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Resumen

Los informes iniciales sugirieron que los pacientes con antecedentes o malignidad activa podrian tener un mayor riesgo de
contraer el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) y desarrollar complicaciones relacionadas con
la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Pacientes con patologias hematoldgicas benignas y malignas pueden estar
inmunocomprometidos por los efectos de la terapia antineoplasica, medicamentos de apoyo como los esteroides y las propie-
dades inmunosupresoras del cancer en si. También podrian tener una respuesta inmunitaria aumentada a la infeccion
secundaria a farmacos inmunomoduladores. Se espera que la COVID-19, causada por el SARS-CoV-2, sea una infeccion
devastadora en muchos pacientes con enfermedades hematoldgicas. En México se reportaron los primeros casos confirmados
el 1 de marzo de 2020; en nuestro servicio de hematologia el primer caso reportado y confirmado fue en abril de 2020. Rea-
lizamos un estudio de serie de casos de 33 pacientes hospitalizados con patologias benignas y malignas que desarrollaron
COVID-19. Las tasas de casos de COVID-19 en sujetos hospitalizados con patologias hematoldgicas fue del 15.7%. La
mortalidad por COVID-19 fue del 54.54%. En pacientes con patologias hematoldgicas parece deberse principalmente a que
los pacientes con cancer activo sin respuesta completa que recibieron quimioterapia citotoxica u otro tratamiento contra el
cdncer tienen un mayor riesgo de mortalidad por la COVID-19 en comparacion con aquellos que no reciben tratamiento acti-
vo, pacientes de novo sin quimioterapia, pero en estadios avanzados de la enfermedad con comorbilidades y asociadas
principalmente con coinfecciones bacterianas.

COVID 19. Hematologia. Neoplasias hematoldgicas. Hematooncologia.

COVID-19 in patients with hematological diseases

Abstract

Initial reports suggested that patients with a history or active malignancy may be at increased risk of contracting severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) and developing complications related to coronavirus disease 2019 (CO-
VID-19). Patients with benign and malignant hematological pathologies may be immunocompromised by the effects of anti-
neoplastic therapy, supportive medications such as steroids, and the immunosuppressive properties of the cancer itself. They
may also have an increased immune response to infection secondary to immunomodulatory drugs. COVID-19, caused by
SARS-CoV-2, is expected to be an infection devastating in many patients with hematologic diseases. The first confirmed cases
in Mexico were on March 1, 2020; In our hematology service, the first case reported and confirmed was in April 2020. We
conducted a case series study of 33 hospitalized patients with benign and malignant pathologies that developed COVID-19.
The COVID-19 case rates in hospitalized subjects with hematological pathologies was 15.7%. The mortality from COVID-19
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was 54.54%. In patients with hematological pathologies it seems to be mainly due to the fact that patients with active cancer
without a complete response who received cytotoxic chemotherapy or other anti-cancer treatment cancer have a higher risk
of mortality from COVID-19 compared to those who do not receive active treatment, patients de novo without chemotherapy,
but in advanced stages of the disease with comorbidities and associated mainly with bacterial coinfections.

Hematology. COVID-19. Hematology. Hematological diseases.

|ntroducci6n

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
surgié a fines de 2019 en Wuhan, China, y se ha
propagado rapidamente. A medida que la infeccion se
ha generalizado, ha aumentado la preocupacién por
la influencia de la COVID-19 en pacientes con
canceres hematoldégicos y patologias benignas
hematoldgicas'”.

Entre los pacientes con infeccién por coronavirus 2
del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2),
la neumonia, la insuficiencia respiratoria y el sin-
drome de dificultad respiratoria aguda son complica-
ciones frecuentes. Aunque la fisiopatologia subyacente
a la COVID-19 grave sigue siendo poco conocida, la
evidencia acumulada argumenta a favor del sindrome
hiperinflamatorio, que causa la liberacién de citocinas
fulminantes y fatales asociadas con la gravedad de la
enfermedad y el mal resultado®3781,

Se espera que la COVID-19, causado por el
SARS-CoV-2, sea una infeccion devastadora en muchos
pacientes con enfermedades hematoldgicas®*.

