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ABREVIATURAS

AND: Acido desoxirribonucleico

CO-RADS: COVID-19 Reporting and Data System
COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019
DD: dimero D,

DM2: Diabetes mellitus 2

ERC: enfermedad renal cronica

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
HAS: hipertension arterial sistémica

Hb: hemoglobina

IC: intervalo de confianza

IMC: indice de masa corporal

LLA: Leucemia aguda linfoide

LH: Linfoma Hodgkin

LMA: Leucemia mieloide aguda

LMC: Leucemia mieloide crénica

LNH: linfoma no Hodgkin

MERS-CoV: Sindrome Respiratorio de Oriente Medio
NBCD: Neoplasia blastica de células dendriticas
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PCR: proteina C reactiva.

RR: Riesgo relativo

SARS-CoV-2: denomina sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2
SMD: sindrome mielodisplasico

TC: Tomografia computarizada

VMI: ventilacibn mecanica invasiva



RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes: Los coronavirus son importantes patégenos humanos y animales. A fines
de diciembre de 2019, un brote de neumonia causado por un nuevo coronavirus se detecto
por primera vez en Wuhan, China. El virus se propag6 rapidamente, lo que provocd una
epidemia en toda China, seguida de un numero creciente de casos en otros paises del
mundo. En febrero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud nombré oficialmente a la
nueva enfermedad como COVID-19, que significa enfermedad por coronavirus 2019. El
virus que causa COVID-19 ha sido identificado como coronavirus tipo 2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). Finalmente, el brote de COVID-19 fue declarado
pandemia en marzo de 2020. Las tasas de letalidad por COVID-19 se estiman entre 1% y
3%, afectando principalmente a adultos mayores y a aquellos con comorbilidades, como
hipertensién, diabetes, enfermedad cardiovascular y cancer. Los pacientes con cancer
podrian ser mas susceptibles a COVID-19 y presentar tasas de morbilidad y mortalidad
mas altas que la poblacibn general, pero los datos epidemiolégicos obtenidos
especificamente para pacientes con enfermedades hematoldgicas son limitados.
Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y evolucién en pacientes
con neoplasias hematolégicas e infeccidn por SARS-CoV-2.

Justificacion: La informacién obtenida de este trabajo permitira evaluar el comportamiento
de nuestros pacientes para compararlos con resultados obtenidos en otras poblaciones,
esto nos permitird normar conductas terapéuticas.

Metodologia: En este trabajo se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo
y transversal basado en los registros clinicos de los expedientes de pacientes con COVID-
19 y neoplasia hematoldgica.

Resultados: Se estudiaron un total de 56 pacientes con diagndstico de infeccion por SARS-
CoV2 con presencia de alguna neoplasia hematologica. El diagnostico mas frecuente fue
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) (48.2% n=27), seguido por los Linfomas no Hodgkin
(LNH) (23.2% n=13) y Leucemia Mieloide Aguda (LMA) (17.9% n=10). El sintoma mas
frecuente fue fiebre (70.8% n=46), tos (43.1% n=28) y disnea (23.1% n=15). Reportamos
una mortalidad alta de 50% (n=28), con una mediana de supervivencia de 21 dias. Cabe
mencionar que la gran mayoria de nuestros pacientes (91.1% n=51) se presentaban con
enfermedad activa al momento de la infeccion por SARS-CoV-2. En nuestra poblacion
aquellos pacientes que presentaban edad de 50 afios 0 mas presentaron mortalidad de

85% (n=12), comparado con aquellos menores de 50 afos con mortalidad de 38%



(n=16). El 67.9% de nuestros pacientes (n=38) presentaban CO-RADS igual o mayor de 5,
mientras que 32.1% (n=18) mostraban CO-RADS <5. En el grupo de pacientes con CO-
RADS > 5, alrededor del 65.7% (n=25) tenian un desenlace fatal, mientras que en aquellos
pacientes con CO-RADS < 5 (n=18) mostraron mortalidad de 16% (n=3).

Conclusiones: en nuestro medio los pacientes con neoplasias hematoldgicas que
presentan infeccibn por SARS CoV2 tienen un prondstico desfavorable con una alta
mortalidad; encontramos que la edad se mantiene como un predictor pronostico. Ademas,
la escala CO-RADS, la cual esta validada como apoyo al diagndstico mostré que en
pacientes con CO-RADS > 5, puede tener significancia estadistica como factor predictor de
mortalidad. Es imperativo implementar estrategias de prevencion para reducir el impacto de

la infeccidn en este grupo de pacientes.

