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RESUMEN

Antecedentes: La infeccion por virus SARS-CoV-2 y su desenlace clinico la COVID-19,
como enfermedad prevalente en todo grupo etario, implica cambios inflamatorios a nivel
celular y humoral que en pediatria siguen siendo estudiados, por su valor a nivel diagnostico

terapéutico.

Objetivo: Describir las variaciones citohematologicas presentes en una poblacién

pediatrica, en un periodo de 2 afios, de un hospital segundo nivel de atencion.

Materiales y Métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo y transversal en pacientes
pediatricos con diagnostico de infeccién por SARS-CoV-2. Se recolecto la informacion
disponible de casos en el periodo junio/2020 a junio/2023, mediante la revision de
expedientes clinicos, tras el escrutinio correspondiente se ingresoé la informacion en una
base de datos digital para su analisis en el SPSS (Statistical Package, for the Social

Sciencies) version 23. Los resultados se expresaron el frecuencias y promedios.

Resultados: Se incluyeron 108 casos de pacientes pediatricos positivos para infeccion por
SARS-CoV-2, 66 masculinos (61.1%) y 42 femeninos (38.9%), con edad promedio de 4.98
+ 3.24 afios (rango intercuartil de 3.42 a 6.53; intervalo de edad de 0.1 a 16 afios)
clasificado en 3 grupos correspondiente a los grupos etarios Lactantes y Preescolares,
Escolares, Adolescentes. De los 108 pacientes, cuentan con citometria hematica 22, donde
se evidencia aproximadamente un tercio de pacientes (36.4%) con valores de hemoglobina
y hematocrito bajos para la edad, niveles de plaquetas dentro de rangos normales para la
edad en mas del 75% de pacientes, siendo la disminucion de los valores de basdfilos la
citopenia mas frecuente (91% de casos) seguido por la eosinopenia (63.6%), y monocitosis

la elevacién leucocitaria mas frecuente encontrada (72.6%).

Conclusiones: Las variaciones citohematologicas mas frecuentes en nuestro estudio
fueron la basopenia, eosinopenia y monocitosis. Resultados similares se han evidenciado
en adultos para eosinopenia, tanto relativa como absoluta, pero con respecto a nuestros
hallazgos en los niveles de basofilos y monocitos, estos difieren con estudios previos donde
no se evidencio cambios significativos en el nimero de monocitos o basofilos y su relacion
con COVID-19.

Palabras Clave: SARS-CoV-2, COVID-19, citometria hematica, reactantes de fase aguda.



1. MARCO TEORICO

1.1. ANTECEDENTES GENERALES

1.1.1. Coronavirus Humanotropos: SARS, MERS Y SARS-CoV-2

Segun la literatura cientifica consultada para el presente proyecto, (1) y (2) entre otras
disponibles, la familia de los coronavirus es extensa y con capacidad de causar infecciones
respiratorias leves (por ejemplo los coronavirus 229E, NL63, OC43 y HKU1 entre otros) sin
embargo con capacidad de causar enfermedades graves del tracto respiratorio inferior,

potencialmente mortales, nos reduciremos a tres:

I.  MERS o Sindrome De Dificultad Respiratoria Del Medio Oeste (por sus

siglas en inglés)

II.  SARS o Sindrome De Dificultad Respiratoria Aguda Severa (por sus siglas

en inglés)

. SARS-CoV-2 o Coronavirus Causante Del Sindrome De Dificultad

Respiratoria Aguda Severa Numero Dos (por sus siglas en inglés).

Si bien un antepasado directo de SARS-CoV-2 es desconocido, datos epidemiol6gicos
iniciales lo relacionan estrechamente con los betacoronavirus en murciélagos y pangolines,

gue probablemente sean su reservorio original. (1)

Los coronavirus son virus que en su interior contienen material genético tipo ARN de 26 a
32 kilobases aproximadamente, envueltos en su totalidad por una cépside formada de
picoglicoproteinas (proteina S o Spike), proteinas de la envoltura (proteina E) y
glicoproteinas de membrana (proteina M), destaca como factor de virulencia la presencia
de la proteina Spike o0 en espiga de union al Receptor Endotelial para Angiotensina
Humana Tipo 2 (ACE2 por sus siglas en inglés). (1)

Los datos genéticos del SARS-CoV-2 no arrojan evidencia de manipulacion intencionada
de genes, y su origen seria estrechamente relacionado con la zoonaosis por consumo de

animales antes mencionados. (1), (2)

Los virus respiratorios pueden transmitirse por tres vias: grandes gotas respiratorias, gotas
finas respiratorias (también llamada por aerosoles) y contacto (directo o indirecto). El punto

de corte establecido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) entre las gotas grandes



y los aerosoles es 5 um, La transmision respiratoria se refiere a la infeccién de un individuo
susceptible por inhalacion de gotas respiratorias finas (< 5 ym) cargadas de virus, ya sean
estos generados directamente por una persona infectada o por la realizacion de un
procedimiento generador de aerosoles (PGA) en un paciente infectado. Por su tamafio,

estos aerosoles son inhalados y se depositan directamente en el pulmoén (19).

1.1.2. La Enfermedad por SARS-CoV-2: COVID-19

En diciembre del afio 2019 una serie de casos de neumonia atipica fue apareciendo en la
ciudad de Wuhan provincia de Hubei en China. Un mes después la OMS ya declaraba el
brote como una nueva enfermedad causada por un nuevo coronavirus, el SARS-CoV-2
(acrénimo para coronavirus tipo 2 causante del sindrome de dificultad respiratoria severo
por sus siglas en inglés), dicha enfermedad seria conocida como COVID-19 (acrénimo para

enfermedad por coronavirus 2019, de nuevo por sus siglas en inglés) (3).

Dos meses después la misma OMS declaraba estado de pandemia al evidenciar la
presencia de casos positivos en mas de 50 paises a lo largo del mundo, siendo reportado
por primera vez en México un caso positivo para SARS-CoV-2 el 28 de febrero de 2020 (4).

Desde entonces los casos reportados mundialmente, a dos afios de su declaracién como
pandemia, han ascendido a mas de 370 millones, y muertes reportadas en mas de 5.6
millones. Mientras que en México las cifras alcanzan casi 5 millones de casos positivos y

mas de 306 mil fallecidos respectivamente. (4)

La COVID-19 causa un cuadro clinico indistinguible de otras infecciones virales
respiratorias y/o gastrointestinales, con la diferencia que dentro de su fisiopatologia y
evolucién natural se encuentra el dafio endotelial y respuesta inflamatoria, en ciertos casos

tan exagerada que conlleva a una afeccién multisistémica potencialmente mortal. (5)

Desde un punto de vista clinico en el paciente adulto una serie de casos recopilado por la
CDC (Centro de Control de Enfermedades Infecciosas por sus siglas en inglés) de Estados

Unidos (6) encontro la siguiente prevalencia de sintomas al momento del diagnéstico:



a. Tos en el 50%

b. Fiebre (subjetiva o temperatura >38°C) en el 43%
C. Mialgia en el 36%

d. Cefalea en el 34%

e. Disnea en el 29%

f. Odinofagia en el 20%

g. Diarrea en el 19%

h. Nauseas/vomitos en el 12%

i Anosmia o disgeusia en menos del 10%
J- Dolor abdominal en menos del 10%

k. Rinorrea en menos del 10%

1.1.3. La Enfermedad por SARS-CoV-2: Diaghdstico de La COVID-19

No existen caracteristicas clinicas especificas que puedan distinguir de forma fiable la
COVID-19 de otras infecciones respiratorias virales, sin embargo, algunas caracteristicas
pueden justificar un mayor nivel de sospecha clinica (como la presencia de anosmia) pero,
aun asi, ninguno de estos hallazgos establece definitivamente el diagnéstico de COVID-19

sin pruebas microbioldgicas (1).

El diagndstico de COVID-19 se realiza principalmente mediante la deteccion directa del
ARN del SARS-CoV-2 mediante pruebas de amplificacién de acidos nucleicos (NAAT por
sus siglas en inglés), mas comunmente reaccion en cadena de la polimerasa con

transcripcion inversa (RT-PCR por siglas en inglés) del tracto respiratorio superior. (1),(7)

Se utilizan varios ensayos de RT-PCR en todo el mundo; diferentes ensayos amplifican y
detectan diferentes regiones del genoma del SARS-CoV-2. Algunos se dirigen a dos o mas

genes, incluidos los genes de la nucleocapside (N), la envoltura (E) y la espiga (S), y



regiones en el primer marco de lectura abierto, incluido el gen de la ARN polimerasa
dependiente de ARN (RdRp). (1),(7)

Tras dos afios de pandemia los métodos de deteccidén de infeccion por SARS-CoV-2 en
personas con manifestaciones clinicas o sospecha epidemioldgica han sido reducidos a 3

principales:

RT-PCR: Examen de eleccién con mayor valor predictivo negativo.

Prueba R&pida de Antigenos: La deteccién rapida de antigenos por ELISA
(Enzimoanalisis de inmunoensayo de adsorcién) permanece como el método de pesquisa
en grupos expuestos o sospechosos de exposicion por su alta sensibilidad y rapidez en
obtencion de resultados.

Medicién de anticuerpos: Aunque los exadmenes de anticuerpos cualitativos estan en
desuso por su casi nula utilidad clinica, la cuantificacion de niveles de anticuerpos puede

ser Util en ciertos escenarios. (1)

En entornos donde el acceso a NAAT es limitado, es demasiado costoso o tardaria
demasiado en obtener resultados, la prueba de antigeno puede ser la prueba inicial
utilizada, pero la sensibilidad de las pruebas de antigeno es menor que la de NAAT, y las
pruebas de antigeno negativas pueden requerir una prueba confirmatoria adicional ante alta

sospecha clinica (1),(7)

En los Estados Unidos, el CDC recomienda la recolecciéon de uno de los siguientes

especimenes para el andlisis NAAT (7) :

Muestra de hisopo nasofaringeo, recolectada por un profesional de la salud

Muestra de hisopo nasal de ambas fosas nasales anteriores, recolectada por un profesional
de la salud o por el paciente en el lugar o en el hogar (usando un hisopo de poliéster flocado
o hilado)

Frotis de cornete medio nasal, recogido por un profesional de la salud o por el paciente
supervisado en el sitio (usando un hisopo coénico flocado)

Lavado/aspirado nasal o nasofaringeo, recogido por un profesional de la salud

Muestra de hisopo orofaringeo, recolectada por un profesional de la salud

Muestra de saliva (1 a 5 mL) recolectada por el paciente bajo supervisién

Existe incertidumbre con respecto a la muestra 6ptima del tracto respiratorio superior para
NAAT. La IDSA sugiere una muestra nasofaringea, una muestra de cornete medio, una

muestra nasal anterior, saliva 0 una muestra nasal/orofaringea anterior combinada en lugar
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de una muestra orofaringea debido a los datos limitados que sugieren una menor

sensibilidad con las muestras orofaringeas. (7)

Para las pruebas de antigenos, las Unicas muestras recomendadas son frotis
nasofaringeos, cornete medio nasal y frotis nasales. No estan validados para su uso con

muestras orales o salivales. (7)

Una prueba RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 generalmente confirma el diagnéstico de

COVID-19. No se necesitan pruebas de diagndstico adicionales. (1),(7)

Los pacientes con COVID-19 pueden tener ARN del SARS-CoV-2 detectable en muestras
del tracto respiratorio superior durante semanas después del inicio de los sintomas, sin
embargo, la deteccion prolongada de ARN viral no indica necesariamente una infeccién en
curso. (1),(7)

Las pruebas RT-PCR con falsos negativos de muestras de las vias respiratorias superiores
han sido bien documentadas. Si la prueba inicial es negativa pero persiste la sospecha de
COVID-19 (p. €j., sintomas sugestivos sin una causa alternativa evidente) y es importante
confirmar la presencia de infeccién para el manejo o control de la infeccién, se sugiere

repetir la prueba. (1),(7)

Se desconoce el momento Optimo para repetir la prueba; generalmente se realiza de 24 a
48 horas después de la prueba inicial. No se recomienda repetir la prueba dentro de las
primeras 24 horas. (1),(7)

1.1.4. La Enfermedad por SARS-CoV-2: Manejo y Opciones Terapéuticas

A pesar de las correctas medidas de prevencion, incluyendo esquema de vacunaciéon
completo, el resto de multiples factores adicionales (como la edad, patologias subyacentes,
variante de infeccién, exposicion viral, etc.) pueden condicionar que la evolucién de la
enfermedad sea de manera negativa, conllevando un desenlace de morbimortalidad
elevado, para lo cual se realiz6 una revision importante de casos (8) y se reportaron
biomarcadores y sus respectivos puntos de corte para ser utilizados en la préactica clinica
gue permitan establecer severidad, predecir prondsticos desfavorables y ayudar en la toma

de decisiones de manera oportuna:

a. Leucopenia o leucocitosis (normal: de 4000 a 10.000 células/microL)
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b. Linfopenia <800 células/microL (rango normal para adultos =21 anos: 1800 a 7700

células/microL)

C. Dimero D >1000 ng/mL (normal : <500 ng/mL)

d. Proteina C Reactiva >100 mg/L (normal: <8.0 mg/L)

e. Creatininfosfoquinasa >2 veces el valor limitrofe superior normal (normal range: 40
to 150 units/L)

f. Lactato deshidrogenasa >245 UI/L (normal: 110 a 210 UI/L)

g. Ferritina >500 mcg/L (normal: en mujeres de 10 a 200 mcg/L; en hombres 30 a 300
mcg/L)

h. Troponinas >2 veces el valor limitrofe superior normal (Troponina T en mujeres de

