo con condensacién. Se
realizé TAC de térax en 6 nifios, en todos ellos las imagenes eran en vidrio deslustrado
con distribucién bilateral y periférica, y en el caso del paciente con CO RADS 5,
mostrando ademas una imagen basal de empedrado. Cabe sefialar que solo 2 de los
pacientes a los que se les realiz6 TC presentaban dificultad respiratoria. De los 6
pacientes que tenian informe tomografico, uno fallecio; en el que se report6 CO-RADS 2,
con presencia de multiples imagenes hiperdensas de bordes irregulares, parcialmente
definidas, con broncograma aéreo y distribuidas bilateralmente, con predominio periférico,
las de mayor didmetro ubicadas en segmento anterior y posterior del térax derecho
intersticio peribroncovascular de predominio en los segmentos inferiores, engrosamiento
de los septos interlobulillares y patrén reticular nodular de distribucién apical bilateral.

Seis pacientes (40%) requirieron oxigeno a través de la canula nasal, un paciente (6,7%)
a través de la mascara venturi y 6 de los 7 pacientes con dificultad respiratoria requirieron
ventilacion mecanica. Los dias desde el diagndstico de COVID-19 hasta el fallecimiento
oscilaron entre 1y 24, con un seguimiento de hasta 60 dias para los supervivientes (fig. 1)

Media p Value
TTPA Vivos 29.9” 0.010
(28.57-30.5")
Muertos 35.75”
(30.77-40.9")
Dimero D Vivos 407ng/mL 0.010
(289-562)
Muertos
4180ng/mL
(582-11183).
AST Vivos 18.4 U/L 0.035
(11-34)
Muertos 162.4
U/L
(1.1-813)
ALT Vivos 70.8 U/L 0.041
(6.6-362.3)
Muertos 121.2
uU/L
20-427)
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14. DISCUCION

La supervivencia y complicaciones a largo plazo de los pacientes con leucemia aguda ha
aumentado al 90 % con la terapia dirigida al riesgo y mejora de las terapias de apoyo a
complicaciones concomitantes. Sin embargo, debemos recordar que estos pacientes
siempre seran sometidos a la intensificacion y el uso prolongado de farmacos
guimioterapicos lo cual siempre se ha relacionado con aumento en complicaciones de las
cuales la mas frecuente sigue siendo la infecciosa. Las infecciones mayormente
detectadas en este grupo de pacientes son las infecciones documentadas del tracto
respiratorio superior, oido, torrente sanguineo y tracto gastrointestinal. En relacion a la
infeccion por COVID-19 y leucemia aguda, hasta el momento del periodo estudiado se
han reportado pocos casos, Y el curso clinico de los ya analizados consiste en afecciones
del tracto respiratorio con estados leves a moderadamente severos, de igual forma con
infecciones graves y desenlaces fatales.

Lo mayormente descrito ha sido en pacientes adultos, para esta poblacion los marcadores
de inflamacion y los niveles de citocinas se han establecido como factores prondsticos de
enfermedad grave. A diferencia de los pacientes pediatricos, que, a pesar de las
revisiones sistematicas de estudios observacionales, ha sido dificil encontrar criterios
definitivos que puedan servir como marcadores prondésticos de hospitalizacion, necesidad
de cuidados intensivos, tormenta de citocinas y progresion a insuficiencia respiratoria o
muerte. Las anomalias leucocitarias suelen ser inconsistentes en los nifios; por lo tanto, el
recuento de glébulos blancos no parece ser un marcador fiable de la gravedad de la
enfermedad. Sin embargo, si nos enfocamos en otros biomarcadores por el contrario, los
nifios con COVID-19 grave muestran tendencias consistentes con niveles de proteina C
reactiva, procalcitonina, y deshidrogenasa lactica.

En cuanto al grupo de edad, los nifios mayores tienen recuentos de linfocitos, PCR, PCT y
creatina quinasa significativamente mas bajos en comparaciéon con los menores de 5
afios, sin embargo, existe una mayor mortalidad en este Ultimo grupo de edad. No se
encontrg correlacion en nuestro andlisis entre el aumento de PCR en asociacion con la
mortalidad, que se incrementé en 13 de nuestros 15 pacientes.

