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ASH Sociedad Americana de Hematologia
ALT alanina aminotransferasa

AST aspartato aminotransferasa

ATO trioxido de arsenico

ATRA acido trans- retinoico

CID coagulacioén intravascular diseminada

COVID-19 CoOronaVlrus Disease 2019

CMN Centro Médico Nacional

CPH Células Progenitoras Hematopoyéticas
CrPh: Cromosoma Filadelfia. Translocacion (9;22).
DHL lactato deshidrogenasa
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LLA Leucemia Linfoblastica Aguda
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Resumen

Los pacientes que tienen una enfermedad hemato-oncoldgica se encuentran en un estado
de inmunodepresion secundario a la propia enfermedad y a los tratamientos recibidos, por
lo que esta poblacién es especialmente vulnerable a presentar graves complicaciones
secundarias al sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2). En el ambito
hematoldgico se tuvieron que implementar cambios en el tratamiento de los pacientes con
el fin de disminuir el riesgo de infecciébn por SARS-CoV-2, asi como la probabilidad de

ingreso por complicaciones relacionadas con la propia quimioterapia.
Objetivo

Describir las modificaciones en el tratamiento de los pacientes con leucemia aguda
derivado de la pandemia por SARS-CoV-2 vy su influencia en la mortalidad , falla a
tratamiento y recaida en el servicio de hematologia del Hospital de Especialidades de

Centro Médico Nacional (HE CMN) siglo XXI.

Material y Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, analitico y descriptivo en los pacientes
con diagndstico de leucemia aguda .Se incluyeron pacientes > de 16 afios de edad con el
diagndstico de leucemia aguda, comprendiendo leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia
linfoblastica aguda (LLA) y leucemia promielocitica aguda (LPA) confirmada por citometria
de flujo que estaban siendo sometidos a cualquier tipo de tratamiento (induccion,
consolidacion o mantenimiento ) en el HE CMN Siglo XXI en un periodo comprendido entre
el 28 de febrero de 2020 al 30 de junio de 2021. El periodo de muestreo se llevd a cabo

desde el 01 de mayo de 2021 hasta el 30 junio de 2021.
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Resultados

Reclutamos 103 pacientes. Se notificaron modificaciones del tratamiento debido a la
pandemia de COVID-19 en el 86.8% de los casos. El motivo principal de tales
modificaciones fueron cuestiones logisticas (45,5%) y la modificacion mas frecuente fue el

cambio de tratamiento (56 %), con influencia en la mortalidad , falla a tratamiento y recaida

El 25% de los pacientes desarrollaron la enfermedad COVID-19, con una mortalidad del

41.6 %. pero la principal causa de mortalidad durante el periodo de estudio fue la leucemia.

Conclusioén

Estos resultados ponen de manifiesto los dafios colaterales de la COVID-19 en pacientes
con leucemia aguda , y como influyo en la mortalidad , falla a tratamiento y recaida , con

la necesidad de adaptar las recomendaciones de tratamiento a la situacion actual



Marco Tedrico

El 31 de diciembre de 2019, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) fue alertada
sobre un brote de casos de neumonia atipica en China. El agente etioldgico de éste
sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2), se expandi6 a nivel mundial ,

convirtiéndose en una amenaza para la salud publica (1).

Hasta el 24 de julio de 2021, se habian documentado 193, 165, 622 casos confirmados y
4, 143, 105 de muertes en todo el mundo y en México 2, 709, 739 casosy 237, 626

muertes de acuerdo a lo reportado por Johns Hopkins University (2).

La comunidad cientifica hizo dos descubrimientos sobre este virus : la transmisibilidad
entre humanos Yy la gravedad de presentacién (20% de los pacientes diagnosticados
desarrollan enfermedad grave o critica), consecuente a esto la infeccién por SARS-CoV-2

tuvo un gran impacto en la sociedad (3).

El agente causal de ésta infeccidn es un virus conocido como SARS-CoV-2, el cual es un
beta-coronavirus de la familia de los Coronaviridae, llamado asi por su capsula lipo-
protéica de forma esférica rodeada de multiples espiculas, dandole aspecto de corona . El
material genético en su interior es una sola cadena de &cido ribonucleico (RNA) .El virus
ingresa por via respiratoria, mucosas 0 conjuntivas y una vez interiorizado, el RNA es

liberado para su transcripcion y replicacion (4).

La OMS, llam¢ a esta enfermedad "COVID-19" (COronaVIirus Disease 2019). La
transmision de este virus es principalmente de humano a humano, por contacto mediante
gotas y aerosoles. Puede permanecer en superficies de plastico o metal de 24 hasta 72
horas. Su indice de contagio es alto, lo que hace que una persona infectada pueda
contagiar de 2 a 5 personas, y esto explica su crecimiento exponencial. El periodo de

incubacién es de 1 a 14 dias con una media de 5 a 6 dias (4).
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COVID-19 en México

El primer caso detectado en México ocurrio el 27 de febrero del 2020 en el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias en la Ciudad de México, en un
paciente con antecedente de haber viajado a Italia y el primer fallecimiento ocurrié
el dia 18 de marzo del 2020. La tendencia de hospitalizacion y la mortalidad

aumentan con la edad y con la presencia de comorbilidades agregadas (4).

Las comorbilidades mas frecuentes de los pacientes diagnosticados con COVID-19 en
México son hipertension (17.4%), obesidad (14.6%) y diabetes (13.4%). Los indices de
mortalidad (proporcion de muertes entre quienes presentaban la condicion y fueron

diagnosticados con COVID-19) para estas comorbilidades son 23.1%, 13.5% y 24.9%,

respectivamente (4).

Esta enfermedad ha tenido un gran impacto en diferentes ambitos y particularmente en el
sector salud, donde se tuvieron que modificar las prioridades, destinando la mayor parte
de los recursos materiales y personal de salud a la atencion de los pacientes con

infeccion por SARS-CoV-2 (1).

Los centros hospitalarios de todo el mundo se reestructuraron para hacer frente a esta
pandemia emergente, priorizando la atencidn a los pacientes con la enfermedad causada
por el virus SARS-CoV-2 (COVID-19) y, a su vez, afectando negativamente a los
pacientes con otras enfermedades que también requieren atencion prestada en el ambito
hospitalario, lo que se reflejo en alta mortalidad, ya que muchos pacientes retrasaron o
evitaron buscar atencién médica por temor a contraer el virus , aunado al hecho de

redirigir los recursos a la atencion de pacientes enfermos con COVID-19 (5).

En América Latina, la pandemia surgié en un entorno ya de por si desafiante con

considerables inequidades en términos de acceso a la atencion médica y disponibilidad de
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recursos, asi como una profunda disparidad econdémica y social en la poblacién que
agrega vulnerabilidades adicionales al enfrentar la pandemia de COVID-19. Aunque la
incidencia de cancer es menor en Ameérica Latina, la mortalidad es mayor. Esto se
relaciona con la presentacion en etapas avanzadas, el menor acceso a la atencion
especializada y la fragmentacién de los sistemas de salud que causan retrasos, en

diagndstico y tratamiento (1).
Influencia de la pandemia por COVID-19 en pacientes con Cancer

Se encuentra ampliamente descrito que la mayor morbilidad y mortalidad la presentan los
enfermos con edad avanzada, comorbilidades, obesidad, inmunocompromiso y los

pacientes con cancer (1).

Los pacientes con cancer requieren visitas continuas a centros de salud y
hospitalizaciones para someterse a procedimientos quirdrgicos o médicos relacionados
con su enfermedad. Asimismo, tienen una serie de factores fisiopatolégicos que
previamente han sido relacionados al desarrollo de cuadros graves-criticos de la COVID-

19 (6).

Los pacientes con neoplasias se consideran inmunosuprimidos por la misma patologia,
por los medicamentos administrados y por el uso de quimioterapia, inmunoterapia o
radioterapia y por todo lo anterior son un grupo vulnerable. Diferentes series
retrospectivas han reportado que el riesgo de infeccién y de complicaciones por SARS-

CoV-2 es més alto en los pacientes oncoldgicos.(6).

El informe de prevalencia de cancer del Observatorio de Resultados de la Asociacion
Espafiola contra el Cancer establece un nimero de pacientes prevalentes con cancer a 5

afos en 2019 de 1.568 por cada 100.000 habitantes (1,56% de la poblacion) (7).
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Debido a la alta mortalidad en pacientes con cancer y enfermedad COVID -19, se decidié
realizar cambios en cuanto a la atencién sanitaria minimizando las posibilidades de
contagio , con medidas de confinamiento y autoproteccion , limitando visitas

hospitalarias y tratamientos intensivos con riesgos de inmunosupresion (8).

Los pacientes con neoplasias malignas hematoldgicas tienen un mayor riesgo de tener un
fenotipo clinico de COVID-19 mas grave, que requiere intervenciones de apoyo mas
intensivas y mayor riesgo de mortalidad en comparacién con los pacientes con neoplasias
malignas no hematoldgicas. Y en particular, en los analisis multivariables, los pacientes
con leucemia tienen un riesgo mayor de muerte relacionada con COVID-19, aumentando

3.5 veces el riesgo grave en comparacion con la poblacion general (9).

Los pacientes con leucemias agudas son un subgrupo particularmente susceptible. Los
primeros informes identificaron que entre los pacientes con cancer, aquellos con
neoplasias hematoldgicas tienen el peor prondéstico, con una mortalidad que oscila entre

el 28.6% y el 37% (10).