Los pacientes que generalmente tratamos tienen un
alto riesgo de infecciones oportunistas debido a la
insuficiencia de la médula dsea y la supresién inmu-
nitaria producida por los medicamentos dirigidos a la
funcion de la médula dsea, 0 a ambos®#°82,

Existen pocos datos sobre el riesgo de desarrollar
COVID-19 en personas hospitalizadas con patologias
hematoldgicos. Muchas, si no la mayoria de las per-
sonas con patologias hematolégicas benignas vy
malignas, reciben medicamentos contra el cancer con
funcion supresora de la médula 6sea o tienen cance-
res del sistema inmunitario y tienen un riesgo sustan-
cial de infecciones adquiridas en la comunidad y en
el hospital?#981213,

La tasa de letalidad de casos especificos de cancer
que la ASCO (American Society of Clinical Oncology)
puede identificar figura en un informe de la mision
conjunta Organizacién Mundial de la Salud (OMS)-
China sobre la enfermedad del coronavirus publicado
el 28 de febrero de 2020. Este informe indica que en
China, a partir de los datos corte (20 de febrero), la

tasa de letalidad de los pacientes con cancer como
condicién comorbida e infeccion confirmada por labo-
ratorio fue del 7.6%. Esto se compara con: un 3.8%
general, sin afeccion comdrbida un 1.4%, con enfer-
medad cardiovascular un 13.2%, con diabetes un
9.2%, con hipertensiéon un 8.4% y con enfermedad
respiratoria cronica un 8.0%3%4°101213,

He, et al.? informaron sobre un estudio de cohorte de
128 pacientes con canceres hematoldgicos con COVID-19
en comparacion con un conjunto contemporaneo de 226
proveedores de atencion médica con COVID-19 como
grupo de comparacion. No hubo diferencias significativas
en la proporcién de pacientes con canceres hematologi-
cos vs. proveedores de atencion médica (10 vs. 7%;
p = 0.322), pero hubo una diferencia significativa en la
tasa de letalidad (62 vs. 0%; p = 0.002). La mayoria de
los pacientes tenian leucemia mieloide aguda (39%) o
linfoblastica aguda (20%), el 59% habia recibido quimio-
terapia, con un intervalo medio desde el final del ultimo
ciclo de quimioterapia de 9 dias (rango: 7-19 dias)*.

Mehta, et al.® informaron de que entre 218 pacientes
con cancer y COVID-19 en un sistema de salud dife-
rente hubo una tasa de mortalidad del 25% en pacien-
tes con tumores soélidos y una tasa de mortalidad del
37% (68 muertes totales) en pacientes con neoplasias
hematoldgicas.

En un articulo de Zhang, et al.* se inform6 una aso-
ciacion entre la terapia contra el cancer en los ultimos
14 dias y los efectos graves de la infeccion por
SARS-CoV-2 (hazard ratio [HR]: 4.079; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%)]: 1.086-15.322; p = 0.037)
en 28 pacientes. Aunque estos datos son limitados,
la interrupcion del tratamiento contra el cancer en
pacientes con COVID-19 activa debe considerarse
seriamente, ya que la continuacion del tratamiento
puede conducir a una mayor inmunosupresion y
riesgo de complicaciones graves*.

Métodos
Analizamos datos de abril a junio de 2020. El estu-

dio incluye a personas hospitalizadas en el Servicio
de Hematologia del Hospital General de México Dr.



Eduardo Liceaga. Los canceres hematoldgicos se cla-
sificaron segun la clasificacion de la OMS de 2016 y
se incluyeron patologias hematoldgicas benignas.