Los estudios muestran que no hay una mayor mortalidad en nifios con condiciones de
cancer, quimioterapia y COVID-19, en comparacion con nifios sin cancer. En este grupo
de pacientes, los parametros de citometria sanguinea y marcadores inflamatorios
dificilmente seran fiables como predictores de gravedad; basamos esto en el hecho de
que el paciente hematooncolégico ya esta experimentando alteraciones en el conteo de
sus células sanguineas, tanto por su condicibn de base como por la quimioterapia
administrada, asi como por la alta frecuencia de infecciones bacterianas, virales y
fungicas que generan un cuadro proinflamatorio. concomitante o incluso precedente a la
infeccion por COVID19, lo que dificulta la sospecha clinica y retrasa el diagnéstico de
COVID-19 con repercusiéon en la mortalidad de este grupo de pacientes. Otros
biomarcadores que pueden ayudar en el prondstico del COVID 19 son los niveles de
interleucina 6 (IL-6) y ferritina sérica, referidos en la tormenta de citocinas en adultos, sin
embargo, no estan disponibles en muchos centros hospitalarios.
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Varios estudios a lo largo del mundo determinaron la elevacién de IL-6 en pacientes con
COVID-19 en el 37,5% de los casos graves en edad pediatrica. Los estudios en adultos
definen factores para COVID-19 grave como ferritina > 1000 ng/ mL y PCR > 100 mg/L,
pero estos valores deberan validarse en futuros estudios pediatricos. Fue dificil definir a
los pacientes que sufrieron tormenta de citoquinas en nuestro reporte, debido a la poca
disposicion de las muestras y porque no existe una definicion consensuada en nifios;
ademas, no todos los pacientes oncolégicos con infeccibn grave desarrollan una
respuesta inmune desregulada y liberacion de citoquinas dada su situacion inmunoldgica
ya de por si comprometida [14]. Nuestro estudio se limitd a evaluar los niveles de
procalcitonina y ferritina como marcadores inflamatorios asociados a mortalidad, debido a
la rapida evolucién de los nifios fallecidos por COVID-19.

En el momento del diagnéstico de la infeccion por el virus SARS CoV2, 13 de los 15 nifios
presentaban fiebre asociada a neutropenia. La infecciébn por SARS-CoV-2 parece ser
menos agresiva en los nifios; incluso en aquellos con cancer. En nuestro informe, el
estado de inmunosupresién de los pacientes no parece tener una relacién significativa con
la mortalidad causada por la infeccion por SARSCoV2. Aunque hay una pequefa cantidad
de informes de casos en nifios con afecciones oncohematoldgicas, se ha demostrado que
estos tienen un curso clinico de leve a moderado

En los estudios de coagulacién de nuestro grupo de pacientes se encontrd significacion
estadistica entre la prolongacion del TTPa y el aumento del dimero D en los nifios
fallecidos (tabla 2). En un metaanalisis realizado por Bao J. et al., el tiempo de
protrombina (TP) se prolong6 en el 22,65 % de los pacientes (53/234) y se acort6 en el
10,68 % (25/234), mientras que el TTPa se prolongd en el 21,79% (51/234) y acortado en
el 5,56% (13/234) de los pacientes[i7]. En otros estudios, entre el 20 y el 55% de los
pacientes hospitalizados por infeccion por SARS-CoV 2 presentaron evidencia de
alteraciones de la coagulaciéon, siendo la mas importante la coagulacién intravascular
diseminada (CID) predominantemente protrombética; con una incidencia del 25% de
trombosis venosa profunda [18]. En una gran serie publicada hasta la fecha, los pacientes
con el peor prondstico han mostrado niveles de dimero D mucho mas altos que aquellos
con enfermedad leve. En una serie de pacientes sin enfermedad oncolégica, un valor de
dimero D al ingreso superior a 1.000 ng/ml fue uno de los principales factores de mal
prondstico. También se ha observado TP prolongado en los pacientes mas graves en
estos estudios [19].