Palabras clave. Hematologic diseases, caracteristicas clinicas, COVID-19, SARS-
CoV2



ABSTRACT

Background: Coronaviruses are important pathogens in humans and animals. In late
December 2019, an outbreak of pneumonia caused by a novel coronavirus was first
detected in Wuhan, China. The virus spread rapidly, causing an epidemic across China,
followed by a growing number of cases in other countries around the world. In February
2020, the World Health Organization officially named the new disease COVID-19 that means
coronavirus disease 2019. The virus causing COVID-19 has been identified as severe acute
respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-2). Finally, the outbreak of COVID-19
was declared a pandemic in March 2020. The case fatality rates for COVID-19 are estimated
between 1-3%, affecting mainly the aged population and those with comorbidities, such as
hypertension, diabetes, cardiovascular disease, and cancer. Patients with cancer might be
more susceptible to COVID-19 and have higher morbidity and mortality rates than the
general population, but epidemiological data obtained specifically for patients with
hematologic diseases are limited.

Objectives: To describe the clinical and epidemiological features and evolution in patients
with hematologic neoplasms and SARS-CoV-2 infection.

Justification: Data obtained from this study will allow us to evaluate the behavior of our
patients and compare them with results obtained in other populations; this will let us
establish therapeutic strategies.

Methodology: In this work, a retrospective, observational, descriptive, and cross-sectional
study was carried out based on the clinical records of patients with COVID-19 and
hematologic neoplasia.

Results: A total of 56 patients with a diagnosis of SARS-CoV-2 infection and the presence
of hematologic neoplasia were studied. The most frequent diagnosis was Acute
Lymphoblastic Leukemia (ALL) (48.2% n = 27), followed by Non-Hodgkin's Lymphoma
(NHL) (23.2% n = 13) and Acute Myeloid Leukemia (AML) (17.9% n = 10). The most frequent
symptom was fever (70.8% n = 46), cough (43.1% n = 28) and dyspnea (23.1% n = 15). We
report high mortality of 50% (n = 28), with a median survival time of 21 days. Most of our
patients (91.1% n = 51) had active disease at the time of infection with SARS-Cov-2. In our
population, patients who were 50 years old or older had a mortality of 85% (n = 12),
compared to those under 50 with a mortality of 38% (n = 16). Around 67.9% of our patients
(n = 38) had CO-RADS equal to or greater than 5, while 32.1% (n = 18) showed CO-RADS



<5. In the group of patients with CO-RADS > 5, the 65.7 % (nh = 25) had a fatal outcome,
while those patients with CO-RADS < 5 (n = 18) showed mortality of 16% (n = 3).
Conclusions: In our environment, patients with hematologic neoplasms and SARS-CoV-2
infection have an unfavorable prognosis with high mortality; we found that age remains as
a prognostic predictor. Besides, the CO-RADS scale validated to support the diagnosis,
showed that in patients with CO-RADS> 5 it can be statistically significant as a predictor of
mortality. It is essential to implement prevention strategies to reduce the impact of the
infection in this group of patients.

Keywords. Hematologic diseases, clinical features, COVID-19, SARS-CoV2



1. ANTECEDENTES

Los coronavirus son importantes patdbgenos humanos y animales. A fines de 2019, se
identific6 un nuevo coronavirus como la causa de un grupo de casos de neumonia en
Wuhan, una ciudad de la provincia china de Hubei. Se propag6 rapidamente, lo que provocé
una epidemia en toda China, seguida de un nimero creciente de casos en otros paises del
mundo. En febrero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) designé a la
enfermedad como COVID-19, que significa enfermedad por coronavirus 2019 (1). El virus
que causa COVID-19 se denomina sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2
(SARS-CoV-2); anteriormente, se lo conocia como 2019-nCoV. El 30 de enero de 2020, la
OMS declar6 a el brote de COVID-19 una emergencia de salud publica de interés
internacional, y en marzo de 2020, comenz0 a caracterizarlo como una pandemia, con el
fin de enfatizar la gravedad de la situacién e instar a todos los paises a tomar accion para

detectar infecciones y prevenir la propagacion.
Situacion actual de la infeccion por COVID-19

La pandemia de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) ha cobrado 1,475,412
muertes alrededor del mundo, con 63,584,030 (2) casos confirmados y a diferencia de
meses previos donde el epicentro se encontraba en la provincia de Hubei en China, Estados
Unidos, Esparia, Italia y en diferentes paises de Latinoamérica. Ahora la epidemia se ha
expandido por todo el mundo afectando también a paises en vias de desarrollo. A diferencia
de la epidemia por coronavirus en el 2002 (SARS-CoV) y la del Sindrome Respiratorio de
Oriente Medio (MERS-CoV), la mortalidad esperada para la pandemia por COVID-19 es

menor, pero no asi la velocidad de transmision alrededor del mundo (3).

La capacidad de contagio del virus es un riesgo para la poblaciébn general, pero
especialmente para individuos con comorbilidades (diabetes, hipertension, cancer,

obesidad), personal sanitario y finalmente de laboratorio.

