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Resumen

Antecedentes

A finales del afio 2019 un nuevo coronavirus fue reportado en Wuhan, Hubei, provincia de China.
Este nuevo coronavirus fue denominado (SARS-CoV-2) por sus siglas en inglés (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2), Los viriones estan hechos de nucleocapside (N), Membrana
(M), envoltura (E) y la proteina S. SARS-CoV-2 se une al receptor de renina-angiotensina-
aldosterona 2 (ACE2 por sus siglas en inglés) para entrar a la célula del huésped. El receptor ACE2
se encuentra en células epiteliales del arbol bronquial, masculo liso y cardiaco, asi como en células
del sistema nervioso. Una vez que el virus ingresa a las celulas despierta una cascada de respuesta
inflmatoria que es regulada hacia la alta sin control y es reponsabla del cuadro clinico. La proporcion
de pacientes infectados por SARS COv2 que presentan un cuadro asintomatico es del 33% aunque
puede variar de un 43% al 77% esto derivado de encuestas poblacionales en diferentes paises (9).
De los cuadros sintomaticos la proporcién derivada de la informacion procedente de china mostro
que el 81% de los pacientes tenian un cuadro leve, 14% enfermedad moderada (con disnea, hipoxia
0 con mas del 50% de involucré del parénquima pulmonar) y 5% cuadros graves (10). Los factores
asociados a mayor mortalidad fueron: edad, sexo masculino, mas de 2 comorbilidades, cancer activo,
mal estado funcional y la terapia combinada: azitromicina con hidroxicloroquina.(12) Los pacientes
con neoplasias malignas hematolégicas (HM) son el grupo mas vulnerable ya que presentan
diversas alteraciones inmunitarias tanto cuantitativas y cualitativas resultantes de la enfermedad
de base o de su tratamiento que conducen a una replicacion viral descontrolada y una progresion a
enfermedad grave. Los pacientes con NH parecen tener el doble de probabilidades de contraer la
infeccién por SARS-CoV-2 con una mayor incidencia de eventos graves: ingreso en la unidad de
cuidados intensivos, necesidad de ventilacion asistida y muerte (39 % frente al 8 % en pacientes sin

cancer).
Metodos

Tipo de estudio: Estudio retrospectivo observacional, descriptivo y analitico. Poblacién de estudio:
Pacientes con diagnéstico de cancer > 18 afos con infeccién por SARS-CoV-2 confirmada por
prueba de PCR o antigénica atendidos en el INCAN entre 14 se el febrero 2021 a 28 de febrero de
2022. Para la descripcion de los datos se utilizaron frecuencia y proporciones para las variables
cualitativas. Para las variables cuantitativas se usaron media y desviacion estandar o mediana y
rango intercuartil de acuerdo con la distribucién de las variables. Para el analisis univariado se
compararon las caracteristicas clinicas segun estatus de vacunacion y segun tipo de neoplasias. Se
us6 T de Student o U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas. Se realizé la prueba X2 o la

prueba exacta de Fischer para comparar variables cualitativas. Y se reportaron razones de momios



para los cuales se calcularon intervalos de confianza del 95%. Se compararon los desenlaces de

interés segun estatus de vacunacién y tipo de neoplasia.

Resultados:

Del 14 de febrero de 2021 a 28 de febrero de 2022 se diagnosticaron 715 casos de COVID-19, todos
confirmados a través de prueba antigénica o PCR. Veinticuatro pacientes fueron excluidos porque
no tenian diagnostico de neoplasia. Seiscientos noventa y un pacientes se incluyeron en el analisis:
524 (76%) con neoplasias solidas y 167 (24%) con neoplasia hematol6gica. La mediana de edad al
diagnostico de COVID-19 fue de 52 afios (RIC 42-63). Cuatrocientos cuarenta y dos eran mujeres
(64%). El 44% (N= 304) tenian diagndstico de al menos una comorbilidad en su mayoria: Obesidad,
hipertension arterial y diabetes mellitus.

El porcentaje de hospitalizacion por cualquier causa (49% vs 19%) (P <0.01) al igual que los dias
hospitalizacién (13 vs 9 dias) (P= 0.01) fueron significativamente mayores en el grupo de neoplasias
hematolégicas. De las neoplasias sélidas se hospitalizaron 82/524 (15.6%) vs 61/167 (36%) y
progresaron 15/524 (2.8%) vs 13/167 (7.8). El diagnéstico de cualquier tipo neoplasia

hematoldgica se asocié a mayor VMI, Ingreso a UCI y muerte

Conclusiones:

Informamos las caracteristicas y desenlaces clinicos de pacientes con diagndstico de neoplasias e
infeccion por COVID-19 en el INCAN atendidos después del inicio de la vacunacién. Poco mas de la
mitad de los pacientes tenian antecedente de alguna dosis de vacunacion, solo el 38% contaba con
dos dosis y 10% con 3 dosis. Los pacientes vacunados mostraron cuadros y desenlaces menos
graves en comparacion a los pacientes no vacunados. El diagnéstico de una neoplasia hematoldgica
mostroé ser factor de riesgo para todos los desenlaces clinicos graves. En estos pacientes el impacto
de la vacunacion en los desenlaces clinicos fue menor. Aungue las tasas de de seroconversion son
mas bajas en pacientes con diagndstico de neoplasia hematoldgica, es imperativo mejorar la
cobertura de vacunaciéon y considerar a estos pacientes candidatos para dosis con dosis adicionales
de vacunacién. Asi mismo, se tiene que mejorar el acceso a los antivirales o nuevas opciones de

tratamientos con anticuerpos monoclonales en estos pacientes de alto riesgo.



INTRODUCCION

A finales del afio 2019 un nuevo coronavirus fue reportado en Wuhan, Hubei, provincia de China.
Este nuevo coronavirus fue denominado (SARS-CoV-2) por sus siglas en inglés (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2), fue declarado pandemia en marzo de 2020, con mas de
538.652.320 millones de casos y 6.317.977 de muertes (1). Dentro de los 8 paises con mas
mortalidad se encuentran la regién de América latina y el Caribe(2). En México, el primer caso de
COVID-19 se natificé el 28 de febrero de 2020. Desde entonces en nuestro pais se han confirmado
5.852.596 y 325,340 muertes (3).

PATOGENESIS
El primer brote se propag6 rapidamente desde Wuhan a toda China continental. La CDC identific 3

vias de transmision de COVID-19: 1) Por gotas pequefias entre 100 a 300 micrometros producidas
al hablar o estornudar que entran en contacto con mucosas (0jos, bocas o nariz), 2) Por superficies
contaminadas, 3) Aerosoles por inhalacién de particulas dispersas en el ambiente exhaladas por
personas infectadas(5). Después del contacto con las particulas virales, el tiempo de incubacién es
de 5-7 dias después de la exposicién, los sintomas ocurren después de 4 o0 5 dias. Los viriones estan
hechos de nucleocéapside (N), Membrana (M), envoltura (E) y la proteina S. SARS-CoV-2 se une al
receptor de renina-angiotensina-aldosterona 2 (ACE2 por sus siglas en inglés) para entrar a la célula
del huésped. El receptor ACE2 se encuentra en células epiteliales del arbol bronquial, musculo liso
y cardiaco, asi como en células del sistema nervioso. La proteina S esta formada por la subunidad
S1y la subunidad 2 que incluye el péptido de fusién para unirse con la membrana celular del
hospedero. Una vez que se lleva a cabo la unién de la proteina S del virus con el receptor ACE2, se
forma un poro en la membrana celular y asi el material genético del virus es depositado dentro de la
célula del hospedero. De esta forma se inicia el ciclo de replicacion. Las proteinas no estructurales
forman membranas para la proteccion del material genético viral. Estas transitan del reticulo
endoplasmatico al aparato de golgi donde el ARN viral es encapsulado y unido con las membranas.
Los viriones son secretados por la célula infectada por medio de exocitosis.(5) . El primer paso de la
respuesta inmune son las celular NK, macrofagos alveolares y neutréfilos, también algunos sistemas
humorales como el sistema de complemento y anticuerpos de memoria consecuencia de infecciones
virales previas. Una vez activados los macrofagos se inicia la liberacién de citocinas proinflamatorias
como IL-6, IL-Beta, factor de necrosis tumoral alfa, IL-8. Cuando la cascada de citocinas inflamatorias
se perpetla resulta en aumento de la permeabilidad capilar y cambios a nivel de células endoteliales,
esto tiene como resultado dafio celular por produccién de especies reactivas de oxigeno

acompafado de eventos de trombosis y disfuncion eritrocitaria(6) El reclutamiento continuo de mas



células inmunitarias establece un circuito de retroalimentacion positiva proinflamatorio responsable

de la gravedad clinica en estos pacientes. (7)