En un estudio de 183 pacientes, se describieron valores de dimero D hasta 3,5 veces
mayores entre los pacientes que fallecieron a consecuencia de COVID-19 (mediana 2120
ng/mL; rango intercuartilico (RIC 0,77-5,27 mg/L) vs. 600 ng/mL (IQR: 0.35e1.29 mg/L; P
< 0.001) Los pacientes que fallecieron también mostraron niveles més altos de productos
de degradacién de fibrina (mediana 7.6 mg/L; IQR: 4.0e23.4 mg/L vs 4.0 mg/L; IQR:
4,0e4,3 mg/L; P <0,001), y un TP mayor (mediana 15,5 s; IQR: 14,4e16,3 s vs. 13,6 s;
IQR: 13,0e14,3 s; P < 0,001) [20,21].En nuestros pacientes se observé una correlacion
directa con el aumento del dimero D y la muerte, por lo que, al igual que en las
publicaciones mencionadas, el dimero D elevado puede considerarse un factor de mal
pronostico ya que anuncia progreso a CID incluyendo el dimero D, en nifios
hospitalizados con COVID-19, al diagnéstico y cada 24 h, ya que aquellos nifios que
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aumenten el valor del dimero D de 3 a 4 veces por encima de su basal podrian ser
candidatos a tratamiento en la unidad de cuidados intensivos.

En nuestros pacientes se observé una correlacion directa con el aumento del dimero D y
la muerte, por lo que, al igual que en las publicaciones mencionadas, el dimero D elevado
puede considerarse un factor de mal prondstico ya que anuncia progreso a CID.

De nuestros 15 pacientes diagnosticados de leucemia aguda e infeccion por COVID-19, 7
fallecieron (46,6%). Seis de ellos presentaron inicialmente dificultad respiratoria que
requirié ventilacibn mecénica. Un paciente murié por progresion rapida de insuficiencia
respiratoria; Por estar en tratamiento paliativo no fue intubado, recibiendo Unicamente
manejo de soporte. Este alto porcentaje de mortalidad probablemente sea secundario a la
patologia oncohematolégica de base, asi como al tratamiento quimioterapico
administrado. Hasta la fecha, existen 2 causas del origen del dafio pulmonar severo en
pacientes con COVID: la primera es secundaria a complicaciones tromboéticas por la
presencia de ACE-2 en el endotelio vascular y a la asociacion de enfermedad severa con
niveles elevados. del dimero D, que produce dafio endotelial y microangiopatia, y el
segundo porgue se requiere una respuesta inmune adaptativa especifica para eliminar el
virus SARSCoV-2, pero, en pacientes con cancer, la respuesta inmune requerida se ve
afectada [30]. La liberacién persistente de citoquinas (probablemente mediada por
leucocitos distintos de los linfocitos T) puede causar dafio pulmonar significativo. Ademas
de este dafio, hay dafio tisular y progresion a enfermedad grave, especialmente en tejidos
ricos en ACE2, por ejemplo, pulmén, intestino y rifiones [31]. Hasta ahora han demostrado
que los pacientes con cancer infectados con COVID-19 tienen un riesgo 3,5 veces mayor
de requerir ventilacibn mecéanica o ingreso a la unidad de cuidados intensivos, en
comparacion con la poblacién general, con una tasa de mortalidad del 28,6 %, frente a
2,3% para pacientes con COVID-19 sin cancer).

En una fase temprana de la enfermedad, las enzimas hepéticas pueden estar
aumentadas hasta en un 22% de los casos, considerandose un criterio de gravedad [22-
25]. Los niveles de deshidrogenasa lactica (LDH), la relacion AST/ALT vy los niveles de
bilirrubina podrian identificarse como predictores para el reconocimiento temprano de
dafio hepatico y riesgo de muerte para pacientes con COVID-19 [16], lo que corresponde a
los hallazgos en nuestra serie sobre AST y ALT (Cuadro 2), sin embargo existen otras
series donde AST, ALT vy bilirrubina no tuvieron diferencia significativa, a diferencia de la
hipoalbuminemia donde si se correlaciond con la severidad de la enfermedad [26].