Zhou y colaboradores describieron el desenlace clinico de 191 pacientes en dos hospitales
de referencia de la provincia de Wuhan, China (Hospital Jinyntan y el Hospital de
enfermedades respiratorias de Wuhan), del total de los casos atendidos, el 48% contaba
con comorbilidades, siendo la hipertension arterial la mas comun (30%), seguido por
diabetes mellitus (19%) y enfermedad coronaria (8%). La media de inicio de los sintomas

fue de 22 dias (18 a 25 dias), con uso de ventilacion mecanica en 32 de los 191 casos



(mortalidad de 16%) (4). Yang y colaboradores describieron una experiencia semejante en
la atencién de pacientes criticos en el Hospital de Jin Yin-tan, donde los sintomas
principales fueron tos (77%), disnea (63%) y fiebre (98%), desde el inicio de los sintomas
hasta los cambios radiolégicos transcurrio una media de 5 dias (3-7 dias) y el tiempo de
admision a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) fue de 9.5 dias (7 a 12.5 dias)(5).

Brindar atencion a los pacientes con cancer durante esta crisis es un desafio, los riesgos
de muerte por cancer versus muerte o complicaciones graves del SARS-CoV-2, y la
sospecha de mayor letalidad asociada a COVID-19 en huéspedes inmunodeprimidos ( 6,7)

debe tomarse en cuenta para la eleccion de decisiones terapéuticas.
Incidencia de COVID-19 en pacientes con cancer hematolégico.

La informacién sobre la incidencia de COVID-19 entre pacientes con cancer es variable, y
la mayoria, pero no todos los datos, sugieren una mayor incidencia de COVID-19 en
pacientes con cancer en comparacion con la poblacién general, especialmente en aquellos

con diagnostico reciente (8)

Hasta hace pocos meses, diversos estudios mostraron que los pacientes con neoplasias
hematolégicas son particularmente vulnerables, presentando una alta proporcién de
complicaciones y mortalidad relacionadas a la COVID-19 (9). Recientemente, dos estudios
multicéntricos han mostrado que la mortalidad de la COVID-19 es mayor en pacientes con
neoplasias hematolégicas comparada con la poblacidon general, estratificada por edad, y
particularmente en aquellos con leucemias agudas y quimioterapia reciente (10,11). No
obstante, en nuestro conocimiento, no hay estudios en México que describan la evolucion

de la infeccion por SARS-CoV-2 en esta poblacion.

En un andlisis de 536 pacientes con una neoplasia hematolégica que fueron admitidos en
uno de los 66 hospitales italianos durante un periodo de cuatro meses con COVID-19
sintomatico y confirmado por laboratorio, la mortalidad fue significativamente mayor que en
la poblacion general italiana con COVID-19, independientemente de edad (12). La
mortalidad para aquellos con una neoplasia hematoldgica tiene un RR de 2,04 (IC del 95%:
1,77 a 2,34) independientemente de la edad RR de 3,72 (IC del 95%: 2,86 a 4,64) entre los
menores de 70 afios y RR de 1,71 (IC del 95%: 1,44). -2,04) en personas mayores de 70
afos. En el analisis multivariado, los predictores independientes de mortalidad incluyeron
leucemias mieloides agudas, linfomas indolentes o agresivos o neoplasias de células

plasmaéticas, y la edad.



Un metanalisis que incluy6 datos de 34 estudios en adultos y 5 en nifios realizados en Asia,
Europa y América del Norte, con un total de 3377 pacientes con alguna neoplasia
hematoldgica que tenian COVID-19 (13). El riesgo de muerte entre los adultos (n = 3240)
fue del 34 por ciento en esta muestra de pacientes predominantemente hospitalizados, y
los pacientes = 60 afios de edad tenian un riesgo significativamente mayor de morir que los
pacientes mas jovenes (riesgo relativo [RR] 1,82, 95% CI 1,45-2,27). Por el contrario, el

riesgo de muerte en pacientes pediatricos (n = 102) fue solo del 4 por ciento.

Una de las razones por las que los resultados pueden ser peores en pacientes con
neoplasias hematolégicas, es que, en muchos casos la respuesta inmune al virus es menos
pronunciada y muy variable en comparacién con las personas con otros tipos de cancer,
con seroconversién retardada o insignificante, diseminacion viral prolongada, Yy

desregulacion inmunitaria sostenida
Impacto del tratamiento oncoldgico

Algunos datos sugieren que entre los pacientes tratados con terapia anticancerosa
sistémica dentro de los tres meses posteriores al diagnoéstico de COVID-19, ciertos agentes
citotoxicos, que incluyen rituximab mas ciclofosfamida , doxorrubicina , vincristina y
prednisona (R-CHOP; como se usa para el tratamiento del linfoma); y los inhibidores de la
metiltransferasa de ADN (p. €j., decitabina , azacitidina ; como se utilizan habitualmente
para el tratamiento de sindromes mielodisplasicos y leucemia aguda) se asocian con riesgo

elevado de mortalidad (14).

