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Resumen

ANTECEDENTES: Para los hemat6logos la pandemia de COVID-19 ha generado in-
certidumbre respecto a los desenlaces de nuestros pacientes y la manera de realizar o
modificar nuestras intervenciones terapéuticas. Varios estudios retrospectivos muestran
mayor mortalidad en pacientes con malignidades hematoldgicas.

OBJETIVO: Comunicar nuestra experiencia en un centro de hemato-oncologia en la
Ciudad de México en pacientes con COVID-19.

MATERIALES Y METODOS: Andlisis descriptivo de pacientes con enfermedades he-
matoldgicas benignas y malignas con diagnéstico de COVID-19 realizado de marzo
de 2020 a febrero de 2021 en un centro hemato-oncolégico de la Ciudad de México.

RESULTADOS: Se incluyeron 18 pacientes infectados, la mayoria mujeres, con mediana
de edad de 49.5 afos. Diez pacientes tenian enfermedades malignas y 10 recibian
tratamiento activo. Tres requirieron hospitalizacion. De los que requirieron estudios de
imagen, 13 tuvieron neumonia documentada. Los hallazgos hematolégicos fueron: linfo-
penia (n = 3), trombocitopenia (n = 3) y anemia (n = 1). Solamente un paciente fallecid.

CONCLUSIONES: La mortalidad en pacientes con malignidad hematolégica, una vez
contraida la infeccién, es mayor que en la poblacién general. El tratamiento activo
de las enfermedades hematoldgicas no parece tener efecto en la mortalidad y, dado
su beneficio, creemos que no se justifica suspenderlo o atrasarlo en todos los casos.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; enfermedades hematoldgicas; linfopenia; tromboci-
topenia; anemia.

Abstract

BACKGROUND: COVID-19 outbreak has generated uncertainty about the outcome
of patients with hematological disorders and concern about therapeutic interventions
could aggravate the risk of contagiousness. Multiple retrospective analyses have shown
a higher mortality rate for individuals with hematological malignancies.

OBJECTIVE: To communicate our experience in an hemato-oncological center of
Mexico City in patients with COVID-19.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive analysis of patients with benign and
malignant hematological diseases with the diagnosis of COVID-19 performed from
March 2020 to February 2021 in an outpatient hemato-oncology center in Mexico City.
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RESULTS: Eighteen patients were infected, most of them women, with a median age
of 49.5 years. Ten patients had a malignant condition and 10 received an active treat-
ment. Three required admission to hospital. Of those requiring imaging studies, 13
had a documented pneumonia. Hematological findings with prognostic implication
were: lymphopenia (n = 3), thrombocytopenia (n = 3) and anemia (n = 1). Only one

patient died.

CONCLUSIONS: COVID-19 mortality rate in patients with hematologic malignancy
is higher than in general population. Active treatment of these conditions does not ne-
cessarily increase mortality and as it might improve the outcome of the hematological

disease, we believe it is not always justified to stop or delay it.

KEYWORDS: COVID-19; Hematological diseases; Lymphopenia; Thrombocytopenia;

Anemia.

ANTECEDENTES

Desde el inicio de la pandemia por el virus SARS-
CoV-2, los oncélogos y hematdlogos de todo el
mundo comenzamos a interrogarnos si los pa-
cientes con enfermedades hematoldgicas serian
mas susceptibles de contagiarse por este virus, si
en caso de infectarse, la severidad seria mayor
y la evolucién mas desfavorable y también, si
el tratamiento de su enfermedad hematoldgica
podria empeorar su prondstico, y por tanto, si
deberiamos posponer nuestras intervenciones
terapéuticas.