0 a 9 ng/L; Troponina T en hombres de 0 a 14 ng/L)

i Reactantes de fase aguda elevados en ausencia de coinfeccién bacteriana:
J- Procalcitonina.

k. Interleuquina 6 (IL-6)

[ Factor de necrosis tumoral (TNF por sus siglas en inglés)

Recientemente se ha evidenciado la presencia de eosinopenia, como un nuevo
biomarcador accesible, rentable y con una sensibilidad, especificidad y valores predictivos
positivo y negativo importantes para el diagnéstico presuntivo de infeccién por SARS-CoV-
2, e incluso pronostico y severidad, en pacientes hospitalizados clinicamente sospechosos

en varios estudios publicados. (9)

Aunqgue independientemente de los hallazgos paraclinicos, la definicibn de gravedad en
COVID-19 esta dada por la presentacion clinica, si el paciente tiene sintomas respiratorios
inespecificos (fiebre, malestar, tos, catarro y/o caracteristicas menos comunes de COVID-
19) pero no presenta disnea, se considerara como un caso leve sin necesidad de
hospitalizacién. Sin embargo, si los pacientes desarrollan disnea, eso plantea la
preocupaciéon de que tengan una enfermedad de gravedad moderada, y estos pacientes a

menudo justifican una hospitalizacion. (8)

Los pacientes pueden tener infiltrados en las imagenes de térax y aun asi considerarse que
tienen una enfermedad moderada, pero la presencia de cualquiera de las siguientes

caracteristicas indica una enfermedad grave:
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) Hipoxemia (saturacion de oxigeno <94% en el aire de la habitacion)
2) Distrés respiratorio (Necesidad de oxigenacién o soporte ventilatorio)

Dados los objetivos de saturacién de oxigeno en pacientes con hipoxemia, la mayoria de

las personas con enfermedad grave justifican algin tipo de suplemento de oxigeno. (8)

Con respecto al manejo de la enfermedad por SARS-CoV-2 se tomaran las
recomendaciones emitidas por la Sociedad Médica de Manejo Critico (SCCM por sus siglas
en inglés), las pautas sobre el tratamiento y el manejo de pacientes con COVID-19 emitidas
por la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA por sus siglas en Inglés),
y las pautas de tratamiento de la COVID-19 emitidas por los Institutos Nacionales de Salud
de Estados Unidos (NIH por sus siglas en inglés). (10)-(13)

1.1.4.1. Manejo Ventilatorio

La SCCM y NIH recomienda que para el manejo de la hipoxia en pacientes con COVID-19
se use la canula nasal de alto flujo de oxigeno en lugar de la ventilacién con presion positiva
no invasiva convencional dado a su alta tasa de fracaso en la COVID-19, asi como un riesgo
mucho mas alto de transmision del virus a los profesionales sanitarios debido a la

aerosolizacion de particulas comparado con la canula nasal.

Los NIH no recomiendan la colocacién del paciente despierto en decubito prono como
terapia de rescate en el manejo de la hipoxia resistente a tratamiento. La colocacion del
paciente en esa posicion es eficaz para aumentar la oxigenacién, pero no debe

considerarse como un tratamiento de salvamento para prevenir la intubacion.

Para los pacientes que requieren intubacion, en las pautas de la SCCM se sugiere
implementar estrategias de ventilacién por volumen para sindrome de dificultad respiratoria
aguda (ARDS por sus siglas en inglés) con volumen corriente bajo, una alta presién positiva
al final de la espiracion (PEEP, por sus siglas en inglés), y ventilacion protectora pulmonar

con presiones meseta diana de < 30 cm H20.

En las pautas de la SCCM se delinean estrategias de colocacién en posicion de decubito
prono en pacientes intubados con ARDS de moderado a grave, con blogueo

neuromuscular, durante hasta 48 horas.

La SCCM recomienda la oxigenacién con membrana extracorpérea (ECMO, por sus siglas

en inglés) venosa en pacientes con COVID-19, como una terapia de rescate para pacientes

12



que experimentan hipoxia resistente a tratamiento a pesar de la colocacién del paciente en

decubito prono, paralisis y optimizacién maxima por medio de ventilacion mecénica.

1.1.4.2. Manejo Hemodinamico

En las pautas de la SCCM se sugiere que para el tratamiento de adultos con COVID-19 y
choque, se utilicen soluciones cristaloides como la mejor reanimacion con liquido.
Recomiendan que la norepinefrina sea el vasopresor de primera linea y que se agregue
vasopresina como vasopresor de segunda linea. Si no se dispone de norepinefrina, es
preciso utilizar epinefrina como el agente vasopresor de primera linea para alcanzar un
objetivo de presion arterial media de 60 a 65 mm Hg. La SCCM indica que se agregue
dobutamina si hay evidencia de disfuncién cardiaca continua con hipoperfusion a pesar de
reanimacién con liquido adecuada pese a la norepinefrina. En las pautas de los NIH y la
SCCM se indica especificamente no utilizar albimina para la reanimacion debido a que no

ha demostrado beneficio alguno.

Para los pacientes con choque resistente a tratamiento, las pautas de la SCCM
recomiendan terapia con corticosteroides en dosis bajas en lugar de altas (200 mg de
hidrocortisona/dia) que tipicamente se utiliza en el choque séptico para combatir la

insuficiencia suprarrenal secundaria aguda.

Al igual que en el manejo del choque séptico, en las pautas de los NIH se recomienda el
uso de dialisis cuando esté indicado para pacientes con insuficiencia renal en el entorno de

choque.

1.1.4.3. Manejo antiinflamatorio/Antipirético

No hay evidencia clinica de que los Antiinflamatorios no esteroideos (NSAID por sus siglas
en inglés) empeoren la evolucion o el resultado de la COVID-19 frente a paracetamol como
monoterapia. En las pautas de los NIH se recomienda que los pacientes que estén tomando

NSAID para una afeccién comérbida continien haciéndolo segun lo prescrito, y que no haya
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diferencias en el uso de estrategias antipiréticas (p. €j., con paracetamol o NSAID) entre

pacientes con o sin COVID-19.

Sin embargo, si es posible deben evitarse los NSAID en personas con enfermedad renal,

cardiopatia, riesgo alto de hemorragia, etc.

1.1.4.4. Manejo Antibiotico y Antiviral

Las pautas de los NIH sefialan que no hay datos suficientes para emitir una recomendacion
a favor o en contra de la terapia antimicrobiana empirica para pacientes con COVID-19 que
reciben ventilacion mecéanica. Sefialan que si se inicia terapia antimicrobiana se requiere

una reevaluacion diaria de la necesidad, y del potencial de reduccién.

El remdesivir es el Unico antiviral aprobado por la FDA para el manejo de pacientes adultos
y pediatricos hospitalizados (de = 12 afios de edad y = 40 kg de peso) con COVID-19. El
remdesivir no se recomienda para pacientes con tasa de filtracién glomerular estimada <
30 mL/min. Los NIH informan que no hay suficiente evidencia para establecer una postura
a favor o en contra del uso de remdesivir en pacientes hospitalizados que no requieren
oxigeno suplementario, pero que quiza sea razonable comenzar la terapia en pacientes con
un alto riesgo de progresion de la enfermedad. Recomiendan remdesivir para aquellos que
requieren un minimo de oxigeno suplementario, y remdesivir mas dexametasona para
guienes tienen necesidades crecientes de oxigeno. Cabe sefialar que no se ha mostrado
gue el remdesivir resulte beneficioso en pacientes que requieren ventilacion mecanica, y no

se recomienda en este subgrupo.

La cloroquina y la hidroxicloroquina, con y sin azitromicina, se han estudiado para el
tratamiento de COVID-19. En las pautas de los NIH no se avalan dichas terapias para el
tratamiento de COVID-19.

Los NIH recomiendan no usar ivermectina fuera de un ensayo clinico para el tratamiento de

COVID-19. Los estudios sugieren que para lograr la dosis necesaria para erradicar el virus
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causal de la COVID-19 seria preciso administrar 100 veces la dosis normal aprobada para

humanos.

Actualmente, la ivermectina no esta aprobada por la Administracion de Medicamentos y
Alimentos de Estados Unidos (FDA por sus siglas en inglés) para el tratamiento de ninguna

enfermedad viral.

En las pautas de la SCCM se recomienda no usar de manera sistematica lopinavir/ritonavir

para el manejo de pacientes COVID-19.

1.1.4.5. Manejo Inmunolégico

En las pautas de la IDSA se recomienda no utilizar plasma convaleciente fuera del entorno
de un ensayo clinico para el tratamiento de COVID-19. Casi todos los datos del plasma

convaleciente son negativos.

En las pautas de los NIH no se recomiendan las inmunoglobulinas intravenosas no

especificas para el SARS-CoV-2 para el tratamiento de COVID-19.

Actualmente, la FDA no aprueba las células madre mesenquimales para el tratamiento de

COVID-19, estas no se han estudiado ni demostrado de manera suficiente.

Si bien inicialmente los corticosteroides no se recomendaron para el tratamiento de la
hipoxia asociada con COVID, datos adicionales revelaron que la dexametasona mejor6 la
supervivencia en pacientes con COVID-19 hospitalizados que requieren oxigeno
suplementario. Se ha observado que este beneficio tiene las mayores repercusiones en los

pacientes que requieren ventilaciobn mecanica.

En las pautas de los NIH se recomienda con firmeza la terapia con dexametasona para los

pacientes hospitalizados con COVID que requieren oxigeno suplementario.

En las pautas de los NIH se recomienda no usar interferones para pacientes con COVID-

19 grave o0 muy grave.

La IDSA y NIH recomiendan el uso de tocilizumab, un inhibidor de IL-6, para adultos
hospitalizados con COVID-19 grave 0 muy grave progresiva que tienen marcadores de
inflamacién sistémica altos. En estos casos, en las pautas de la IDSA se recomienda
tocilizumab ademés de esteroides en lugar de esteroides solos. Las pautas de la NIH

recomiendan también el uso de tocilizumab en combinacién con dexametasona en ciertas
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poblaciones de pacientes con COVID-19. Actualmente, no se recomiendan otros inhibidores

de IL-6 (sarilumab o siltuximab) debido a evidencia insuficiente.

El baricitinib es un inhibidor oral de la cinasa Janus (JAK, por sus siglas en inglés) que es
selectivo para JAK1 y JAK2, respecto al cual se emiti6 una autorizacion de uso de
emergencia para su uso en combinacion con remdesivir en adultos y nifios de = 2 afios
hospitalizados con COVID-19 que requieren oxigeno suplementario, ventilacion mecanica
invasiva, o ECMO, sin embargo el panel de los NIH ha determinado que no existen datos
suficientes para hacer recomendaciones a favor o en contra del uso de baricitinib en
combinacién con remdesivir para el tratamiento de COVID-19 en pacientes hospitalizados

en los casos en que se pueden usar corticosteroides en su lugar.

Las pautas de los NIH se pronuncian en contra de los inhibidores de la tirosina cinasa de
Bruton (BTK, por sus siglas en inglés) como acalabrutinib, ibrutinib y zanubrutinib; e
inhibidores de la JAK (con excepcién de baricitinib) para el tratamiento de COVID-19.

El casirivimab y el imdevimab son dos anticuerpos monoclonales humanos recombinantes.
La combinacion de casirivimab méas imdevimab bloquea la union del dominio de union al
receptor del SARS-CoV-2 a la célula huésped, y esta en uso para el tratamiento de COVID-
19 leve-moderado. La FDA también aprobé el uso de emergencia para bamlanivimab, otro

anticuerpo neutralizante del SARS-CoV-2, para la misma poblacion de pacientes.

Los NIH para indicar que se debe usar bamlanivimab mas etesevimab para el tratamiento
de pacientes con COVID-19 leve a moderada que tienen un alto riesgo de progresion
clinica. El tratamiento se debe comenzar lo antes posible después de una prueba positiva
y dentro de los 10 dias posteriores al inicio de los sintomas; esto no se recomienda para

pacientes hospitalizados debido a COVID.

Las pautas de los NIH indican que no existen datos suficientes para establecer una postura
a favor o en contra del uso de casirivimab mas imdevimab para el tratamiento de pacientes

ambulatorios con COVID-19 leve a moderada.

1.1.4.6. Manejo Anticoagulante

De acuerdo con las pautas de los NIH, no hay datos que respalden la anticoagulacion en

dosis completa en pacientes con COVID-19 no hospitalizados, a menos que existan otras
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indicaciones. Las pautas sugieren la profilaxis de tromboembolia venosa para todos los

pacientes hospitalizados con COVID-19.