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los coronavirus hasta ahora conocidos son capaces de producir enfermedades respiratorias, este
cuadro puede ir desde enfermedad con sintomas minimos o incluso asintomatico hasta causar
sindrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA) con requerimiento de ventilacion mecanica
invasiva (VMI) (8). La proporcion de pacientes infectados por SARS COv2 que presentan un cuadro
asintomatico es del 33% aunque puede variar de un 43% al 77% esto derivado de encuestas
poblacionales en diferentes paises (9). De los cuadros sintométicos la proporcion derivada de la
informacion procedente de china mostrd que el 81% de los pacientes tenian un cuadro leve, 14%
enfermedad moderada (con disnea, hipoxia o con méas del 50% de involucré del parénquima
pulmonar) y 5% cuadros graves (10). Otros de los primeros trabajos publicado en marzo de 2020
originado en china describié el curso clinico de la enfermedad e identificé a los pacientes con mas
riesgo de progresion y mortalidad. Este estudio incluyd 191 pacientes, la fiebre y tos fueron los
sintomas que se presentaron desde el dia uno de sintomas. La disnea aparecia en el dia 7, los
pacientes que progresaban a SDRA se presentaban al dia 10 ingreso a UCI y uso de VMI. Los
pacientes con al menos una comorbilidad como diabetes mellitus (DM), hipertension arterial
sistémica (HAS), neumopatia y edad mayor a 50 afios mostraron mas riesgo de progresion de la

enfermedad y muerte(11).

COVID-19 Y CANCER

Los primeros datos clinicos sobre el comportamiento de COVID-19 se originaron de pacientes sin
diagnostico de cancer o alguna condicién de inmunocompromiso. La pandemia impact6 de manera
negativa en la atencién de pacientes con cancer y origind pérdida de seguimiento, teniendo como
resultado pacientes con enfermedad no controlada y con mayor riesgo de contraer la COVID-19. Los
datos relacionados con los pacientes oncolégicos mostraron un aumento en la mortalidad. Los
estudios iniciales en febrero de 2020 estaban limitados por el tamafio de muestra, restringidos a una
zona geografica y los resultados no podian ser generalizados a los demas pacientes (12). Se
describieron cohortes de pacientes con diagndstico de cancer mas grandes uno de ellas con 334
(6%) pacientes encontrando que los pacientes con cancer tienen mas riesgo de intubacién (HR 1.76).
En contraste con el estudio previo en este no se demostré6 un aumento de mortalidad en estos
pacientes (14). Otra cohorte retrospectiva publicada en mayo de 55 centros oncoldgicos de UK
describié las caracteristicas clinicas y los factores de riesgo para mortalidad de 800 pacientes que

se presentaron con COVID-19 sintomético; 56% fueron hombres, el 79% reportaron otra



comorbilidad ademas del cancer. El tipo de cancer més frecuente fue el de drganos digestivos (19%),
seguido del cancer de mama (13%). El 43% se encontraba con metastasis y 35% habia recibido
guimioterapia en los 4 meses previos al desarrollo de COVID-19. Ochenta y ocho porciento de estos
fueron hospitalizados, solo el 7% ingresé a una terapia intensiva. La mortalidad general fue del 28%,
mayor que la observada en la poblacién general en UK, sin embargo con menores tasas de ingreso
a UCI en comparacion con la poblacion general. Los pacientes que fallecieron, eran

significativamente mayores (73 afios vs 66 afios) (15).

El consorcio de Cancer y COVID-19 (CCC19) publicé una cohorte retrospectiva de 3 paises (USA,
Canada y Espafia) describiendo las caracteristicas epidemioldgicas de 928 pacientes con cancery
COVID-19, encontraron que el 86% tenia otra comorbilidad ademas del cancer, 19% tenia obesidad.
El tipo de cancer mas frecuente fue mama con 21%, seguido de préstata con 16%. El 39% de los
pacientes estaban con tratamiento activo para el cancer al momento de la infeccién y 60% no habia
recibido ninguna quimioterapia en las 4 semanas previas al diagndéstico de COVID -19. El 66% tenia
buen estado funcional con ECOG de 0-1. En esta cohorte, el 40% fue hospitalizado y el 13%
intubado. La mortalidad general fue del 13%. En los que requirieron ventilaciéon mecanica la
mortalidad fue del 43%. Los factores asociados a mayor mortalidad fueron: edad, sexo masculino,
mas de 2 comorbilidades, cancer activo, mal estado funcional y la terapia combinada: azitromicina

con hidroxicloroquina.(12)

Los pacientes con neoplasias malignas hematolégicas (HM) son el grupo mas vulnerable ya que
presentan diversas alteraciones inmunitarias tanto cuantitativas y cualitativas resultantes de la
enfermedad de base o de su tratamiento que conducen a una replicacion viral descontrolada y una
progresion a enfermedad grave. Los pacientes con NH parecen tener el doble de probabilidades de
contraer la infeccion por SARS-CoV-2 con una mayor incidencia de eventos graves: ingreso en la
unidad de cuidados intensivos, necesidad de ventilacion asistida y muerte (39 % frente al 8 % en
pacientes sin cancer). Otro estudio en pacientes con HM informé una tasa de mortalidad significativa,
que oscilaba entre el 13,8 y el 39 %; la leucemia mieloide aguda se asocié de forma independiente
con la mortalidad. Al comparar los pacientes con tumores sélidos versus pacientes hematol6gicos
estos Ultimos muestran mas riesgo de desenlaces graves (hospitalizacion, muerte, VMI, ingresos a
UCI) (16).

En México se realiz6 un estudio descriptivo sobre los pacientes con cancer y COVID-19 durante el
primer afio de la pandemia. En este trabajo se incluyeron 433 pacientes; 79% (341)pacientes con
neoplasia sélida y el resto pacientes con neoplasia hematoldgica. Las comorbilidades mas
frecuentes fueron obesidad, diabetes e hipertension. Se hospitaliza el 46% de los pacientes. Los
factores asociados fueron: sexo masculino (p = 0.03), diagnostico de neoplasias hematoldgicas (HM)

(p =0.04) y el cancer avanzado (p = 0.03). Cuarenta y cinco (10%) pacientes requirieron VMI: Edad



(p=0.02); DM (p = 0.04); La proteina C reactiva alta (p < 0.01) y la lactato deshidrogenasa (p = 0,03)
se asociaron con VMI. La mortalidad dentro de los 30 dias posteriores al diagndstico fue del 18% (76

casos). Las caracteristicas asociadas fueron la edad (p = 0.04) y la albimina baja (p < 0.01) (2)