Se realizaron las pruebas cuantitativas de reaccion
en cadena de la polimerasa en tiempo real para el
diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2, el diagnds-
tico de COVID-19 se basé inicialmente en parametros
clinicos, estudios de laboratorio y estudios de imagen
(radiografia de térax y tomografia computarizada [TC])).

La gravedad de la COVID-19 se calificé de la
siguiente manera:

1- Leve: sintomas clinicos leves, sin neumonia en

la TC pulmonar.

2- Moderada: fiebre, tos y TC pulmonar con
neumonia

3- Grave: dificultad respiratoria (frecuencia respiratoria
> 30 minutos, saturacién de oxigeno < 93% en re-
poso y/orelacion presion parcial de oxigenoarterial:oxi-
geno inspirado fraccional < 300 mmHg.

4- Critica: los criterios antes mencionados de insu-
ficiencia respiratoria que reciben ventilacion me-
canica, shock y/o insuficiencia organica.

Todos los pacientes hospitalizados fueron transfe-
ridos a salas de aislamiento a los servicios de neu-
mologia, torre quirdrgica o terapias intensivas cuando
fueron diagnosticados con COVID-19.

Recopilacion de datos

Se realiz6 la recopilacién prospectiva de datos epi-
demioldgicos, clinicos y de laboratorio, los informes
de radiologia, los detalles de la terapia y los resulta-
dos en los pacientes se obtuvieron accediendo a
registros médicos electronicos y visitando a nuestros
pacientes en las diversas areas de hospitalizacion.

Resultados
Los resultados se muestran en las tablas 1-4.

Caracteristicas de los pacientes con
patologias hematologicas y COVID-19

Estudiamos 33 pacientes hospitalizados con pato-
logias hematoldgicas. Predomind el sexo masculino
(n =20, 60.6%) en comparacion con el sexo femenino
(n =13, 39.4%). En cuanto a la edad, la minima fue
18y la maxima fue 72 (media: 36.94 afos).

La mayoria de los pacientes hospitalizados tenian
leucemia linfoide aguda (n = 13), leucemia mieloide
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Caracteristicas generales de los pacientes con COVID19
y enfermedades hematolégicas

Sexo
Femenino 13 (39.4%)
Masculino 20 (60.6%)
Edad en afos
Media: 36.94 (18-72)
Comorbilidades
No 26 (78.8%)
Si 7(21.2%)
Diabetes 2(6.1%)
HTA 3(9.1%)
ERC 1(3%)
Hipotiroidismo 1(3%)
Patologias hematoldgicas
Leucemia linfobléstica aguda 13 (39.4%)
Leucemia mieloide aguda 6(18.2%)

(
Linfoma no Hodgkin 6(18.2%)
Sindromes mielodisplasicos 1(3%)

Anemia aplésica 3(9.1%)
Neoplasia de células dendriticas 1(3%)
Leucemia mieloide crénica 2(6.1%)
Pancitopenia a estudio 1(3%)
Hospitalizacién previa 13 (39.4%)
Terapia previa

Quimioterapia 17 (561.5%)
ATRA 2 (6%)
Eltrombopag mas ciclosporina 2 (6%)

COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019; HTA: hipertension arterial;
ERC: enfermedad renal crénica; ATRA: &cido transretinoico.

aguda (n = 6), linfoma no Hodgkin (n = 6), anemia
aplasica (n = 3), sindrome mielodisplasico (n = 1),
neoplasia de células dendriticas plasmocitoides blas-
ticas (n = 1), leucemia mieloide crdnica (n = 2) y pan-
citopenia a estudio (n =1).

De aquellos con cancer activo o patologia hemato-
l6gica benigna, en el momento del diagndstico de
COVID-19 4 (12.1%) tenian enfermedad estable o que
respondia, sin respuesta completa 24 (72.7%), y con
reciente diagndstico/sin tratamiento 5 (15.2%).