Se han publicado varios estudios, todos ellos
retrospectivos,’ que han intentado responder a
estas interrogantes. Uno efectuado en 66 centros
en ltalia investigd una cohorte de casi 32,000
pacientes, de los que 536 resultaron infectados,
el 84% requiri6 hospitalizacién y la mortalidad
fue del 37%." Al compararse con enfermos de
la poblacion general de Italia, la mortalidad fue
mayor significativamente en todos los grupos
etarios. La edad avanzada, la severidad del
cuadro de COVID-19 vy las enfermedades mas
agresivas, como leucemia mieloide aguda, mie-

loma multiple y linfomas agresivos e indolentes
fueron predictores de mortalidad de manera
estadisticamente significativa. Se observé que
haber recibido tratamiento en tiempo cercano
a enfermar de COVID-19 no se asocié con ma-
yor mortalidad.” En un estudio espanol de 491
pacientes con enfermedades malignas hemato-
|6gicas en 19 centros, la mitad de ellos recibia
tratamiento al contraer la infeccion, el 89% de
los pacientes tuvieron que ser hospitalizados y
la mortalidad fue del 36%.? En el analisis mul-
tivariado los factores predictivos de mortalidad
fueron: edad mayor de 70 anos, ECOG > 2,
PCR > 11, DHL elevada y plaquetas < 40,000,
hallazgos similares a los de pacientes infectados
por COVID-19 sin enfermedades hematologicas.
Padecer una neoplasia mieloide, comorbilidades
y enfermedad progresiva también predijeron
mayor mortalidad.? Curiosamente, haber recibi-
do trasplante de progenitores hematopoyéticos
resulté ser un factor prondstico favorable.? En
una cohorte en Turquia, 740 pacientes con en-
fermedades hematolégicas malignas infectados
por el virus SARS-CoV-2 fueron adecuadamen-
te pareados con pacientes sin enfermedades
hematoldgicas, se encontr6 que de manera
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estadisticamente significativa los primeros tuvie-
ron cuadros mas severos, requirieron con mas
frecuencia ventilacién mecanica y cuidados
intensivos, la diferencia en la mortalidad fue
de casi el doble (13.8 vs 6.8%).? Por altimo, en
un metandlisis de 34 estudios en adultos y 5 en
nifos, que incluyé a 3377 pacientes con enfer-
medades hematoldgicas malignas e infeccién
por SARS-CoV-2, el riesgo global de admision a
la UClI fue del 21%, el de ventilacién mecanica
del 17%, la mortalidad global del 34%, en el
subanalisis para los hospitalizados resulté del
39%, y el factor determinante fue la edad mayor
de 60 afios. También se analizé si haber recibido
tratamiento hematolégico en un periodo menor a
tres meses antes del contagio tenfa algin efecto
en la mortalidad y no se encontré asociacién.*

El objetivo de este articulo es comunicar nuestra
experiencia en un centro de hemato-oncologia en
la Ciudad de México en pacientes con COVID-19.

MATERIALES Y METODOS

Andlisis descriptivo de pacientes atendidos en
un centro de hemato-oncologia en la Ciudad de
México de marzo de 2020 a febrero de 2021. El
seguimiento de los individuos, una vez conocido
el diagnéstico de COVID-19 y confirmado por
PCR en la totalidad de los casos, se hizo por te-
leconferencia, recabando la informacion clinica,
de laboratorio y gabinete de cada paciente.

RESULTADOS

En nuestro periodo de andlisis, 18 pacientes
resultaron infectados con el virus SARS-CoV-2,
11 mujeres y 7 hombres. La mediana de edad
fue de 49.5 anos (25 a 91 anos), 5 de ellos ma-
yores de 60 afnos. Diez padecian enfermedades
malignas y 8 benignas, las benignas incluyeron
purpura trombocitopénica inmunitaria, anemia
ferropénica, trombofilias y anemia hemolitica
autoinmunitaria; mientras que entre las ma-
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lignas encontramos leucemia linfoide crénica,
leucemia mieloide crénica, policitemia vera,
mielofibrosis, mieloma miltiple, linfoma de
Hodgkin, linfoma de la zona marginal y leuce-
mia mieloide aguda (Figura 1A). Diez de ellos
con enfermedad activa y 8 con enfermedad no
activa o en remision. Diez recibian tratamiento
contra su padecimiento hematolégico. De los
pacientes que estaban en tratamiento, 3 recibian
prednisona, 2 recibian ademas hidroxicloro-
quina; 2 anticoagulante oral; 2 ruxolitinib; uno
imatinib y uno eltrombopag. Figura 1B