TRATAMIENTOS PARA COVID 19

Al comienzo de la pandemia, la comprensién de la enfermedad por COVID-19 y su manejo
terapéutico era limitada, lo que generd urgencia de mitigar esta nueva enfermedad con terapias
experimentales y reutilizacion de medicamentos. Se han logrado avances significativos al tener
tratamientos capaces de disminuir la mortalidad y vacunas a una velocidad sin precedentes.
Actualmente la variedad de opciones terapéuticas disponibles incluyen medicamentos antivirales
(molnupiravir, paxlovid, remdesivir), anticuerpos monoclonales anti-SARS-CoV-2
(bamlanivimab/etesevimab, casirivimab/imdevimab), medicamentos antiinflamatorios
(dexametasona), agentes inmunomoduladores (baricitinib, tocilizumab)(17). Los esteroides fueron
los primeros en utilizarse. El estudio RECOVERY mostré que la dexametasona resultdo en
disminucidn de la mortalidad a los 28 dias en pacientes con ventilacion mecanica invasiva o uso de
oxigeno, por lo que se considera la terapia estandar en pacientes con requerimientos de oxigeno. El
tocilizumab es un inhibidor de la interleucina-6 que mostré disminucion en la progresién de COVID-
19. En ensayos como RECOVERY y REMAP-CAP se sugiere su uso mas terapia estandar
(esteroides) en pacientes con alto riesgo de progresion. (17) (18). Otros son los inhibidores de JAK
como baricitinib, que es un inhibidor selectivo oral. En el ensayo multinacional (COV-BARRIER)
mostré reduccién de la mortalidad a 28 dias por lo que la recomendacion es a favor del uso de
baricitinib en adultos con COVID-19 grave en combinacién con esteroides. Dentro de los farmacos
antivirales, el remdesivir demostré ser superior al placebo para acortar el tiempo de recuperacion
en adultos hospitalizados con COVID-19 y redujo significativamente la progresion en pacientes con
factores de riesgo.. Nirmatrelvir, un inhibidor de la proteasa, y molnupiravir, mostraron beneficios al
reducir el riesgo de hospitalizacion y mortalidad. La recomendacion de la IDSA para el uso de estos
farmacos es en pacientes ambulatorios (=18 afios) con COVID-19 de leve a moderado con alto riesgo
de progresién a enfermedad grave. Los anticuerpos neutralizantes como REGN-COV?2 (casirivimab
e imdevimab) y sotrovimab fueron aprobados para uso clinico de emergencia por la FDA para
pacientes no hospitalizados (edad 212 afios y peso 240 kg) con infeccion por SARS-CoV-2
confirmada por laboratorio y COVID-19 de leve a moderado que tienen un alto riesgo de progresar a
enfermedad grave y/u hospitalizacion(18.). Sin embargo la adquisicion de mutaciones y la aparicion
de nuevas variantes han limitado su uso.

En el INCan los tratamientos a los que tuvimos acceso fueron: plasma convaleciente, baricitinib y

remdesivir.



VACUNAS PARA COVID-19 Y CANCER

La vacunacion contra el SARS-CoV-2 fue una de las estrategias que mas impacto en el curso de la
historia natural de la enfermedad. Reino Unido fue el primer pais en autorizar la vacuna contra el
SARS-CoV-2, con tres vacunas autorizadas: BNT162b2 (“Pfizer-BioNTech”), mRNA-1273
(“Moderna”) y ChAdOx1 nCoV-19 (“Oxford-AstraZeneca”), cada una con buena eficacia en ensayos
clinicos de fase 3. Al 14 de mayo de 2021 el 69% de la poblacién adulta de Reino Unido habia
recibido al menos una vacuna, proporcionando datos sobre la ventaja de la vacunacion masiva. (19)
El andlisis de datos de pacientes que utilizaron la aplicacion COVID Symptom Study mostré una
reduccion significativa en la infeccién después de la vacunacion, 12 dias después de la primera dosis
de vacuna, hallazgos recopilados en un estudio de casos y controles del "mundo real" con sede en
el Reino Unido. De manera similar, los datos de vigilancia nacional de los primeros cuatro meses de
la campafa nacional de vacunacion de Israel mostraron que dos dosis de BNT162b2 previnieron
infecciones sintomaticas y asintomaticas, hospitalizaciones relacionadas con COVID-19,

enfermedad grave y muerte (20).

Con el uso generalizado de la vacunacién se observoé la reduccion de los desenlaces adversos en la
poblacién general, sin embargo estos resultados no se replicaron en los pacientes con cancer. Cabe
recalcar que al inicio de la pandemia todos los pacientes con alguin tipo de inmunosupresion se
excluian de ensayos clinicos para evaluar estrategias de tratamiento y en los ensayos de vacunacion
esta poblacion solo se representé entre 4% (ensayo de Pfizer) y 0.5%(ensayo de janssen)de toda la
poblacion evaluada, por lo que fue necesario realizar estudios para evaluar la seguridad y
seroconversion en pacientes con neoplasia sélida y hematologica con diferentes dosis de
vacunacion. El primero de ellos, con 151 pacientes (95 pacientes con neoplasia sélida y 56 con
neoplasia hematolégica) describié que después de un esquema con dos dosis solo 60% de los
pacientes con neoplasia hematoldgica tenian anticuerpos detectados en comparacion con 95% de
los pacientes con neoplasia sélida, esto en contraste con los pacientes controles donde el 100% de
los pacientes tenian anticuerpos después de un esquema de dos dosis, En cuanto a la
seroconversion en un esquema de una dosis solo el 11% de los pacientes con neoplasias
hematologicas tenian anticuerpos versus 30% de los pacientes con neoplasia solida, esto evaluado
en la vacuna BNT162b2 (Pfizer/BioNtech). El porcentaje de seroconversion es méas alto con vacunas

de ARN mensajero en comparacion con vacunas con vector de adenovirus. (21)(22)

Dentro de los factores que pueden afectar la respuesta a la vacuna en los pacientes con diagnéstico

oncolégico, se encuentra el esquema de tratamiento oncolégico. En comparaciéon con los tumores
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sélidos (98 %), se observé una tasa significativamente menor de seroconversion en pacientes con
neoplasias hematoldgicas (85%), en particular los que siguieron terapias altamente
inmunosupresoras, como las terapias anti-CD20 (70 %) y trasplante de células madre. (73%). Los
pacientes que recibieron terapia inmunomoduladora (97 %) o terapias hormonales (100 %)
demostraron una alta seroconversion después de la vacunacion. Los pacientes con infeccion previa

por COVID-19 mostraron titulos de IgG mas altos después de la vacunacion. (23)

En México la vacunacion inicio el 24 de diciembre de 2020, fue el primer pais en América latina en
recibir vacunas (Pfizer-BioNTech) contra COVID-19 autorizadas para aplicacién. La primera etapa
del plan Nacional de Vacunacion inicié de diciembre de 2020 a febrero de 2021. En este periodo se
vacundé a personal de la salud en primera linea de atencién. De febrero a mayo 2021 a personas
mayores de 60 afios, mayo a junio personas de 50 a 59 afios y embarazadas de 18 afios 0 mayores.
El 7 de diciembre de 2021 se inici6 la aplicacién de refuerzo. (24). En la tabla 1 se resumen las

caracteristicas de las principales vacunas disponibles en México.

Tabla 1: Principales vacunas en México.