1.1.5. La Enfermedad por SARS-CoV2: COVID-19 En Pediatria
1.1.5.1. Epidemiologia

La infeccion por SARS-COV-2 puede adquirirse a cualquier edad, sin embargo, la incidencia
de esta es directamente proporcional a la edad de presentacion pediéatrica. (14)

Dong et al. 2020, basados en los datos preliminares chinos a inicios de la pandemia habian
publicado de que de 2135 pacientes menores de 18 afios sospechosos de COVID-19, el
34% tenian confirmacién por laboratorio, la mayoria (56.6%) eran de sexo masculino,
practicamente la mitad (51%) eran casos leves y solo el 6% fueron hospitalizados de

gravedad, y sélo un paciente pediatrico reportado como fallecido. (18)

Por su parte la CDC de Atlanta en su publicaciéon en la MMWR (Morbidity and Mortality
Weekly Report, por sus siglas en inglés) el 10 de abril 2020, reportaba 2572 casos de
COVID-19 en menores de 18 afos, de los cuales el 5.7 % fue hospitalizado y el 0.58%
requirié cuidados intensivos. Por grupo etario el numero hospitalizados de edad menor a 1
afo (15%) era mayor al de edades entre 1y 17 afios (4-14%). Con respecto a la gravedad,
se reportan comorbilidades en casi un cuarto (23%) de los pacientes que requirieron manejo

intensivo y solo se reportaron 3 pacientes pediatricos fallecidos por COVID-19. (18)

El estudio italiano CONFIDENCE (The Coronavirus Infection in Pediatric Emergency
Department por sus siglas en ingles) con una cohorte de 100 pacientes menores a 18 afios
reporté un 21 % de asintomaticos, 58% casos leves, 19% enfermedad moderada, 1%

enfermedad grave y critica, mas no reportaron muertes. (18)

Un estudio observacional comparando las diferencias entre la infeccion por SARS-COV-2
entre niflos y adultos (15) reporté que no se observaron diferencias significativas de
presentacion en cuanto al sexo entre los dos grupos, sin embargo dentro de los
antecedentes epidemiolégicos destacaba que el principal sitio de contacto con enfermos

por COVD-19 pediatrico ocurria dentro del hogar por los propios miembros de la familia, o
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personas cercanas al nucleo familiar en comparacion con los adultos que mostraban mayor

distribucion de fuentes de contacto de riesgo.

Con respecto a la poblacién mexicana, un estudio retrospectivo (30) analizé los datos de
marzo 2020 a Junio 2021 que incluia 2°454.176 de casos de COVID-19 reportados , de los
cuales 131.001 eran en poblacion menor a 19 afios de edad, encontrando como resultados
una prevalencia del 5.3%, dato que se correlaciona con otro estudio de la ciudad de México

donde la prevalencia estimada era de 2 a 8%. (31)

1.1.5.2. Manifestaciones clinicas

Hoang et al 2020 (18), en su revision sistematica (131 estudios) reportaron las

manifestaciones clinicas mas frecuentes en 7780 pacientes pediatricos, encontrando:

Fiebre (59,1%)

Tos (55.9%)

Rinorrea y congestién nasal (20%)
Mialgia y fatiga (18,7 %)
Odinofagia (18,2%)

Disnea o dificultad respiratoria (11,7%)

- 0 o 0o T @

Dolor abdominal y diarrea (6,5 %)

o «Q

Nauseas y vomitos (5,4%)

Cefalea y mareos (4,3%)
j- Faringitis (3,3%)

k. Hiporexia (1,7%)

l. Exantema (0,25 %)

Por otro lado Hasnat, F et al 2021, en su estudio de reporte de casos a 150 pacientes
COVID-19 positivos por RT-PCR ( 100 adultos y 50 pediatricos), expusieron que dentro de
la presentacion clinica eran més frecuentes los casos asintomaticos y de sintomatologia

leve en nifios en comparacion de casos moderados a graves en los adultos.(15)

Si bien el estudio antes mencionado concluye que la infeccién por SARS-COV-2 afecta a
los niflos como a los adultos, pero su presentacion no es tan severa y los nifios muestran

sintomas clinicos leves en comparacion con los adultos, existen reportes de casos graves
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en pacientes pediatricos que estiman una mortalidad, basada en distintos analisis

multicéntricos a febrero 2021, en 1,7 muertes por cada millén de habitantes (14).

Volviendo a la presentacion clinica, los signos y sintomas encontrados en la recopilacién

de reportes de casos por Stokes, Erin K et al 2020 (6) antes mencionada, reza que en el

paciente pediatrico presenta ciertas diferencias con las del adulto, inclusive presentan

diferentes frecuencias entre los mismos pacientes si los dividimos por grupo de edad

reportado entre los nifios de 0 a 9 afios, la frecuencia de los sintomas fue la siguiente:

-~ 0O o 0o T ®

0o «Q

j.
k.
.

Fiebre y tos o distrés respiratorio (63%)
Fiebre (46%)

Tos (37%)

Disnea (7%)

Mialgia (10%

Rinorrea (7%
Odinofagia (13%)
Cefalea (15%)
Nauseas/véomitos (10%)
Dolor abdominal (7%)
Diarrea (14%)

Anosmia o Ageusia (1%)

En los nifios que no hablan, la pérdida del olfato o del gusto puede manifestarse como

aversion o rechazo a los alimentos sélidos (10).

Entre los pacientes de 10 a 19 afios, la frecuencia de los sintomas fue la siguiente:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)

Fiebre, tos o distrés respiratorio (60%)
Fiebre (35%)

Tos (41%)

Disnea (16%)

Mialgia (30%)

Rinorrea (8%)

Odinofagia (29%)

Cefalea (42%)

Nauseas/vomitos (10%)

Dolor abdominal (8%)
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11) Diarrea (14%)
12)  Anosmia o Ageusia (10%)

1.1.5.3. Clasificacion

El espectro de presentaciones clinicas de COVID-19 varia desde infeccion asintomatica

hasta insuficiencia respiratoria grave, los criterios de clasificacién son: (18),(19)

1) Infeccion asintomatica: no tiene signos ni sintomas, estudios radiolégicos dentro de
parametros normales y prueba RT-PCR o antigénica positiva.

2) Caso leve: Caso positivo con sintomatologia respiratoria y/o gastrointestinal, puede
0 no acompafarse de fiebre, pero no presenta criterios de hospitalizacion.

3) Caso moderado: Caso positivo leve con clinica compatible de neumonia, pero sin
datos de dificultad respiratoria. Algunos casos no tienen sintomas ni signos clinicos, pero
la tomografia axial computarizada de térax revela lesiones pulmonares, las cuales son
subclinicas, aun asi no estaria indicado estudio tomografico de rutina en pacientes
asintomaticos o sintomaticos leves.

4) Caso grave: Caso positivo moderado con saturacion de oxigeno en sangre arterial
menor al 92 %, acompanandose de otras manifestaciones de hipoxia.

5) Caso critico: Caso positivo grave que evoluciona a la disfuncion organica
(insuficiencia cardiorrespiratoria, falla hepatica, falla renal, encefalopatia, etc)

potencialmente mortal.

1.1.5.4. Diagndstico

Dentro del abordaje inicial de un paciente pediatrico con sospecha de infeccién por SARS-
CoV-2 se encuentran como hallazgos en la biometria hematica un recuento total de
leucocitos inespecifico entre pacientes, se ha reportado neutrofilia en algunos pacientes,
también linfocitopenia, y trombocitopenia leve. Dentro de los hallazgos del perfil
hemostético se puede encontrar aumento en los tiempos de coagulacién, también dimero
D elevado que refleja la aparicion de coagulopatia y es un de progresion a la enfermedad
grave. Ademas, los marcadores inflamatorios se presentan elevados en las fases agudas
del proceso infeccioso: velocidad de eritrosedimentacion (VES), proteina C reactiva (PCR)

y procalcitonina. (18)
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Con respecto a los hallazgos imagenolégicos Katal et al.2020, en una revision sistematica
(39 estudios) con 850 pacientes pediatricos reporto la presencia de radiopacidades en vidrio
deslustrado como el hallazgo mas frecuente en tomografia simple de térax (61,5 %).
Aproximadamente la mitad de los pacientes (55 %) presentaron hallazgos pulmonares
unilaterales, mientras que el 26,5 % de los pacientes present6 una TAC de térax normal.
(18)

La Sociedad Latinoamericana Cuidados Intensivos Pediatricos (SLACIP), public6 en
noviembre de 2021 su guia de manejo para COVID-19 en Pediatria, en donde reportaba
que los hallazgos en una radiografia simple de térax eran compatibles con los de una
neumonia atipica u organizada, generalmente de compromiso bilateral y/o multilobar de
predominio en las zonas inferiores, con patrones de compromiso intersticial; sin embargo
del 3 al 18% de los pacientes mostraba una radiografia normal, dependiendo de la gravedad
del cuadro.(19)

En cuanto al diagndstico confirmatorio de COVID-19 y manejo se aplican los mismos
protocolos que en el adulto, sin embargo, en nifios y adolescentes con criterios de
hospitalizacion el abordaje del paciente pediatrico incluye siempre la sospecha de un
sindrome de respuesta hiperinflamatorio agudo explicado a continuacion. (16)

1.1.5.5. Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico Asociado
Temporalmente Con SARS-CoV-2

En abril de 2020, informes del Reino Unido documentaron una presentacion en nifios similar
a la enfermedad de Kawasaki incompleta (KD) o sindrome de shock téxico. Desde
entonces, ha habido informes de nifios afectados de manera similar en otras partes del
mundo. (16)

La afeccion se ha denominado sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C por
sus siglas en inglés) también conocido como sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico (PMIS por sus siglas en inglés), sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
asociado temporalmente con SARS-CoV-2 (PIMS-TS por sus siglas en inglés), sindrome

hiperinflamatorio pediatrico o choque hiperinflamatorio pediatrico. (16)

No todos los nifios presentan los mismos signos y sintomas. La clinica puede comenzar
semanas después (se ha reportado hasta 5 semanas después del diagndstico
microbiol6gico) de que un nifio se infecta con SARSCoV-2, por lo que es posible que el
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paciente se haya infectado por un contacto asintomético y que los cuidadores desconozcan

gue se han infectado (16), los datos clinicos pueden o no aparecer simultdneamente, pero

pueden evolucionar durante varios dias:

a.
b.

1)

Fiebre (cerca del 100%): Fiebre 23 dias o mas, incluso severa (240°C).

Sistemas dermatoldgico y linfatico (66%):

Exantema (eritrodermia escarlatiniforme, eritema multiforme, livedo reticularis) en

palmas y plantas

2)
3)
4)
5)
C.
1)
2)
3)
4)
d.
1)
2)
3)
4)
e.
1)
2)
3)
f.
1)
2)
3)

Conjuntivitis no purulenta

Mucosa oral seca y enrojecida (labios fisurados, lengua de fresa)

Edemas en extremidades

Linfadenopatias cervicales palpables.
Sistema gastrointestinal (>50%):

Dolor abdominal
Nauseas

Vémitos

Diarrea no sanguinolenta o abundante.

Sistema cardiovascular (50%):

Choque

Taquicardia

Hipotension

Llenado capilar enlentecido.
Sistema respiratorio (30-60%):
Tos

Disnea

Dolor toraxico
Sistema neurolégico (10-20%):

Cefalea
Meningismo

Alteracion del estado de consciencia
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4)

1)
2)
3)

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)

f)
9)

h)

Sincope.
Hemograma:

Leucocitosis (<20.000 / mm3) con neutrofilia y linfopenia
Anemia

Trombocitopenia
Marcadores de inflamacién y coagulacién elevados:

PCR

VES
Ferritina
Fibrinbgeno
LDH

IL-6.
Fibrinbgeno
Dimero D
TPy TTPa

Procalcitonina (no necesariamente elevada, puede estar normal)
Hallazgos de laboratorio adicionales:

Hiponatremia

Hipoalbuminemia

Elevacion de transaminasas (ALT, AST)

Elevacion de azoados (creatinina, urea y creatina quinasa)
NTpro-BNP muy elevado (>200 ng/l)

Elevacién de enzimas miocardicas (troponina-I, CPKMB)
Hemocultivos: generalmente Negativos

Liquido cefalorraquideo: pleocitosis leve.
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1)

2)

3)

4)

5)

j- Otros datos paraclinicos relevantes:

Radiografia de térax: indicada en caso de sintomatologia respiratoria o para localizar
dispositivos (tubo endotragueal o catéter central). Puede mostrar infiltrados unilaterales
o bilaterales, condensaciones parcheadas, en vidrio esmerilado o patrén intersticial,
atelectasias o derrame pleural.

Tomografia computarizada toracica: no se recomienda de rutina, excepto en neumonia

complicada, mala evolucion o en paciente inmunocomprometido.

Ecocardiograma: se recomienda en todos los pacientes con MIS-C. Puede revelar
caracteristicas generales de miocarditis (disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo) o
cambios de la enfermedad de Kawasaki (dilatacion de las arterias coronarias, valvulitis,
derrame pericérdico). Otros hallazgos como la dilatacién o aneurismas de las arterias

coronarias pueden desarrollarse durante el curso de la enfermedad.

Ecografia abdominal: indicado si existe clinica indicativa de abdomen agudo. Puede
revelar hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, edema de la pared intestinal, ascitis o
ileocaoitis.

Electrocardiograma: puede mostrar bloqueo cardiaco (primer, segundo o tercer grado),
arritmias supraventriculares y ventriculares, alteraciones indicativas de afectacion
miocéardica (aumento del intervalo QT, intervalo QTc prolongado, elevacién del

segmento ST, anomalias de onda T).