En el contexto de la pandemia por SARS-CoV-2 , varias asociaciones, expertos en el
campo y lideres de opiniébn han emitido recomendaciones relacionadas con la atencion y

el manejo ideal de los pacientes con leucemias (11).

Leucemias Agudas

La leucemia aguda, es una enfermedad rapidamente progresiva que se caracteriza por la
sustitucién de la médula ésea normal por células blasticas, que constituyen una clona

procedente de una célula madre hematopoyética con transformacion maligna (12).
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Aunque la causa o las causas de las leucemias agudas no se conocen con precision, se
sabe que hay diversos factores que predisponen, entre ellos destacan los genéticos, las

inmunodeficiencias, ciertos factores ambientales y los virus (12).

En lo que respecta a las leucemias agudas, el hallazgo de alteraciones cromosémicas
especificas y las contribuciones de las técnicas de biologia molecular han permitido
descubrir que un mecanismo fundamental de la leucemogénesis es la alteracion de los
protooncogenes. Cuando existe una lesion de estos genes, se alteran el crecimiento y la
diferenciacion celulares, lo que constituye la transformacion neoplasica de una clona
celular, en este caso de precursores inmaduros de la hematopoyesis. Estos blastos
competirian con ventaja con las células hematopoyéticas normales e inhibirian su
crecimiento. El resultado de ello seria la proliferacion y acumulacién de blastos y la
desaparicién practicamente total de las células hematopoyéticas normales, lo que
causaria el sindrome anémico, las infecciones y las hemorragias, hechos que son
caracteristicos de las leucemias agudas en el momento de su diagnéstico. La clasificacion
de las leucemias agudas, basada en el examen morfoldgico de las células de la sangre y
de la médula 6sea con la ayuda de las técnicas histoquimicas, permite el reconocimiento
de dos grandes grupos: las leucemias linfoblasticas agudas (LLA) y las leucemias
mieloblasticas agudas (LMA ). La incorporacion de métodos de inmunofenotipo, andlisis
cromosémico y técnicas de biologia molecular permite una caracterizacién mas precisa de
la célula leucémica y, por lo tanto, una subclasificacion méas ajustada de las leucemias

agudas (12).
Leucemia Linfoblastica Aguda

La leucemia linfoboblastica aguda (LLA) es principalmente una enfermedad pediatrica,

cuya incidencia maxima se encuentra entre los 3-5 afios de edad. A escala mundial, su
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incidencia se estima entre 20 a 35 casos por cada millon de habitantes al afio. Sin
embargo, en México, la incidencia es mayor. Se considera que ocurren 49.5 casos huevos

por millén de habitantes al afio (12).

La incidencia de LLA sigue una distribucién bimodal, con el primer pico que ocurre en la
nifiez y un segundo pico que ocurre alrededor de los 50 afios. Mientras que las
estrategias de intensificacion de la dosis han llevado a una mejoria significativa en los
resultados para los pacientes pediatricos, el prondstico para los adultos mayores sigue
siendo muy pobre. A pesar de una tasa alta de respuesta a la quimioterapia de induccion,
solo entre el 30% y el 40% de los pacientes adultos con LLA lograran la remision a largo

plazo (13).

Se han identificado sindromes genéticos que predisponen a una minoria de casos de LLA,
tales como sindrome de Down, anemia de Fanconi, sindrome de Bloom y sindrome de
ataxia telangiectasia.Otros factores predisponentes incluyen exposicién a radiaciones
ionizantes, pesticidas, ciertos disolventes o virus ( virus de Epstein-Barr , virus de
inmunodeficiencia humana) Sin embargo, en la mayoria de casos, aparece como

malignidad de novo en individuos previamente sanos (13).

Se presentan cariotipos alterados entre un 64%-85% de los casos de LLA del adulto, y
constituyen un factor prondstico independiente de otros factores clinicos , esto indicado
por primera vez en el Third International Workshop on Chromosomes in Leukemia. Las
alteraciones cromosémicas que se observan con frecuencia en la LLA del adulto son las
translocaciones t(9;22)(g34;911), t(4;11)(q21;923), t(1;19)(q23;p13.3), t(8;14)(924,932),
los reordenamientos 11923, las deleciones del cromosoma 9p, 6qy 12p, los

reordenamientos de los genes de los receptores de las células T (TCR) (14q11.2 [TCR-a y
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TCR-9], 7935 [TCR-B] y 7p15 [TCR-y]), la hiperdiploidia superior a 50 cromosomas y la

hipodiploidia (14).

Algunas alteraciones numéricas (hiperdiploidia y las trisomias 4, 10y 17) se asocian con
un prondéstico favorable, mientras que otras se relacionan con un resultado adverso
(hipodipoidia, tetraploidia).De igual manera, existen traslocaciones que se asocian con un
buen prondstico, como el caso de la t(12;21), mientras que otras, como la t(9;22), t(4;11),
y 1(1;19), parecen influir adversamente en la respuesta al tratamiento y en el pronéstico La
aberracion citogenética con mayor impacto en el pronéstico y tratamiento es la presencia
del cromosoma Filadelfia (Cr Ph), t(9;22). La prevalencia del Cr Ph en los adultos con LLA
puede variar de 15%- 50% y aumenta con la edad. La LLA Ph-positiva tiene una
supervivencia a 1 afio de alrededor del 10%. Sin embargo, con el desarrollo de

Inhibidores cinasa de tirosina (ITK) , la supervivencia ha mejorado (15).

La mayor parte de las manifestaciones clinicas reflejan la acumulacion de células linfoides
inmaduras (blastos) dentro de la médula, sangre periférica y sitios extramedulares. La
presentacion puede ser inespecifica, con una combinacion de sintomas constitucionales y
signos de insuficiencia medular (anemia, trombocitopenia, leucopenia). Los sintomas
comunes incluyen "sintomas B" (fiebre, pérdida de peso, sudores nocturnos), sindrome
hemorragiparo , fatiga, disnea e infeccién. Los signos y sintomas reportados en la
literatura internacional incluyen fiebre (en 61% de los pacientes), hemorragias (en 48%),
dolor 6seo (en 23%), linfadenopatias (en 50%), esplenomegalia (en 63%) y

hepatomegalia (en 68%) (13).

La implicacion de sitios extramedulares ocurre comunmente y puede causar
linfadenopatia, esplenomegalia o hepatomegalia en el 20% de pacientes. La infiltracion a

sistema nervioso central al diagnéstico ocurre en 5-8% de pacientes (13).
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La sospecha diagnéstica de LLA se basa en la identificacion de los sindromes que
clasicamente integran el cuadro clinico (infiltrativo, hemorrégico, anémico y febril). El
estandar de oro para el diagnostico es el aspirado de médula 6sea, de donde se obtiene
muestra para realizar estudios de morfologia, citoquimica, inmunofenotipo, cariotipo y de

biologia molecular (15).

El diagndstico se establece por la presencia de >20% linfoblastos en médula 6sea La
evaluacién morfolégica, inmunofenotipo y citogenética es valiosa para confirmar el
diagnostico y la estratificacion del riesgo. La puncion lumbar con analisis de liquido
cefalorraquideo es el estudio estandar al momento del diagndstico para evaluar la
afectacion del SNC. Si el SNC esta involucrado, se debe realizar una resonancia
magnética cerebral. Otros estudios complementarios son: hemograma completo con
diferencial y frotis para evaluar las otras lineas celulares hematopoyéticas, perfiles de
coagulaciéon y quimica sanguinea. Es de gran importancia vigilar datos de sindrome de
lisis tumoral , con medicién de &acido Urico ,calcio, fosfatoy deshidrogenasa lactica

(DHL) (13).

El primer intento de clasificar la LLA fue el criterio morfolégico Franco-Americano-Britanico
(FAB) que la dividié en 3 subtipos (L1, L2 y L3) en funcién del tamafio celular, el
citoplasma, los nucleolos, la vacuolacion y la basofilia. En 1997, la OMS propuso una
clasificacion compuesta en un intento de explicar la morfologia y el perfil citogenético

Tabla 1, (13).

Clasificacion de la OMS de leucemia linfoblastica aguda

Leucemia/linfoma linfoblastico de células B, no especificado de otra manera

Leucemia/linfoma linfoblastico de células B, con anomalias genéticas recurrentes
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Leucemia/linfoma linfoblastico de células B con hipodiploidia

Leucemia/linfoma linfoblastico de células B con hiperdiploidia

leucemia/linfoma linfoblasticos de la B-célula con t (9; 22) (g34; q11.2) [BCR-ABL1]
leucemia/linfoma linfoblasticos de la B-célula con t (v; 11923) [MLL reorganizado]
leucemia/linfoma linfoblasticos de la B-célula con t (12; 21) (p13; g22)[ETV6-RUNX1]
leucemia/linfoma linfoblasticos de la B-célula con t (1; 19) (q23; p13.3)[TCF3-PBX1]
leucemia/linfoma linfoblasticos de la B-célula con t (5; 14) (q31; g32) [IL3-IGH]

Leucemia/linfoma linfoblastico de células B con amplificacion intracromosémica del

cromosoma 21 (IAMP21)

Leucemia/linfoma linfoblastico de células B con translocaciones que involucran

tirosina quinasas o receptores de citoquinas (BCR-ABL1-like ALL")

Tabla 1. Clasificacion de la OMS para LLA.