Otros factores potencialmente relacionados con el tratamiento que pueden influir en la

gravedad de COVID-19 en pacientes con cancer incluyen linfopenia y neutropenia basal.



2. Planteamiento del problema

La infeccién por Coronavirus (COVID-19) es un problema de salud publica el cual ha

complicado la respuesta de la mayor parte de los sistemas de salud alrededor del mundo

Brindar atencién a los pacientes con cancer durante esta crisis es un desafio dados los
riesgos de muerte por cancer versus muerte o complicaciones graves del SARS-CoV-2, y

la probable mayor letalidad de COVID-19 en huéspedes inmunodeprimidos

A pesar del nimero creciente de publicaciones que describen los sintomas de la COVID-
19 en distintas poblaciones, solo algunas evallan su efecto en personas con cancer

hematoldgico,

Los pacientes con neoplasias hematolégicas son particularmente vulnerables, presentando

una alta proporcion de complicaciones y mortalidad relacionadas a la COVID-19

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y evolucién en pacientes con

neoplasias hematologicas e infeccion por SARS-CoV-2?

3. Justificacion

Hasta donde sabemos, presentamos la serie mas grande (de una sola institucién) de
pacientes con neoplasias hematol6gicas y COVID-19 en México, Nuestra poblacion esta
formada por la mayoria de las neoplasias hematolégicas con diferente estado de la
enfermedad, incluidos pacientes con una amplia distribucion de edad, algunos de los cuales
estaban en tratamiento activo. Nuestros hallazgos, ayudardn a los hematdlogos y
comisiones nacionales de salud en sus procesos de toma de decisiones sobre medidas

preventivas y tratamiento en esta poblacion de pacientes.

Esta informacion es necesaria para mejorar el enfoque y el tratamiento de los pacientes con

cancer hematoldgico durante la pandemia.

La informacion obtenida de este protocolo permitira evaluar el comportamiento de nuestros
pacientes para compararlos con resultados obtenidos en otras poblaciones esto nos

permitira normar conductas terapéuticas.



4. Hipotesis

Se encuentran disponibles algunos estudios en pacientes con COVID-19 y neoplasias
hematoldgicas que muestran una alta mortalidad en esta poblacién.

Creemos que caracteristicas clinicas, epidemiologicas y evolucién en pacientes con
neoplasias hematoldgicas e infecciébn por SARS-CoV-2 en México son similares a lo
reportado en la literatura mundial

El presente trabajo del servicio de Hematologia del Hospital General de México tiene
como objetivo recopilar datos acerca de las caracteristicas clinica, epidemiolégicas y
evolucién de pacientes adultos con neoplasias hematoldgicas que requirieron

hospitalizacion por infeccion por Sars Cov2.

5-Objetivo General:

Describir las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y evolucion en pacientes con
neoplasias hematolodgicas e infeccion por SARS-CoV-2
Objetivos especificos

1. Describir el curso clinico, los resultados y factores de riesgo de mortalidad de una

serie de pacientes con neoplasias hematoldgicas.
2. Analizar los factores de riesgo potenciales para el desarrollo de mortalidad

3. Describir la tasa de mortalidad asociada a la infeccion de Sars Cov2 en

padecimientos con neoplasias hematoldgicas

4. Describir las comorbilidades asociadas en pacientes neoplasias hematoldgicas con

infeccion por Sars-Cov-2.

5. Reportar la fase de enfermedad hematolégica en la cual se encontraban los

pacientes al momento de la infeccion por Sars Cov2.

6. Conocer los pardmetros en biometria hemética y parametros de inflamacion al

momento del diagnoéstico.



6. METODOLOGIA

6.1. Tipo y disefio de estudio
Se realizo un estudio retrospectivo, transversal observacional, descriptivo.

6.2. Poblacion
Expedientes de pacientes, mayores de 18 afios de ambos sexos con neoplasias

hematoldgicas e infeccion por Sars Cov-2.

6.3. Tamafio de la muestra

Para calcular el tamafio de la muestra para la estimacion de la mortalidad (uno de los
objetivos especificos del estudio) se realiz6 con base en el nimero de pacientes con
neoplasias hematolégicas y presencia de infeccion por SARS CoV2 en pacientes
hospitalizados en el servicio de hematologia, en un periodo comprendido entre abril 2020 a
enero de 2021, con lo anterior para un nivel de confianza de 90% y un error muestral de 0.1
el tamafo de la muestra total fue de 65 sujetos, utilizando el software G power.

critical t =1.25451
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Determine == Effect size |p 0.3 Critical t 1.2945106

o err prob 0.1 D 66

Power (1-B err prob) 0.9 Total sample size 68

Actual power 0.9024230




6.4. Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

- Criterios de inclusién

e Expedientes de pacientes hematolégicos,

Ambos géneros

Mayores de 18 afios

¢ Diagnostico confirmado de infeccion por Sars-Cov2

Criterios de exclusion

o Expedientes de pacientes con embarazo

o Expedientes de pacientes con diagnostico hematolégico preliminar.

e Expedientes incompletos.

e Criterios de eliminacion

6.5. Definicion de las variables

Variable
independiente

S

Definicion conceptual

Tiempo de existencia

No aplica por ser un estudio retrospectivo.