En el contexto de un paciente con sospecha de PIMP-ST, una prueba diagnostica
SARS-CoV-2 (RT-PCR, pruebas antigénicas o serologias) es positiva en la mayoria de
los casos, por una infeccién aguda o reciente, por lo que se recomienda al menos una
prueba RT-PCR ante la sospecha clinica, que de ser negativa deberia repetirse dentro
de las proximas 48 horas. (16)

Se ha sugerido en reportes recientes (17) que el sindrome resulta de una respuesta
inmunitaria anormal al virus, con algunas similitudes clinicas con la enfermedad de
Kawasaki (KD), el sindrome de activacién de macréfagos (MAS) y el sindrome de
liberacion de citoquinas. Sin embargo, segun los estudios disponibles, MIS-C parece

tener un inmunofenotipo distinto de KD y MAS.

Se desconocen los mecanismos exactos por los cuales el SARS-CoV-2 desencadena
la respuesta inmune anormal. Se sugiere un proceso post infeccioso, basado en el
momento del aumento de estos casos en relacion con el pico de casos positivos de
COVID-19 en la misma comunidad (17).

Los mismos estudios preliminares antes mencionados sugieren que los pacientes con

MIS-C grave tienen anticuerpos tipo inmunoglobulina G (IgG) persistentes con mayor
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capacidad para activar monocitos, citopenias persistentes (particularmente linfopenia de
células T) y mayor activacion de células T CD8+. células que difieren de los hallazgos
en la infeccion aguda por COVID-19. La certeza de estos hallazgos es limitada debido

al pequefio numero de pacientes en estos estudios. (16), (17)

1.1.5.6. Tratamiento

No hay datos suficientes para recomendar el uso de un tratamiento especifico en
pacientes pediatricos o de recomendar el uso de medicamentos aprobados en adultos
como antivirales o inmunomoduladores, como parte el manejo contra COVID-19 en
menores de 18 afos. Las consideraciones generales, asi como condiciones
subyacentes, la gravedad de la enfermedad, el potencial riesgo de toxicidad o de
interacciones farmacolégicas indeseadas, deben orientar las decisiones médicas e

individualizar la terapéutica de cada caso. (18)

Actualmente, remdesivir es el Unico farmaco aprobado por la FDA para el tratamiento
de COVID-19 en pacientes hospitalizados. Esta aprobado para adolescentes con
COVID-19 212 afos y con peso 240 kg. Remdesivir también esta disponible para
pacientes mas pequefios (que pesen 3,5 kg), a través de una autorizacion de uso de

emergencia, también emitida por la FDA. (18)

Segun la SLACIP se puede considerar su uso de Gammaglobulina intravenosa en
pacientes con MIS-C / PIMS, asi como el uso de corticoterapia a aquellos con necesidad

de oxigeno suplementario o un aumento de la asistencia respiratoria. (19)
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1.2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

1.2.1. Marcadores Inmunolégicos Celulares e Infeccion por SARS-CoV2

Segun el reporte publicado por la IFCC ( Federacion internacional de Bioquimica clinica
y laboratorio medico por sus silgas en inglés), basado en estudios observacionales,
public6 en noviembre del 2020 una recopilacién de pardmetros paraclinicos y su
principal alteracion en pacientes COVID-19, encontrando relevantes el aumento en los
niveles de LDH, ALT, AST, Billirrubina total, Creatinina, Dimero D, Procalcitonina,
Proteina C Reactiva, Ferritina, IL-6, Troponina cardiaca | de alta sensibilidad, NT
proBNP/ BNP, Lactato, BUN, Leucocitos y neutréfilos. A su vez encontrando niveles

disminuidos de linfocitos, plaquetas y albumina sérica. (41)

Si bien estos resultados se basaron en poblacion adulta, estudios en pacientes
pediatricos arrojan resultados similares haciendo énfasis en la eosinopenia como

principal hallazgo dentro de la biometria hematica.

1.2.2. La Serie Blancay lainfeccion por SARS- CoV-2

1.2.2.1. Neutrofilos

Son los leucocitos mas abundantes en la sangre y representan del 40 al 60 % de las
células inmunitarias circulantes en individuos sanos. Los neutréfilos son las primeras
células en responder ante un proceso infeccioso gracias a que se extravasan
rapidamente de los vasos sanguineos al tejido. (44)

Los neutréfilos poseen varios mecanismos contra patdgenos como por ejemplo el
estallido oxidativo, la desgranulacién, la fagocitosis y la liberacion de trampas
extracelulares de neutréfilos (NET). Su papel es mas prominente en la infeccion
bacteriana, pero también pueden contribuir a la inmunidad antiviral. (44)

Una proporcion alterada de neutrdéfilos frente a linfocitos ocurre en muchas afecciones,
como el cancer, las enfermedades cardiovasculares, la sepsis y los trastornos
inflamatorios, incluido el lupus eritematoso sistémico (LES) y la psoriasis. Los pacientes
con COVID-19 con enfermedad grave tenian recuentos absolutos de neutrofilos
significativamente més altos, similares a la neutrofilia reportada por enfermedades por
coronavirus previos como el del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS), asi

como en el Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS). (44)
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La respuesta antiviral limitada en COVID-19 puede exacerbar la infiltracion de
neutrdéfilos, lo que resulta en una inflamacion exagerada produciendo por ejemplo
neumonitis por hipersensibilidad que se correlaciona con la gravedad de la enfermedad.
(44)

Tras la infeccién por SARS-CoV-2, se ha observado un niumero elevado de neutréfilos
en el epitelio nasofaringeo y mas tarde en las partes mas distales del pulmoén. También
se han detectado recuentos elevados de neutréfilos en sangre periférica de muestras
de laboratorio de pacientes COVID-19, sin embargo en el trascurso de la historia natural
de la enfermedad, pueden reportarse valores normales o neutropenia.(44)

1.2.2.2. Linfocitos

El virus del SARS-CoV-2 infecta los linfocitos T a través de la union al receptor de
membrana CD147. Las células T humanas son especialmente afectadas por el SARS-
CoV-2, que reduce el recuento de células T casi 2 veces por debajo del limite de
referencia. (1)

Este efecto es mas evidente en pacientes criticos con COVID-19 donde células T CD4+,
CD8+y las células NK (asesinas naturales o Natural Killers cells por sus siglas en ingles)
mostraron una produccion reducida de citoquinas antivirales en pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2. (1)

Se identific6 un potencial citotéxico reducido en pacientes con COVID-19,
particularmente en aquellos que requirieron UCI, y se asoci6 con niveles séricos mas
elevados de IL-6. (1)

Se han reportado células T CD8+ y CD4+ especificas para el virus del SARS-CoV-2
circulantes en el 70 % y el 100 % de los pacientes diagnosticados de COVID-19,
respectivamente. Se detectaron células T CD4+ reactivas al SARS-CoV-2 en el 40% y
60% de individuos no expuestos, lo que indica reconocimiento cruzado de células T
entre los coronavirus circulantes del “resfriado comun” y el SARS-CoV-2 (1).

La presencia de linfopenia se ha hipotizado por varios mecanismo como el
Agotamiento de células T, donde la expresién del marcador de muerte celular
programada (conocido como PD-1 por sus siglas en ingles), que esta asociado con el
agotamiento de las células T, fue més alto en las células T de pacientes con COVID-19
que en personas sanas. La activacion de la proteina P53 en la superficie de los
linfocitos, lo que sugiere un papel de la apoptosis y por consiguiente de linfopenia, asi
como secuestro tisular en areas de extenso compromiso tisular o la supresién medular
mediado por citocinas.

Otro mecanismo conocido previamente en infecciones cronicas como el HIV o

enfermedades degenerativas como el cancer es la piroptosis de linfocitos, que induce
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linfopenia en estados altamente inflamatorios, y por Ultimo se ha estudiado el dafio

citopatico directo del virus en las células T infectadas. (1)

1.2.2.3. Monocitos

Los monocitos son un subconjunto de leucocitos que se originan principalmente en la
médula 6sea y circulan en el torrente sanguineo, una vez realizan diapédesis, son
capaces de diferenciarse en macrofagos y/o células dendriticas. En funcién de la
cantidad de expresion de distintos marcadores de superficie, los monocitos en humanos
se dividen en dos subgrupos principales con diferente caracterizacién. Los monocitos
clasicos o CD14+ CD16—- se conocen como los monocitos mas convencionales, el
segundo subtipo de monocitos humanos es la poblacién de monocitos CD16+ que a su
vez consiste en intermedios (CD14++CD16+) y no clasicos (CD14+CD16++).

Ademas, tienen capacidad de diferenciacion en el pulmén para convertirse en
macréfagos parenquimatosos que en la etapa siguiente provocan la formacién de
macroéfagos alveolares. (43)

Los monocitos de sangre periférica son células mononucleares fundamentales para
proporcionar un control apropiado de patdgenos, incluyendo virus. No obstante, se ha
descubierto que después de la infeccidén por SARS-CoV-2, algunas de sus funciones se
interrumpen, incluida la produccién de citoquinas y la quimiotaxis. En otras palabras, se
ha observado un patrén de perfiles alterados de quimiocinas y citocinas en los monocitos
sanguineos de pacientes con COVID-19. Esto contribuye a una serie de respuestas
ineficientes que posteriormente aumentan la patogénesis de COVID-19 y conduce a un
aumento en las tasas de mortalidad. (43)

Los reportes en relacién a la alteracién en el nUmero de monocitos sanguineos durante
la infeccion por coronavirus dependen del estadio de la enfermedad y son variables en
diferentes estudios. Los analisis de citometria de flujo de muestras de sangre de COVID-
19 demostraron que el recuento de monocitos no cambié, mientras que el tamafio de
los monocitos era mas grande que los monocitos normales que estaban relacionados
con un fenotipo inflamatorio. En general, la alteracion en el recuento de monocitos, es

inespecifica en la infeccién por SARS-CoV2. (43)

1.2.2.4. Basofilos

Los basdfilos y los mastocitos son componentes importantes del sistema inmunitario
innato y promotores de las respuestas inmunitarias de tipo 2 que protegen
principalmente contra las infecciones parasitarias y actian en las reacciones alérgicas,
especialmente en la anafilaxia, pero que también pueden desempefiar un papel

importante en infecciones virales. (42)
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En los reportes de casos actualmente, el conteo y/o porcentaje de basofilos parece estar
reducido en pacientes con COVID-19 en comparacion con los no infectados. (42)

Con respecto a la infeccién por SARS-CoV 2, es probable que los basdfilos desempefien
un papel importante en la promocién de la respuesta de anticuerpos gracias a su
capacidad para liberar IL-4. IL-4 puede representar una citocina central en la patogenia
de la neumonia grave por COVID-19.

La IL-4 puede alterar la barrera endotelial mediante la remodelacion, la regulacion al
alza de la expresion de la molécula de adhesion de células vasculares-1 (VCAM-1) y la
proteina quimiotactica de monocitos-1, lo que induce hiperpermeabilidad y provoca
fugas microvasculares. (42)

En este contexto, los mastocitos pueden participar en el estado procoagulante tipico de
los pacientes con COVID 19 al liberar VEGF-A proangiogénico, histamina y factor de
necrosis tumoral alfa , lo que lleva a la activacién endotelial en los septos alveolares
inflamados y posterior formacién de fibrina a través de la activacion de vias de
coagulacion tanto extrinsecas como intrinsecas. (42)

En conclusion, se necesita mas evidencia para mejorar aln mas nuestro conocimiento
sobre los basdfilos y los mastocitos en las infecciones virales. Los estudios sobre la
infeccion por SARS-CoV 2 y las poblaciones de células y citocinas involucradas pueden
representar una oportunidad para comprender mejor la fisiologia y mecanismos
fisiopatoldgicos de las infecciones virales y de la respuesta inmune humana que puedan,

en el futuro, conducirnos a nuevas terapias y abordajes. (42)

1.2.2.5. Eosinoéfilos

Los eosindfilos son células que se diferencian en la médula 6sea a partir de las células
pluripotenciales con antigeno CD34+. Pueden también desarrollarse fuera de ésta,

principalmente en tejido pulmonar cuando existe inflamacién en la via aérea.

Inicialmente se diferencian a precursores hibridos comunes para eosindfilos y basofilos,
tras lo cual adquirirdn un linaje especifico de eosindfilos. Su maduracion depende

principalmente de factores de transcripcién y citocinas (Tablas: 1y 2). (20).

Gran parte de su respuesta se debe a quimiocinas, especificamente a la eotaxina 1, 2 'y
3; proteina inflamatoria de macréfagos (MIP)-12 y al regulador de su activacion
expresado en células T (RANTES). (20)

De la médula ésea, los eosindfilos se liberan ya maduros con un promedio de vida en
sangre periférica de 18 horas. Previo a este proceso de maduracioén final es cuando

toma lugar la producciéon de granulos proteicos del eosinofilo.
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En su mayoria, los eosindéfilos ya maduros, logran migrar a los tejidos (timo, tracto
gastrointestinal, Utero, glandula mamaria) en donde son capaces de sobrevivir por 2

semanas.

Estas células juegan varios papeles importantes en condiciones normales: desarrollo

organico, metabolismo, reclutamiento linfocitario, reparacién de tejidos,

Los eosindfilos presentan una apariencia caracteristica con un nucleo bilobulado y

granulos citoplasmicos grandes (primarios y secundarios, especificos o cristaloides).

Los primarios producen y secretan proteinas preformadas incluyendo: proteinas
catidnicas, citocinas y quimiocinas; mientras que los granulos cristaloides contienen las

proteinas especificas: catidnica, neurotoxina eosindfila, peroxidasa del eosindfilo.

