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Resumen

La infeccion por coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave ha provocado un cambio en la forma de atender a los
pacientes con enfermedades hematoldgicas en todo el mundo. Los pacientes con sindrome mielodisplasico (SMD) se han
visto afectados por la ausencia de conocimiento del comportamiento de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en
este tipo de padecimiento. Se han establecido lineamientos internacionales que han permitido continuar con la atencion de
dichos pacientes. El principal objetivo de esta revision es definir las medidas preventivas y las estrategias de tratamiento que
se deben de tomar al momento de evaluar a un paciente con SMD en la época COVID-19.

COVID-19. Sindrome mielodispldsico. Pacientes.

Management of patients with Myelodysplastic Syndrome in the COVID-19 era
Abstract

SARS-CoV-2 infection has caused a change in the way we care for patients with hematological diseases around the world.
Patients with myelodysplastic syndrome (MDS) have been affected by the lack of knowledge of the behavior of COVID-19 in
this type of condition. International guidelines have been established that have made it possible to continue caring for these
patients. The main objective of this review is to define the preventive measures and treatment strategies that should be taken
when evaluating a patient with myelodysplastic syndrome in the COVID-19 era.

COVID-19. Myelodysplastic syndrome (MDS). Patients.

virus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS). El
11 de marzo de 2020 la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) declaré que el mundo se encontraba en

|ntroducci6n

El brote de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) ha planteado un desafio sin precedentes
para los servicios médicos de todo el mundo. La COVID-
19 estd causada por la infeccion por el coronavirus 2
del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2),
un nuevo betacoronavirus del mismo subgénero del

Correspondencia:
*Elia Apodaca

E-mail: eliarandaos@gmai.com

Fecha de recepcion: 09-09-2020
Fecha de aceptacion: 09-02-2021
DOI: 10.24875/GMM.M21000470

pandemia, debido a que mas del 50% de la comunidad
mundial tenia posibilidades de infectarse con el nuevo
coronavirus'. La enfermedad se ha expandido rapida-
mente, se ha informado un total de 9,843,073 casos
confirmados de COVID-19 en el mundo, con 495,760
muertes, hasta el 28 de junio de 20202
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En el mundo se estan viendo diferentes niveles de
actividad de COVID-19 con respecto a la tasa de
infeccion, la poblacién susceptible y la tasa de mor-
talidad. Los paises con mayor nimero de casos son
los siguientes: EE.UU., Brasil, Federacién Rusa, India,
Gran Bretana, Peru, Chile, Espana, Italia, Iran, México
y Pakistan2. Actualmente México ocupa el 11.2 lugar
mundial en contagios y el 5.2 lugar de las Américas,
con 208,392 casos confirmados y 25,779 muertes?.

Los sintomas son muy variables, desde asintomaticos
hasta progresar a insuficiencia respiratoria aguda. En
las diversas series de pacientes con COVID se des-
criben los siguientes sintomas: fiebre (> 90%), tos
(> 70%), disnea (> 50%), mialgias o fatiga (> 40%),
expectoracion (28%), cefalea (8%), hemoptisis (5%) y
sintomas gastrointestinales (3-10%)%5. Un 29% pro-
gresan a sindrome respiratorio agudo, un 12% a dafio
cardiaco agudo, un 7% a lesién renal aguda y la mor-
talidad reportada es de un 4-11%*°.

El cuidado de los pacientes con cancer ha cam-
biado extremadamente con la llegada de esta pande-
mia. Datos de China muestran que los pacientes con
cancer con COVID-19 tienen 3.56 (intervalo de con-
fianza del 95%: 1.65-7.69) veces mas riesgo de reque-
rir ventilacién mecénica invasiva o ingreso a terapia
intensiva que la poblacion en general®. También se
ha reportado mayor tasa de mortalidad en pacientes
con cancer (28.6%), sin embargo, en estos estudios
no se incluyeron pacientes con padecimientos hema-
tologicos™®. La razoén de pensar que el riesgo es
semejante en pacientes hematoldgicos es por el
empleo de quimioterapia, inmunosupresion, uso de
esteroides y exposicién frecuente a los centros
hospitalarios”®.