Los hallazgos en las tomografias computarizadas de térax en 6 de nuestros pacientes
fueron consistentes con lo encontrado en varios estudios, donde las imagenes en vidrio
deslustrado de localizacién subpleural y bilateral, se reportan con mayor frecuencia, sin
embargo, no se correlacioné con la severidad de la COVID. Ludvigsson et al. reportaron
que se observé opacidad en vidrio esmerilado en un tercio de 171 nifios diagnosticados
con COVID-19, con sombras irregulares locales o bilaterales en 18.7% y 12.3%,
respectivamente, En general, el 15,8% de los nifios no presentaba sintomas de infeccion
ni caracteristicas radiolégicas de neumonia. Se realiz6 un diagnostico clinico de
neumonia en el 64,9% de los nifios [27]. Las principales anomalias en la TC observadas
fueron imagenes en vidrio esmerilado (73/80 casos, 91 %), consolidacién (50/80 casos, 63
%) y engrosamiento de los tabiques interlobulillares (47/80, 59 %) [28]. Segun lo informado
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por Shina et al. La anomalia mas frecuente es la imagen en vidrio deslustrado y se
localiza en las regiones subpleurales y en los I6bulos inferiores.

Los datos clinicos y de laboratorio asociados a un desenlace fatal en nuestra serie fueron:
dificultad respiratoria, aumento del dimero D, prolongacién del TTPa, aumento de AST vy
ALT, asi como la necesidad de ventilaciobn mecanica, lo que resulté en dafio sistémico
severo probablemente asociado a dafio endotelial y coagulopatia secundaria a SARS-
COV?2, coincidiendo esto con lo informado por Liang.

Hay muy pocos datos disponibles sobre el resultado COVID-19 en nifios con trastornos de
la sangre y el cancer. La mayoria de los nifios tienen un curso leve y en su mayoria se
recuperan En nuestro grupo de pacientes hubo una alta mortalidad, que hemos atribuido a
las siguientes situaciones: En el momento de documentar la infeccion por el virus SARS-
CoV2, no estaba establecido el inicio de un tratamiento con anticoagulacién profilactica o
terapéutica en pacientes pediatricos, lo que podria estar relacionado con la evolucion
grave y muerte, pero debemos tener en cuenta las caracteristicas de cada paciente
fallecido, como fueron el sindrome de lisis tumoral, la evolucién a sepsis y leucemia aguda
refractaria al tratamiento, entre otros (Tabla 1.).
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15. CONCLUSIONES

En este estudio no encontramos asociacion entre los parametros de citometria sanguinea
en pacientes con leucemia aguda e infeccion por COVID-19, para establecer la sospecha
diagndstica y evolucién clinica, asi como el riesgo de muerte. Observamos una
correlacion estadisticamente significativa con el resultado en los pacientes que
presentaron prolongacion del TTPa y aumento del dimero D, elevacion de las enzimas
hepaticas (AST y ALT), aquellos que tenian dificultad respiratoria grave y requerian
ventilaciéon mecanica. El 93,3% de los pacientes presentaron aumento de la PCR y solo
en 3 de ellos se logré medir la ferritina, que se encontrd elevada. No se demostr6 que la
fiebre y la neutropenia predispusieran a un paciente de oncologia pediatrica a un
desenlace fatal. Todos los nifios tenian cambios en la radiografia de térax, siendo la
imagen mas consistente documentada en vidrio esmerilado. Las imagenes de tomografia
computarizada de 6 pacientes revelaron diversos grados de afectacién pulmonar, siendo
los mas frecuentes en vidrio esmerilado, bilateral y periférico, sin correlaciéon de la
clasificacion CO RADS con el riesgo de muerte.

Por las caracteristicas clinicas de los pacientes que fallecieron, concluimos que la muerte
estuvo relacionada con complicaciones como sepsis, un paciente con sindrome de lisis
tumoral, otro con apendicitis complicada, y en el caso de los dos pacientes con
quimioterapia paliativa por leucemia aguda. en actividad, siendo la infeccion por COVID
19 una complicacién que contribuy6 a la morbimortalidad.
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16. RECURSOS
Humanos:

a) Asesor de Tesis de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzélez Garza
del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, Dra. Berenice Sanchez Jara,

b) Asesor adjunto de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza
del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, Dr. Alfonso Ragnar Torres
Jiménez

c) Tesista de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzélez Garza del
Centro Médico Nacional La Raza, IMSS. Dra. Edna Sarahi Huitrén Salazar