Vacuna (farmacéutica) Nombre comin Plataforma de Dosis de Intervalo entre Edad de inicio de

disefio esquema dosis aplicacion
completo

BNT162b2 Pfizer ARN mensajero 2 3-6 12 afios

(Pfizer, Inc,/BioNTech) semanas

AZD1222 Covishield Astra Vector viral no 2 8-12 18 afios

(AstraZeneca) replicante semanas

Gam-COVID-Vac Sputnik V Vector viral no 2 3-12 18 afios

(Centro Nacional replicante semanas

Gamaleya)

CoronaVac Sinovac Virus inactivado 2 4-5 18 afios

(Sinovac Research and semanas

Development Co)

Ad5-nCoV Covidecia Cansino Vector viral no 1 No aplica 18 afios

(CanSino Biologics Inc) replicante

BBV152 Covaxin Covaxin Virus inactivado 2 4 18 afios

(CansSino Biologics Inc) semanas

Ad26.COV2-S Janssen Vector viral no 1 No aplica 18 afios

(Janssen-Cilag) replicante

Spikevax Moderna ARN mensajero 2 4-6 semanas 18 afios

(Moderna)

11
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Planteamiento del problemay Justificacién

La pandemia de COVID-19 ha causado en México mas de 5 millones de casos y mas de 300 000
muertes. Los factores de riesgo identificados para enfermedad grave son la edad >60 afios, DM,
HAS, enfermedad cardiovascular, EPOC y condiciones con inmunocompromiso. El diagnéstico de
cualquier tipo de neoplasia independiente de su estado clinico se asocia a enfermedad mas grave,
estancias prolongadas en salas de terapia intensiva, y mayor mortalidad. La vacunacién es una de
las estrategias mas importantes para disminuir la mortalidad e impacta significativamente en los
cuadros graves, hospitalizaciones y muertes. La eficacia varia segun la plataforma de la vacuna.
Ademas, la eficacia en pacientes oncolégicos es significativamente menor al medir la produccién de
anticuerpos neutralizantes y comparandolo con controles vacunados sin heoplasia. En pacientes con
diagnostico de tumores solidos y neoplasias hematoldgicas, entre los factores asociados a una
menor respuesta estan el tipo de neoplasia, tratamiento con anti-CD20, trasplante de células
hematopoyéticas, y antecedente de recibir terapia CAR-T. La falta de respuesta a la vacuna mas la
aparicién de nuevas variantes del virus se asocia a eventos de reinfeccion. En México se han
aplicado 5 esquemas distintos de vacunacion a la poblacién general. El INCan cuenta con mas de
700 casos de COVID- 19 confirmados desde el inicio de la vacunacion. A diferencia de otros centros
oncoldgicos en paises con ingresos altos, en el INCan mas de la mitad de las neoplasias se
encuentran en estadios avanzados, y la edad al diagnéstico es mas temprana, lo que podria
modificar los desenlaces reportados en paises como Canada, Reino Unido y Estados Unidos para

COVID-19. A la fecha, no hay cohortes publicadas de centros oncolégicos en Latinoamérica

Esto permitird conocer el comportamiento de la enfermedad por COVID-19 en pacientes oncoldgicos
vacunados y no vacunados, evaluar la proporcion de pacientes vacunados en nuestra institucion, y

comparar los desenlaces segun las diferentes vacunas en la poblacién oncoldgica mexicana.
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Pregunta de investigacion:

¢, Cudles son las caracteristicas clinicas de los pacientes oncoldgicos con infeccién por SARS-CoV-

2 que se infectaron después del inicio de la vacunacion en la poblacion general en México?

Objetivos:

Primario:

Describir las caracteristicas de la infeccién por SARS-CoV-2 y los desenlaces de la enfermedad por
COVID-19 en los pacientes oncoldgicos del Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) a partir del

inicio de la vacunacion en México.

Secundarios:

Describir el estatus de vacunacion en los pacientes oncoldgicos con infeccién por SARS-CoV-2 del

INCan atendidos desde el inicio de la vacunacioén de la poblacion general en México

Describir la proporcion de pacientes oncoldgicos con infeccion por SARS-CoV-2 atendidos desde el
inicio de la vacunacion de la poblacion general en México que requirieron hospitalizacién, VMI y

muerte

Comparar desenlaces clinicos de los pacientes oncolégicos con infeccion por SARS-CoV-2 del

INCan de acuerdo al estatus de vacunacion
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Métodos

Tipo de estudio: Estudio retrospectivo observacional, descriptivo y analitico

Poblacién de estudio: Pacientes con diagnéstico de cancer > 18 afios con infeccidon por SARS-
CoV-2 confirmada por prueba de PCR o antigénica atendidos en el INCAN entre 14 se el febrero
2021 a 28 de febrero de 2022

Obtencién de datos: Se recabaron los datos a partir de la base de datos de pacientes con
diagnéstico de COVID-19 del departamento de infectologia del INCan. Se revisaron los expedientes
electronicos y los reportes del INER con resultado de PCR SARS-COv-2 para confirmar que fueran
positivos. Se incluyeron datos sociodemograficos, del tipo de neoplasia, tipo de tratamiento
oncolégico, comorbilidades, estatus de vacunacion, caracteristicas de COVID-19, tratamiento
recibido y desenlaces. Se agregaron datos de los reportes de tomografia computarizada. Todos los
datos fueron capturados en una base de datos de Excel estandarizada. Se evaluaron los siguientes
desenlaces: hospitalizacion, ventilacion mecanica invasiva, progresion y muerte. Para fines de
analisis se consideraron las siguientes definiciones: no vacunado: los pacientes con vacunacion
incompleta (0 o 1 dosis). Progresion: pacientes con aumento en requerimiento de oxigeno
especificamente aquellos que estaban en enfermedad leve y requirieron inicio oxigeno y/o aquello
gue pasaron de tener requerimiento de bajo flujo a alto flujo. Todas las definiciones se mencionan

en el anexo 5.

Tamafio de muestra: Por conveniencia. Se incluyeron todos los casos consecutivos con diagndstico
confirmado de COVID-19 realizados en el INCan a pacientes con cancer del 14 de febrero 2021 al
28 de febrero de 2022

Analisis estadistico: Para la descripcion de los datos se utilizaron frecuencia y proporciones para
las variables cualitativas. Para las variables cuantitativas se usaron media y desviacion estandar o
mediana y rango intercuartil de acuerdo con la distribucion de las variables. Para el analisis
univariado se compararon las caracteristicas clinicas segun estatus de vacunacién y segun tipo de
neoplasias. Se usé T de Student o U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas. Se realiz6 la
prueba X2 o la prueba exacta de Fischer para comparar variables cualitativas. Y se reportaron
razones de momios para los cuales se calcularon intervalos de confianza del 95%. Se compararon

los desenlaces de interés segun estatus de vacunacion y tipo de neoplasia.

Consideraciones éticas: Estudio aprobado por los comités Institucionales con folio:2022/036,
autorizado debido a que es un estudio sin riesgo ya que se utilizara material archivado en expediente

clinicos, No es necesario la aprobacion de un consentimiento informado.
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Resultados

Caracteristicas Generales de la Poblacién
Del 14 de febrero de 2021 a 28 de febrero de 2022 se diagnosticaron 715 casos de COVID-19, todos

confirmados a través de prueba antigénica o PCR. Veinticuatro pacientes fueron excluidos porque

no tenian diagndstico de neoplasia. Seiscientos noventa y un pacientes se incluyeron en el andlisis:
524 (76%) con neoplasias sélidas y 167 (24%) con neoplasia hematologica. Las caracteristicas
basales se muestran en la tabla 2. La mediana de edad al diagnéstico de COVID-19 fue de 52 afios
(RIC 42-63). Cuatrocientos cuarenta y dos eran mujeres (64%). El 44% (N= 304) tenian diagnostico

de al menos una comorbilidad en su mayoria: Obesidad, hipertensién arterial y diabetes mellitus.