Dentro de sus caracteristicas estructurales es importante mencionar su contenido
lipidico, el sitio de fabricacién de leucotrienos, tromboxano y prostaglandinas ademas
de vesiculas citoplasmicas; todos involucrados en los mecanismos de secrecién de esta
célula; los cuales consisten en exocitosis, citélisis y degranulacion. La exocitosis puede
ocurrir mediante un mecanismo clasico en el que los granulos se liberaran de manera
individual o; mediante exocitosis compuesta: los granulos liberaran su contenido tras la

fusién de sus poros.

A diferencia de la exocitosis, esta la citélisis, mecanismo mediante el cual la célula o sus
estructuras se rompen o necrosan y los granulos se liberan de manera intacta, mismos
gue cuentan con organelos secretores extracelulares. Como mecanismo caracteristico
de los eosindfilos se encuentra la degranulacién fragmentada (poco a poco), la cual
involucra un sistema de vesiculas periféricas pequefias y vesiculas grandes ligadas a la
membrana: vesiculas “sombrero” del eosindfilo: las proteinas se liberan de los granulos,
transitan a través del citoplasma y se liberan a la membrana celular sin necesidad de
una nueva sintesis de mediadores ya que se liberan los que se encontraban
preformados. Todas estas caracteristicas hacen que los eosindfilos sean células Unicas

dentro de la respuesta celular innata o adaptativa. (20)

Los eosindfilos se diferencian de otras células de la inmunidad debido a sus receptores
de superficie especializados: receptor IL-5 subunidad alfa, receptor de quimiocinas CC3:
CCR-3y lectina 8 SIGLEC-8 (sialic acid-binding immunoglobulin-like lectin 8).
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La IL-5 vy sus efectos intervienen en gran parte de la biologia del eosindfilo; siendo
capaz de trabajar en sinergia con IL-4 e IL-13, eotaxinas, ser promotora de activacion y

reclutamiento eosindfilo. (20)

Como parte fundamental del transito de eosindfilos hacia tejido no hematopoyético se
encuentra la eotaxina, misma que como se ha descrito previamente trabaja en manera

sinérgica con el eosinofilo.

Matthews et al. (1998) para dilucidar de manera correcta el papel biol6gico de ésta
molécula; realizaron un modelo de estudio en ratones salvajes saludables y en aquellos
con deficiencia de la molécula; los ratones con deficiencia de eotaxina presentaban
disminucion selectiva en el nuimero de eosindfilos existentes en el tejido no
hematopoyético que requeria accion de los mismos a manera de respuesta, incluyendo
reduccion de eosindfilos timicos en los sujetos de estudio afectos por alteracion en
niveles de eotaxina; siendo asi por excelencia una molécula reguladora fundamental del
trafico fisiologico de este grupo de células en los diferentes estados de salud. La
reduccion marcada y selectiva de eosindfilos en tejidos de los sujetos de estudio, sanos;
indica que la eotaxina juega un papel importante ya que al menos seis quimiocinas
emiten sefiales a través del receptor de eotaxina (in vitro). Se puede afiadir a esta
premisa que en estados inflamatorios la eotaxina tiene la capacidad de reclutar
eosinoéfilos con mayor relevancia que otros quimioatrayentes, siendo capaz de trabajar
en sinergia con IL-5. Dentro del papel de supervivencia eosindfila, la eotaxina cuenta
con la capacidad de hacer que los eosindfilos generen de manera autocrina factores
para su supervivencia en la matriz extracelular, ejerciendo asi un efecto directo en los
tejidos y no en circulacibn o médula 6sea. En el tracto respiratorio, la eotaxina es

producida por células epiteliales (21)

1.2.2.6. Eosinopenia Como Biomarcador Diagnéstico

La infeccidn viral de COVID-19 se esparcié rapidamente en el mundo y ha permanecido
presente generando nuevos casos o reinfecciones en algunos pacientes. Los sintomas
de la enfermedad pueden ser facilmente confundidos con otros tipos de neumonias
(bacteriana o por otras causas virales), debido a esto es de vital importancia poder
establecer métodos para sospecha diagnostica que sean costo/efectivos y que
demuestren eficacia en el momento de enfocar el diagnostico presuntivo a uno definitivo.
El poder identificar correctamente una infeccion puede llegar a ser dificil en la sala de
emergencias. Usualmente una leucocitosis neutrofilica se usa como biomarcador

diagndstico pese a su falta de especificidad en situaciones de estrés (23). Desde finales
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del siglo XIX, muchos autores han realizado investigaciones en torno a la relacion del
conteo eosindfilo y su relacion como biomarcador en infecciones. En el afio de 1893,
Zappert lo reporté como un signo diagnostico en infecciones agudas y ha sido utilizado
desde entonces; esto debido a que la eosinopenia es una respuesta al estrés, misma
que en el contexto de infeccion, seria una respuesta secundaria a la fase aguda de
estrés que genera la misma. La mayoria de estudios realizados han sido en pacientes
adultos (22).

Actualmente se encuentran en desarrollo varios estudios para poder determinar a este
biomarcador dentro del margen de andlisis de infecciones causadas por virus.

En base a los datos reportados en el estudio retrospectivo y observacional realizado por
Lavoiget y Le Borne en 2019, de un total de 446 pacientes con infecciones bacterianas
versus 446 pacientes no infectados, se obtuvieron valores de modificacion en todos los
campos leucocitarios (p < 0.001) en quienes si presentaron un proceso infeccioso.
Dentro de estos resultados cabe recalcar que una eosinopenia grave (<40/mm3)
presenta una especificidad de 94% para el diagnostico de infeccion a la vez que se
considera como marcador prondstico en pacientes infectados admitidos a Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) y un predictor de reingreso temprano; asi como también
representa con buena especificidad ser un marcador temprano para diagnéstico de
enfermedades infecciosas (descrito mayoritariamente en torno a bacterianas). (23)

En un estudio realizado en el afio 2015 en un hospital pediatrico en Turquia, se analiz
retrospectivamente los casos de pacientes entre rangos de edad de 1 mes a 14 afios
que fueron atendidos en el servicio de urgencias. Dentro de los datos recolectados se
incluyeron: niveles de proteina C reactiva (PCR), nivel de leucocitos, neutrdfilos,
eosindfilos, resultados de estudios microbiolégicos, evaluaciones de imagenologia y el
manejo respectivo de los casos. Durante el periodo de estudio (julio de 2011- Junio de
2013), un total de 340044 pacientes fueron admitidos en emergencias pediatricas; de
éstos: 69570 niflos mayores a un mes presentaban sintomas de respuesta inflamatoria
sistémica. Se tomaron en cuenta 876 casos que cumplian con parametros definitorios y
criterios de inclusion; de estos un total de 355 (40.5%) pacientes presentaban infeccion
de origen viral: grupo 2; y, 521 (59.5%) infeccion bacteriana confirmada: grupo 1. 19
pacientes fallecieron. Dentro de los resultados se concluyé que el nivel de neutrofilos,
eosindfilos y niveles de PCR constituyen factores de riesgo independientes para ser
determinantes de infeccion; tomando en cuenta que ningln reactante de fase aguda
permite identificar la diferencia al 100% entre etiologia viral y/o bacteriana. (22)

Varios autores y estudios han demostrado el valor predictor de la eosinopenia en
pacientes infectados graves, en comparacion a otras patologias causantes de sindrome

inflamatorio. Los pacientes que presentan valores de eosinopenia significativa, se
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asocian a un aumento del tiempo de hospitalizacién (tendencia medida con el coeficiente
de correlacion de Pearson — 0.062 (95% IC) para el dia 3 de hospitalizacion y 0.076
(95% IC) para el dia 7); mortalidad (D3: 16/mm3 en pacientes fallecidos versus 70/ mm3
en pacientes que sobrevivieron la enfermedad — diferencia no estadisticamente
significativa — (p > 0.006) ) y requerimiento de ventilacion mecanica en enfermedades
(crénicas) sobre-infectadas que se han descompensado. (24)

Valores de corte de eosindfilos de 50/mm3 presentan en base a este estudio, una
sensibilidad de 67,2% y una especificidad de 75.8% para cualquier sitio de infeccion. La
eosinopenia severa (<10/mm3) presenta una sensibilidad de 35,4% y una especificidad
de 94.4% con riesgos relativos positivos y negativos de 6.3 y 0.7, respectivamente.
Dentro del grupo de pacientes infectados, los valores de eosinopenia mantienen su
tendencia a profundizarse a medida que la infeccion se torna mas severa (p < 0.0001).
Lavoignet y Le Borne, dentro de su estudio asocian los parametros clinicos con
parametros biolégicos para poder estudiarlos como biomarcadores de severidad en
infeccion; dentro de los cuales salen a relucir los valores de eosinopenia (<10/mm3) o
linfopenia severa (<700/mm3) asociados a proteina C reactiva (PCR) > 40 mg/L y alza
térmica > 38,5° C que generan una especificidad del 100% para el diagnéstico de un
proceso infeccioso (23).

En un estudio realizado por Wang, Zheng; et al.; en el afio 2021 se analizaron un total
de 143 pacientes con COVID-19, 143 con infeccién por neumonia bacteriana y 145 con
neumonia viral convencional.

El estudio se llevé a cabo con un grupo modelo: 140 pacientes infectados con COVID-
19, 80 con neumonia bacteriana y 60 padeciendo neumonia viral convencional; este
grupo se validé en base a la misma edad y sexo. Asi mismo, en el estudio se
establecieron patrones singulares de analisis de laboratorios en el grupo modelo por
medio de un nomograma que se validé con un grupo de validacién externa.

En base a los analisis realizados para poder determinar las diferencias entre COVID-19
y otros tipos de neumonias se obtuvieron resultados significativos mediante regresion
LASSO vy logistica multivariada en donde se concluye que: eosindfilos, proteinas totales,
prealbimina, lipoproteina colesterol de alta y baja densidad; pueden apoyar en el
proceso de esta diferenciacion. El proceso de plantear diagnosticos diferenciales
inicialmente se realiz6 mediante métodos de imagenologia como RX y CT de torax, los
mismos con caracteristicas especificas de la evolucion viral a nivel pulmonar con una
asertividad del 91%. Sin embargo; las técnicas de diagndéstico por imagen requieren
radiacion, misma que no puede ser aplicada en todos los pacientes. Debido a esto se
implementan métodos diagnésticos de laboratorio que jueguen un papel indicador para

etapas tempranas de COVID-19. Como parte de estos métodos de laboratorio para
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COVID-19 se encuentra actualmente la RT-PCR que tiene un porcentaje de falsos
negativos de 15-20% y que asi mismo presenta riesgo de contaminacién en el proceso
de toma de muestra o su procesamiento; ademas de tener ciertos limitantes en lo que
respecta a su accesibilidad. En contraste con esta premisa, se evallan resultados de
examenes convencionales generales de laboratorio que se encuentran disponibles en
la mayoria de centros de atencion de salud independientemente de su nivel de atencién
y presentando beneficios costo/efectivos. (24)

Existen varios reportes en los que se analiza el valor de estudios de laboratorio en
COVID-19 y su correlacion con diagnésticos diferenciales. Se encontrd uno en el que
se compara pacientes con COVID-19 y neumonia por influenza indicando que ambas
cohortes mostraron disminucién del recuento linfocitario, aunque la cohorte de influenza
tuvo valores mas altos del conteo de células blancas y cifras PCT con las que se
relaciond. La muestra estuvo conformada por 246 ingresados con COVID-19 y una
cohorte de 120 pacientes con influenza; empleando un sistema de andlisis de datos
retrospectivo. En base a los resultados de esta cohorte es importante mencionar que el
virus de SARS-COV2 puede inducir una respuesta inflamatoria en el sistema inmune
debido a una cascada de citocinas, causando disminuciones significativas en el conteo
linfocitario sobre todo en pacientes con cuadros de la enfermedad severos (25)

En el articulo publicado por la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas en el
afio 2020 con una muestra de 788 pacientes sintomaticos sospechosos para infeccion
por SARS-COV2 con rangos de edades de 7-98 afios para lo cual se adecud un rango
intercuartilico: 27-45 afios. En este estudio se demuestra la correlacion existente entre
bajos conteos de células blancas: eosindfilos y neutréfilos, con una alta probabilidad de
ser positivo para COVID-19. Estos resultados se obtuvieron a partir de 3 modelos: todos
los pacientes (n=788), casos confirmados para COVID 19 (n=54), controles (n=734), en
los cuales se puede apreciar la diferencia estadisticamente significativa existente entre
los valores de eosindfilos y la positividad para la enfermedad con un ODS RATIO
AJUSTADO (AOR) de 0.89 por 1x109/L; 95% de intervalo de confianza (IC), 0.83-0.94.
Obteniendo en base a esto, una media de eosindfilos en los pacientes positivos de 0.02
x109/L; datos que mediante el test de Yates corregido x2 y Mann-Withney-Wilcoxon se
obtuvo un valor de P para variables categéricas y continuas de p <0.001 (6). Lo cual
convierte a este hallazgo de laboratorio en significativo dentro del grupo de
biomarcadores diagnésticos y su correlacion con COVID-19 como predictor temprano
de positividad de la enfermedad, debiendo asi ser considerado para estratificacion de

poblaciones en riesgo, diagndstico y rastreo de probables contactos positivos (24).
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Durante los primeros reportes en la pandemia de COVID-19, la eosinopenia fue descrita
por Li et al (26) ,en 2020, como un dato distintivo de esta infeccibn en pacientes que

presentaban fiebre a su valoracion inicial.