Definicion
operacional

Edad cuantificada

Indicador

Tipo de
variable

Cuantitativa

enfermedad

transcurrido desde el
diagnostico de la

neoplasia hematoldgica

desde el nacimiento al |acorde a fecha de continua
momento actual nacimiento
Género [Condicion organica que |Genero del paciente |Masculino =1 Cualitativa
distingue al macho de la Femenino= 2 nominal
hembra en los seres
humanos
indice de Masa [Raz6n matematica entre [Infrapeso= < 18.5 Infrapeso= 0 Cualitativa
corporal (el pesoylaalturapara [Normal=18.5a 25 Normal=1 ordinal
clasificar el normopeso, [Sobrepeso=25a30 [Sobrepeso=2
sobrepeso y la obesidad |Obesidad >30 Obesidad=3
Enfermedades [Complicaciones EPOC Presente =1 Cualitativa
crénicas [respiratorias asociadas |Asma Ausente= 0 nominal
(Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica o
Asma) que requieren
tratamiento
Tiempo de la [Tiempo que ha Cuantitativa Discreta afnos




Estado de la |Grado de actividad de la |Cualitativa nominal 1.Recién
enfermedad enfermedad. diagnostico
hematolégica 2.Remision
completa
3.Remision
parcial
4.Progresion de
la enfermedad.
Hemoglobina |Pigmento proteico |Valor obtenido Expresado Cuantitativa
colorante de los mediante laboratorio en g/di continua
eritrocitos rojos que
permite el transporte de
oxigeno en los
\vertebrados
Muerte |Ausencia de signos Situacion clinica en 0.Ausente/Cualitativa
vitales la cual existe 1.Presente dicotomica
ausencia de signos
vitales
Uso de |Requerimiento de Situacion clinica en 0.Ausente/Cualitativa
ventilacion [soporte ventilatorio en la que el paciente 1.Presente/dicotémica
mecanica |cualquier momento de requiere soporte
internamiento ventilatorio
Tratamiento [Requerimiento de Situacion clinica en 0.Ausente/Cualitativa
de la enf ftratamiento de la la que el paciente 1.Presentedicotomica
hematologica |enfermedad 30 dias requiere tratamiento
previos
Hemoglobina| Pigmento proteico Valor obtenido| Expresado Cuantitatival
colorante de los eritrocitos| mediante laboratorio en continua
rojos que permite el g/dl
transporte de oxigeno en los
vertebrados
Plaguetas| Fragmento citoplasmatico, Valor obtenido| Expresado Cuantitatival
carentes de nicleos, mediante laboratorio en continua
esenciales en la mg/dl
hemostasia de la sangre de
los mamiferos
Neutrofilo Leucocito que Valor obtenido| Expresado Cuantitiativa
presental mediante laboratorio en continua
granulaciones| 103/ mm
citoplasmaticas, que son
Muerte Ausencia de signos vitales| Situacion clinicaenlal] 0.Ausente Cualitatival
cual existe ausencial 1 presente dicotomical
de signos vitales
Uso de| Requerimiento de soporte| Situacion clinicaenla 0.Ausente Cualitatival
ventilacion ventilatorio en cualquier| que el paciente| 1 presente dicotémical
mecdanica momento de internamiento requiere soporte




7- Procedimiento

Una vez aprobado el protocolo, se revisaron los registros de los expedientes de los
pacientes que permanecieron hospitalizados en piso de hematologia con diagndstico de

alguna neoplasia hematoldgica y que tengan prueba PCR positiva para Sars-Cov2.

e Se solicitaron los expedientes a archivo clinico para obtener la informacion de
interés; incluyendo estudios bioquimicos y clinica de los pacientes al momento del
diagndstico.

¢ De los expedientes se obtuvo la siguiente informacion de interés: edad, diagnostico
de la neoplasia hematoldgica, fecha de diagnostico de la neoplasia hematoldgica,
estadio de la enfermedad hematoldgica, sexo, presencia de comorbilidades, tiempo
transcurrido entre la tltima QT y el diagnostico de infeccion por SARS-CoV2, fecha
de hospitalizacién, fecha de inicio de los sintomas, presencia de citopenias en
sangre periférica. Estudios de laboratorio, puntaje CO-RADS por tomografia, si es
gue se realizé, fecha de intubacién en aquellos que asi lo requirieron, fecha de alta
y/o fecha de defuncion.

e Una vez capturada la informacion se realizé un andlisis estadistico en SPSS

8. Analisis estadistico
Las principales caracteristicas de los pacientes se informaron mediante estadistica
descriptiva.

Mediana y rango para variables continuas.