El fenotipo mas comun en pacientes con LLA corresponde al de células precursoras By
representa el 80-85% de los casos de LLA infantil. El inmunofenotipo T se asocia con

caracteristicas clinicas de mal pronéstico (15).

La estratificacion del riesgo permite al médico determinar el régimen de tratamiento inicial
mas apropiado, asi como cuando considerar el trasplante alogénico de células madre

hematopoyéticas (Allo-SCT, por sus siglas en inglés) (13).

Dentro de los factores prondsticos se utiliza la edad, que se ha reconocido probablemente
como el factor prondstico mas importante. Los pacientes mayores de 60 afios tienen

resultados desfavorables con solo un 10-15% de supervivencia a largo plazo. Entre las
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causas de este mal prondstico se incluyen: citogenética desfavorable ( Cromosoma Ph
positivo , cariotipo complejo) , en algunas publicaciones se ha reportado presencia de
cromosoma Filadelfia hasta en el 50% de los pacientes mayores con linaje B , también se
ha demostrado que la hipodiploidia , triploidia y un cariotipo complejo aumenta con la
edad del 4% entre los menores de 29 afios al 16% para los de 60 afios 0 mas .El peor
prondstico con la edad avanzada en adultos también se debe a las comorbilidades

asociadas y la incapacidad para tolerar regimenes intensivos de quimioterapia (16).

El recuento de leucocitos al diagndstico es otro factor pronéstico desfavorable definido

como >30 x 10° para LLA -B 0 >100 10° para LLA-T (16).

El logro de la remisién completa (RC) dentro de las primeras 4 semanas de la terapia es
un factor pronéstico. Histéricamente, la respuesta del tratamiento fue evaluada
morfolégicamente. Recientemente, se ha utilizado la citometria de flujo para medir la
enfermedad medible residual (EMR). Varios estudios han demostrado la importancia de la

EMR como factor prondstico significativo (16).

Los ensayos de LLA multicéntricos alemanes identificaron a los pacientes con mejor
prondstico como aquellos que tuvieron una disminucién rapida de la EMR por debajo del
0.01% en el dia 24 y establecieron que este grupo tenia el menor riesgo de recaida. Por el
contrario, los pacientes con un nivel de EMR mayor de 0.01%, que fue persistente en la

semana 15, casi todos los pacientes recayeron (17).

La medicion de la EMR , refleja una evaluacion de la biologia de la enfermedad, asi como
de la farmacocinética y la farmacodinamia en un paciente individual, y es claramente un

factor prondstico de base biolégica. Su uso también es de gran importancia para definir
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pacientes que tienen indicacion de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

(TCPH) (16).

Tratamiento de LLA

El tratamiento de la LLA en adultos jovenes y adolescentes (AYA por sus siglas en inglés)
ha sido adaptado de los protocolos pediatricos, sin embargo, mientras que la
supervivencia a largo plazo se acerca al 90% para LLA pediatrica de riesgo estandar, la
tasa de éxito es mucho més modesta en los adultos. La quimioterapia consiste en la
induccién, la consolidacion y el mantenimiento a largo plazo, con profilaxis a SNC a lo
largo del tratamiento. El objetivo de la terapia de induccién es lograr la remisiébn completa
y restaurar la hematopoyesis normal. La terapia de induccion tipicamente incluye

vincristina, corticosteroides y una antraciclina (13).

En el estudio 8811 del grupo B de cancer y leucemia 197 pacientes(16 A 80 afios ) con
diagnédstico de LLA, recibieron ciclofosfamida, daunorrubicina , vincristina, prednisona, y
L-asparaginasa; 167 pacientes (85%) lograron una remision completa (RC), 13 (7%)
tenian enfermedad refractaria, y 17 (9%) murié durante la induccion. El ochenta por ciento
de LLA linaje By el 97% de linaje T alcanzaron remision completa con una mediana de

supervivencia de 36 meses (18).

El papel de la L-asparaginasa, si bien es estandar en los protocolos pediatricos, es un
desafio en los adultos a veces debido al aumento de la tasa de eventos adversos. Se ha
demostrado que la toxicidad de la asparaginasa es la causa principal de la mortalidad
relacionada con la induccién , por lo que en mayores de 40 afios se ha recomendado

omitir dicho medicamento (19).



El régimen Hyper-CVAD (HCVAD), consta de cuatro ciclos de ciclofosfamida, vincristina,
doxorrubicina y dexametasona alternados con cuatro ciclos de dosis altas de citarabina y
metotrexato. Profilaxis del SNC con 4-16 dosis de quimioterapia intratecal dependiendo

del riesgo predeterminado de enfermedad del SNC (20).

En un estudio en donde se administr6 HCVAD, 185 pacientes (91%) logré remision
completa y 12 (6%) murié durante terapia de induccion y se reportd una supervivencia
libre de enfermedad del 32% a 5 afos. La incidencia de recaida del SNC fue baja (4%).
Comparado con 222 pacientes tratados con los regimenes del vincristina, doxorrubicina y
dexametasona , con el esquema HCVAD se logré mayor porcentaje de RC ( 91% vs el

75%, P < .01) (20).

Después de la induccidn, los pacientes elegibles pueden pasar a TCPH, mientras que
todos los demas pasan a la intensificacion / consolidacion y mantenimiento. La
consolidacion varia en los diversos protocolos, pero utiliza generalmente agentes

similares a la induccién e incluye la quimioterapia intratecal para profilaxis a SNC (20).

En el caso de los pacientes cromosoma Ph-positivo en afios previos tenian una
supervivencia global (SG) a 5 afios de 5-20%. Sin embargo con el advenimiento de los
inhibidores tirosin cinasa (ITKs) mejoré la supervivencia, el imatinib (TKI de primera
generacion) llevé a una mejoria en la SG a 3 afios (54% vs 15%), en algunos pacientes
fracasa el tratamiento debido a recaida, particularmente en el SNC, donde el imatinib

tiene una penetracion limitada (13).

En el primer estudio de dasatinib (TKI de segunda generacién) en LLA- Ph-positiva,

Ravandi et al. encontraron una tasa de RC del 96% cuando el dasatinib se combiné con



HCVAD, y una SG a5 afios del 46%. La causa mas comun de la recaida fué la mutacion

de T315l en el ABL (21).

Ponatinib, un ITK de tercera generacion tiene la capacidad de inhibir la mayoria de las
mutaciones en el dominio de la cinasa BCR-ABLL1 (incluyendo la T315l) ; esta aprobado
para LLA-Ph-positiva resistente y aquellas con mutacion T3151 en el ABL1. Cuando se
comparo con dasatinib , las tasas de supervivencia libre de eventos a 3 afios para los
pacientes tratados con HCVAD mas ponatinib vs. HCVAD mas dasatinib fueron del 69% y
el 46%, respectivamente (P =.04), y las tasas de SG a 3 afios fueron del 83% y el 56%,

respectivamente (P =.03) (22).

Varios estudios han encontrado que el TCPH puede mejorar la supervivencia a largo
plazo al 35-55%, sin embargo, la disponibilidad de donantes emparejados representa una

limitacion significativa (13).

Los Institutos Nacionales del Cancer definen a los adolescentes y adultos jovenes (AYA)
como aquellos de 15 a 39 afios de edad, los cuales pueden beneficiarse del tratamiento
con regimenes de inspiracion pediatrica y, por lo tanto, se considera por separado de los
adultos >40 afos. Sin embargo todavia el regimen de  HCVAD con o sin rituximab se

considera una opcion de tratamiento para los pacientes del grupo AYA (16).

Como resultado de estudios epidemiolégicos, se sabe que los pacientes en edades de 1-9
afos presentan mejor supervivencia que los que se encuentran fuera de este rango de
edad. Con los protocolos actuales de tratamiento para nifios con LLA, que incluyen
terapias sistémicas y especificas del SNC, es posible obtener la remision en méas de 95%
de los casos, y una supervivencia libre de recaida de 75 a 85% a cinco afios del

diagnostico (15).

2T



En enfermedad refractaria o recidivante, la Unica esperanza de supervivencia a largo
plazo continua siendo el TCPH, sin embargo, recientemente los anticuerpos
monoclonales nuevos han transformado la terapia de rescate, ofreciendo una posibilidad

de curacion sin realizacién de TCPH (13).

Leucemia Mieloide Aguda

La leucemia mieloide aguda (LMA) es la leucemia aguda mas comun en adultos y
representa aproximadamente el 80% de los casos en este grupo de edad. En contraste, la
LMA representa menos del 10% de las leucemias agudas en nifios menores de 10 afios
de edad. En los adultos, la edad media en el momento del diagndéstico es de
aproximadamente 65 afos. La incidencia aumenta con la edad con aproximadamente 2 a
20 casos por 100.000 habitantes para los menores o mayores de 65 afios,

respectivamente (23).