residente de hematologia pediatrica

Materiales:

a) Expedientes pertenecientes al archivo clinico del Hospital General Gaudencio
Gonzélez Garza del IMSS

b) Sistema electronico de laboratorios del Hospital General Gaudencio Gonzéalez
Garza del IMSS

c) Plumas

d) Lapices

e) Hojas de recoleccion de datos

f) Computadora

g) Internet
Econdmicos:

a) Equipo de computo personal de los miembros de esta investigacion

17. FACTIBILIDAD

En la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzélez Garza del Centro Médico Nacional
La Raza IMSS, cuenta con servicio de hematologia especial donde se diagnostican y
tratan padecimiento de leucemia aguda con incidencias estimadas de 100 casos nuevos
por afio aunado a esto desde 2020 nuestra unidad se convirtié6 en hospital hibrido para la
hospitalizacion de pacientes con diagnéstico de infeccion por virus SARS-COV2
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18. CONSIDERACIONES ETICAS

El trabajo de investigacion se llevé a cabo con expedientes clinicos y sistema electrénico
de laboratorios. La informacién e identidad de los sujetos a investigar ha sido conservada
bajo confidencialidad (Anexo 2).

El presente estudio se ajusta a las normas éticas e institucionales de este hospital con
apego al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion en Salud:
titulo segundo, Capitulo |, Articulo 17, Seccion |. De acuerdo a lo estipulado es un estudio
observacional retroactivo, transversal y descriptivo en el cual solo se realizara la revision de
expedientes clinicos por lo cual se clasifica como investigacion sin riesgo, ya que no se
hace ninguna intervencion o modificacibn de las variables fisiologicas, psicolégicas y
sociales de los individuos que participaron en el estudio.

Requiriendo el dictamen favorable del Comité de Etica en Investigacion.

Este protocolo de investigacion cumple con las consideraciones emitidas en el Cédigo de
Nuremberg, la Declaracion de Helsinki, promulgada en 1964, y sus diversas modificaciones,
incluyendo la actualizacién de Fortaleza, Brasil 2013, asi como las pautas internacionales
para la investigacibn médica con seres humanos, adoptada por la OMS y el Consejo de
Organizaciones Internacionales para Investigacion con Seres Humanos; en México, cumple
con lo establecido por la Ley General de Salud y el IFAI, en materia de investigacion para la
salud y proteccion de datos personales.

Segun lo establecido en los principios éticos que tienen su origen en la declaracion de
Helsinki y dado que el presente estudio no realizara intervenciones en los pacientes
estudiados, se solicita al comité de ética la dispensa de la carta de consentimiento
informado.

El presente estudio no ofrecera beneficios a los pacientes previamente estudiados ya que
se trata de un estudio retrolectivo con andlisis de expedientes, sin embargo,
considerandose la persistencia de la infeccién por SARS-COV2 vy las altas incidencias de
diagnosticos de leucemia aguda futuros pacientes con estos diagndsticos podran ser
beneficiados posterior a la realizacién de este estudio.

Confidencialidad: Se encripto la base de datos donde aparecen datos de los pacientes a la
cual solo se tendra acceso con autorizacion de los elaboradores del protocolo y el mismo
paciente, ademas de ello se protegio la identidad de los mismos refiriéndose a ellos solo
con las iniciales de sus nombres.

El presente protocolo se apega a la “Ley Federal de proteccion de datos personales en
posesion de los particulares” publicada el 5 de julio del afio 2010 en el Diario Oficial de la
Federacion: Capitulo I, Articulo 3 y seccién VIl en sus disposiciones generales para la
proteccion de datos.

El grupo integrante de este estudio declara no tener conflicto de intereses.
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19. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 2022 -2023

ACTIVIDADES
2022

JuLlo
2022

AGOSTO
2022

SEPTIEMBRE
2022

OCTUBRE
2022

NOVIEMBRE
2022

DICIEMBRE
2022

ENERO 2023

FEBRERO
2023

REVISION SISTEMATICA DE LA
LITERATURA.