Tabla 2: Caracteristicas basales

Caracteristicas basales

N= 691 (%)
Mujer 442 (64)
Edad, mediana (RIQ) 52 (42-63)
Al menos una comorbilidad 304 (44)
Comorbilidades: N= 690 (%)
Obesidad 143 (20.7)
Diabetes mellitus 105 (15.2)
Hipertension arterial sistémica 142 (20.5)
Enfermedad renal crénica 7 (1.0)
Enfermedad vascular cerebral 4 (0.5)
VIH 25 (3.6)
Tipo de neoplasias
Neoplasia Sélida (NS): 524 (76)
Neo sdlida sin metastasis a distancia 341 (65)
Neo sélida con metéastasis a distancia 183 (35)
Neoplasia hematoldgica (NH) 167 (24)
Antecedente de trasplante de células 18 (2.6)
hematopoyéticas 27 (3.9)
RTX en el Gltimo mes 26 (11-114)
Mediana de dias de uso de RTX, (IQR)
Tipo de tratamiento neoplasico
Quimioterapia citotéxica en el Ultimo mes 366 (53)
Neoplasia en vigilancia 113 (16.3)
Neoplasia en paliativo 54 (7.81)
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Los tipos de neoplasias sélidas mas frecuentes fueron los tumores mamarios 35% (N=185) y tumores
ginecoldgicos 19% (N=103). La distribucion completa de las neoplasias solidas se muestra en la

grafica 1. Diez pacientes tuvieron una doble neoplasia. El 35% (N=183) tenian metastasis a
distancia.

Gréafica 1: Distribucién de las neoplasias sélidas

Neurologicos Cabeza y cuello
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Piel y partes blandas Torax
10,0% 5,0%
Urologicos
10,0%
Mama
35,0%
Ginecologia
19,0%
Gastrointestinal

15,0%

Las neoplasias hematol6gicas mas frecuentes fueron: linfoma no Hodgkin 43% (N=72) y leucemias
agudas 25% (N=41). La distribuciébn completa se muestra en la gréfica 2. En el caso de los linfomas
los estadios més frecuentes fueron 3y 4 de la escala de Lugano. Dieciocho pacientes (2.6%) habian
recibido trasplante de células hematopoyéticas.
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Gréfica 2: Distribucidn de Neoplasias Hematolégicas
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Caracteristicas por tipo de neoplasia
Por las caracteristicas de la poblacién, se agruparon los pacientes de acuerdo al tipo de neoplasia

soélida (NS) y hematoldgica (NH). Las caracteristicas de ambos grupos se muestran en la Tabla 3.
Los pacientes con neoplasia hematoldgica eran significativamente mas jévenes comparado con los
pacientes con neoplasia solida ( mediana de edad 49 (RIC 35-62) comparado 52 (RIC 43-63), p=
0.01).

Se encontré una proporcion mayor de mujeres (71%y 41%) en el grupo de neoplasia sélida. También
hubo una proporcion mayor de enfermos en tratamiento con quimioterapia activa en los pacientes
con neoplasias hematoldgicas (50% vs 35%, p < 0.001). Las comorbilidades fueron similares en
ambos grupos a excepcién de obesidad que fue mas frecuente en el grupo de neoplasia sélida ( 23%
vs 14%, p= 0.01).
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Tabla 3: Caracteristicas basales de acuerdo el tipo de neoplasia

Neo solida (N 524 Neo hematoldgica valor
%) (N=167 %) dep

Mujer 373 (71) 69 (41) <0.01
Edad (Mediana) 52 (43-63) 49 (35-62) 0.01
DM 81 (16) 24 (14) 0.7
HAS 116 (22) 26 (16) 0.6
Obesidad 120 (23) 23 (14) 0.01
VIH 11 (2.1) 14 (8.3) <0.001
Enfermedad renal Crénica 2 (0.3) 5@3) 0.003
Céncer activo 451 (86) 132 (79) 0.02
Vigilancia 78 (15) 35 (20) 0.06
Paliativo 51 (10%) 3 (2%) <0.01
Quimioterapia activa 327 (63) 122 (73) 0.01
Quimioterapia en el dltimo 182 (35) 83 (50) <0.001
mes
Tratamiento citotoxico 272 (48) 114 (68) <0.01
Inmunoterapia 37 (7) 8 (5 0.3

Descripcidn del estatus de vacunacién

Al diagnostico de COVID-19, 186 pacientes (27%) no habian recibido ni una sola dosis. En 68 (10%)
casos no fue posible corroborar su estatus de vacunacion en el expediente electrénico. Ciento cuatro
pacientes (15%) tenian una dosis, 38% (N= 261) dos dosis y 10% (N=70) 3 dosis. El 37% de los
pacientes se aplicaron AZD 1222, 21.5% BNT162B2 y 16.25% Sputnik-V.

Al comparar las caracteristicas clinicas de los pacientes segun el estatus de vacunacion, los
individuos vacunados eran mayores (55 afios RIC 47-66 afios) que los no vacunados (47 RIC 37-58)
(p < 0.01). Comorbilidades como DM y HAS fueron més frecuentes en el grupo de pacientes
vacunados (18% vs 11%, P 0.012) y (28% vs 14% P <0.001) respectivamente.

No se observaron diferencias entre el nimero de vacunados y no vacunados por tipo de neoplasia.
La proporcién en el uso de quimioterapia citotéxica reciente fue mayor en el grupo de no vacunados
(61% vs 49%, p < 0.001) comparado con el grupo de vacunados. En la tabla 4 se muestran las

caracteristicas generales de acuerdo al estatus de vacunacion.

18



Tabla 4: Caracteristicas de acuerdo a estatus de vacunacién

Variable No vacunados (0-1 Vacunado (2-3

dosis (290 %) dosis) (331 %)
Edad 47 (37-58) 55 (47-66) <0.01
Hombre 99 (34) 113 (34) 1.0
DM 32 (11) 60 (18) 0.012
HAS 41 (14) 91 (28) <0.001
VIH 9(4) 13 (10) 0.579
Neoplasia sélida 215 (74) 251 (76) 0.6
Neoplasia 75 (26) 80 (24) 0.6
hematoldgica
Tratamiento 177 (61) 162 (49) <0.001
citotoéxico
Rituximab 21 (7) 33 (10) 0.2

Descripcién de la COVID-19

La mediana de dias con sintomas al diagnéstico de COVID-19 en toda la cohorte fue de 3 dias (RIC
2 - 6 dias). El 59% (N= 414) de los pacientes desarrollaron enfermedad leve y 18% (N=126)
enfermedad grave. Menos del 10% (65) eran asintomaticos, 58 de estos pacientes se diagnosticaron

por tamizaje prequirdrgico.

Ciento ochenta (26%) fueron hospitalizados. Ciento cuarenta y tres (20%) de los 180 pacientes se
hospitalizaron por COVID-19 y 37 (5%) se ingresaron por otras causas. Noventa y ocho (14%)
pacientes presentaron progresién en la gravedad del cuadro clinico de COVID-19. Veintiocho

pacientes (4%) se hospitalizaron por progresion del cuadro de COVID-19.

De acuerdo al estatus de vacunacion, los pacientes vacunados mostraron una mediana de dias
sintomas menor (3 dias RIC 2-5 dias ) con respecto a los no vacunados (4 dias RIC 2-7 dias )(P
0.006). Los pacientes vacunados tuvieron mas frecuentemente cuadros menos graves, con mayor
proporcién de casos asintomaticos y leves comparado con los pacientes no vacunados. En la tabla
6 se muestra la distribucion de la COVID-19 por estatus vacunal.La distribucién de la COVID-19 por

tipo de neoplasia y estatus de vacunacion se muestra en la grafica 3 .
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Gréfica 3: Se muestra la distribucion de la enfemerdad por COVID-19 de acuerdo al tipo de

neoplasia y estatus de vacuancion
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El 15% de los pacientes con neoplasias soélidas presentaron enfermedad asintomatica en
comparacion con el 2% de los pacientes con neoplasias hematologicas (p <0.01). Los cuadros
graves de enfermedad se observaron mayormente en los pacientes hematologicos (32% vs 16%).