A lo largo de los afios ha habido varios sistemas de clasificacion diferentes para la LMA
basados en la etiologia, la morfologia, el inmunofenotipo y la genética. En la década de
1970, la LMA se clasifico de acuerdo con el sistema de clasificacion FAB, utilizando
principalmente morfologia y criterios inmuno-fenotipo/citoquimicos para definir ocho
subtipos principales de LMA (FAB M0 a M7). La clasificacion de la OMS de la LMA,
reemplazé el antiguo sistema de clasificacion de la FAB para convertirse en la modalidad
esencial para la clasificacion de LMA hoy en dia. La clasificacién de la OMS se actualizé
en 2008 e identifica siete subtipos de LMA: (1) LMA con anormalidades genéticas
recurrentes (RUNX1-RUNX1T1 t (8; 21) (q22; q22), CBFB-MYH11 Inv (16) (p13.1q22), t
(16; 16) (p13.1; g22), PML-RARA t (15,17) (922; g12), anormalidades en MLL 11g23)y
con mutaciones de gen NPM1 (Nucleofosmina-1) y gen mutado CEBPA); (2) LMA con los

cambios relacionados a mielodisplasia (3) neoplasias mieloides secundarias a terapia; (4)
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LMA no especificado de otra manera (5) sarcoma mieloide; (6) proliferaciones mieloides
relacionadas con el sindrome de Down; y (7) Neoplasia de células blasticas dendriticas

plasmocitoides (24).

Factores pronésticos : el aumento de la edad se asocia independientemente con peores
resultados. El estado de funcionalidad, el estado de salud en general y las comorbilidades
especificas modulan el efecto de la edad sobre la tolerancia a la quimioterapia. Los
estudios han demostrado que la edad >60 afios es un predictor independiente de
resultados deficientes independientemente de la clasificacién de European LeukemiaNet

ELN (25).

En 2010, se cre6 el esquema de clasificacion de ELN en un esfuerzo por estandarizar la
estratificacion del riesgo en pacientes adultos con LMA mediante la incorporacién de
anomalias moleculares, citogenéticas y conocidas. Los pacientes se clasifican en uno de
cuatro grupos de riesgo: favorable, intermedio 1, intermedio 2 y adverso Los pacientes
con cariotipo monosomal ( tener dos monosomias adicionales a una monosomia ya
descrita de mal prondstico o una monosomia y otra anormalidad estructural) tienen un

prondstico muy pobre ,menos del 4% de supervivencia a los cuatro afios, Tabla 2 (24).

Estratificacion del riesgo ELN de alteraciones moleculares, genéticas y citogenéticas.

Grupo de Riesgo Subconjuntos

t(8;21)(922;922); RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13.1922) o t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
Favorable

NPM1 mutado sin FLT3-ITD (cariotipo normal)

CEBPA mutado bialélico (cariotipo normal)
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Estratificacion del riesgo ELN de alteraciones moleculares, genéticas y citogenéticas.

Grupo de Riesgo Subconjuntos

NPM1 mutado y FLT3-ITD (cariotipo normal)

Intermedio-| NPML1 de tipo salvaje y FLT3-ITD (cariotipo normal)

NPML1 de tipo salvaje sin FLT3-ITD (cariotipo normal)

£(9;11)(p22;923); MLLT3-KMT2A

Intermedio-II Anomalias citogenéticas no clasificadas como favorables

0 adverso

inv(3)(g21926.2) o 1(3;3)(q21;926.2); GATA2-MECO (EVI1)
t(6;9)(p23;934); DEK-NUP214
Adverso

t(v;11)(v;g23); KMT2A reorganizado

=5 o del(5q); —7; abnl(17p); cariotipo complejo *

Tabla 2.Clasificacion de ELN, basada en alteraciones moleculares, genéticas y
citogenéticas.

* Un cariotipo complejo se define como tres 0 mas anomalias cromosémicas (24).

Tratamiento de LMA

La evaluacion inicial en el paciente es importante para conocer si se considera candidato
a quimioterapia de induccion intensa. En el estudio de estos pacientes, ademas de la
edad, se deben tomar en cuenta las comorbilidades y el estado funcional , asi como

considerar en caso de funcién renal o hepéatica anormal reduccién de la dosis (25).



Terapia de induccidén intensiva con esquema 7+3 (3 dias de antraciclinay 7 dias de
citarabina). Daunorubicina al menos 60 mg/m2 o idarubicina 12 mg/m2 o mitoxantrona 12
mg/m2; y 7 dosis de citarabina en infusién continua (100-200 mg/m2) (25). Con este
esquema se consigue RC en 60%- 80% de los adultos més jovenes y en 40%-60% de los

adultos mayores (60 afios 0 mas) (25).

La respuesta a la terapia de induccion debe evaluarse 14 dias después del inicio del
tratamiento con un aspirado de médula 6ésea. Hasta el 25-50% de los pacientes muestran
evidencia citoldgica persistente de enfermedad después de un ciclo de terapia de
induccién estandar y requieren reinduccién. Las opciones de tratamiento para tales
pacientes incluyen un segundo ciclo de la citarabina a dosis estandar combinada con un
antraciclico , citarabina a dosis altas o0 esquema FLAG-IDA, con indices de RC de hasta

el 50% (23).

A los pacientes en remision se les debe ofrecer terapia de consolidacién para erradicar la
enfermedad residual y prevenir recaida. Las opciones disponibles para la consolidacion
incluyen quimioterapia y trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas. Los
regimenes de quimioterapia incluyen citarabina en dosis altas, la administracion de hasta
4 ciclos de citarabina (2000-3000 mg/m2, cominmente 6 dosis por ciclo) ha sido
ampliamente utilizada.No hay pruebas convincentes de que los regimenes de citarabina a
3000 mg/m2 sean mas efectivos que los regimenes a niveles de dosis intermedias a 1000
a 1500 mg/m2, con o sin la adicion de antraciclina. .En la mayoria de los estudios, se han

dado de 2 a 4 ciclos después del logro de la RC (25).

La LMA es la indicacién mas frecuente para TCPH alogénico con un aumento anual del
10% en los trasplantes realizados en todo el mundo. , no obstante, solamente una minoria

de pacientes con LMA experimenta el trasplante debido a la presencia de edad avanzada
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, comorbilidades, toxicidad de la terapia previa, incapacidad de alcanzar remisién, recaida

temprana o leucemia refractaria (25).
Leucemia Promielocitica Aguda

La leucemia promielocitica aguda comprende aproximadamente el 10% de las leucemias
mieloides agudas en adultos. A mediados de la década de 1970, Rowley y sus colegas
encontraron que la leucemia promielocitica aguda se asociaba consistentemente con una
anomalia cromosOmica caracterizada por translocaciones equilibradas y reciprocas entre
los brazos largos de los cromosomas 15y 17, que fusiona los genes para PML y RAR-
alfa, lo que resulta en la sintesis de dos transcripciones de fusion reciprocas, PML/RAR-

alfa (26).

A nivel celular, los datos indican que la induccién de la remisién con el acido trans-
retindico (ATRA), esta asociada a la diferenciacion de células neoplésicas no maduras a
granulocitos maduros, seguido por la aparicion de células hematopoyéticas normales.

(26).

Los pacientes con sospecha de leucemia promielocitica aguda (LPA) deben iniciar
tratamiento con ATRA, incluso antes de que se confirme el diagnostico. El uso temprano

de ATRA disminuye el riesgo de coagulopatia , CID y mortalidad (24).

El estudio de Sanz et al mostrd que el nivel de leucocitos iniciales y la cifra de plaquetas
eran las Unicas variables con valor pronéstico independiente, dividiendo a la LPA en 3
grupos: (1) grupo de riesgo bajo con la cuenta inicial de leucocitos < 10 x 10%/L y recuento
de plaquetas > 40 x 10%L; (2) grupo de riesgo intermedio con recuento inicial de
leucocitos < 10 x 10%L y recuento de plaquetas < 40 x 10%L y (3) grupo de riesgo alto con

recuento inicial de leucocitos > 10 x 10°%L (27,28).
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Una complicacion muy frecuente en este tipo de leucemia es la coagulopatia; la
hemorragia intracerebral y pulmonar son las causas mas frecuentes de muerte, tanto
antes como poco después del inicio del tratamiento. Debido a lo mencionado
anteriormente es importante la vigilancia estrecha de hemoglobina , la cuenta plaquetaria
, tiempos de coagulacion, y fibrinbgeno y mantener las siguientes metas : fibrinégeno por
encima de 100 a 150 mg/dL, el recuento de plaquetas por encima de 30 x10%L a 50 X

109/L (27).

Se pueden considerar los corticosteroides profilacticos en pacientes con un recuento de
leucocitos > 5 x 10°/ L a 10 X 10°/ L en el momento de la presentacién o en aquellos que

muestran un aumento de leucocitos después del inicio del ATRA (28)

Los resultados a largo plazo de un estudio no aleatorizados sugirieron que ATRA mas
trioxido de arsénico (ATO) da como resultado respuestas sostenidas en pacientes con
riesgo bajo que respaldan firmemente la combinaciéon de ATRA y ATO sin quimioterapia
como el nuevo estandar de atencion para pacientes con LPA que no sean de riesgo alto.
Sin embargo, en paises donde la quimioterapia es mas asequible que el ATO, la

combinacién clasica de ATRA y quimioterapia sigue siendo una opcién aceptable (27).

Hay 2 opciones potenciales de tratamiento para pacientes de riesgo alto, es decir, ATRA
mas ATO con la adicién de quimioterapia citorreductora y ATRA mas quimioterapia,

ninguno de los dos ha demostrado ser superior en estudios aleatorizados (27).