Se realizé una busqueda sistematizada en PubMed
y no existen estudios donde se describa la prevalen-
cia, factores de riesgo y mortalidad de pacientes con
sindrome mielodisplasico (SMD) infectados por
SARS-CoV-2, pero independientemente de esto son
pacientes que seguimos diagnosticando y en los que
estamos tomando decisiones de tratamiento durante
esta pandemia.

Experiencia mundial

No existen estudios donde se demuestre que en
pacientes con SMD el riesgo de infecciéon por SARS-
CoV-2 sea mayor que en personas sin SMD; la inmu-
nodeficiencia en el SMD estda principalmente
relacionada con los linajes mieloides y monociticos.
Muchos pacientes con SMD tienen neutropenia o

neutropenia funcional, lo cual incrementa el riesgo de
infecciones bacterianas y fungicas, en mayor medida
que las infecciones virales®®.

Dentro del grupo de pacientes con SMD los que
tienen mayor riesgo de infecciones virales son los que
fueron tratados con globulina antitimocito o trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) alo-
génico; desde el punto de vista fisiopatoldgico seria
este grupo el que tendria mayores posibilidades de
tener una infeccion grave por SARS-CoV-2.

Estudios previos y recientes han demostrado que
durante los primeros cuatro ciclos de la administra-
cion de azacitidina se incrementa el riesgo de infec-
ciones pulmonares (5.1% de episodios por ciclo), si
bien la gran mayoria son de tipo fungico y bacteriano
(5% de infeccién por influenza entre los casos con
etiologia documentada), este tipo de infeccion en la
situacion de la pandemia genera problemas en la
practica clinica, ya que implica que el paciente deba
acudir al hospital, eventualmente internarse y en algu-
nos casos atenderse en las areas restringidas a
pacientes COVID, si es que la prueba diagndstica
tarda en reportarse®".

Se deben sopesar los riesgos de llevar pacientes a
un hospital lleno de pacientes con COVID-19, ya que
se puede realizar atencién médica a domicilio verifi-
cando signos vitales, asi como realizar y revisar estu-
dios de laboratorio para determinar el tipo de
tratamiento en los pacientes con SMD; también se
pueden cambiar las terapias por otras que puedan
autoadministrarse'.

La anemia es un problema predominante para la
mayoria de los pacientes con SMD. La decisién de
transfundir depende de los sintomas de los pacientes
en lugar de un resultado de laboratorio, dada la esca-
sez prevista de productos sanguineos en este tiempo.
Muchos pacientes estan llegando al limite de su tole-
rabilidad y retrasando las transfusiones debido al
riesgo que conlleva acudir al hospital®.

Recomendaciones internacionales

La National Comprehensive Cancer Network, la
European Society for Blood and Marrow Transplantation,
la American Society of Clinical Oncology, The Seattle
Cancer Care Alliance, el nstitute for Functional
Medicine, la Associacdo Brasileira de Hematologia,
Hemoterapia e Terapia Celular y la Sociedade
Brasileira de Transplante de Medula Ossea han publi-
cado recomendaciones para pacientes oncoldgicos
que se pueden resumir de la siguiente manera®:
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- Implementar un &rea de control de infecciones.

— Medidas educativas para el personal.

— Minimizar el nimero de personas que acuden
al area donde se atiende a los pacientes
oncoldgicos.

- Posponer los procedimientos quirirgicos no
urgentes.

— Disminuir los tiempos que permanece el paciente
en el area hospitalaria.

— La evaluacién e identificacion de casos sospe-
chosos (triaje respiratorio) en todos los trabaja-
dores del area de oncologia y en los pacientes.