Enla Tabla 5 se muestra la presentacion clinica de la COVID-19 de acuerdo al tipo de neoplasia.

Tabla 5 : Distribucion del cuadro clinico de COVID-19 de acuerdo al tipo de neoplasia

Cuadro clinico Neo solida (N 524 Neo hematolégica
) (N=167 %)
1: Asintomatico 61 (15) 4 (2)
2: Enfermedad Leve 327 (62) 87 (52) <0.01
3:Enfermedad Moderada 51 (10) 23 (14)
4: Enfermedad Grave 85 (13) 53 (32)
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Tabla 6: Distribucién del cuadro clinico de COVID-19 de acuerdo al estatus vacunal

Cuadro clinico No vacunados Vacunado (2-3

(0-1 dosis (N=290 dosis N= 331 (%)

(%)

Asintomaticos 20 (7) 35 (11) 0.006
Enfermedad leve 164 (57) 219 (66)
Enfermedad moderada 36 (12) 30 (9)
Enfermedad grave 68 (24) 45 (14)
Mediana de dias 4 (2-7) 3 (2-5) 0.006
sintomas

Ciento ochenta seis pacientes (27%) usaron bajo flujo de aporte de oxigeno. Treinta y dos (5%)
requirieron ventilacién no invasiva. Cuarenta y tres (6%) ventilacion mecanica invasiva y 53 (8%)
ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos COVID. En relacion al tratamiento para el manejo de la
COVID-19, 170 (25%) de los pacientes usaron esteroides sistémicos, 210 (30%) esteroide inhalado,
8 (1%) baricitinib, 29 (4%) remdemsivir, 7 (1%) plasma convaleciente y 2 (0.2%) tocilizumab, con
una mortalidad global de 11.1% (77 pacientes). La mortalidad a los 30 dias del diagnéstico de
COVID-19 fue de 8% (50 pacientes), 70 (11.29%) tuvieron pérdida del seguimiento.

Descripcién de los _desenlaces primarios

El porcentaje de hospitalizacién por cualquier causa (49% vs 19%) (P <0.01) al igual que los dias
hospitalizacion (13 vs 9 dias) (P= 0.01) fueron significativamente mayores en el grupo de neoplasias
hematoldgicas. De las neoplasias solidas se hospitalizaron 82/524 (15.6%) vs 61/167 (36%) y
progresaron 15/524 (2.8%) vs 13/167 (7.8). El diagnéstico de cualquier tipo neoplasia
hematoldgica se asocié a mayor VMI, Ingreso a UCI y muerte.En la 7 se muestran los descenles
primarios con OR.
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Tabla 7 Desenlaces por tipo de neoplasias

Neoplasia  Neoplasia OR (IC95%) valor de p

solida hematoldgica

(N=524) (N=167)
Hosp covid (N=143) | 82 (15.6%) | 61 (36.5%) 3.1(IC2.1-45) | <0.001
Hosp progre (N=28) | 15(2.8%) 13 (7.7%) 28(C1.3-6.1)  <0.001
Progresion (N=98) | 57 (10.9%) 41 (24.5%) 26 (C1.7-4.19 <0.001
VMI (N=43) 15 (2.8%) 28 (16.7%) 6.8 (IC 3.5-13.22) <0.001
ucCl 22 (4%) 31 (19%) 5.9 (IC 2.9-9.2) <0.001
Muerte (N=77)* 44 (9.21%) @ 33 (23.0%) 29(C1.7-4.8) | <0.001

*Muerte a los 30 dias N=50 pacientes

Grafica 4: Descenlaces primarios por tipo de neoplasia
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En el grupo de los pacientes no vacunados hubo mayores tasas de hospitalizacién por cualquier
causa (34% vs 18%) (P= 0.006), mayor nimero de dias de hospitalizacién y mayor progresion de
COVID-19 (19% vs 9%) (P <0.001), mayor ingreso a UCI (9% vs 4%) y Muerte (15% vs 8%) (P
=0.04). Los pacientes que recibieron al menos 2 dosis tuvieron 60% menos riesgo de hospitalizacion
por cualquier causa, uso de ventilacion mecanica invasiva y progresion de enfermedad, al igual que
para muerte tenian 50% menos riesgo.(Ver tabla 8) comparado con los pacientes que recibieron una

dosis 0 ninguna.
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Tabla 8. Desenlaces principales por estatus de vacunacién

Descenlace Vacunados No vacunados
(2y 3 dosis) (Oy 1 dosis)
N=331 N=290
Dias de Hops 4 (2-7) 3 (2-5) <0.01
Hosp 58 (18%) 98 (34%) 0.4 (0.4-0.6) <0.01
VMI 12 (4%) 21 (7%) 0.4(0.2-1.0) 0.04
Progresion 31 (9%) 55 (19%) 0.4 (0.2-0.7) <0.01
Muerte 24 (8%) 39 (15%) 0.5 (0.2-0.8) 0.01

En los pacientes con diagnoéstico de neoplasia solida la vacunacion redujo 70% el riesgo de
hospitalizacién y 60% el riesgo de progresion, la vacunacion con dos o 3 dosis no se asocié a una
reduccion de riesgo para ventilacion mecéanica invasiva o muerte. En comparacion con los pacientes
con neoplasia hematoldgica el antecedente de vacunacion se asocio a una reduccion del 50% en el
riesgo de solo en hospitalizacién por cualquier causa no asi en los demas desenlaces. En las tablas

9y 10 se muestras losdescenices por tipo de neoplasias con OR.

Gréafica 4: Descenlaces primarios por tipo estatus de vacunacion
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Tabla 9 .Desenlaces principales por estatus de vacunacién en pacientes con Neoplasia sélida

Descenlace en | Vacunados No vacunados
Neoplasia sélida | (2y 3 dosis) (Oy 1 dosis)

N =251 N=215
Hosp N=82 26 (10.3%) 56 (26%) 0.3 (0.1-0.5) <0.01
VMl N=9 4 (1.6%) 5 (2.3%) 0.6 (0.1-2.5) 0.5
Progresion N=50 | 17 (6.8%) 33 (15.3%) 0.4 (0.2-0.7) <0.01
Muerte N=36 14(5.6%) 22 (10.2%) 0.5 (0.2-1.03) 0.06

Tabla 10 .Desenlaces principales por estatus de vacunacidon en pacientes con neoplasia

hematolégica

Descenlace en | Vacunados No vacunados

Neoplasia (2 y 3 dosis) (Oy 1 dosis)

Hematolégica N=80 N=75

Hosp N=74 32 (40%) 42 (56%) 0.5 (0.2-0.9) 0.04
VMI N=24 8 (10%) 16 (21.3%) 0.4 (0.1-1.0.) 0.05
Progresiéon N=36 14 (17.5%) 22 (29.3%) 0.5 (0.2-1.1) 0.08
Muerte N=27 10(12.5%) 17 (22.7%) 0.4 (0.2-1.16) 0.10
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La proporcion de desenlaces no mostré diferencias significativas cuando se compararon los

diferentes tipos mas frecuentes de vacuna (AZ, Pfizer, Sputnik y sinovac).
Se incluyeron en este analisis todos los pacientes con 2 6 mas dosis de vacuna de los tipos mas

frecuentes. En el anexo 2 se muestran las tablas con los descenlces con cada tipo de vacuna

Gréafica 5: Descenlaces primarios por tipo de vacuna
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Discusion

En este trabajo describimos las caracteristicas clinicas y desenlaces de pacientes con cancer y
COVID-19 después del inicio de la vacunacién contra SARS-CoV 2 en México. Se incluyeron 691
pacientes en el analisis: 524 (76%) con neoplasias soélidas y 167 (24%) con neoplasia hematologica
y una mediana de edad de 52 (RIC 42-63).