Los estudios que combinan ATRA y quimioterapia han mostrado tasas de RC del 90%-
95% y tasas de supervivencia a largo plazo del 85%-90%. Los mejores resultados con
ATRA mas quimioterapia se obtiene con la administracion simultdnea de ATRA 'y

quimioterapia que contiene antraciclina para la induccion. Se han reportado tasas de RC
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comparables usando ATRA mas daunorrubicina y citarabina o ATRA mas idarrubicina
sola, sin que se observe ninguna ventaja aparente al agregar otros agentes citotdxicos. La
terapia de consolidacion debe implicar la administracion de al menos 2, y posiblemente 3,
ciclos adicionales de ATRA mas quimioterapia que contenga antraciclina. Algunos
estudios recientes han informado tasas de persistencia molecular (<1%) después de la
consolidacién cuando se administr6 ATRA durante 15 dias junto con 3 ciclos de

guimioterapia adaptada al riesgo basada en antraciclinas (28).

Siguiendo una estrategia adaptada al riesgo, el ensayo LPA 2005 proporcioné una mejora
general de los resultados en pacientes con LPA por medio de cambios especificos en la
terapia de consolidacion. Una disminucién de la intensidad de la dosis de mitoxantrona en
pacientes de riesgo bajo e intermedio dio lugar a una reduccion significativa de
toxicidades hematoldgicas y de estancia hospitalaria, sin comprometer la actividad
antileucémica. Ademas, la combinacion de ATRA, idarrubicina, y citarabina en la terapia
de la consolidacion para los pacientes de riesgo alto demostré una eficacia con aumento

significativo pero tolerable de la toxicidad (28).

Los pacientes que recaen después de ATRA mas quimioterapia deben ser tratados con
un enfoque basado en ATRA mas ATO como terapia de rescate hasta lograr la
negatividad de la EMR, mientras que para aguellos que recaen después de ATRA mas

ATO, un enfoque de ATRA mas quimioterapia podria ser mas apropiado (27).

El principal objetivo de la terapia de rescate es el logro de la remisién molecular como
puente al TCPH. Segun estudios recientes, el TCPH aut6logo debe considerarse la
primera opcion para los pacientes elegibles que logran una segunda remision molecular.

(27).



Modificaciones en el Manejo de Pacientes con Cancer Hematoldgico en la Pandemia

por COVID-19

Las medidas de distanciamiento fisico y esfuerzos para minimizar la exposicion de los
pacientes con enfermedades concomitantes a entornos sanitarios, tuvieron efectos
negativos en la atencion médica , como menor nimero de visitas al hospital, para revision
0 seguimiento del paciente, retrasos en las pruebas de laboratorio , interrupciones en la
administracién de quimioterapia y retrasos en la planificacion de la cirugia y la
radioterapia; sin embargo para los pacientes con neoplasias hematologicas, la atencién a
distancia suele ser insuficiente, dada la necesidad de flebotomias frecuentes, soporte

transfusional y tratamientos programados (11).

Las preocupaciones sobre la seguridad de los donantes de sangre durante de pandemia
por COVID-19, junto con las medidas de distanciamiento fisico y cuarentena, provocaron

disminucién de los donantes llevando a escasez de hemoderivados (11).

El soporte transfusional con hemoderivados es un aspecto integral del tratamiento de
apoyo en muchas terapias curativas. Los pacientes que reciben apoyo transfusional se
enfrentan a varios problemas: capacidad del banco de sangre del sistema hospitalario,
riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 debido a la exposicién frecuente a otros pacientes y
al personal de salud, lo que llevo a implementar pautas de transfusién mas restrictivas

para disminuir las necesidades de transfusion (11).

Propuestas en el tratamiento de los pacientes con cancer (29).

1.-Posponer intencionalmente la quimioterapia o cirugia electiva en pacientes con

neoplasias estables
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2.-Proteccién personal tanto para los pacientes como para el personal de salud que

atiende a los pacientes

3.-Este grupo de pacientes debe de tener un seguimiento mucho mas intensivo para
diagnosticar de manera temprana los casos positivos a COVID-19 e iniciar el tratamiento

de manera oportuna, para un mejor control de la evolucion de la enfermedad (29).

4.-Utilizar el uso de estimulantes de eritropoyesis , preferentemente sobre la transfusion de
paquetes globulares. Utilizar el uso de estimulantes de trombopoyesis, sobre la transfusion
de plaquetas y restringir estas Ultimas para pacientes con hemorragia potencialmente letal.
Evitar la transfusién de hemoderivados por el resultado de la biometria hematica: transfundir
concentrados eritrocitarios en pacientes sintomaticos y/o aquéllos con padecimientos
cardiopulmonares y hemoglobina < 7 g/dL. En condiciones de desabasto de
hemoderivados, se sugiere priorizar a pacientes que se encuentran en tratamiento dirigido

a su padecimiento , sobre aquéllos que se encuentran en manejo de soporte (29).

Propuestas en el tratamiento de los pacientes con leucemia:

Se recomienda realizar pruebas para el SARS-CoV-2 antes de iniciar la quimioterapia
intensiva, independientemente de presencia o ausencia de sintomas. Si los pacientes son
positivos para SARS-CoV-2, se recomienda retrasar el tratamiento sistémico y se puede
administrar terapia intratecal si hay sintomas a SNC. Si las pruebas de SARS-CoV-2 no
estan disponibles, considere la posibilidad de realizar exdmenes cuidadosos de los
sintomas y una tomografia computarizada de térax. Recomendamos la reanudacion del
tratamiento de leucemia en pacientes que han tenido infecciones de COVID
aproximadamente 14 dias después de la resolucion de los sintomas. Los pacientes aun

pueden tener pruebas PCR + COVID-19 durante semanas después de la infeccion , pero
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la experiencia limitada del paciente parece apoyar que es seguro reanudar el tratamiento

una vez que los sintomas se han resuelto por completo (30).

Si tienen LLA Ph-, la mayoria de los centros estan procediendo con la terapia de induccion
curativa estandar porque el retraso se asocia con resultados muy pobres. El riesgo de
necesitar una cama de Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) durante la terapia de induccion
es bajo (probablemente < 3%). Inicialmente hubo una tremenda controversia sobre cémo
manejar los esteroides; sin embargo, estudios recientes muestran que la dexametasona
tiene beneficio en el COVID-19, por lo tanto deben ser utilizados segun lo recomendado
durante la induccion y la terapia intensiva. Si los pacientes estan en alto riesgo de
complicaciones por mielosupresion, algunos centros estan reduciendo la dosis de
daunorubicina (50%) o usar una dosis reducida de asparginasa. Una vez que se ha
administrado toda la quimioterapia de induccién, se podria considerar el uso de factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) para facilitar la recuperacion del recuento
de neutrdfilos. Algunos estan manteniendo a los pacientes hospitalizados hasta la
recuperacion del conteo, si es posible y si el ambiente de hospitalizacion es mas seguro
gue las visitas frecuentes a la clinica. Para la LLA Ph+, un TKI con esteroides se ve
favorecido sobre la induccion intensiva de quimioterapia multiagente para el tratamiento

inicial, con la esperanza de evitar la hospitalizacion prolongada durante la pandemia (30).

En Italia, en los Ultimos 15 afios, todos los pacientes adultos de LLA inscritos en los
ensayos nacionales de GIMEMA (Gruppo Italiano Malattie EMatologiche dell'Adulto) se
evallan de forma centralizada dentro de 1 semana desde el diagnéstico durante la fase
previa a los esteroides. Los pacientes con LLA Ph+ son tratados en la induccién con un
ITK més esteroides, sin quimioterapia sistémica. La Unica quimioterapia es representada

por la profilaxis intratecal del sistema nervioso central. Este enfoque ha permitido tasas de
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remisién completas del 94-100%, practicamente sin muertes en la induccién, incluidos los

pacientes de >70 afios (31).

Para los pacientes con LLA de riesgo alto, es necesaria la toma de decisiones
individualizada con respecto al trasplante, equilibrando los riesgos del trasplante/COVID-

19 contra el riesgo de muerte por LLA (30).

Si un paciente se convierte en COVID+, mantendria toda la terapia de mantenimiento hasta

que se resuelvan los sintomas durante 14 dias (30).

La LMA recién diagnosticada se considera emergente en el tratamiento en la mayoria de
los casos, la quimioterapia de induccion intensiva aln debe ofrecerse para pacientes

elegibles con 7+3 o equivalente (32).

El tratamiento de consolidacién con citarabina en dosis altas debe seguir ofreciéndose a los
pacientes en remision completa, pero sugieren considerar disminuir el nimero de ciclos a

3 en lugar de 4 y/o reducir la dosis de citarabina a 1,5 g/m2 en lugar de 3g/m2 (32).

Los pacientes con LPA de riesgo bajo deben ser tratados con ATRA y ATO segun el
tratamiento estandar. Los pacientes de riesgo alto deben ser tratados con citorreducciéon
ademas de ATRA y ATO. Los pacientes con riesgo alto de sindrome de diferenciacion

también pueden ser tratados con dexametasona profilactica (32).

En general, se considera seguro y apropiado que los pacientes con leucemia reciban
vacunas, siempre y cuando no sean vacunas vivas y atenuadas contra el virus. Sin
embargo; aun no se han publicado datos sobre la seguridad y eficacia de las vacunas

contra COVID-19 en pacientes inmunodeprimidos (30).
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Evolucion Clinica de los Pacientes con Cancer Hematolégico y COVID-19

En estudios comparativos se ha observado que al inicio de la enfermedad, los sujetos
con cancer hematoldgico y COVID-19 tienen niveles significativamente mas altos de
proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina y niveles mas bajos de hemoglobina,
concentraciones de linfocitos y plaquetas, pero niveles similares de DHL, aspartato
aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa(ALT ), bilirrubina, creatinina y
nitrdgeno ureico en sangre, en comparacion con la cohorte sin cancer hematolégico.
Algunas o todas estas diferencias pueden estar relacionadas con la terapia de los

canceres hematologicos en lugar de COVID-19 (33).