Todos tenian sintomas de COVID-19, a excep-
cién de uno. Tres requirieron ser hospitalizados
(16.6%); sin embargo, uno de ellos no lo consi-
guio por la poca disponibilidad de servicios, y de
ellos, uno ingreso a unidad de cuidados intensi-
vos; el resto pudo tratarse de manera ambulatoria
exitosamente. Ocho pacientes requirieron por su
cuadro clinico un estudio de imagen, de los que
6 tenian hallazgos compatibles con neumonia.
En cuanto a los datos de la biometria hematica,
3 pacientes tenian linfopenia, 3 trombocitopenia
y solamente una paciente tenia anemia, ninguno
de los individuos tenia neutropenia al momento
del diagndstico. En cuanto al tratamiento contra
la infeccién por SARS-CoV-2, 5 pacientes sola-
mente recibieron medicamentos sintomaticos,
7 recibieron antibiético, 6 dexametasona como
tratamiento contra neumonitis y 5 enoxapari-
na. Uno de los pacientes fallecié debido a la
infeccion por SARS-CoV-2. Las caracteristicas
demograficas se resumen en el Cuadro 1.

DISCUSION

Hay poca informacién de la evolucién clinica de
pacientes con COVID-19 y enfermedades hema-
tologicas porque la mayor parte son reportes de
casos.>® En un estudio de cohorte efectuado en
2 centros en Wuhan se documenté que los pa-
cientes con neoplasias hematolégicas tenian tasas
similares de infeccién por COVID-19 a las del
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Tipo de enfermedad

Anemia
ferropénica

2

Trombofilia

3

AHAI

LMC LLC 1
1

Tipo de tratamiento

Eltrombopag 1

Imatinib
1

Ruxolitinib
2

Ninguno
)

Anticoagulante
2

Esteroide
3

Figura 1. A. Descripcion de las enfermedades hematoldgicas de los pacientes incluidos en el estudio. B. Trata-
miento que recibian los pacientes por enfermedad hematoldgica, 2 pacientes del conjunto de esteroide recibian
ademas hidroxicloroquina y una de ellas también azatioprina.

PTI: parpura trombocitopénica idiopatica; AHAI: anemia hemolitica autoinmunitaria; LLC: leucemia linfocitica
cronica; LMC: leucemia mieloide crénica; PV: policitemia vera; MF: mielofibrosis; MM: mieloma multiple; LNH:

linfoma no Hodgkin; LH: linfoma de Hodgkin; LMA: leucemia mieloide aguda.

personal sanitario que atendia a estos enfermos;
sin embargo, tuvieron enfermedad mas severa y
mayor tasa de mortalidad (62 vs 0%).” Girmenia
y su grupo en Roma, Italia, reportaron un estudio
que reunid a pacientes con enfermedades hema-
tolégicas benignas y malignas y no encontraron
diferencia significativa entre la tasa de infeccion
por COVID-19 en estos enfermos y la de la po-
blacién de la regi6n de Lazio: 0.24 vs 0.12%,
respectivamente y, aun entre los enfermos mayo-
res de 60 afios, esta prevalencia fue del 0.20%,
similar a la de la poblacién general de la region.®
Con nuestra experiencia no podemos contestar la
pregunta del riesgo en pacientes con enfermeda-
des hematoldgicas porque no tenemos un grupo
control ni el nimero total de enfermos en riesgo.
Nos da la impresion de que la tasa de infeccion

por SARS-CoV-2 es baja en nuestra poblacion de
pacientes y esto podria explicarse, en parte, por
las medidas adoptadas en el centro, como evitar
las citas no indispensables, implementar telecon-
ferencias, asi como los cuidados de prevencion
estrictos que se implementaron tempranamente
al ingresar a nuestra unidad ambulatoria.