Frecuencias absolutas y porcentajes para variables categéricas.
La mortalidad relacionada con covid-19 segun diferentes variables clinicas y bilégicas se
estimé a partir del momento de la deteccion de SARS CoV2 mediante curvas de Kaplan
Meier y se realizaron comparaciones univariadas con la prueba de rango logaritmico.

Todos los analisis se realizaron con el software estadistico SPSS v.23.

9-ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Al tratarse de un estudio retrospectivo y transversal en el cual no se realiza ninguna
intervencion, se cumple con aspectos éticos de privacidad y confidencialidad, no se
requiere consentimiento informado. Segun la Ley General de Salud de los Estados Unidos
Mexicanos en materia de Investigacion en Salud y su reglamento (articulo 17) se

considera una investigacion sin riesgo.



10- RESULTADOS.

10.1. Caracteristicas clinicas.

Se estudiaron un total de 56 pacientes con diagndstico de infeccion por SARS-CoV2 con
presencia de alguna neoplasia hematoldgica y que tuvieran requerimiento de internamiento
(Tabla 1). hubo un leve predominio del sexo masculino (52% n=29), la media de edad al
diagnostico de COVID-19 fue de 39 afios (18-74 afos) El diagnéstico mas frecuente fue
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) (48.2% n=27), seguido por los Linfomas no Hodgkin
(LNH) (23.2% n=13) y Leucemia Mieloide Aguda (LMA) (17.9% n=10), la gran mayoria de
los pacientes en nuestro estudio se encontraban en un estado de actividad de la
enfermedad (91.1% n=51), ya sea por ser de reciente diagnostico encontrarse en
refractariedad o en recaida. La mitad de ellos (50% n=28) habian recibido tratamiento con
agentes quimioterapéuticos en los 30 dias anteriores al diagnéstico de COVID-19, mientras

que el 42.9% habia recibido tratamiento con esteroides (n=24).

Respecto a la presentacion clinica el sintoma mas frecuente fue fiebre en 70.8% (n=46), tos
en 43.1% (n=28), disnea en 23.1% (n=15), otros sintomas menos frecuentes fueron cefalea,

mialgias anosmia y disgeusia.

Todos los pacientes fueron confirmados mediante hisopado nasofaringeo en el momento
de presentar sintomatologia compatible con la definicién operacional de COVID-19 vigente

en México.

Los tratamientos utilizados fueron antibiéticos en el 91.1% (n=51), heparina en 51.8%
(n=29), (tabla2) cabe mencionar que gran parte de la muestra presentaba trombocitopenia
<40,000 lo que contraindicaba el uso de heparinas, esteroides en el 64.3% (n=36),

oseltamivir en 8.9% (n=5). Se brindo apoyo mecanico ventilatorio a 12 pacientes (21.4%)



Tabla 1 caracteristicas basales de la poblacion

Variables n (%)
Edad
<50 afios
o . 42 (75)
50 afios 0 mas 14 (25)
Género
Femenino 29 (52)
Masculino 27 (48)
Diagnostico
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)
Linfoma no Hodgkin (LNH) 27(48.2)
e 13 (23.2)
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) 10 (17.9)
Leucemia Mieloide Cronica (LMC) 2(3 é)
Sindromes Mielodisplasicos (SMD) 2 (3.6)
Neoplasia blastica de células dendriticas (NBCD) ’
Linfoma de Hodgkin (LH 1(18)
infoma de Hodgkin (LH) 1(18)
Estado de la enfermedad
En vigilancia 5(8.9)
En tratamiento activo/Diagnéstico reciente 51 (91.1)
Tiempo de diagnostico de la enfermedad hematolégica
S e s 35 (62.5)
meses 0 mas 21 (37.5)
Tratamiento para la enfermedad hematolégica en los 30 dias previos a
COVID19
Quimioterapia
Radioterapia 28(050)
Esterqdes 24 (42.9)
Terapias blanco 2 (3.6)
Inmunomodulador 0'
Comorbilidades
Hipertension Arterial Sistémica
Diabetes Mellitus 6(10.7)
; 6(10.7)
Tabaquismo 1(18)
Enfermedad Renal Crénica 23 .6)
Hipotiroidismo 5 (3' 6)
Obesidad .
8 (14.3)
Sobrepeso
D tricic 18 (32.1)
esnutricion 6 (10.7)
Sintomas
Fiebre 46 (70.8)
D‘?S 28 (43.1)
Cotales 15 (23.1)
etalea 12 (18.5)
Mialgias
glas 8 (12.3)
Conjuntivitis 3(4.6)
Diarrea > (3'1)
Odinofagia 1 (1'5)
Anosmia 1 (1'5)
Disgeusia 1 (i 5