El cuadro clinico es variable, muy similar a los pacientes con cancer. De acuerdo con
Sultan y colaboradores, los principales sintomas al momento del diagnostico fueron los
siguientes: tos (65%), fiebre (58%), fatiga (39%), dificultad para respirar (30%), mialgias
(27%), cefalea (16%), nauseas o vémitos (10%), anosmia (9%), rinorrea (8%), confusion
(8%), diarrea (7%) y diaforesis (4%) y saturacion de oxigeno por debajo del 90% en el
21% de los pacientes. Por otro lado, se realizaron estudio de imagen en la mitad de los
pacientes y en el 64% se encontrd que las principales alteraciones radioldgicas son

infiltrados. Un hallazgo constante de laboratorio fue la linfopenia (34).

He W. y colaboradores reportaron que después de la aparicion de los sintomas de
COVID-19, los sujetos con cancer hematoldgico habian disminuido significativamente la
hemoglobina, los linfocitos y las plaquetas y presentaban concentraciones mas altas de
dimero D, AST, DHL, PCR, procalcitonina y ferritina en comparacién con los proveedores
de atencion médica con COVID-19, pero no diferentes concentraciones de citoquinas. Los
sujetos con cancer hematoldgico y COVID-19 tuvieron més coinfecciones y mas

complicaciones, incluyendo sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), falla renal
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aguda y sepsis. El aumento de la tasa de letalidad de sujetos hospitalizados con
canceres hematolégicos y COVID-19 parece estar relacionado predominantemente con

las coinfecciones bacterianas (33).

Se recomienda prestar especial atencién a la infeccion por SARS-CoV-2 y la posterior
COVID-19 en personas hospitalizadas con canceres hematologicos, especialmente
aguellas que reciben medicamentos que causan supresion de la médula 6sea y aquellas
con neoplasias avanzadas. Se debe considerar el aislamiento protector, especialmente en

las personas hospitalizadas en la UCI (33).

Esquemas de Quimioterapia Utilizados en Hospital de Especialidades de Centro

Médico Nacional (HE CMN) Siglo XXI.
> Esquema HCVAD:

Se administra a pacientes con diagnéstico de LLA de alto riesgo , incluyendo pacientes

del grupo AYA

Consta en total de 4 ciclos , cada uno dividido en dos bloques:

Bloque A: ciclofosfamida 300 mg/m? cada 12 h, dias 1, 2, 3 del ciclo, Mesna 600

mg/m 2 en perfusién continua los dias 1- 3 del ciclo ; daunorrubicina 45 mg/m?dia 4 ,
vincristina 2 mg IV en bolo los dias 4 y 11 de cada ciclo; dexametasona 40 mg IV los dias
1-4y 11-14 del ciclo (35).

Bloque B: metotrexato 1 g/m? el dia 1 de la quimioterapia en infusién de 24 hrs , con su
rescate con acido folinico de 50 mg a las 24 h de finalizado el metotrexato y 15 mg iv
cada 6 hrs a completar 8 dosis ; citarabina los dias 2 y 3 de cada ciclo (3 g/m 2SC, a

pasar en 2 h cada 12 horas) (35).
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La quimioterapia intratecal se administra en los dias 2 y 7 de cada ciclo despues de
documentar primera RC, con dexametasona 8 mg , metrotexate 12.5 mg y citarabina 40
mg (35) .

Los intervalos establecidos entre cada ciclo fueron de 21 dias, cuando la cuenta de
neutrdéfilos sea mayor de 1500 , y la cifra plaquetaria mayor a 50 0000. Todos los
pacientes reciben soporte con factor estimulante de colonias de granulocitos 24 hrs
posterior al termino de la quimioterapia a dosis de 10 mcg/kg/dia hasta la recuperacion de

la neutropenia (35).
>X Esquema HCVAD+ Rituximab

Se administra a pacientes con LLA con CD20 +. Se administra esquema HCVAD
adicionando 2 dosis de Rituximab por ciclo a dosis de 375 mg /m2, los dias 2y 11 en la

Fase Ay los dias 2y 8 en |la Fase B (36).
> HCVAD+ ITK

Se administra a pacientes con diagnéstico de LLA con Cr Ph +. . En este esquema se
agrega al régimen dasatinib a dosis de 100 mg via oral cada 24hrs, mientras haya

adecuada tolerancia, de manera permanente (36).
3¢ Esquema OPA-L
Esquema indicado a pacientes no aptos para recibir quimioterapia intensa.

Se administran los siguientes medicamentos: Vincristina 1.4 mg/m2 IV (Maximo 2 mg
dosis total y mayores de 60 afios 1mg dosis total) Dias 1, 7, 14, 21, 28, 35y 42 del ciclo.

Prednisona 60 mg/m2 (maximo 100 mg ) via oral Dia 1 al 42 del ciclo, reduccion gradual
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al terminar. Daunorrubicina 45 mg/m2 1V Dias 1, 21 y 42 del ciclo. L-Asparginasa 7000 Ul/

m2 (méximo 10,0001U por dosis) IM. Dias 1 al 7 del ciclo (37).

Profilaxis a Sistema Nervioso Central: con metotrexate 12.5 mg +Citarabina 40 mg +
Dexametasona 8 mg.en el dia 1 (en caso de no haber leucocitosis, blastos en sangre
periférica abundantes y sin citopenias limitantes) y en el dia 42 del ciclo al documentar
remisién. Posteriormente bimestral hasta terminar los 36 meses de quimioterapia de

mantenimiento (37).
3¢ Esquema 7+3

Se administra a pacientes con diagnéstico de novo de leucemia mieloide aguda , excepto

en LPA

Consiste en administracion de citarabina 100 mg/m2/dia en infusién continua de 24 horas
durante 7 dias + Idarrubicina 12 mg/m2 /dia en infusion de 2 horas cada 24 horas los dias
1 al 3 del ciclo. Al dia 14 de inicio del esquema se realiza aspirado de médula 6sea para
valorar la presencia de blastos, en caso de encontrarlos, se da doble induccion al dia 21
con: Citarabina 2 g/m2 /dosis en infusion de 3 horas cada 12 horas por 3 dias (total 6

dosis) + Mitoxantrona 10 mg/m2 /dia en infusion de 2 horas cada 24 horas por 3 dias (38).

Tratamiento de Consolidacion (3 Ciclos) Después de documentarse RC y recuperacion
hematoldgica del ciclo anterior (Neutréfilos >1000, Plaguetas >100,000), todo paciente
debera recibir tres ciclos de consolidacion o intensificacion, o por lo menos dos ciclos, a
base de citrabina a dosis altas (2g/m? SC cada 12hrs) por 4 dias y etopdsiso 100mg/m?
SC cada 24hrs dias 2 y 3 del esquema. Posteriormente si el paciente es de riesgo alto se

realiza TCPH de ser posible.(38).
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3¢ Esquema AIDA

Se administra a pacientes con diagndstico de leucemia promielocitica, posterior a

estratificar a los pacientes en base al riesgo tomando en cuenta cifra de plaquetas y

leucocitos Figura 1 (39).

Induccién (AIDA)

IDA 12 mg/ m2 dias 2,4,6, 8(+ 60
afios solo 3 dosis)

ATRA 45m2/m2/d Dia 1 al 45

L

Dexametasona 2.5mg/m2/12 hrs x
15 dias(Si leucocitos + 5x10 g)

<

Consolidacién
(adaptada al riesgo )

Riesgo Bajo
leucocitos menor de 10x10s/L
Plaguetas mayores a 40 000

DNR 25mg/m2/d o
Idarrubicina 5mg/m2/d. Dias 1,2,3y 4
ATRA 45 mg/ m2/ diax 15 dias

MTZ 10mg/m2/d Dias 1,23
ATRA 45 mg/m2/ dia x 15 dias

Riesgo Intermedio
leucocitos menor de 10x10s/L

Plaguetas menores de 40 000

Riesgo Alto
leucocitos mayor a 10x109/L]

DNR 35mg/m2/d o
Idarrubicina 7mg/m2/d.
Dias1,2,3y4

ATRA 45 mg/m2/ dia x 15 dias

Idarrubicina 12mg/m2/d. Dia 1
ATRA 45 mg/ m2/ dia x 15 dias

MTZ 10 mg/m2/d Dias 1,2Y3
ATRA 45 mg/ m2/diax 15dias

Idarrubicina 12mg/m2/d. Dias 1y 2
ATRA 45 mg/ m2/diax 15 dias

DNR 25mg/m2/d o
darrubicina 5mg/m2/d.Dias },

P,3y4

ARA-C 1000mg/m2/d( 1,2,3,4
TRAACHo/m2/dia ¥ 10 diac

MTZ 10mg/m2/d.Dias 1,2y 3
IATRA 45 mg/ m2 [ diax 15
dias

Idarrubicina 12mg/m2/d.Dia 1
ARA-C 500mg/m2/d(1,2,3 y 4)
ATRA 45 mg/m2/diax 15
dias

QUIMIOTERAPIA DE MANTENIMIENTO
(2 ANOS)

METROTEXATE 15mg/m2/d (semanal)
6-MP 50mg/m2/d
ATRA 45 mg/m2 / dia x 15 dias(cada 3 meses)

Figura 1. Esquema de quimioterapia para pacientes con LPA, utilizado en HE CMN siglo

XXI.
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Planteamiento del Problema
La leucemia aguda es un cancer hematolégico que se caracteriza por tener rapida
progresion, siendo de gran importancia la realizaciébn de un diagndstico y tratamiento

oportuno con el fin de lograr un mejor resultado y tener un mejor prondstico a largo plazo.