- Mejorar el diagndstico de infecciones virales, in-
cluso si el nivel de sospecha es bajo.

De forma particular en los pacientes con SMD, la
Asociacion Americana de Hematologia recomienda
en cuanto al tratamiento de pacientes con SMD, divi-
dirlos de acuerdo con la escala IPSS-R (Revised
International Prognostic Scoring System) en:

— SMD de riesgo alto (= 3.5 puntos). Iniciar la te-
rapia con hipometilantes sin retraso y sin ajuste
de dosis. Si la terapia es adecuadamente tolera-
da y el paciente tiene respuesta clinica se debe
continuar hasta la recaida. También se puede
optar por prolongar los intervalos entre ciclos,
especialmente si van mas de seis meses del
tratamiento, al menos a corto plazo'.

Para los pacientes que fallan al uso de agentes
hipometilantes, los ensayos clinicos son la Unica
opcién de tratamiento, en este caso se debe evaluar
cada caso de forma individualizada.

El TCPH es la unica opcién curativa en SMD de
riesgo alto. Desafortunadamente, pueden presentarse
diversas complicaciones inmediatas y a largo plazo,
que incluyen: la enfermedad de injerto contra hués-
ped, rechazo del injerto, toxicidad relacionada con el
acondicionamiento, recaida e infecciones. Por lo
tanto, durante la pandemia de COVID-19, la decision
de proceder con TCPH en pacientes con SMD pesa
sobre multiples factores; a) estado de la enfermedad
del paciente, b) estado funcional, c) carga de casos
locales de COVID-19, d) disponibilidad de terapia
puente alternativa, e) experiencia del centro de tras-
plante y f) pautas y regulaciones locales®. Si posterior
a evaluar riesgo y beneficio se ofrece TCPH, la reco-
mendacion es realizar una prueba de reaccion en
cadena de la polimerasa para SARS-CoV-2 antes del
procedimiento tanto al paciente como al donante y
dependiendo del resultado retrasar el tratamiento por
2 a 3 semanas®.

— SMD riesgo bajo (< 3.5). En este grupo el objetivo
es disminuir el ndmero de transfusiones, asi
como los sintomas, y mejorar la calidad de vida,
con el uso de los agentes estimulantes de la
eritropoyesis (ESA) o luspatercept'.

El uso de eltrombopag se puede considerar en
pacientes con trombocitopenia grave que han fallado
a otras lineas de tratamiento, para disminuir el uso de
transfusiones y los eventos de sangrado™.

Los pacientes con delecién 5q deben continuar con
lenalidomida oral™.

Transfusiones

Diferir las transfusiones basados en la tolerancia y
en los factores de riesgo de cada paciente, modifi-
cando los umbrales para indicar la transfusion, siendo
para el caso de la hemoglobina valores iguales
0 menores a 7 g/dl y para las plaquetas de 10 mil/ul
0 mayores si hay sintomas de sangrado®.

Consultas

Individualizar de acuerdo con cada caso procu-
rando la telemedicina.

Manejo de neutropenia grave y fiebre

No debe retrasarse por el alto riesgo de infecciones
que ponen en riesgo la vida.

Se recomienda un mayor uso de factor estimulante
de colonias de granulocitos y profilaxis antibiotica
para reducir el ingreso por neutropenia febril.

Vacunacion

Se sabe que en el contexto de SMD la vacunacién
produce una respuesta inmunitaria suficiente. La
OMS en sus lineamientos relativos a la COVID-19
recomienda continuar la vacunacion contra
Streptococcus pneumoniae y el virus de la influenza
de manera habitual®.

Recomendaciones nacionales

El tratamiento de los pacientes con SMD en la situa-
cién de la pandemia por COVID-19 debe tener como
premisas:

- Evitar la exposicion del paciente al riesgo de

acudir al hospital: difiriendo consultas vy
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transfusiones, facilitando el surtimiento de rece-
tas en los casos de hospitales publicos, realizan-
do telemedicina (teléfono, correo electrénico,
videoconferencia).