En general, los pacientes con canceres hematolo-
gicos recibieron tratamiento anticancerigeno previo:
quimioterapia 17 (51.5%), los pacientes con leucemia
promielocitica recibieron ATRA (acido transretinoico)
(n =2, 6%) y los pacientes con anemia aplésica reci-
bieron eltrombopag mas ciclosporina previo a diag-
nostico por COVID-19 (n = 2, 6%).

En nuestra poblaciéon de estudio el 78.8% no pre-
sentaba comorbilidades.

Los pacientes con COVID-19 fueron tratados como
se describe en la tabla 2, el 100% de los pacientes
recibieron antibidticos, el uso de hidroxicloroquina
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Variables clinicas y de laboratorio, terapia y resultados

de pacientes con patologias hematolégicas y enfermedad por

coronavirus 2019 (COVID-19)

Signos y sintomas al inicio

Fiebre 28 (85.71%)
Tos 20 (61.8%)
Disnea 22 (66.6%)
Dolor muscular 30 (90.4%)
Cefalea 16 (47.6%)
Diarrea 4 (14.2%)
Complicaciones
SDRA 13 (39.3%)
Insuficiencia renal aguda 3(9.5%)
Septicemia 9 (23.8%)
Tratamiento COVID-19
Antibidticos 33 (100%)
Hidroxicloroquina 27 (80.9%)
Oseltamivir 19 (57%)
Enoxaparina 9(27.27%)
Oxigeno 33 (100%)
Ventilacion mecénica 7(21.2%)
Vivos 15 (45.46%)
Fallecidos 18 (54.54%)

SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda.

representd un 80.9%, seguido de oseltamivir (57.1%)
y enoxaparina (27.27%).

Entre la sintomatologia reportada por los pacientes
predominé la fiebre (85.71%) y el dolor muscular
(90.4%).

Después del inicio de los sintomas de COVID-19, los
pacientes con enfermedades hematoldgicas presenta-
ban disminucion de la cifra de hemoglobina, linfocitos
y plaquetas y concentraciones, asi como elevacion de
dimero D vy ferritina.

Entre las principales complicaciones: con sindrome
de dificultad respiratoria aguda 13 pacientes, 3 con
disfuncion renal aguda y 9 con sepsis.

El 100% de los pacientes con patologias hematolo-
gicas y COVID-19 recibieron oxigeno suplementario,
7 pacientes en condicién grave avanzaron a soporte
de ventilacién invasiva.

La mortalidad para los pacientes con patologias
hematoldgicas fue del 54.54% (18 pacientes).

Discusion

Encontramos una tasa de casos de COVID-19 del
15.7% entre 210 pacientes hospitalizados con patologias
hematoldgicas, mucho més alta que la reportada por He,
et al.2, quienes informaron que en un estudio de cohorte

Valores de laboratorio al diagnéstico de COVID-19

Hemoglobina (g/dl) 3.6-12.7 (7.9)
Leucocitos (x 10%/1) 0.1-65 (7.2)
Neutrofilos (x 109/1) 0-48.5 (4.9)
Linfocitos (x 10%/1) 0-12.7 (1.1)
Plaquetas (x 10%1) 6-368 (93)

Dimero D (ug/l) 162-24651 (3065.7)

TP segundos 10.3-20.9 (14)
TTPa segundos 20-47 (30.5)
TT segundos 12.2-32.3 (16.1)

Fibrindgeno (mg/dl) 0-1256 (539.9)

Ferritina (ng/ml) 480-7270 (2143.2)

Troponina | (pg/ml) 0.4-15.7 (7.1)

Proteina C reactiva (mg/dl) 18.7-469 (149)

BNP (pg/ml) 14.7-214.8 (131.3)

Procalcitonina (ng/ml) 0.03-14.3 (2.9)

BNP: péptido natriurético cerebral; TP: tiempo de trombina; TTPa: tiempo de
tromboplastina parcial activada; TT: tiempo de trombina.

