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Resumen

La pandemia por enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV-2), ha afectado ya a 180 paises. Los pacientes con cancer/inmunosupresion a mayor edad tienen mds riesgo
de presentar formas graves de la enfermedad. Los pacientes con leucemia aguda son un reto para el manejo durante la pandemia.
Las recomendaciones para el manejo de estos pacientes estdn basadas en opinion de expertos. Se trata de una poblacion en la
que hay que realizar de forma sistematica pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa para SARS-CoV-2 y diferir en la
medida de lo posible la quimioterapia citotoxica en los pacientes que resulten positivos. Por otro lado, algunos de los farmacos
frecuentemente utilizados como los corticosteroides, el rituximab o la asparaginasa, pueden potencialmente complicar el curso del
COVID-19, por lo que se debera de considerar diferirlos o ajustarlos en poblaciones de mayor riesgo. De la misma forma, to-
mando en cuenta las particularidades de cada centro, en ciertos casos se podra considerar dar preferencia a los esquemas de
tratamiento ambulatorios que nos permitan ademds disminuir el requerimiento transfusional. Finalmente, muchos de los pacientes
con leucemia aguda son candidatos para recibir trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas (aloTCPH). Debe
tomarse en cuenta la limitacion de los espacios en terapia intensiva, asi como el grado de inmunosupresion derivado del trasplan-
te. La recomendacion es no diferir los aloTCPH en los pacientes con una mayor riesgo de recaida de la enfermedad. Mds adelante
conoceremos las consecuencias de las modificaciones en el tratamiento derivadas de la pandemia sobre la leucemia.

Leucemia linfoblastica aguda. Leucemia mieloide aguda. Leucemia promielocitica aguda. COVID-19.
SARS-CoV-2.

Therapeutic approach in acute leukemia patients in the COVID-19 era

Abstract

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic caused by the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) has already affected 180 countries. Older patients and patients with cancer or immunosuppression are at greater risk
of severe forms of the disease. Patients with acute leukemia are challenging to manage during the pandemic. Recommenada-
tions for the management of these patients are based on expert opinion. This is a population in which polymerase chain reac-
tion tests for SARS-CoV-2 must be performed routinely and cytotoxic chemotherapy should be deferred as far as possible in
positive patients. On the other hand, some of the frequently used drugs such as corticosteroids, rituximab or asparaginase,
can potentially complicate the course of COVID-19, so consideration should be given to deferring or adjusting them in higher-
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risk populations. In the same way, considering the particularities of each center, in certain cases it may be reasonable to give
preference to outpatient regimens that also allow us to decrease the transfusion requirement. Finally, many of the patients with
acute leukemia are candidates to receive allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (alloHSCT). The limitation of the
spaces in intensive care units must be considered, as well as the degree of immunosuppression derived from the transplant.
The recommendation is not to defer alloHSCT in patients with an increased risk of relapse. Later, we will learn about the
consequences on of the modifications in treatment on leukemia derived from the pandemic.

Acute lymphoblastic leukemia. Acute myeloid leukemia. Acute promyelocytic leukemia. COVID-19. SARS-CoV-2.

|ntroducci6n

La emergente enfermedad conocida como COVID-19,
causada por el coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV-2), ha cambiado la vida del
mundo como lo conocemos y nos ha llevado a cambiar
nuestro estilo de vida y a aprender a protegernos de una
enfermedad invisible. A diferencia de la infeccion por
coronavirus en el 2002, el cual afectd a 32 paises, el
nuevo SARS-CoV-2 muestra un patrén de diseminacion
mas rapido que su antecesor, afectando a 180 paises,
pero con una mortalidad mucho menor (2.09% para el
SARS-CoV-2, 10.8% para el SARS-CoV del 2002 y
34.77% para el sindrome respiratorio agudo del Medio
Oriente)'2. Una mayor edad y la inmunosupresion se han
asociado a una mayor probabilidad de enfermedad
severa y fatal (15% de mortalidad en mayores de 80
anos)®. Muchos de los pacientes con leucemia aguda
tienen estas caracteristicas. En neoplasias hematoldgi-
cas se ha reportado una fatalidad tan alta como del
37%*. Esto, aunado a la sobreocupacion de los sistemas
de salud y la necesidad de un distanciamiento social,
hacen que el manejo de estos pacientes durante la pan-
demia sea un verdadero reto; al momento la mayor parte
de las recomendaciones son extendidas por opiniones
de expertos, los cuales han sugerido continuar con los
esquemas terapéuticos, pero siempre bajo la considera-
cién de una infeccién potencial por SARS-CoV-2.