— Incrementar las medidas de proteccion del pa-
ciente: confirmando durante la consulta médica
los cuidados del paciente y del cuidador.

- Indicar los tratamientos adecuados segun
corresponda: excepto por el trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos, el cual debe realizarse
solo cuando se tenga la disponibilidad de la
prueba de reaccion en cadena de la polimerasa
para el SARS-CoV-2 y los donantes de sangre
suficientes para cubrir un periodo de hasta cua-
tro semanas con citopenias graves.

Las recomendaciones para el tratamiento son:

- En los pacientes de riesgo bajo por IPSS-R
(< 3.5) que estén en vigilancia o en respuesta
con el uso de factores estimulantes como ESA,
filgrastim o andlogos trombopoyéticos, se debe
continuar el tratamiento de manera habitual. Si
son tratados con ciclosporina, debemos indicar
la dosis efectiva y procurar la suspension tem-
prana en caso de falla terapéutica. Hay que evi-
tar la administracion de globulina antitimocito,
por el efecto que tiene sobre el sistema inmuni-
tario adaptativo.

- En los pacientes de riesgo alto por IPSS-R
(= 3.5) se debe continuar el tratamiento esta-
blecido y ajustar de acuerdo con la respuesta
hematoldgica o a las indicaciones del ensayo
clinico en el que se encuentren. En los pacien-
tes que inician azacitidina, administrar via sub-
cutanea, en la dosis habitual, administrando
profilaxis en los primeros cuatro ciclos de trata-
miento (ciprofloxacino o levofloxacino, posaco-
nazol o voriconazol).

- La vacunacion contra el neumococo y el virus de
la influenza se encuentra recomendada.

- La terapia transfusional ha sido muy limitada por
la pobre disponibilidad de donantes, por lo que
debemos tratar de manera puntual con el pacien-
te y familiares la gestion de donantes confiables,
sobre todo de aféresis plaquetarias o en el caso
de grupos sanguineos poco frecuentes. El no
tener los medios sociales o mediaticos para el
aporte de donantes para el paciente especifico
debe restringir el tratamiento planeado.

— EI'TCPH en pacientes candidatos (riesgo pronds-
tico alto y muy alto) debe planearse consideran-
do el conjunto de paciente-donante-cuidador,

tanto por el riesgo de infeccién pretrasplante
como en el postrasplante (primeros seis meses).
Ademas de tener el acceso a pruebas diagnods-
ticas confiables (reaccién en cadena de la poli-
merasa, tomografia computarizada de térax de
alta resolucioén), la disponibilidad de cuidados
intensivos en el caso de infeccién aguda y los
donantes de sangre suficientes. Emplear terapias
puente, como hipometilantes o quimioterapia
aportaran tiempo adicional para resolver las limi-
tantes logisticas. Finalmente, dado que el riesgo
de la COVID-19 en el contexto del trasplante no
ha sido definido, contra el riesgo fatal en caso
de progresiéon del SMD, la toma de decisiones
requerira de una participacién del paciente y
familiares.

Conclusiones

No existe evidencia concluyente que establezca
que los pacientes con SMD tienen mayor riesgo de
adquirir infeccion por el SARS-CoV-2 o que la
COVID-19 tenga mayor tasa de letalidad. Sin embargo,
conocemos el desenlace del SMD si no llevamos a
cabo un tratamiento oportuno; por lo anterior debe-
mos de continuar indicando los tratamientos de
manera convencional, incrementando las medidas
preventivas de infeccidn tanto del paciente como del
cuidador, asi como concienciandolos en la importan-
cia de la donacién de productos sanguineos. La rea-
lizacion de un TCPH en la situacion actual es muy
limitada, por lo que debe optimizarse tomando deci-
siones con la participacion del paciente.
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