La introduccién de la vacuna contra SARS-Cov 2 ha cambiado radicalmente la historia natural de la
enfermedad COVID-19 con reduccion en las tasas de progresion y mortalidad. Los pacientes con
cancer a pesar de un esquema completo de vacunacién mantienen el riesgo de presentar
desenlaces desfavorables asociados a la COVID-19. En esta cohorte mas del 60% de todos los
pacientes tenian al menos una dosis. El porcentaje de pacientes vacunados no fue diferente por el

grupo de neoplasia.

Los pacientes vacunados eran significativamente mayores y con mas comorbilidades respecto al
grupo de los pacientes no vacunados. Esto se explica por las politicas de vacunacion ya que los
pacientes mayores de 60 afios y/o con alguna comorbilidad formaron parte del primer grupo de

vacunacion en México que abarcé de diciembre de 2020 a febrero 2022.

En los estudios donde se compararon los pacientes vacunados y no vacunados mostraron que los
pacientes vacunados tenian 58% menos riesgo de presentar sintomas (riesgo relativo, 0.42 IC del
95 % 0.18 a 0.98) y una duracién mas corta de la enfermedad, con 2.3 dias menos de enfermedad
(IC del 95 %, 0,8 a 3,7). Esto se debe a que los pacientes vacunados o parcialmente vacunados
presentan hasta un 40% menos de carga viral (25)(26). También se observaron mas cuadros
asintomaticos en el grupo de pacientes vacunados comparado con los pacientes no vacunados (11%
vs 7% P 0.006).

La eficacia de las vacunas fue evaluada con la disminucién en las tasas de hospitalizacion,
progresion y muerte. La eficacia de la vacunacion completa (=14 dias después de la segunda dosis)
fue del 89 % (IC del 95 % 87 a 91) contra hospitalizacion, 90% (IC del 95 % 86 a 93) contra ingreso
en la UCI, y el 91% (IC del 95 %, 89 a 93) contra visita al servicio de urgencias o a la clinica de
atencioén urgente.(27) La efectividad de la vacunacion completa con respecto a una hospitalizacion
0 a un departamento de emergencias o una visita al servicio de urgencia asociada con Covid-19 fue
similar con las vacunas BNT162b2 y mRNA-1273 oscil6 entre el 81 % y el 95 % entre adultos de 85
afos de edad o mas.(27) En los pacientes con neoplasias uno de los reportes derivado del National
COVID Cohort Collaborative (N3C) incluy6 6.860 casos, de los cuales 1.460 (21.3 %) eran pacientes
con cancer mostraron que el riesgo progresion se redujo después de la segunda dosis de la vacuna
para todos los tipos de cancer (OR 5 0.04; IC del 95 %, 0.04 a 0.05), para mRNA-1273 comparada
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con BNT162b2 de Pfizer (OR 5 0.66 IC del 95%, 0.62 a 0.70)(5). Esto en contraste con otras
publicaciones que reportan que no hay diferencia entre los pacientes oncolégicos vacunados o ho
vacunados en hospitalizacién. Tanto en pacientes vacunados como no vacunados se identificaron
tasas mas altas de UCI/MV y de hospitalizacion en pacientes con neoplasias hematolégicas versus
s6lidos (ORa 2.00 95% IC: 1.41- 2.83 y ORa 2.42 IC 95%: 1.82-3.22 respectivamente). (28)

En nuestro estudio los pacientes vacunados tuvieron 60% menos riesgo de hospitalizacion por
cualquier causa, requerimiento de VMI y progresion de CODI-19. Sin embargo en los pacientes
vacunados con neoplasia hematoldgica se asocié con una reduccién del 50% de hospitalizacién por
cualquier causa, sin diferencia significativa en los demas desenlaces como VMI, progresion y muerte
a diferencia de los observado en los pacientes con neoplasia sélida en donde observamos que el
antecedente de vacunacion se asocio con una reduccion de 70% en el riesgo de hospitalizacion y

60% menos riesgo de progresion.

La diferencia de los desenlaces observada entre los pacientes de neoplasia sélida y hematolégica
se explica por la ausencia en la produccion de anticuerpos neutralizantes posterior al esquema de
vacunacion. Se han reportado tasas de seroconversion desde 30% hasta 75% después de 2 dosis.
Los factores de riesgo asociado a la pobre seroconversion fueron: edad, diagndstico de LLC,
tratamiento con anti CD20, menos 60 dias de la aplicacién de quimioterapia y vacuna(29). Con
respecto a las opciones de tratamiento dirigidas al SARS-CoV-2 en pacientes con inmunosupresion,
se han aprobado pocos tratamientos para COVID-19. Recientemente, se ha demostrado que los
nuevos antivirales y anticuerpos monoclonales disminuyen la progresién de la enfermedad, en este
estudio s6lo 1% de los pacientes usaron baricitinib y 4% remdesirvir para tratamiento. Es mandatorio
mejorar el acceso a estos nuevos antivirales para esta poblacion ya que en ausencia a la respuesta
de la vacuna lo que estos pacientes necesitan es frenar la replicacion viral. Asi mismo la utilizacion
de los anticuerpos monoclonales permite tener anticuerpos neutralizantes y disminuir la progresion
y demas desenlaces clinicos graves. La mayoria de los anticuerpos monoclonales es que estan es
gue han mostrado disminucion de la actividad contra las nuevas variantes del virus. (30)

En los pacientes con diagnéstico de neoplasiay COVID-19 antes de la introduccién de la vacuna(11)
fue del 28.6%, posteriormente en otros estudios se observé que los pacientes con neoplasia
hematolégica son los que tienen mas riesgo de presentar desenlaces graves comparados con los
pacientes con neoplasia sélida( 14.8% vs 4.8%) (16). Después de la introduccién de la vacuna y
nuevas estrategias de tratamiento la mortalidad en los pacientes con cancer por covid se ve
influenciada por el tipo de tratamiento, la estadificacion de cancer entre otras aspectos,y se reporta
sin cambios respecto a la poblacion basal del 10% o tan alta como arriba de 20% o el algunos paises
hasta el 36%. Nuestra mortalidad global fue de 11.1% (77 pacientes) y la mortalidad a los 30 dias
del diagndstico de COVID-19 fue de 7.3% (51 pacientes). En la era pre vacunacion en el INCAN la

mortalidad reportada a los 30 dias fue del 24%. Esto probablemente se deba al impacto que tuvo la

27



pandemia en diferentes aspectos desde la reconversion de los hospitales, la saturacién de los
servicios de salud todo esto aunado a la poca informacion que se tenia sobre la enfermedad y los
pocos tratamientos y el poco acceso que los pacientes con neoplasias tenian a los tratamiento
experimentales asociado a otros factores inherentes al diagndstico de algun tipo de neoplasia como
el estatus de la enfermedad oncoldgicas, lineas de tratamiento de quimioterapia que pudieran limitar
los tratamiento invasivos en estos pacientes(2). Sin embargo a lo largo del tiempo con la aparicion
de més opciones terapéuticas, la gran difusion de informacién de la enfermedad que permite la
deteccion de la enfermedad en etapas muy temprana, la cobertura de la vacunacion y el acceso a
nuevas de tratamientos en la era post vacunacion en nuestro estudio encontramos mortalidad a los
30 dias de 7.3%.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Es un estudio retrospectivo de un solo centro, solo 38%
y 10% de la poblacién contaban con 2 y 3 dosis de vacuna respectivamente. Ademas, ho medimos
concentracion de anticuerpos neutralizantes o cargas virales. Sin embargo, es una cohorte grande,
la primera reportada en Latinoamérica, en un centro de referencia nacional lo cual la hace
representativa. Esto podria ayudar a comprender el impacto de la vacuna segun grupos de riesgo

oncoldgicos.