Estas recomendaciones estan inspiradas en las guias
emitidas por el Programa Espariol de Tratamiento en
Hematologia (PETHEMA), la American Society of
Hematology (ASH), la European Hematology Asociation
(EHA), el National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 2020.

Recomendaciones generales en pacientes
con cancer

Existen algunas recomendaciones que pueden ser
validas para todo paciente con cancer durante la pan-
demia por COVID-19.

- Trabajo social para atencién de individuos
ambulatorios:

Crear un directorio de pacientes para estable-
cer un sistema de comunicacion a distancia
que limite su desplazamiento a hospitales que
atienden casos de pacientes COVID-19.
Atencién por parte de médicos locales para
manejo de los sintomas generales e identifica-
cion de la sintomatologia especifica de riesgo.
Implementacion de telemedicina para la resolu-
cion de dudas o imparticion de instrucciones.

- Pacientes ambulatorios:

Se recomienda autoaislamiento para evitar o
retrasar una infeccién por SARS-CoV-2, en
especial en el periodo posquimioterapia.

En caso de acudir a consulta o a toma de
muestras de laboratorio, los pacientes deben
de permanecer en un drea segura que permita
el distanciamiento.

Diferir algunas infusiones terapéuticas (bifos-
fonatos, flebotomias, hierro endovenoso).
Retrasar la administraciéon de regimenes de
quimioterapia que puedan inducir una inmuno-
supresion prolongada o que incrementen el
riesgo de ingreso a un area de urgencias.
Vigilar de forma estrecha a los pacientes con
uso de esteroides, anticuerpos monoclonales,
inhibidores de proteosoma, diferir especial-
mente aquellos casos que requieren dosis ele-
vadas de esteroides.

— Administracién de quimioterapia de mantenimiento:

Valorar en cada caso el riesgo de la suspen-
sién de terapias de mantenimiento que inclu-
yan esteroides o anticuerpos monoclonales.
Se recomienda continuar con los esquemas
de tratamiento oral, evitando en la medida de
lo posible las visitas hospitalarias.

- Administraciéon de estrategias curativas:

En la medida de lo posible, continuar con los
esquemas con posibilidad curativa.
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o No se recomienda la presencia de cuidadores
o familiares durante la hospitalizacién (salvo
pediatria o causas de fuerza mayor).

e No se deberd utilizar presiéon positiva en las
habitaciones de los pacientes.

o Evitar el uso de aerosoles.

e Emplear en lo posible accesos venosos que
no requieran visitas frecuentes para revision.

¢ Restringir el soporte hemoterapico a los casos
en que esté plenamente indicado.

¢ A todos los pacientes con COVID-19 se les
debera realizar un electrocardiograma por
riesgo de prolongacion de QT.

e En aquellos casos con hipogammaglobuline-
mia asociada, valorar la administracion de in-
munoglobulina endovenosa.

o Mantener en la medida de lo posible los pro-
tocolos activos de trasplante de progenitores
hematopoyéticos, valorando de manera espe-
cifica el riesgo/beneficio de cada caso.

o Adecuar el timing del trasplante de progenito-
res hematopoyéticos o de la terapia celular a
la situacién de la epidemia por COVID-19 y a
la realidad de cada centro, en especial en lo
que respecta a disponibilidad de camas en la
unidad de cuidados intensivos.

Recomendaciones leucemia aguda

Los pacientes con leucemia aguda constituyen una
poblacion con una enfermedad con comportamiento
agresivo y que conlleva un riesgo de complicaciones
que requieren hospitalizacion y apoyo transfusional.
En seguida enlistamos algunos lineamientos especi-
ficos basadas en recomendaciones
internacionales®':

— Antes de iniciar cualquier tratamiento intensivo
para la leucemia aguda, deberd asegurarse
que el paciente sea COVID-19 negativo, me-
diante test de reacciéon en cadena de la poli-
merasa. Si se detectara infeccion por SARS-
CoV-2, no iniciar el tratamiento hasta que el
paciente se recupere y la prueba de reaccion
en cadena de la polimerasa de COVID sea
negativa (idealmente en dos muestras conse-
cutivas separadas 48 horas).

- A todos los pacientes que ingresan por prime-
ra vez, que requieran quimioterapia intensiva,
0 bien aquellos de seguimiento que por la
naturaleza de su enfermedad requieren hospi-
talizacion prolongada para recibir tratamiento

Scorederiesgoen pacientes coninfeccion porcoronavirus
2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2)

Proteina C reactiva > 150 mg/d| 1
Dimero D mayor a 1,000 ng/ml 1
Ferritina > 1,000 ng/ml 1
Linfopenia < 800/mm? 1
Interleucina 6 > 40 pg/ml 1

y ademas presentan evidencia de proceso in-
feccioso de vias respiratorias, deberan ser
evaluados en forma sistemética con el score
mostrado en la tabla 1.