P/R

DISENO PROTOCOLO

P/R

P/R

P/R

P/R

P/R

COMITE INVESTIGACION A
REVISION

COMITE DE ETICA A REVISION

P/R

P/R

RECOPILACION DE RESULTADOS

P/R

ANALISIS DE RESULTADOS

P/R

REALIZACION TESIS

P/R

PUBLICACION DE RESULTADOS

P/R

P=Proyectada

R=Realizada
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21. ANEXOS
ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CURSO CLINICO DE PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA AGUDA Y COVID-

19 ATENDIDOS EN EL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

FOLIO DE IDENTIFICACION (EDAD/INICIALES/ANO DE NACIMIENTO):

EDAD:

1 a3arfos D
3 abafos (2)
5a 7 afios 3)
7 a9 arfos (4)

9 a 11 afios (5)

11 al3afios | (6)

13 al5afios | (7)

FECHA DE INGRESO:
DIAGNOSTICO DE HEMATOLOGICO:

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

(1)

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

(2)

FASE DE TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA

INDUCCION A LA REMISION

(1)

CONSOLIDACION

(2)

REINDUCCION

3)

PALIATIVA

(4)
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¢ SE ENCONTRABA EN NADIR?

(1)SI
(2)NO

sl
(2)NO

EGRESO:

(1VIVO

(2)DEFUNCION

¢ PRESENTO FIEBRE ASOCIADA A NEUTROPENIA?

FECHA PRUEBA SARS COV2 POSITIVA:

SIGNO
SINTOMAS

PRESENTE

TIEMPO DE
EVOLUCION

FIEBRE
(GRADOS)

(1)

CIANOSIS

)

TOS

®3)

DIFICULTAD
RESPIRATORIA

(4)

EXPLORACION
FiSICA

PRESENTE

TIEMPO
EVOLUCION
DIAS

DE
EN

Sindrome
condensacioén

de

(1)

Estertores
crepitantes

(2)
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BIOMETRIA HEMATICA Y COAGULOGRAMA, EVOLUCION:

FECHA

HEMOGLOBINA

HEMATOCRITO

LEUCOCITOS

LINFOCITOS

NEUTROFILOS

MONOCITOS

PLAQUETAS

TIEMPO DE
PROTROMBINA

TIEMPO PARCIAL
DE
TROMBOPLASTINA
ACTIVADA

DIMERO D

FERRITINA

PROTEINA C
REACTIVA

PROCALCITONINA

ASPARTATO
AMINO
TRANSFERASA

ALANINO  AMINO
TRANSFERASA

APORTE DE OXIGENO:

NO

1)

PUNTAS NASALES

(2)

PURITAN

)

VENTILACION MECANICA

(4)

RADIOGRAFIA DE TORAX:

FECHA:

HALLAZGO

PRESENTE

AUSENTE

VIDRIO DESLUSTRADO

CONDENSACION

47




TOMOGRAFIA DE TORAX FECHA:

HALLAZGO

PRESENTE

AUSENTE

CO-RADS 0

CO-RADS 1

CO-RADS 1

CO-RADS-3

CO-RADS-4

CO-RADS-5

CO-RADS- 6

48




ANEXO 2

Fecha:

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion
en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacion de la Unidad Médica de Alta
Especialidad Centro Médico Nacional La Raza, debido a que el protocolo de investigacion:
CURSO CLIINICO DE PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA AGUDA Y COVID-19
ATENDIDOS EN EL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA, es una propuesta de
investigacion sin riesgo que implica la recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en
los expedientes clinicos:

EDAD

FECHA DE INGRESO

DIAGNOSTICO DE HEMATOLOGICO

FASE DE TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA
FIEBRE ASOCIADA A NEUTROPENIA
EGRESO: (1)VIVO (2)DEFUNCION

FECHA PRUEBA SARS COV2 POSITIVA:

FIEBRE (GRADOS)

CIANOSIS

TOS

DIFICULTAD RESPIRATORIA
EXPLORACION FiSICA

BHY COAGULOGRAMA

FERRITA

PROTEINA C REACTIVA
PROCALCITONINA

ASPARTATO AMINOTRANSFERASA
ALANINO AMINOTRANSFERASA
APORTE DE 02

VENTILACION MECANICA
HALLAZGOS EN LA RADIOGRAFIA DE TORAX
HALLAZGOS EN TAC DE TORAX
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