En el contexto actual, la epidemia por COVID-19 afecto el estilo de vida de gran parte de la
poblacion, principalmente pacientes con neoplasias hematoldgicas; entre estos pacientes
aguellos con leucemia aguda debido a su estado de inmunosupresiébn son mMas

susceptibles a resultados desfavorables al cursar con infeccién por SARS-COV2.

Al encontrarnos ante esta situaciéon de pandemia por SARS-CoV-2, nos enfrentamos a
dificultades en el manejo de los pacientes con leucemia aguda, ya que por una parte es
importante dar un tratamiento adecuado para la enfermedad, pero por otro lado también es
importante prevenir contagios, ya que al contraer infeccion por SARS-CoV-2 los resultados

son desfavorable en estos pacientes

De hecho el tratamiento de los pacientes con leucemia aguda, presentd muchas
modificaciones, como disminucién en intensidad de dosis, retraso en la administraciéon y
también falta de medicamentos, esto como lo observado en el resto del mundo. Las
modificaciones se realizaron tratando de valorar riesgo-beneficio en cuanto a tratar la
enfermedad e intentar no exponer al paciente a tener mayor riesgo de enfermedad por

COVID-19.

Este estudio nos ayudara a inferir asociacion de la pandemia sobre mortalidad, falla a
tratamiento y recaida de pacientes con leucemia aguda, para esto contamos con datos
epidemioldgicos retrospectivos siendo los siguientes: Remisién Completa se obtienen
75.3% de los pacientes, refractarios primarios son el 13.11%, mortalidad durante la

induccién a la remisién 10%, Recaida 62%, muerte por progresion de la enfermedad
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55.6%, la mediana de supervivencia libre de enfermedad 16 meses. Estos datos estan

publicados en Cancer Medicine 2018

Justificacion

México es uno de los paises con mayor tasa de morbilidad y mortalidad a nivel mundial
secundario a infeccion por SARS COV-2, entre los factores de riesgo que se asocian a
mal prondstico son : sedentarismo , obesidad, diabetes mellitus tipo 2 , hipertensién arterial

, edad mayor de 60 afios e inmunosupresion

A nivel mundial , secundario a la pandemia por COVID -19 se tuvieron que realizar ajustes
en el tratamiento de los pacientes con enfermedades hemato-oncologicas, entre estos los
pacientes con diagndstico de leucemia aguda, quienes se enfrentan a la problemética de
recibir tratamientos adaptados de acuerdo a la situacion, con el objetivo de no incrementar
mortalidad asociada a COVID-19, pero esto también ha llevado a mayores tasas de
mortalidad , recaida y falla a tratamiento , por lo que conocer el riesgo—beneficio de las

medidas adoptadas nos ayudara a tomar mejores decisiones terapéuticas

Pregunta de Investigacion

¢, Cuales son las modificaciones en el tratamiento de los pacientes con leucemia aguda
derivado de la pandemia por SARS-CoV-2 vy su influencia en la mortalidad , falla a
tratamiento y recaida en el servicio de hematologia del Hospital de Especialidades de

Centro Médico Nacional siglo XXI?



Hipotesis
Las modificaciones realizadas en el tratamiento de las leucemias agudas como
consecuencia de la pandemia por COVID-19, tendran impacto en la mortalidad , recaida y

falla a tratamientos de los pacientes con leucemia aguda del Hospital de Especialidades

de Centro Médico Nacional siglo XXI
Objetivo Primario

Describir las modificaciones en el tratamiento de los pacientes con leucemia aguda
derivado de la pandemia por SARS-CoV-2 vy su influencia en la mortalidad , falla a
tratamiento y recaida en el servicio de hematologia del Hospital de Especialidades de
Centro Médico Nacional siglo XXI

Objetivo Secundario

Describir la frecuencia y gravedad de infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes con
diagndstico de leucemia aguda en el servicio de hematologia del Hospital de

Especialidades de Centro Médico Nacional siglo XXI
Material y Métodos
» Disefio del estudio
Retrospectivo , observacional , analitico y descriptivo
» Universo de estudio

Se realiz6 en los pacientes con diagnostico de leucemia aguda del HE CMN Siglo XXI
del Instituto Mexicano del Seguro Social. Ciudad de México que estaban bajo tratamiento

activo , ya sea induccién , consolidacion o mantenimiento

> Poblacion de estudio
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Pacientes mayores de 16 afios con diagndstico confirmado por inmunofenotipo de
leucemia aguda del HE CMN Siglo XXI bajo tratamiento, que hayan o no cursado con

infeccién por COVID-19

» Criterios de inclusion

<) Pacientes con diagnostico confirmado por inmunofenotipo de leucemia aguda bajo
algun tipo de tratamiento

< En el caso de infecciéon por COVID-19, documentada mediante prueba antigénica,
0 PCR para considerarse caso confirmado

< Edad mayor de 16 afios

< Hombres o mujeres

< Se incluyerén pacientes tratados desde el 28 de febrero de 2020 al 30 de junio del
2021

<) Periodo de muestreo de mayo de 2021 a junio de 2021

> Criterios de exclusion
Pacientes sin certeza diagnéstica de leucemia aguda
> Criterios de eliminacién

No contar con informacion suficiente en el expediente clinico.



Descripcién del Estudio

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional analitico y descriptivo , los datos se
recopilaron por los investigadores de los registros médicos fisicos y electronicos de los

pacientes del HE CMN Siglo XXI

Posterior a la autorizacion del Comité local de Investigacion, se elabor6 la hoja de
recolecciéon de datos que fué llenada por el investigador, extrayendo la informacion del
expediente médico, tanto electronico como fisico en el periodo comprendido entre 01-
mayo-2021 al 30-junio-2021, incluyendo edad , género , tipo de leucemia , fecha de
diagndstico de enfermedad hematologia ,clasificacién de riesgo de leucemia , tratamiento
actual , presencia de recaida de la enfermedad, tipo de modificacion de tratamiento si lo
hubo, causa de modificacion de tratamiento. En caso de haber presentado infecciébn SARS-
COV2, gravedad y descenlace. Se elabordé una base de datos en el programa Excel,
disefiada para tal fin y no identidficada para su andlisis final. Al concluir la recoleccion de

datos, se realiz6 el analisis estadistico y se describieron los resultados.
Métodos Estadisticos

Las variables cuantitativas se sometieron a una prueba de Kolmogorov-Smirnov y si su
distribucion no fue normal, estas se describieron por medio de mediana y limites. Las
variables categoricas se describieron como proporciones. Se utilizé la prueba de X? para
evaluar la significancia estadistica de variables categéricas. (p < 0.05). Para identificar
factores de riesgo se calculé el odds ratio (OR) y se realizé una regresion logistica, que

incluyé a las variables que fueron estadisticamente significativas.



Variables Independientes

VARIABLE TIPO

Cuantitativa
continua

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
nominal

VARIABLES

DEFINICION
CONCEPTUAL
Tiempo de vida desde el
nacimiento

Expresion gramatical que
define a la especie como
femenino o masculino
Patologia hematolégica

detectada

Fecha en la que se
realizé el diagnostico de
leucemia aguda

Dejar de lado o descuidar
el seguimiento o
tratamiento de la
enfermedad

Estratificacion de riesgo
de leucemia aguda en
base a factores
pronoésticos

DEFINICION
OPERACIONAL
Afo de vida del
paciente al momento
del estudio.

Se clasificarad como
femenino o masculino

Tipo de leucemia
aguda :leucemia
linfoblastica aguda,
leucemia mieloide
aguda, leucemia
promielocitia aguda
Tiempo transcurrido a
partir del diagnéstico
de leucemia aguda

Cuando los pacientes
no completaron
proceso de atencion en
fase de diagnostico,

tratamiento o vigilancia.

La LMA se clasifico
como bajo, intermedio
o de alto riesgo segun
la Red Europea de
Leucemia.

La LPA se clasifico
como de riesgo bajo,
intermedio o alto segun
los criterios de Sanz.