A los pacientes con una puntuacion mayor de
4 puntos se les realizara tomografia computarizada
(TC) de térax simple, ademas de la reaccién en
cadena de la polimerasa para SARS-CoV-2.

Si la TC es compatible con infeccion por SARS-
CoV-2 o la prueba de la reaccién en cadena de la
polimerasa es positiva, el paciente sale del area de
hematologia y pasa a area especifica de COVID. A la
resolucién del cuadro y con prueba de la reaccion en
cadena de la polimerasa negativa, se puede valorar
inicio de quimioterapia en el area de hematologia.

- Tratar a los pacientes en espacios libres de
COVID-19, de preferencia en cuartos aislados;
deberéan de ser monitorizados de forma sistema-
tica y se debera realizar oximetria de pulso por
horario.

— Cada cuarto debera contar con material suficien-
te (batas, gorros, cubrebocas, gafas de protec-
cién ocular, guantes, botas y caretas) para el
personal de salud que atiende a estos
pacientes.

— Todo el personal médico durante el pase de vi-
sita debera usar el material de proteccion y prac-
ticara lavado de manos antes y después de cada
paciente.

— EI personal de enfermeria debera idealmente
permanecer fijo en el servicio de hematologia
para la atencién de este grupo de pacientes uti-
lizando todo el material de proteccion ya descrito
y Se procurard evitar su rotacion a las areas de
atencion de pacientes con COVID-19. Lo mismo
debera aplicar para el personal de intendencia y
camilleria.

— No existe restriccion para ningun farmaco de los
administrados para la leucemia aguda
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linfoblastica y no linfoblastica. Se recomienda

que en las consolidaciones o posremisiones se

evalue la posibilidad de reduccion al 75% de la
dosis de citarabina.

Si el paciente esta neutropénico, puede adminis-

trarse filgrastim (FEC-G).

Si el paciente presenta neutropenia febril:

o Efectuar prueba de la reaccion en cadena de
la polimerasa para SARS-CoV-2 y radiografia
de torax, aparte de los procedimientos diag-
noésticos habituales de la neutropenia febril.
Adicionar los estudios de la tabla 1.

¢ Si el paciente resulta positivo para COVID-19
debera pasar al area COVID.

o Los enfermos que sean transferidos al area
COVID seran atendidos en forma conjunta.

¢ Si el paciente es ambulatorio y requiere hos-
pitalizacion, debera buscarse su ingreso direc-
to a hospitalizacion y evitar su estancia en
admisién continua o urgencias del centro mé-
dico o de otros hospitales.

Restringir el soporte transfusional a los casos en

que esté plenamente indicado.

Usar telemedicina siempre que sea posible. Ello

es factible en los controles durante el tratamiento

de mantenimiento.

Utilizar siempre que sea posible el aislamiento a

domicilio.

Emplear en lo posible accesos venosos que no

requieran visitas frecuentes para revision.

Adecuar el momento del trasplante de progeni-

tores hematopoyéticos o de la terapia celular a

la situacién de la epidemia por COVID-19 y a la

realidad de cada centro, en especial en lo que
respecta a disponibilidad de camas en la unidad
de cuidados intensivos.

Si el paciente presenta infeccion por SARS-

CoV-2 durante el tratamiento con quimioterapia:

e Suspender la quimioterapia y pasar a area
especifica para COVID.

e Mantener el tratamiento de soporte (transfu-
siones, FEC-G, eltrombopag, etc.) si es
necesario.

e Mantener la profilaxis o el tratamiento antiin-
feccioso que el paciente requiere.

e Tratar la infeccion por SARS-CoV-2 con la
pauta que recomienden los especialistas de
enfermedades infecciosas y epidemidlogos de
cada centro.

¢ No reiniciar la quimioterapia hasta que los sin-
tomas hayan desaparecido y haya idealmente

Recomendaciones de manejo en pacientes con leucemia

linfoblastica aguda

Induccion

Consolidaciones

Mantenimiento

Recaida/refractario
y trasplante

- Considerar minimizar la exposicién a
esteroides, daunorubicina y asparaginasa
en adultos>65 afios®

- Considerar diferir el uso de rituximab por el
riesgo hipogammaglobulinemia?'

- En leucemia linfoblastica aguda con
cromosoma Filadelfia, preferir esquemas
con inhibidores de tirosina cinasa de
segunda generacioén con dosis bajas de
quimioterapia en comparacion con altas
dosis de quimioterapia?