Estado de la enfermedad al diagndstico de enfermedad
por coronavirus 2019

Respuesta completa/remision 4(12.1%)
Sin respuesta completa 24 (72.7%)
Reciente diagndstico/sin tratamiento 5(15.2%)
Total 33 (100%)

de 128 pacientes con canceres hematoldgicos aquellos
con infeccién por COVID-19 representaban el 10%.

Nuestros pacientes se caracterizaron en su mayoria
por ser adultos jévenes, sin comorbilidades en la
mayoria, representando un 78.8%.

Nuestro diagndstico de COVID-19 se basé inicial-
mente en sintomatologia referida: fiebre (85.71%) y
dolores musculares (90.4%) fueron los principales
sintomas referidos, asociados con estudios de labo-
ratorios, entre lo cuales se destaca el valores de
dimero D al momento del diagndstico (con una media
de 3,065 ug/l), con apoyo de estudios de imagenes
radiograficas pulmonares. Todos los casos fueron
confirmados por reaccién en cadena de la polimerasa
en tiempo real cuantitativa.



La tasa de mortalidad de los pacientes hospitaliza-
dos con patologias hematoldgicas y COVID-19 fue del
54.54%, en comparacion con lo reportado por Mehta,
et al.®, quienes informaron en 218 pacientes con can-
cer y COVID-19 una tasa de mortalidad del 37% para
canceres hematoldgicos, y lo informado por He, et al.?
sobre un estudio de cohorte de 128 pacientes con
canceres hematoldgicos con infeccién por COVID-19
con una tasa de letalidad del 62%.

En nuestro estudio la principal patologia hematolo-
gica fue leucemia linfoblastica aguda (39.4%), seguida
de linfoma no Hodgkin (18.2%) y leucemia mieloide
aguda (18.2%), lo que difiere del estudio de He, et al.>
en el que la mayoria de los pacientes tenian leucemia
mieloide aguda (39%) o linfoblastica aguda (20%).

Encontramos pacientes hospitalizados con patolo-
gias hematoldgicas y con COVID-19 que tenian enfer-
medad mas grave y con cancer activo sin respuesta
completa que recibieron quimioterapia citotéxica con un
mayor riesgo de mortalidad por la COVID-19 en com-
paracion con aquellos que no recibieron tratamiento
activo, pacientes de novo sin quimioterapia, pero en
estadios avanzados de la enfermedad con comorbilida-
des asociadas, lo que parece estar relacionado princi-
palmente con coinfecciones bacterianas. Esto es
consistente con una mayor probabilidad de disminucion
de las concentraciones de granulocitos debido a su
enfermedad o la terapia de esta, ya que un 51.5%
habian recibido quimioterapia previamente. Esto es
similar a lo publicado en el articulo de Zhang, et al.’,
quienes informaron de una asociacion entre la terapia
contra el cancer en los ultimos 14 dias y los efectos
graves de la infeccion por COVID-19 (HR: 4.079; IC
95%: 1.086-15.322; p = 0.037) en 28 pacientes.

En general, al interpretar estos datos y ponerlos en
contexto, sugerimos que continuar protegiendo a los
pacientes con patologias hematoldgicas de la expo-
sicién al SARS-CoV-2 es importante, por medio del
autoaislamiento, minimizando de forma segura el
numero de visitas al hospital, evitando contacto de
pacientes COVID-19 negativos y COVID-19 positivos
dentro del entorno hospitalario, y mitigando el riesgo
de neutropenia para evitar el riesgo de COVID-19
simultaneo y septicemia bacteriana como se ha rea-
lizado en nuestro servicio de hematologia.

Conclusiones
Los pacientes con patologias hematoldgicas mues-

tran condiciones de deterioro y malos resultados de la
infeccion con SARS-CoV-2. En nuestro estudio la
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mortalidad por COVID-19 parece deberse principalmente
a enfermedad activa sin respuesta al tratamiento en
estadios avanzados y enfermedad grave a su ingreso,
no tanto a la edad, el sexo y las comorbilidades.
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Diagnéstico hematologico
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