Para la prediccién de casos SARS-CoV-2 positivos (diagndstico basado en RT-PCR), la
eosinopenia, en el estudio antes mencionado, tuvo una sensibilidad del 74,7% y una
especificidad del 68,7% con un area bajo la curva (AUC por sus siglas en inglés) de
0,717.

La combinacion de eosinopenia y Proteina C Reactiva elevada a su vez present6 una
sensibilidad del 67,9 % y una especificidad del 78,2 % (AUC=0,730) (26), mayor incluso
a la combinacion de PCR con neutropenia o linfopenia, lo que presupone un mayor rol
en la fisiopatologia de la enfermedad por SARS-CoV-2 de los eosindfilos, y por lo tanto,
una mayor importancia en su analisis a priori de pacientes sospechosos de COVID-19
y a posteriori en nuevos estudios al respecto.

Por otro lado, tras dos afios de pandemia, infecciones estacionales previo a Covid-19
como Influenza no han dejado de ser un diagnéstico diferencial, en incluso reportes de
coinfeccion de ambos virus respiratorios, ya que ambas comparten caracteristicas

clinicas y biol6gicas similares. (27)

Los resultados de laboratorio de dos cohortes de pacientes con SARS-CoV-2 (N=50) e
Influenza A (N=41) (diagnéstico confirmado por RT PCR en ambos casos) presentaban
eosinopenia como hallazgo importante en ambos grupos, sin embargo tras un analisis
mas detenido, en el grupo de COVID-19 hubo mas casos informados de eosinopenia
completa (76% vs 48%), por lo que se podria sugerir la presencia de eosinopenia
absoluta, aln en épocas de Influenza estacional, como un marcador mas afin a una
infeccion por SARS-CoV-2. (28)

Con respecto a la presencia de eosinopenia y eosinopenia absoluta como marcador en
el diagndstico y/o severidad de la infeccion por SARS-CoV-2 en el paciente pediatrico,
la informacién médica y cientifica publicada al momento de este trabajo investigativo es
minima (presuponemos que nuestro trabajo podria ser el primero en poblacion
pediatrica) comparada con la presente en adultos, que aunque también es reducida, al
menos representa una fuente de informacién para estudios de mayor impacto.

Aun asi, dentro de la literatura disponible al momento, podemos encontrar distintos
estudios con resultados que exponen datos concordantes con estudios en adultos,
aungue no todos expresan en sus discusiones el posible rol util del conteo de eosindéfilos

con el diagnostico de COVID-19 pediatrico.
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En mayo del 2020 en el epicentro de la Pandemia, Hu Du et al, publica un reporte de
183 casos de pacientes con COVID-19 entre 3 y 15 afos de un hospital en Wuhan,
donde la mayoria de pacientes diagnosticados de Infeccién por SARS-CoV-2 eran
asintomaticos (75%), dentro de los hallazgos de laboratorio, la mayoria de resultados
se encontraban en parametros normales a excepcién de un conteo bajo de eosindfilos
(menor a 5 células por microlitro) en 29.5% de los pacientes sin predominio entre
aguellos con antecedentes de alergia o asma, por lo que los autores especulan la
relacion entre la disminucion de linfocitos T helper 2 y de citoquinas como la Interleucina-
5 como explicacion de la eosinopenia asociada, por lo que no consideran como
marcador diagnostico de COVID-19 en nifios, a diferencia de lo sugerido en adultos en
base a otros estudios antes mencionados. (32)

Al mismo tiempo en el mes de mayo en la India, N Tiwari et al, publica un reporte de
casos (N=11) en un hospital de tercer nivel donde la presencia de eosinopenia esta
presente en 36.3% de los casos de pacientes COVID-19 pediatricos, sin embargo dentro
de sus conclusiones descarta la utilidad del valor de eosinéfilos en el paciente pediatrico.
Aun asi se reconocen las limitaciones de su estudio. (33)

Por otro lado en Arabia Saudita Harbi SA et al, en septiembre de 2020, publica el estudio
PERSONA (The Pediatric Coronavirus in Saudi Arabia por sus siglas en inglés) una
cohorte retrospectiva de casos COVID-19 pediatrico (N=24) a inicios de la pandemia (
de marzo a mayo del 2020) en un hospital donde la presencia de eosinopenia no solo
fue el hallazgo mas comun (75%) sino que dentro de sus conclusiones propone el
estudio de la misma como potencial marcador diagndstico y pronostico, asi como sus
posibles implicaciones en el papel de la infeccion por SARS-CoV-2. (34) (38)

En Brasil Viela TS et al. en 2020 publica los resultados de su estudio retrospectivo en
menores de 11 afios ( N=93), cuyos resultados y conclusiones asocian la presencia de
eosinopenia con un mayor riesgo de hospitalizacion, complicaciones y peor prondstico
(RR 5,27 (95% IC 1,62-19,35)) que aquellos que no. (35)

Con respecto a la importancia de la eosinopenia en el paciente pediatrico con sospecha
de COVID-19, Lindsley AW et al. (37), ya proponia a mediados de abril del 2020, que el
desarrollo de vacunas implicase en sus estudios experimentales a aquellos pacientes
enfermos ( por ejemplo ASMA) bajo terapias inmunosupresoras que presentaran
conteos de eosindfilos bajos de manera basal, sugiriendo la relacion de la interleucina-
5y los linfocitos T Helper 2 antes mencionados. (39)

Un estudio experimental publicado en octubre de 2020, basado en las caracteristicas
inmunitarias del tracto respiratorio superior especificas de la infancia, sugiere que los

niveles de eosindfilos en la sangre son un predictor fuerte y bien conocido de la
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inflamacién mediada por linfocitos T Helper 2, como ocurre en COVID-19. Por lo que la
medicion de los valores de eosindfilos en sangre podria usarse como un indicador
informativo y mas accesible (aungue menos poderoso) para investigar la asociacién
entre la inflamacién de la mucosa respiratoria y los resultados de COVID-19. (40)
Finalmente, en marzo 2022, Sahin A et al, publica un estudio unicentrico tipo
retrospectivo con 190 pacientes menores de 18 afios de edad realizado en Turquia,
donde se evidencia la presencia de eosinopenia en el 32.2% de casos positivos por RT-
PCR, si bien se afirma que es el hallazgo de laboratorio méas frecuentemente
encontrado, no se concluye ni se propone su relevancia para el diagnostico de COVID-
19 pediatrico. (36)

1.2.2.7. Plaguetas e Infeccion por SARS-CoV-2

Como principal mediador de la formacién de coagulos, las plaguetas se convirtieron en
uno de los aspectos clave en la investigacion del SARS-CoV-2. Las plaguetas pueden
facilitar la captacion del virus mediante la secrecion de furina, proproteina convertasa
similar a la subtilisina. La escision de la proteina espiga del SARS-CoV-2 por furina
mejora las capacidades de union y la entrada del virus en varios tipos de células. En
pacientes con COVID-19, el recuento de plaquetas difiere entre infecciones leves y
graves. Los pacientes con sintomas leves tienen un recuento de plaquetas ligeramente
elevado, mientras que la trombocitopenia es un sello distintivo de las infecciones graves
por COVID-19. El recuento bajo de plaquetas se puede atribuir a la apoptosis plaquetaria
y la incorporacién de plaquetas en microtrombos (consumo periférico) y a eventos
trombaéticos graves. La formacion excesiva de trombos observada se debe a la
hiperactivacion de las plaquetas provocada por la infecciébn. Se han sugerido varios
factores en la activacion de plaquetas en COVID-19, como hipoxia, dafio vascular,
factores inflamatorios, NETS, interaccion SARS-CoV-2, reacciones autoinmunes y
activacion autocrina. (45)

COVID-19 altera las concentraciones plasmaticas de quimiocinas y citocinas. Los
perfiles de quimiocinas plaquetarias se alteran y contribuyen a las tormentas de citocinas
descritas observadas en pacientes gravemente enfermos con infeccion por SARS-
CoV2. (45)
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2. JUSTIFICACION

La infeccion por SARS-CoV-2 se convirti6 en una pandemia, los estudios realizados
ante la misma han influido, en su gran mayoria, de manera positiva a favor de reducir la

morbimortalidad de la poblacién de cada pais.

El presente trabajo no solo busca aportar conocimiento cientifico ante la misma, tiene
como objetivo proporcionar informacion relevante a la comunidad médica, en especial
al personal de salud de mayor contacto con pacientes pediatricos, grupo etario en el que
las medidas preventivas como la vacunacién a penas se estan implementando de
manera sistematica, por lo tanto, representan en el presente afio 2022 uno de los
principales focos de interés sanitario.

Adicionalmente se aspira dar apertura e iniciativa a otros profesionales de la
comunidad cientifica para mas investigaciones en relacién con la prevencion,
diagndstico, prondstico, e incluso nuevas estrategias terapéuticas en el paciente
pediatrico COVID-19.

3. DEFINICION DEL PROBLEMA

La infeccién por SARS-CoV-2 representa actualmente un problema global, como se ha
mencionado previamente existen estudios realizados en poblacién adulta donde se ha
encontrado una relaciébn entre la presencia de marcadores celulares como la
eosinopenia absoluta con la presencia de COVID-19 en pacientes sospechosos de
serlo, por lo que resultaria Gtil en el paciente pediatrico que los hallazgos estén a la par
de los resultados previamente mencionados haciendo énfasis en la mayor disponibilidad
de una citometria hemética en la mayoria de unidades de salud en comparacion con la
capacidad de realizar pruebas RT-PCR o Pruebas rapidas antigénicas para SARS-
CoVva.

Al momento de redactar el presente documento no se cuenta con estudios previos del
tema, por lo que basado en los datos recolectados en el servicio de Pediatria del Hospital
General del Sur de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro” nace la siguiente pregunta

de investigacion:

¢, CUALES SON LAS VARIACIONES CITO HEMATOLOGICAS EN INFECCION POR
SARS-COV-2 EN EL PACIENTE PEDIATRICO EN UN HOSPITAL DE SEGUNDO
NIVEL?
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4. HIPOTESIS

No necesario para el tipo de estudio

5. OBJETIVOS

5.1. General

1) Analizar las variaciones cito hematolégicas en infeccion por SARS-CoV-2 en el
paciente pediatrico, basado en los datos epidemiolégicos recolectados durante

2 afios del servicio de Pediatria de un Hospital de Segundo Nivel.
5.2. Especificos

1) Identificar las variaciones cito hematoldgicas en la infecciéon por SARS-CoV-2 en

el paciente pediétrico.

2) Describir los marcadores de inflamacion en la infeccion por SARS-CoV-2 en el

paciente pediatrico.

3) Exponer las caracteristicas clinicas mas frecuentes en la infeccién por SARS-

CoV-2 en el paciente pediatrico.

6. MATERIALES Y METODOS

6.1. Disefio Del Proyecto
6.1.1. Tipo y Caracteristicas del Estudio

Estudio Descriptivo Transversal Retrospectivo

6.2. Definicion del Universo de Trabajo

6.2.1. Poblacion Fuente

Pacientes que ingresan al servicio de pediatria del Hospital General del Sur de Puebla

“Dr. Eduardo Vazquez Navarro” con diagnoéstico de infeccion por SARS-COV-2
6.2.2. Poblacion Elegible
Pacientes con resultado positivo por RT-PCR para SARS-COV-2.

6.2.3. Definicién de Unidades de Observacién
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6.2.3.1. Criterios de Inclusion
a. Paciente menor de 16 afios 11 meses de edad.
b. Paciente ingresado al servicio de Pediatria en el Hospital General de Puebla “Dr.
Eduardo Vazquez Navarro”
Paciente con resultado positivo para infeccion aguda SARS-COV-2

d. Paciente con citometria hematica dentro de las primeras 24 horas a su ingreso.

6.2.3.2. Criterios de Exclusion
a. Pacientes con terapia inmunosupresora previa a su ingreso hospitalario
6.2.3.3. Criterios de Eliminacion
a. Paciente que en el transcurso de su estancia hospitalaria fallece.
b. Paciente que en el transcurso de su estancia hospitalaria cumple 17afios de edad

6.2.4. Estrategia de Muestreo
6.2.4.1. Tamarfo de la Muestra

Tras recoleccién de datos, se obtuvieron 108 pacientes

6.2.4.1.1. Universo De Trabajo
Los pacientes ingresados al servicio de pediatria desde junio 2020 hasta junio 2022

6.2.4.2. Célculo de la Muestra
Formula Para El Calculo De Muestra Con Una Prevalencia Del 2 a 8%

(T2x P(1-P) ) / M2
((1.96)(1.96) x 0.02(1 —0.02) )/ (0.05)(0.05)

= 30 aproximadamente para una prevalencia del 2%

(T2x P(1-P) ) / M2
((1.96)(1.96) x 0.053(1 — 0.053) )/ (0.05)(0.05)

= 77 aproximadamente para una prevalencia del 5.3%

(T2x P(1-P) ) / M2
((1.96)(1.96) x 0.08(1 — 0.08) )/ (0.05)(0.05)

= 113 aproximadamente para una prevalencia del 8%
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6.2.4.3. Tipo de Muestreo

No probabilistico por conveniencia

6.2.5. Recoleccién de la Informacién
6.2.5.1.

a. Expediente e historia clinica pediatrica.

Fuentes de Informacion

b. Base de datos de epidemiologia.

c. Registro de atencién medica de urgencias pediatricas.
6.2.5.2. Instrumentos de medicién
a. Resultados de citometria hemética
b. Resultados de Pruebas diagndsticas para COVID-19

6.2.5.3.