Se pueden considerar estrategias menos

mielotéxicas bajo ciertas condiciones?

- Blinatumomab para tratamiento de
enfermedad minima residual después de 2
ciclos de tratamiento intensivo

- Adelantar mantenimiento en pacientes que
han recibido gran parte del tratamiento
intensivo

Considerar disminuir la dosis de esteroides y
suspender vincristina en adultos mayores®

En caso de tener acceso a inmunoterapia,
se prefiere inotuzumab sobre blinatumomab
para reducir la hospitalizacion®

En cuanto a la realizacién de trasplante
alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas, este podra diferirse en
los pacientes en primera remision completa.
En los casos refractarios o en recaida en
segunda remisién completa, se sugiere no
retrasar el trasplante

dos pruebas de reaccién en cadena de la po-
limerasa negativas para SARS-CoV-2
separadas 48 horas.

¢ Retrasar en lo posible la administracion de I-as-
paraginasa en caso de leucemia linfoblastica agu-
da, tras la resolucién de la infeccidn, por el mayor
riesgo trombdtico asociado a la COVID-19.

o Notificar el caso a las autoridades
correspondientes.

En la atencién y seguimiento de pacientes en la

consulta externa solo se permitira un acompa-

fiante cuando el paciente no pueda valerse por

si mismo, en el resto de los casos solo entrara

el paciente y en ambos casos se deberd mante-

ner la sana distancia.

En caso de requerir revision del enfermo en la

consulta externa, el médico debera utilizar equi-

po de proteccion correspondiente (cubrebocas,

goggles, bata y guantes).

En las valoraciones de pacientes hematoldgicos

en admision continua o urgencias el personal de
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Recomendaciones de manejo en pacientes con leucemia
mieloide aguda

Induccion - En pacientes candidatos a un tratamiento
intensivo, el tratamiento estandar de
induccion debe de continuar siendo
la quimioterapia intensiva basada en
antracicleno y citarabina?®

- En ciertas condiciones (falta de camas
de hospital o de condiciones de soporte)
se puede considerar un tratamiento de
menor intensidad como la combinacion de
hipometilantes con venetoclax en pacientes
que fuera de este contexto serian candidatos
a recibir un tratamiento intensivo®?

- Pacientes no candidatos a tratamiento
intensivo deben de recibir un tratamiento
ambulatorio de baja intensidad basado en
hipometilantes o terapias blanco?

- Los pacientes con leucemia promielocitica
aguda, se deberan de tratar
preferentemente con esquemas basados en
triéxido de arsénico y cido transretinoico

Consolidaciones Los pacientes que sean candidatos

a consolidacion con dosis altas de
citarabina, se pueden dar 3 en lugar de 4
consolidaciones y la dosis de 1.5 g/m? en
lugar de 3 g/m?8

El de trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas en pacientes
que no sean de alto riesgo y que tengan
enfermedad minima residual negativa, podra
ser diferido

A medida de lo posible, se preferira el
tratamiento basado en terapias blanco
con gilteritinib e inhibidores de la
isocitrato-deshidrogenasa 1y 2

Recaida/refractario
y trasplante

salud debera usar el equipo de proteccion
anteriormente descrito hasta que se hayan des-
cartado objetivamente factores de riesgo para
infeccion por SARS-CoV-2.

— Como norma general, mantener un contacto es-
trecho con los equipos que encabezan COVID
para adaptarse a las circunstancias cambiantes
de la epidemia y a los nuevos conocimientos que
se van adquiriendo de esta infeccion.

— Todos los pacientes antes de recibir su trata-
miento deberan firmar su carta de consentimien-
to informado.

Recomendaciones especificas por tipo de
leucemia

En las tablas 2 y 3 podemos ver las recomendacio-
nes especificas por tipo de leucemia que se suman a
las recomendaciones generales.

Conclusiones

La pandemia por COVID-19 modificé de forma sus-
tancial el manejo de la medicina. La leucemia aguda
no son la excepcion, al ser una poblacién susceptible
y que requiere de una gran infraestructura médica y
hospitalaria. Las recomendaciones estan enfocadas
en disminuir el riesgo de infeccién y complicaciones
por SARS-CoV-2 tratando de sacrificar lo menos posi-
ble el prondstico de la enfermedad de base. Algunas
estrategias, como implementar telemedicina para el
seguimiento de nuestros pacientes, seran positivas.
Sin embargo, serd mas adelante cuando podamos ver
el dafo colateral que dejara esta pandemia en los
pacientes con neoplasias hematoldgicas.
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