Conclusiones:

En resumen, informamos las caracteristicas y desenlaces clinicos de pacientes con diagnéstico de
neoplasias e infeccion por COVID-19 en el INCAN atendidos después del inicio de la vacunacion.
Poco mas de la mitad de los pacientes tenian antecedente de alguna dosis de vacunacion, solo el
38% contaba con dos dosis y 10% con 3 dosis. Los pacientes vacunados mostraron cuadros y
desenlaces menos graves en comparacion a los pacientes no vacunados. El diagnéstico de una
neoplasia hematoldgica mostré ser factor de riesgo para todos los desenlaces clinicos graves. En
estos pacientes el impacto de la vacunacion en los desenlaces clinicos fue menor. Aunque las tasas
de de seroconversién son mas bajas en pacientes con diagnéstico de neoplasia hematolégica, es
imperativo mejorar la cobertura de vacunacion y considerar a estos pacientes candidatos para dosis
con dosis adicionales de vacunacién. Asi mismo, se tiene que mejorar el acceso a los antivirales o

nuevas opciones de tratamientos con anticuerpos monoclonales en estos pacientes de alto riesgo.
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Anexos 1:

Tabla 1: Variables

Nombre de la
Variable

Definicion Operacional

Tipo de variable

Escal de medicion

Edad

Sexo

indice de masa
corporal (IMC)

Hipertensién
arterial sistémica

Diabetes mellitus

Dislipidemia

Enfermedad
Cardiovascular

VIH

ERC
Enfermedad renal
croénica

Tiempo transcurrido a partir del
nacimiento.

Medida de asociacion entre el peso y talla
de un individuo.

Nivel sostenido de presién arterial por
encima de 140/90 mmHg.

diagnostico referido en el expediente . con
glucosa en ayuno >110 o HBA1c >6.5

Se considera paciente con dislipidemia:
Triglicéridos > 150 mg/dl, LDL > 100 mg/dI,
HDL < 50 mg/dl. diagndstico tomado del
expediente electronico

Son un conjunto de trastornos del corazén
y de los vasos sanguineos, que incluyen:

cardiopatia coronaria; enfermedad
cerebrovascular; enfermedad vascular
periférica; insuficiencia cardiaca;
cardiopatia reumatica; cardiopatia

congénita y/o miocardiopatias.

Todo paciente con prueba rapida positiva,
elisa de 4ta generacién o CV y CD4 en
expediente electronico

Todos pacientes con alteracién funcional
(Sedimento, imagen o histologia) o
estructural renal que persiste mas de 3
meses con o sin TFG < 60 ml. referido en
el expediente electrénico

Variables relacionadas a enfermedad oncoldgico

Diagnéstico
oncologico

Diagnostico de acuerdo al resultado de la
bipsia.

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
continda

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal
categorica

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa

ANos

Hombre
Muijer.

Kg/m2

0: Ausente.,
1: Presente.

Si/No

0. Ausente.
1. Presente.

1) Cardiopatia isquémica

2) EVC

3) Enfermedad vascular periférica
4) miocardiopatia

5) Cardiopatia reumatica

6) Cardiopatia congénita

7) Otras

0. Ausente.

1. Presente.

0. Ausente.
1. Presente.
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Tipo de neoplasia

Enfermedad
Hematoldgica

Escala de Lugano

Estadio Clinico
Avanzado

Cancer
Activo

Se dividi6 en sélida y hematolégica, de
acuerdo al resultado de biopsia y/o
médula osea.

Grupo de enfermedades que proviene de
la expansion clonal de células
hematopoyéticas, afectan sangre, médula
Osea y ganglios linfaticos.

Todos los pacientes con diagndstico
corroborado por histopatologia y en
seguimiento por el servicio de hematologia
del INCAN

Sistema de estadificacion para los
linfomas.

Todo paciente con neoplasia sélida y
metastasis a distancia

Definido por NICE:

Paciente que recibe tratamiento activo 6
diagnosticado dentro de los ultimos 6
meses 0 recurrente 0 con metastasis a
distancia o inoperable.

Variables asociadas a vacunacion

Vacunado

No vacunado

Ndmero total de
dosis

Dias con sintomas
antes del Dx Covid

Todos los pacientes con dos o 3 dosis de
vacunas.

Todo paciente con 0 o 1 dosis de vacuna

NUmero de dosis de vacunacion aplicadas
antes del diagnéstico de COVID.

Numero de dias desde el inicio de
sintomas al diagnéstico de covid.

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
Ordinal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
dicotébmica

Cualitativa
dicotémica

Numérica
discreta

Cuantitativa de
intervalo

1.- Neo hematoldgica
2.- neo sélida

1.-Leu Agudas

2.- Linfoma Hodking
3.-Linfoma no Hodgkin
4.- MM/Plasmocitoma
5.-SMD

6.-Leucemias cronicas

I:En una sola regioén linfatica o un
solo sitio extraganglionar

[I:En = 2 regiones linfaticas del
mismo lado del diafragma y puede
incluir compromiso extraganglionar
contiguo limitado

[II:En los ganglios linfaticos, el
bazo o ambos y a ambos lados del
diafragma

IV:Compromiso extraganglionar (p.
€j., hueso, médula 6sea,
pulmones, higado)

1: Sin mets a distancia
2: Con mets a distancia

1:sl
2:No

Si/No

Si/No
1
2
3
N

umero de dias
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Cuadro clinico

Desenlaces
Progresion COVID

Ventilacion
mecanica invasiva
(VMI)

Muerte

Conjunto de sintomas caracteristicos de
una enfermedad que suelen aparecer en las
personas que la padecen, escala propuesta
por la OMS.

Todo paciente con aumento en
requerimiento de oxigeno especificamente
aguellos que estaban en enfermedad leve y
requirieron inicio oxigeno y/o aquello que
pasaron de tener requerimiento de bajo flujo

a alto flujo

Oxigenoterapia de alto flujo consiste en la
aplicacion de un flujo por medio de tubo
endotraqueal

Estado de muerte del paciente relacionado
a Covid-19 o sus complicaciones 6 por
todas las causas

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

1. Asintomético

2. Enf leve. Sintomatologia con 02
normal y Rx sin infiltrados

3. Enf moderada. Sintomatologia
con O2 normal pero EF pulmonar
anormal o Rx con infiltrados

4. Enf grave. Sintomatologia con
Sat 02 <94%, paFi02<300, FR
>30, o infiltrados >50%

5. Enf critica. Sintomatologia con
falla respiratoria que requiere
AMV, Chogue séptico y/o FOM

1: Sl
2: No

1:SI
2:No

1:si
2:No
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Anexo 2: Descenlaces por tipo de vacuna

No Hosp (N 301 %) Hosp (N 74 %) P
AZ (162) 132 (81) 30 (19)
Pfizer/Moderna (100) 80(80) 20 (20) 0.8
Sinovac (42) 32 (76) 10 (24)

57 (80) 14 (20)
Sputnik (71)

Prog (N 39 %) No Prog (N 336 %) P
AZ (162) 17 (10) 145 (90)
Pfizer/Moderna (100) 80 (9) 91 (91) 0.8
Sinovac (42) 4 (10) 38 (90)

9(13) 62 (87)
Sputnik (71)

VMI (N 14 %) NO VMI (N 361 %) P
AZ (162) 5(@3) 157 (97)
Pfizer/Moderna (100) 4 (4) 96 (96) 0.9
Sinovac (42) 2(5) 40 (95)

34) 68 (96)
Sputnik (71)

Muerte (N 25 % No Muerte (N310%) P
AZ (162) 11 (8) 132 (92)
Pfizer/Moderna (100) 7(8) 84 (92) 0.9
Sinovac (42) 3(8) 35 (92)

4 (6) 59 (94)
Sputnik (63)
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