10.2. Mortalidad general y mortalidad de acuerdo con la enfermedad

La mortalidad de nuestra cohorte fue elevada, reportamos una mortalidad de 50% (n=28),
la mediana de supervivencia para nuestra poblacion fue de 21 dias (grafica 1) con un
seguimiento en promedio de 48 dias. cabe mencionar que la gran mayoria de nuestros
pacientes (91.1% n=51), se presentaban con enfermedad activa al momento de la infeccion
por SARS Cov2. Desenlace fatal se present6 en 61.5% (n=8), 50% (n=5) y 44% (n=12) de
los pacientes con diagnéstico de Linfoma No Hodgkin, Leucemia mieloide aguda y

Leucemia linfoblastica respectivamente.
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Figura 1 Mortalidad por COVID-19
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De manera global observamos una mediana de supervivencia 21 dias con un promedio de seguimiento: 48

dias (0-459).

Tabla 2 tratamientos utilizados durante la atencion de

los pacientes

Variable n (%)

Tratamientos

ﬁr;tlt;r?rt:gos 51 (91.1)
p . 29 (51.8)

Oseltamivir

Esteroides 5(8.9)

36 (64.3)
Apoyo mecénico ventilatorio 12 (21.4)




bla 3 mortalidad de acuerdo con neoplasia hematoldgica.

Variable n (%)

Mortalidad General 28 (50)

Mortalidad por Diagnéstico

Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)

Linfoma no Hodgkin (LNH) 182((645,;;)
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) 5 (5'0)
Sindromes Mielodisplasicos (SMD) 2 (100)
Leucemia Mieloide Crénica (LMC) 0(0)
Neoplasia blastica de células dendriticas (NBCD) 0(0)

10.3. Factores que alteran el pronostico

Edad y comorbilidades
Al igual que reportes previos en nuestro estudio la edad resulto ser un predictor
independiente de mortalidad, en nuestra poblacién aquellos pacientes que presentaban
edad de 50 afios 0 mas presentaron mortalidad de 85% (n=12), comparado con aquellos
menores de 50 afios con mortalidad de 38% (n=16). la gréfica 2 muestra que aquellos
pacientes > 50 afios tienen una mediana de supervivencia de 5 dias, mientras que para
aguellos < 50 afios no se alcanzé la mediana de supervivencia.
Las principales comorbilidades asociadas fueron sobrepeso y obesidad, seguidas por
hipertensién arterial y diabetes mellitus 2, sin embargo, al realizar un andlisis multivariado
estas variables no presentaron significancia estadistica como prondéstico de desenlace.
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Figura 2 Mortalidad por COVID-19 de acuerdo con el grupo de edad.Los pacientes > 50 afios tienen una
mediana de supervivencia de 5 dias, mientras que para aquellos < 50 afios no se alcanzo la mediana de
supervivencia.



Tomografia axial computarizada.
Para efectos de andlisis en nuestro estudio dicotomizamos a los pacientes de acuerdo con
la escala CO-RADS (figura 3), encontramos que el 67.9% de nuestros pacientes (n=38)
presentaban CO-RADS igual o mayor de 5, mientras que 32.1% (n=18) mostraban CO-
RADS <5, en el grupo de pacientes con CO-RADS >5 el 65.7% (n=25) tenian un desenlace
fatal, mientras que en aquellos pacientes con CO-RADS < 5 (n=18) mostraron mortalidad
de 16% (n=3).
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Figura 3 Mortalidad por COVID-19 de acuerdo con puntuacion de escala CO-RADS
En el grupo de pacientes con CO-RADS >5, 65.7% presentaron desenlace fatal mientras que en aquellos con
CORADS <5 el desenlace fatal fue de 16%.

Se tomaron en cuenta parametros bioquimicos al momento del diagnéstico como nivel de
Hb, neutrdfilos, linfocitos, plaquetas dimero D, fibrinbgeno y ferritina sin embargo al realizar
un analisis multivariado estas variables no mostraron significancia estadistica como

prondstico de desenlace.



Mortalidad por COVID-19 de acuerdo con tratamientos quimioterapéuticos 30 dias
previos alainfeccion

En nuestro analisis no existio diferencia significativa en la evolucion de los pacientes ante
el hecho de recibir tratamiento con quimioterapia 30 dias previos al diagndstico de infeccion
por SARS CoV2.
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11-DISCUSION

Durante la presente pandemia, miles de casos confirmados por infeccion por SARS CoV2
se reportan diario en todo el mundo con una distribucion y un comportamiento muy
heterogéneo entre los diferentes individuos con un porcentaje importante de pacientes que

cursaran con una enfermedad grave y/o un desenlace fatal.