Definicién de Variables y Unidades de Medicién

Variable Definicion Definicion Tipo De Escal Medidas
conceptual  Operacional Variable a
Trombocitosis Numero de NUumero De  Cualitativa Dicotd  Si O No
plaquetas en  Linfocitos En mica
muestra de Muestra De
sangre Sangre
periférica Periférica
mayor al mayor A
valor normal 450.000
para la edad Células Por
Microlitro
Trombocitopenia  Numero de Numero De Cualitativa Dicot6  Si O No
plaguetas en plaquetas En mica
muestra de Muestra De
sangre Sangre
periférica Periférica
menor al Menor A

100.000




valor normal Células Por
para la edad Microlitro
Monocitosis Numero de Numero De  Cualitativa Dicotd  Si O No
monocitos en  Monocitos En mica
muestra de Muestra De
sangre Sangre
periférica Periférica
mayor al mayor A 600
valor normal Células Por
para la edad Microlitro
Monocitopenia Numero de Numero De Cualitativa Dicot6  Si O No
monocitos en  Monocitos En mica
muestra de Muestra De
sangre Sangre
periférica Periférica
menor al Menor A 300
valor normal Células Por
para la edad Microlitro
Basofilia Numero de NUumero De  Cualitativa Dicotd  Si O No
basofilos en Basofilos En mica
muestra de Muestra De
sangre Sangre
periférica Periférica
mayor al mayor A 200
valor normal Células Por
para la edad Microlitro
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Basopenia Numero de

basofilos en
muestra de
sangre
periférica
menor al
valor normal

para la edad

Neutrofilia Ndmero de

linfocitos en
muestra de
sangre
periférica
mayor al
valor normal

para la edad

Neutropenia Numero de

linfocitos en
muestra de
sangre
periférica
menor al
valor normal

para la edad

Linfocitosis NUmero de

linfocitos en
muestra de
sangre
periférica
mayor al
valor normal

para la edad

NUmero De Cualitativa Dicotd6 SiO No

Basofilos En mica
Muestra De
Sangre
Periférica
Menor A 50
Células Por

Microlitro

NUmero De Cualitativa Dicot6  Si O No

Neutrofilos mica
En Muestra
De Sangre
Periférica
mayor A 7500
Células Por

Microlitro

NUmero De Cualitativa Dicotd6 SiO No

Linfocitos En mica
Muestra De
Sangre
Periférica
Menor A 2000
Células Por

Microlitro

NUmero De Cualitativa Dicot6  Si O No

Linfocitos En mica
Muestra De
Sangre
Periférica
mayor A 4500
Células Por

Microlitro
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Linfocitopenia

Eosinopenia

Positivo Para
Sars-cov-2 Por

Elisa (Antigeno)

Positivo Para
Sars-cov-2 Por
RT-PCR

Numero de
linfocitos en
muestra de
sangre
periférica
menor al
valor normal

para la edad

Numero de
eosindfilos en
muestra de
sangre
periférica
menor al
valor normal

para la edad

Examen De
Gabinete
Que Analiza
Mediante
Elisa
Antigenos
Para Sars-
cov-2 De
Muestra

Nasofaringea

Examen de
gabinete que
analiza
mediante
reaccion de
cadena de
polimerasa a

antigenos

Numero De
Linfocitos En
Muestra De
Sangre
Periférica
Menor A 1500
Células Por
Microlitro

Numero De
Eosindfilos En
Muestra De
Sangre
Periférica
Menor A 10
Células Por

Microlitro

Prueba De
Pesquisa
Réapida Para
Covid-19

Prueba
Confirmatoria
Para Covid-
19

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Dicoto

mica

Dicot6

mica

Si O No

Si O No

Dicot6 Positivo Y

mica

Negativo

Dicot6 Positivo Y

mica

Negativo

44



Positivo Para
Sars-cov-2 Por
Deteccion de
Anticuerpos IGM

Proteina C
Reactiva (PCR)

Procalcitonina
(PCT)

Deshidrogenasa
Lactica (LDH)

para Sars-
Cov-2 de
muestra

nasofaringea

Examen de
gabinete que
analiza
mediante
Elisa
anticuerpos
IGG e IGM
para Sars-
Cov-2 de
muestra

nasofaringea

Examen de
gabinete
relacionado
con
inflamacién e

infeccién

Examen de
gabinete
relacionado
con
inflamacién e

infeccién

Examen de
gabinete
relacionado

con

Prueba De Cualitativa
Pesquisa
Réapida Para

Covid-19

Reactante de  Cualitativa

Fase Aguda

Reactante de  Cualitativa

Fase Aguda

Reactante de  Cualitativa

Fase Aguda

Dicot6 Positivo Y

mica  Negativo
Dicot6 Reactivo
mica 0 no
Reactivo
Dicot6 Normal o
mica Elevada
Dicot6 Normal o
mica Elevada
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inflamacion e

infeccion
Dimero D ( DD) Examende  Reactante de Cualitativa Dicot6 Normalo
gabinete Fase Aguda mica Elevada
relacionado
con
inflamacion e
infeccion
Velocidad de Examen de Marcador de  Cualitativa Dicoté Normal o
Eritro gabinete Inflamacion mica Elevada
sedimentacion relacionado
(VSG) con
inflamacioén e
infeccion
Radiografia de Examen de Presente al Cualitativa Dicot6  Sio No
Torax gabinete momento del mica
estudio
Tomografia Examen de Presente al Cualitativa Dicot6  Sio No
Simple de Térax gabinete momento del mica
estudio
Rinorrea Exceso de Presenta EI  Indepedien Cuanti La
drenaje, que Sintoma Al te tativo Presencia
va desde un  Momento Del Ausencia
liquido claro Estudio De
a moco Rinorrea
espesoy Durante
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proviene de

la nariz y las
fosas
nasales.
Anosmia Pérdida Presenta EI  Indepedien Cuanti
parcial o Sintoma Al te tativo
completa del Momento Del
sentido del Estudio
olfato.
Dificultad Respiracion Presenta EI  Indepedien Cuanti
Respiratoria dificil o uso Sintoma Al te tativo
de Momento Del
musculatura Estudio
respiratoria
accesoria.
Dolor Abdominal  Dolor desde Presenta EI  Indepedien Cuanti
el interior del Sintoma Al te tativo
abdomeno  Momento Del
de la pared Estudio
muscular
externa, que
va desde
leve y
temporal a
intenso

El
Estudio.

La
Presencia
Ausencia

De
Anosmia
Durante

El
Estudio.

La
Presencia
Ausencia

De
Dificultad
Respirato

ria
Durante

El

Estudio.

La
Presencia
Ausencia
De Dolor
Abdomin

al
Durante

El
Estudio.

47



Faringodinia Dolor a nivel
de faringe,
por
inflamacién
orofaringe
,que puede
exacerbarse
con la

deglucion

Nausea Percepcion
desagradable
de inminente

vomito

Vomito Expulsiéon
forzada del
contenido del
estbmago por

la boca.

Diarrea Heces
blandas y
liquidas con
mayor
frecuencia de

lo habitual.

Presenta El
Sintoma Al
Momento Del
Estudio

Presenta El
Sintoma Al
Momento Del
Estudio

Presenta El
Sintoma Al
Momento Del
Estudio

Presenta El
Sintoma Al
Momento Del
Estudio

Indepedien

te

Indepedien
te

Indepedien

te

Indepedien

te

Cuanti

tativo

Cuanti
tativo

Cuanti

tativo

Cuanti

tativo

La
Presencia
Ausencia

De
Faringodi

nia

Durante
El
Estudio.

La
Presencia
Ausencia

De

Nausea
Durante
El
Estudio.

La
Presencia
Ausencia

De

Vomito
Durante
El
Estudio.

La
Presencia
Ausencia

De

Diarrea
Durante
El
Estudio.
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Convulsiones Alteracién
eléctrica
repentina y
no controlada

en el cerebro

Rash Brote
temporal de
parches de

piel
enrojecidos,
con bultos,
escamas o
picazon;
posiblemente
con ampollas

o ronchas.

Obesidad Trastorno
caracterizado
por niveles
excesivos de
grasa
corporal que
aumentan el
riesgo de
tener
problemas de

salud.

Presenta El
Sintoma Al
Momento Del
Estudio

Presenta El
Sintoma Al
Momento Del
Estudio

Presenta
Comorbilidad
Al Momento

Del Estudio

Indepedien

te

Indepedien
te

Indepedien

te

Cuanti La

tativo Presencia

Ausencia
De

Convulsio
nes

Durante

El

Estudio.

Cuanti La
Presencia
O
Ausencia
De Rash

Cutaneo

tativo

Cuanti La
tativo Presencia
Ausencia
De
Obesidad
Durante
El

Estudio.
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Cardiopatia

Asma

Epilepsia

Anormalidad
del corazén
gue se
desarrolla
antes del

nacimiento.

Enfermedad
del aparato
respiratorio
que se
caracteriza
por una
respiracion
anhelosa y
dificil, tos,
sensacion de
ahogo y
ruidos
sibilantes en

el pecho.

Trastorno en
el que se
interrumpe la
actividad de
las células
nerviosas en
el cerebro, lo

que provoca

convulsiones.

Presenta
Comorbilidad
Al Momento

Del Estudio

Presenta
Comorbilidad
Al Momento
Del Estudio

Presenta
Comorbilidad
Al Momento

Del Estudio

Indepedien

te

Indepedien
te

Indepedien

te

Cuanti

tativo

Cuanti
tativo

Cuanti

tativo

La
Presencia
Ausencia

De
Cardiopat

ia
Congenit
a Durante

El

Estudio.

La
Presencia
Ausencia
De Asma

Durante

El

Estudio.

La
Presencia
Ausencia

De
Epilepsia

Durante

El

Estudio.
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7. PROCESAMIENTO. Y PRESENTACION DE LA INFORMACION

7.1. Método de Recoleccion de Datos

Una vez revisado y aprobado el Protocolo de Tesis por parte de los asesores
(metodoldgico y experto) y previo registro ante SIRELCIS, se procedié a la toma de

datos correspondientes en el Hospital General “Dr. Eduardo Vazquez N.”

Se tomo de guia inicial los datos disponibles en el servicio de Epidemiologia relacionado
a resultados positivos para infeccion por SARS-CoV-2 por prueba rapida antigénica o
RT-PCR, evidenciando en el periodo de 2 afios estipulado un total de 404 resultados

positivos.

Tomando en consideracién que la informacién antes mencionada, se cotejo con los
datos disponibles en el area de Estadistica, del hospital antes mencionado, con lo cual

se redujo a 340 casos atendidos en nuestra unidad hospitalaria.

Tras lo cual se procedid, previo aviso de privacidad y confidencialidad firmado, a revisar
los expedientes de manera manual, evidenciando la existencia 120 pacientes con
expedientes con folio de los cuales se descartaron 4 por fallecimiento, y 8 no se
encontraban disponibles. El resto de casos diagnosticados en nuestra unidad médica

corresponde a deteccidn de casos sospechosos sin consulta de salud previa.

Se registraron los datos recolectados utilizando Microsoft Excel, con un total de 108
pacientes registrados, cumpliendo con la muestra estimada acorde a la prevalencia. Sin
embargo, solo se dispone de 22 expedientes con resultados de citometria hematica asi

como de reactantes de fase aguda.

Se clasifico la informacion obtenida para la variable SEXO en dos grupos (masculino y
femenino), para la variable EDAD se clasifico en 3 grupos etarios ( menores o igual a 5
aflos, 6 a 11 aflos y de 12 a 16 afios respectivamente). Para las variables clinicas
correspondientes a signos, sintomas, estudios de imagen, estudios de laboratorio y
prueba de diagnostico para infeccion por SARS-CoV-2 se clasifico en funcién o no de
su presencia ( S| o NO), a su vez para los valores de resultados de laboratorio obtenidos
tanto para citometria hematica como para marcadores inflamatorios se clasifico acorde
a la edad del paciente segun sus respectivos rangos de normalidad (valor normal para

la edad, elevado para la edad o bajo para la edad respectivamente).
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Adicionalmente se clasificaron los casos de COVID-19 en funcién del grado clinico de

severidad ( leve, moderado y severo).

7.2. Andlisis de Datos

El calculo de muestra para estudios epidemioldgicos se realizé para poblacién no finita

con proporcion del 8%, con una confiabilidad del 95% y un margen de error del 5%.

Las variables categoéricas y cuantitativas se representan en porcentajes y frecuencias,
e IC95% (intervalos de confianza del 95%). Para las variables numéricas en promedios,

desviacion estdndar medianas y rangos intercuatrtiles.

Se utilizara el programa estadistico SPSS (Statistical Package, for the Social Sciencies)

version 23.

7.3. Recursos
7.3.1. Humanos
a. Médico Residente de Pediatria:
a. Jorge Andrés Naranjo Vallejo
b. Asesor Metodolégico
a

Jorge Manuel Ramirez Sanchez

o

Asesores Expertos:

Maria Del Rocio Hernandez Morales

e

b. Fernando Rosas Romero

7.3.2. Materiales
a. Computadora Personal
b. Microsoft Office Word, Excel y Power Point
c. Expedientes clinicos
7.3.3. Financieros
a. No disponibles
8. ASPECTOS BIOETICOS

8.1. Clasificacién

Este proyecto de investigacion se apeg6 a las normas éticas y a la Ley General de Salud

en materia de investigacion, que en base al articulo 17 de la norma en curso se clasifica
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8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

como una investigacion sin riesgo al cumplir con las caracteristicas de estudio

retrospectivo de documentacion de informacion extraida del expediente clinico.