Es de nuestro conocimiento que la mortalidad
estimada por COVID-19 en pacientes con en-
fermedades hematolégicas varia del 34 al 39%,
es decir, es mucho mayor que en la poblacién
general; sin embargo, en nuestro grupo sola-
mente un paciente fallecié, un hombre de 74
afos que padecia mieloma mdltiple en recaida
y que estaba en tratamiento activo; otro factor
importante en este caso fue el retraso en la im-
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Descripcién demografica de pacientes atendidos
en un centro hematolégico, infectados por SARS-CoV-2

Caracteristicas demograficas

Edad Mediana 49.5
anos (25-91)

Sexo

Femenino 11

Masculino 7

Tipo de enfermedad hematoldgica

Benigna 8
Maligna 10
Estado de la enfermedad

Enfermedad activa 10
Enfermedad no activa

Estudios de imagen (tomografia)

Con neumonia adquirida en la 6
comunidad
Sin neumonia adquirida en la 2
comunidad
Sin estudio 10

Biometria hematica*

Linfocitos 2051 x 10°
(0.7-12.7 x 10°)
Plaquetas 215 x 10°
(26-352 x 10°)
Neutréfilos 4764 x 10°
(2.4-10.9 x10?)
Hemoglobina 14.5 g/dL
(8.7-17 g/dL)
Tratamiento
Hospitalizados 3*
Ambulatorios 15
Tratamiento contra COVID-19
Esteroide 6
Anticoagulante 5
Antibiético 7
Sintomatico 5
No especificado 4

* Valores promedio de hallagos de laboratorio, entre
paréntesis los intervalos encontrados.

*Un paciente requeria hospitalizacién, pero no pudo ingresar
a ningln centro por falta de disponibilidad.
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plementacion de tratamiento debido a la falta de
disponibilidad hospitalaria, esta problematica
ha sido un factor que desde el comienzo de la
pandemia ha repercutido en la mortalidad por
esta enfermedad.

Llama nuestra atencién que, a pesar de tratarse
de pacientes con una enfermedad hematolégica
de base, la mortalidad fuese tan baja. Podriamos
explicar esto debido a la mayor proporcién de
padecimientos benignos y mieloproliferativos
cronicos en nuestra serie, asi como de la media-
na de edad menor que la reportada en estudios
anteriores. Sin embargo, teniamos pacientes
clinicamente fragiles, la de mayor edad, 91 afios,
con mieloma miltiple cuyo tratamiento se habia
suspendido solo 6 meses antes del inicio de la
pandemia durante una hospitalizacién por una
cirugia ortopédica. Es posible que el enfoque
individualizado y el seguimiento acucioso de
los enfermos con estas enfermedades repercuta
en su mejor evolucion.

Consideramos que los tratamientos indispen-
sables no necesariamente deben detenerse o
diferirse, pues no parecen influir negativamente
en los resultados en pacientes con enfermedades
hematoldgicas, incluso, alguno de los tratamien-
tos pudieran tener un efecto beneficioso. Un
ejemplo es el caso de una mujer de 77 aios con
policitemia vera de larga evolucion, en fase de
mielofibrosis, dependiente de transfusiones, con
sobrecarga de hierro, que tuvo neumonia clinica
y radiolégicamente documentada, y que con todo
esto se trat6 exitosamente de manera ambulatoria.
Ella recibia ruxolitinib y existen reportes de casos
y controles como uso compasivo en pacientes
cuya gravedad ameritaba terapia intensiva con
resultados alentadores.”'® Un reporte mexicano
reciente mostro resultados favorables en mejoria
clinica y menor tiempo de hospitalizacion, asi
como ningun fallecimiento en el grupo tratado
con ruxolitinib vs 3 muertes en el grupo control .
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Reconocemos de manera clara los sesgos de
nuestro analisis debido al pequefio ndimero de
pacientes y las caracteristicas de la poblacién
comentadas; sin embargo, consideramos que
esta informacién puede contribuir al mejor
entendimiento de todas estas interrogantes en pa-
cientes hematolégicos infectados por COVID-19
en nuestra poblacién mexicana.

CONCLUSIONES

Las enfermedades hematoldgicas, benignas
o malignas, no parecen por si mismas tener
gran influencia en contraer la infeccién por
SARS-CoV-2. Sin embargo, una vez contraida
la infeccién, la mortalidad en estos pacientes
es mayor y los factores que contribuyen de
manera mas importante son la edad y el estado
funcional. Recibir tratamiento de manera activa
no necesariamente influye en la mortalidad y
pudiera en algunos casos conservar su beneficio,
por lo que consideramos que no se justifica en
todos los casos diferir o suspender el tratamiento
hematoldgico si éste esta indicado.
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