Los pacientes con cancer pueden ser mas susceptibles y tener tasas de morbilidad y
mortalidad mas altas por COVID-19 que la poblacién general mientras que los datos
epidemioldgicos dirigidos especificamente a pacientes hematolégicos son limitados.

Realizamos un estudio que describe las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y
evolucién en pacientes con enfermedades hematoldgicas e infeccion por SARS-CoV-2 en

pacientes hospitalizados con diagndstico de alguna neoplasia hematoldgica.

Reportamos una mortalidad alta, de 50%, sin embargo, el metaanalisis mas grande que
existe en la literatura actual consta de 44 estudios clinicos los cuales muestran alta
heterogeneidad con estudios que reportan mortalidad de hasta 70% en pacientes
hospitalizados. Tenemos que hacer mencién que la gran mayoria de pacientes en nuestra
poblacion de estudio se encontraba en un estado activo de la enfermedad de base al
momento de la infeccion por SARS CoV2, lo cual pudiera justificar la alta mortalidad que

reportamos.

En cuanto a las variables que parecen predecir la evolucion de estos pacientes
encontramos que al igual que lo reportado en estudios previos la edad es un factor
independiente de mortalidad, Francesco Passamonti describe una mortalidad la cual
aumenta proporcionalmente conforme aumenta la edad, asi mismo en el metaanalisis
realizado por Abi Vijenthira, los pacientes mayores de 60 afios tienen un peor prondstico
gue los menores de 60 afios, en nuestra poblacién utilizamos un corte de 50 afios,
describimos una mortalidad de 85% en mayores de este punto de corte. La tomografia
computarizada (TC) de térax puede mostrar hallazgos caracteristicos de infeccion por
SARS CoV2, CO-RADS es un sistema basado en tomografia computarizada (TC) de térax
que evalla la sospecha de afectacion pulmonar en COVID-19. En estudios previos se han
utilizado escalas de severidad radiolégica para predecir la tasa de mortalidad asociada a
COVID-19. La escala CORADS no esté validada como factor pronostico, sin embargo, al

realizar el andlisis de nuestra base de datos encontramos que aquellos pacientes con



CORADS 5 o0 mas presentaron mayor mortalidad, 89% (n=25) comparado con mortalidad
de 10% (n=3) en aquellos pacientes con CO-RADS < de 5. Lo cual puede abrir la puerta a
nuevos estudios en la cual se pueda intentar validar CO-RADS como una escala con
significancia pronostica. En cuanto a parametros de laboratorio a diferencia de otros
estudios en nuestra poblacion no hubo significancia estadistica al analizar parametros de
la biometria hematica o de inflamacién (PCR, DD, Ferritina).

En cuanto a las terapias para el tratamiento de la enfermedad neoplasica de base, el hecho
de recibir quimioterapia 30 dias previos al diagnostico de COVID-19 no tiene impacto en el
desenlace final de los pacientes, hecho importante ya que aunque es sensato retener o
retrasar la quimioterapia cuando la cinética de la enfermedad lo permita, estos datos
sugieren que en pacientes que requieren terapia urgente por su neoplasia hematolégica, el

tratamiento puede administrarse a pesar de los riesgos de COVID-19.

11-CONCLUSION

Realizamos un estudio descriptivo Unicentro en un hospital de referencia para pacientes
hematoldgicos en la ciudad de México. Del cual el principal objetivo era, describir las
caracteristicas clinicas epidemioldgicas y evolucibn en pacientes con neoplasias
hematoldgicas e infeccion por SARS-CoV-2

Desde el inicio de la pandemia se observé que los pacientes con neoplasia hematoldgicas
mantienen una tendencia a tener una alta mortalidad, nuestro estudio no fue diferente en
este aspecto, por lo cual consideramos que es necesario mantener medidas preventivas
para evitar la propagacion de COVID-19 en esta poblacion que es altamente susceptible.
Por otro lado, este estudio se une a la evidencia de que la edad es un factor pronostico que
interviene directamente en la mortalidad, reportamos una alta mortalidad en pacientes >50
afos. Dentro de nuestro estudio otro factor que parece predecir mortalidad es la escala
tomografica CO-RADS encontramos que aquellos pacientes con un CO-RADS >5 tienen
una mortalidad aumentada lo cual resulto estadisticamente significativo. Sin embargo,
hacen falta mas estudios para obtener una mayor evidencia que apoyen estos resultados.
Por otro lado, encontramos al igual que en evidencia anterior que el hecho de recibir
tratamiento con quimioterapia 30 dias previos al inicio de la infeccion por SARS CoV2 no
impacta en el desenlace de los pacientes, por lo cual no deberiamos retrasar tratamientos
en esta poblacion.

Esperamos que este estudio contribuya a mejorar el prondstico de los pacientes con

infeccion por SARS CoV2 en nuestros pacientes.
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