Adicionalmente se apeg6 a normas universales de investigacion en derechos humanos.
Cumple con los estandares de la Declaraciéon de la Asamblea Médica Mundial Helsinki
2013.

Posteriormente fue sometido a evaluacion por el Comité de Etica e Investigacion del
Hospital General de puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro” donde tras su analisis, se

aprobo su viabilidad y se autoriz6 acceder a la informacién correspondiente el proyecto.
Consentimiento Informado

No fue necesario para el tipo de estudio antes mencionado.

Contribuciones y Beneficios

El presente trabajo de investigacién busca contribuir al conocimiento cientifico, para
impactar de manera positiva al campo de la medicina, especialmente a la medicina
pediatrica. Siendo una de las primeras propuestas en su momento en torno a la
enfermedad COVID-19 enfocada exclusivamente en este grupo etario, produciendo un
beneficio colectivo a largo plazo planteado informacién médica basada en evidencia,

necesaria para protocolos y guias de manejo clinico.
Balance de Riesgo y Beneficio

Riesgo nulo, beneficio del 100%.

Confidencialidad

Consentimiento informado no necesario para este estudio, la confidencialidad del mismo

garantizara los datos de los sujetos involucrados. (ver anexo D y E).
Seleccién de Participantes

Base de datos epidemiolégica de pacientes positivos para SARS-CoV2.
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9. PRESENTACION DE RESULTADOS

Se incluyeron 108 casos de pacientes pediatricos positivos para infeccion por SARS-
CoV-2, 66 masculinos (61.1%) y 42 femeninos (38.9%) (Cuadro N.-1), con edad
promedio de 4.98 + 3.24 afos (rango intercuartil de 3.42 a 6.53; intervalo de edad de
0.1 a 16 afios) clasificado en 3 grupos correspondiente a los grupos etarios Lactantes y

Preescolares, Escolares, Adolescentes (Cuadro N.-2).

FEMENINO 42 38.9
MASCULINO 66 61.1
TOTAL 108 100.0

Cuadro N.- 1 Frecuencia de Pacientes por Sexo

<5 afios 69 63.9
6 a 10 afios 17 15.7
11 a 16 afios 22 20.4
Total 108 100.0

Cuadro N.- 2 Frecuencia de Pacientes por Grupos de Edad

La mayoria de los pacientes no presentaban enfermedades crénicas no transmisibles
asociadas al momento del diagndstico, y dentro de aquellos con comorbilidades la

obesidad se presentd con mayor frecuencia (Cuadro N.-3).

ASMA 14 13
CARDIOPATIA 11 10,2
DIABETES MELLITUS 1 0,9
EPILEPSIA 5 4,6
OBESIDAD 20 18,5
SIN COMORBILIDAD 57 52,8

Cuadro N.- 3 Frecuencia de Pacientes por Comorbilidad.
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Los principales sintomas en pacientes COVID-19 fueron: Tos, faringodinia, nausea y

vomito precedido de nausea (con una frecuencia mayor al 40%), y los signos mas

frecuentes fueron: Rinorrea, fiebre, eritema faringeo ( con una frecuencia mayor al 50%)

(Cuadro N.-4).

CONVULSIONES

No

Si

Total
DIFICULTAD
RESPIRATORIA
NO

Si

Total

ERITEMA FARINGEO

No

Si

Total

RASH

No

Si

Total
FIEBRE

No

Si

Total
RINORREA
No

Si

Total
FARINGODINIA
No

Si

Total

Frecuencia
89
19
108

Frecuencia

68
40
108
Frecuencia
51
57
108
Frecuencia
94
14
108
Frecuencia
49
59
108
Frecuencia
40
68
108
Frecuencia
59
49
108

Porcentaje
82.4
17.6

100.0

Porcentaje

63.0
37.0
100.0
Porcentaje
47.2
52.8
100.0
Porcentaje
87.0
13.0
100.0
Porcentaje
45.4
54.6
100.0
Porcentaje
37.0
63.0
100.0
Porcentaje
54.6
454
100.0

ANOSMIA
No

Si

Total
CEFALEA

No

Si

Total
DIARREA
No

Si

Total
HIPOREXIA
No

Si

Total
TOS

No

Si

Total
NAUSEA
No

Si

Total
VOMITO
No

Si

Total

Frecuencia
82
26
108

Frecuencia

83
25
108
Frecuencia
71
37
108
Frecuencia
78
30
108
Frecuencia
48
60
108
Frecuencia
61
47
108
Frecuencia
61
47
108

Cuadro N.- 4 Frecuencia de Pacientes por Manifestaciones Clinicas.

Porcentaje
75.9
241

100.0

Porcentaje

76.9
231
100.0
Porcentaje
65.7
34.3
100.0
Porcentaje
72.2
27.8
100.0
Porcentaje
44.4
55.6
100.0
Porcentaje
56.5
43.5
100.0
Porcentaje
56.5
43.5
100.0
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La severidad de los casos clasificados expresa una frecuencia mayor de casos leves,
seguido de casos moderados, un porcentaje de casos graves menor al 3% (Cuadro N.-
5). De igual manera partiendo de la primera prueba positiva como diagnostico de
infeccidén por SARS-CoV-2, se puede constatar que la mayoria de casos corresponde a
la deteccién de anticuerpos IGM cualitativos, seguido por la prueba rapida antigénica y

finalmente por RT-PCR con un porcentaje menor al 5%.

SEVERIDAD COVID-19 Frecuencia Porcentaje
Leve 71 65.7
Moderado 34 315
Severo 3 2.8
Total 108 100.0

Cuadro N.- 5 Frecuencia de Pacientes por Severidad

RT- PCR PARA SARSCOV2 5 4.6

PRUEBA RAPIDA ANTIGENICA 30 27.8
PRUEBA RAPIDA IGM REACTIVO 75 69.4
Total 108 100.0

Cuadro N.- 6 Frecuencia de Pacientes segun Prueba Positiva Utilizada

Dentro de los estudios de imagen y laboratorio solicitados, la radiografia convencional
de torax es el estudio con mayor frecuencia encontrado en nuestro estudio en, seguido
por la citometria hemética, los reactantes de fase aguda y la tomografia simple de térax

no representan un porcentaje apreciable (Cuadro N.-7).

Por otro lado al analizar los estudios de gabinete de los pacientes que cuentan con
citometria hematica, se evidencia aproximadamente un tercio de pacientes (36.4%) con
valores de hemoglobina y hematocrito bajos para la edad, niveles de plaguetas dentro
de rangos normales para la edad en mas del 75% de pacientes, siendo la disminucién
de los valores de basdfilos la citopenia mas frecuente (91% de casos) seguido por la
eosinopenia (63.6%), y la monocitosis la elevacion leucocitaria mas frecuente
encontrada (72.6%) (Cuadro N.-7).
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No 50 46.3
Si 58 53.7
Total 108 100.0
NO 99 91.7
Si 9 8.3
Total 108 100.0
NO 86 79.7
Si 22 20.3
Total 108 100.0
No 104 96.3
Si 4 3.7
Total 108 100.0
NO 104 96.3
Si 4 3.7
Total 108 100.0
NO 105 97.2
Si 3 2.8
Total 108 100.0
NO 101 93.5
Si 7 6.5
Total 108 100.0
No 107 99.1
Si 1 0.9
Total 108 100.0

Cuadro N.- 7 Frecuencia de Pacientes por Estudios de Gabinete
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PARAMETRO CITO

HEMATOLOGICO Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

MONOCITOS EOSINOFILOS
_ Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

BASOFILOS PLAQUETAS
_ Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

HEMOLOBINA HEMATOCRITO
_ Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Cuadro N.- 8 Frecuencia de Pacientes por Resultados de Estudios de Gabinete
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10. DISCUSION

De acuerdo con los resultados del estudio, las principales variaciones cito hematol6gicas
en pacientes pediatricos con diagndstico de infeccién por SARS-CoV-2 son basopenia,
monocitosis, y eosinopenia en orden de frecuencia descendente. Resultados similares
se han evidenciado en adultos para eosinopenia, tanto relativa como absoluta, pero con
respecto a nuestros hallazgos en los niveles de bas6filos y monocitos, estos difieren con
estudios previos donde no se evidencio cambios significativos en el namero de

monocitos o basdfilos y su relacion con COVID-19.

Adicionalmente estudios antes mencionados hacen referencia a niveles de neutréfilos
y/o linfocitos con caracteristicas estadisticamente significativas en la infeccion por
SARS-CoV-2, resultados que difieren con los nuestros, probablemente asociado al
tamafio muestral, a la gravedad de los casos, 0 a caracteristicas intrinsecas de este
grupo etario. Por otro lado, el hallazgo incidental de un porcentaje no despreciable de
pacientes con anemia parece guardar relacion a un origen multifactorial, al no tener
informacion previa sobre la infeccion por SARS-CoV-2 como agente causal estricto,

salvo en casos de PIMPs, los cuales no forman parte de nuestra muestra estudiada.

Vale la pena mencionar que dentro de los hallazgos clinicos encontrados la frecuencia
de tos y rinorrea supera a la de fiebre, hallazgo mas comun reportado en revisiones de
casos y metaanalisis previos, se infiere de nuevo que la discordancia de nuestros
halazgos guardaria relacion con el tamafio muestral principalmente. Por Gltimo destacar
que el principal grupo etario afectado fueron los menores de 5 afios, dato que discrepa
con estudios publicados con anterioridad que hacian referencia a una mayor frecuencia
en escolares y adolescentes, sin predominio de sexo, dato que difiere de nuevo con
nuestros hallazgos donde se evidencian un discreto predominio por el sexo femenino,
donde tomando en cuenta que el tamafio muestral concuerda con lo esperado para la

prevalencia establecida, podria ser un dato no despreciable.
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11. CONCLUSION

Nuestro estudio presenta limitaciones por lo que, aunque responde a la pregunta de
investigacion planteada, no puede extrapolar resultados generales. Aporta datos sobre
las caracteristicas clinicas de los casos COVID-19 en edad pediatrica atendidos en un
hospital general localizado en uno de los principales estados del territorio nacional,
permeando a la vez las caracteristicas cito hematolégicas de este grupo de pacientes,
contribuyendo como base para estudios relacionados futuros en espera de influir de

manera significativa a la calidad de la informacion cientifica disponible.
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ANEXOS

A.- INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION

BASE DE DATOS

B.- INSTRUCTIVOS

NO NECESARIO

C.- HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

NO NECESARIO
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D.- CARTA CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES/AS Y/O CO-
INVESTIGADORES/AS

Puebla, Puebla, a 14 de Noviembre de 2022

Yo Jorge Andrés Naranjo Vallejo investigador del Servicio de Pediatria del Hospital
General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez N.”, hago constar, en relacion al protocolo
Titulado: “VARIACIONES CITO HEMATOLOGICAS EN INFECCION POR SARS-COV-
2 EN EL PACIENTE PEDIATRICO EN UN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL” que me
comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los
documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios,
correspondencia, acuerdos, contratos, convenios, archivos fisicos y/o electrénicos de
informacién recabada, estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacion
relacionada con el estudio mencionado a mi cargo, o en el cual participo como co-
investigador/a, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales

contenidos en los sistemas de informacion, desarrollados en la ejecucion del mismo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde
a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo
dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesion de los
Particulares y el Cédigo Penal del Distrito Federal, y sus correlativas en las entidades
federativas, a la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesion de los

Particulares, y demas disposiciones aplicables en la materia.

Atentamente

JORGE ANDRES NARANJO VALLEJO
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E.- CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESEMPENANDO
FUNCIONES COMO REVISOR DE EXPEDIENTES

Yo, Jorge Andrés Naranjo Vallejo, en mi caracter de revisor de expedientes entiendo y
asumo que, de acuerdo al Art.16, del Reglamento de la Ley General de Salud en materia
de Investigacién para la Salud, es mi obligacion respetar la privacidad del individuo y
mantener la confidencialidad de la informacion que se derive de mi participacion en el
estudio: “VARIACIONES CITO HEMATOLOGICAS EN INFECCION POR SARS-COV-
2 EN EL PACIENTE PEDIATRICO EN UN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL” y cuyo
investigar responsable como investigador soy yo Jorge Andrés Naranjo Vallejo.
Asimismo, entiendo que este documento se deriva del cumplimiento del Art. 14 ! de la
Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesion de los Particulares a la

que esta obligado todo(a) investigador(a).

Por lo anterior, me comprometo a no comentar ni compartir informacion obtenida
a través del estudio mencionado, con personas ajenas a la investigacion, ya sea
dentro o fuera del sitio de trabajo, con pleno conocimiento de que la violacién a los

articulos antes mencionados es una causal de despido de mis funciones.

JORGE ANDRES NARANJO VALLEJO

14/NOV/2022

1 “E| responsable velard por el cumplimiento de los principios de proteccion de datos personales
establecidos por esta Ley, debiendo adoptar las medidas necesarias para su aplicacion. Lo anterior aplicard
aun y cuando estos datos fueren tratados por un tercero a solicitud del responsable. El responsable deberd
tomar las medidas necesarias y suficientes para garantizar que el aviso de privacidad dado a conocer al
titular, sea respetado en todo momento por él o por terceros con los que guarde alguna relacion juridica”
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