La LLA se clasifico
como de alto riesgo
segln la presencia de
al menos uno de los
siguientes criterios:
hiperleucocitosis
(glébulos blancos > 30
x 109/L) para LLA-By
mayor > 100 x 10°%/L en
LLA T, cariotipo
complejo, 0o EMR
positiva persistente

ESCALA

ARos

F-M

LLAPh+o0 -,
LMA, LPA

Meses

SI/NO

Bajo

Intermedio
Alto



Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa

Nominal

Cualitativa
Nominal

Terapia utilizada

Describe la etapa en la
gue se encuentra la
enfermedad

Tratamiento que los
expertos en medicina
aceptan como apropiado
para determinada
enfermedad

Cambio en la terapia
utilizada

Causa del cambio en la
eleccion de un
tratamiento

Descripcién del cambio
realizado

Definido en base a
etapa del tratamiento
en la que se encuentre
el paciente
Reciente : con nuevo
diagnéstico en quienes
apenas se iniciara
tratamiento
-Remisién completa:
ausencia de evidencia
de leucemia después
del tratamiento, con
menos de 5 % de
blastos en MO
-Recaida / refractario:
evidencia de leucemia
después de tratamiento
o después de un
periodo de remisién

En LLA:
-HCVAD (4 ciclos de
ciclofosfamida,
vincristina, antraciclina
y dexametasona
alternados con 4 ciclos
de citarabina y
metotrexato)
-ITK +quimioterapia
-inspirado en protocolo
pediatrico , con uso de
L asparginasa
En LMA esquema 7+3
(citarabina +
antraciclina )o
Citarabina
En LPA ATRA
+quimioterapia
Decision de cambiar
tratamiento estandar
por otro en contexto de
pandemia por COVID -
19
-Logistica; por
cuestiones economicas
y de infraestructura
-Médica :en base a
conocimiento meédico
-Paciente: por
preferencia del
paciente
En base a
quimioterapia y dosis
estandar

-Induccion
-Consolidacion /
intensificacion
-Mantenimiento
-Reciente
diagndstico
-Remision
completa
-Recaida /
refractario

En LLA:
-HCVAD
-ITK
+quimioterapia
-inspirado en
protocolo
pediatrico
En LMA
esquema 7+3 0
Citarabina
En LPA ATRA
+quimioterapia

SI/NO

-Logistica
-Médica
-Paciente

-Retraso

-Dosis reducida
-Cambio de
régimen



Cualitativa
dicotbmica

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
Nominal

Enfermedad infecciosa
causada por coronavirus
SARSCOV2

Severidad de
presentacion de
Enfermedad infecciosa
causada por coronavirus
SARSCOV2

Desencadenante de
muerte

Pacientes con infeccién
documentada por
SARS-COV2, mediante
prueba antigénica, o
PCR

-Enfermedad grave:
frecuencia respiratoria
> 30 respiraciones por
minuto, O2 saturacién <
93%, PaO2:FiO2 < 300

mm Hg, e infiltran la
progresién > el 50% en

24-48 horas.

-Enfermedad critica:
con dafio a érgano
blanco, choque séptico,
o insuficiencia
respiratoria.
-Enfermedad leve-
moderada en ausencia
de criterios antes
mencionados para
enfermedad grave o
critica
-Relacionadas con
COVID-19 :sila
infeccion por SARS-
CoV-2 era la causa
directa de la muerte,
independientemente
del estado de
leucemia.
-Relacionadas con la
leucemia fueron por
progresién de
leucemia, sin COVID-
19.
-Relacionadas al
tratamiento: en RC y
finados como
consecuencia del
tratamiento

SI/NO

-Leve/moderada
-Grave
-critica

-Relacionadas
con COVID-19
-Relacionadas
con la leucemia
-Relacionadas al
tratamiento



VARIABLES DEPENDIENTES

VARIABLE TIPO
Cuantitativa

continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

DEFINICION
CONCEPTUAL
Cantidad de defunciones
en cierto grupo y tiempo
determinado

Situacién en la que un
paciente se ve afectado
nuevamente por la
enfermedad

Respuesta clinica
inadecuada a una terapia

DEFINICION
OPERACIONAL

Ndmero de muertes de
pacientes con leucemia
aguda durante
pandemia por SARS-
CoV-2

Numero de pacientes
con leucemia aguda
gue durante pandemia
por SARS-CoV-2
presentaron
nuevamente evidencia
de leucemia

Numero de pacientes
con leucemia aguda
gue durante pandemia
por SARS-CoV-2
tuvieron falla a
tratamiento empleado

ESCALA

Frecuencia (%)

Frecuencia (%)

Frecuencia (5)



Aspectos Eticos

El presente estudio cumple con las consideraciones formuladas en la declaraciéon de
Helsinki, ademas se apega a las consideraciones formuladas en la investigacion para la
salud de la Ley General de salud de los Estados Unidos Mexicanos en materia de
investigacion para la salud Titulo Segundo, Capitulo Primero, Articulo 13, es decir;
prevalece el criterio de respeto a la dignidad del enfermo y la proteccién de sus derechos.

Articulo 14: la investigacion se ajusta a los principios cientificos y éticos.

Esta investigacion se considera sin riesgo (categoria | ) ya que es un estudio
observacional , en fa el cual no se realizé ninguna intervencion intencionada , que pudiera
poner en riesgo la salud de los sujetos en estudio , conforme lo marca el articulo 17 ,

por lo que no amerito la firma de un consentimiento informado .

Con los resultados obtenidos no se modifico la atencion del paciente sujeto al protocolo
sin embargo el beneficio de obtener esta informacién puede traducirse en disminucion de
mortalidad, falla a tratamiento y recaida de los pacientes con diagnéstico de leucemia

aguda en contexto de pandemia por infeccién por SARS-CoV-2

Los datos personales que se obtuvieron del expediente clinico tanto fisico como
electrénico, se recabaron por medio de los investigadores y solo se utilizaran con fines

cientificos y los nombres fueron codificados para confidencialidad

El valor social en este estudio se basa en el contexto de la situacion actual que estamos
viviendo. Al tener el conocimiento sobre como han influido las modificaciones realizadas
durante la pandemia por COVID -19 en pacientes con leucemia aguda, se podran crear y

potenciar las capacidades para asi lograr instaurar medidas para la atencion de este
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cancer hematoldgico que beneficien a este grupo de pacientes sin exponerlos a mayor

riesgo de infeccion por SARS-CoV-2.

En cuanto a la seleccién de los participantes, se decidio realizar este estudio en pacientes
con leucemia aguda , por ser un grupo especialmente vulnerable , ya que por su condicion
de inmunosupresién , curso de la enfermedad, uso de quimioterapia y riesgo alto de
infecciones , todo esto los coloca en una gran desventaja en comparacion con otros
sectores de la poblacién, llevandolos a largo plazo a resultados desfavorables
secundarios a su enfermedad de base y por supuesto complicaciones por infeccién por
SARS-CoV-2, por lo que con este estudio buscamos estrategias dirigidas al mayor

beneficio en este grupo de pacientes.

La seleccion de los pacientes se llevo a cabo de manera imparcial , sin sesgo social ,
racial , preferencia social o cultural , respetando en cada momento la libertad y

autonomia de los patrticipantes.

Al comparar el riesgo beneficio de este estudio , como se menciond anteriormente los
participantes no se expusieron a ningln riesgo , ya que no se les realiz6 ninguna
intervencion que pusiera en riesgo su salud , sin embargo , a largo plazo al tener
conocimiento en esta area de interés , se podran implementar estrategias adecuadas con
la finalidad de tener resultados favorables , reflejado en la disminucién de morbi-

mortalidad en estos pacientes , obteniendo beneficios a nivel cientifico y social
Recursos e Infraestructura

Los datos de los pacientes fueron tomados de sus expedientes clinicos, incluyendo el

expediente fisico y electronico, todos los datos fueron recabados por los investigadores
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No se requirié de apoyo econdmico adicional para este estudio, se utilizaron recursos

humanos y materiales del IMSS

Recursos humanos: los investigadores

Recursos financieros: No se requirieron

Recursos materiales: Expediente electrénico, archivo.

Infraestructura: Los datos fueron recabados dentro de las instalaciones del HE CMN siglo

XXI
Experiencia del Grupo

El Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI, es un centro de
referencia en la ciudad de México y por lo tanto tiene gran experiencia en el manejo de los
pacientes con Leucemia Aguda. Se utilizan esquemas de quimioterapia apegadas a guias
internacionales. Sin embargo con el advenimiento de la pandemia por COVID-19, se han
tenido que implementar nuevas estrategias terapéuticas, encaminadas a disminuir el
contagio por éste virus en los pacientes con leucemias agudas y asi disminuir la
mortalidad relacionada con este proceso infeccioso, pero ademas la necesidad de dar
prioridad al control y manejo de las infecciones por COVID-19, llevo también a falta de
algunos medicamentos que conforman la quimioterapia, por lo que se han implementado
ajustes en los esquemas de tratamiento. Esto ha impactado en el desenlace de nuestros
pacientes, ya que es importante resaltar que las leucemias agudas tienen una rapida
progresion y alta mortalidad, por lo que es necesario iniciar quimioterapia intensiva, de

manera temprana, a dosis adecuadas y en tiempo para logar mejores resultados.
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Es evidente que nunca nos habiamos enfrentado a una pandemia por SARS-Cov-2 y por
lo tanto en todo el mundo se fueron realizando ajustes y toma de decisiones en el manejo
de pacientes onco-hematélogicos, conforme la pandemia seguia su evolucion, y de ahi la

importancia de reportar la experiencia de nuestro Hospital.



Resultados

Caracteristicas Basales

Se incluyeron un total de 103 pacientes del Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI,
con diagnostico de leucemia aguda, en un periodo comprendido de mayo-2020 a junio-

2021.

La mediana de edad fue de 42 afios (17-91), y 24.3% (N=25) fueron de edad > 60 afios
con el 49.5% (N=51) pertenecientes al grupo de adolescentes y adultos jévenes (AYA).

El 55.3% fueron hombres y 44.7% mujeres (relacion 1.2: 1.0).

Con respecto a su diagnostico, el mas frecuente fue LLA Ph negativa 54.4% (N=56),
seguido de LMA 21.4% (N=22), LPA 19.4% (N=20) y la menos frecuente LLA Ph positivo
4.9% (N=5). El 80.6% (N=83) eran de riesgo alto, 40.8% (N=42) se encontraban en
remisién completa y 61.1% (N=63) estaban en tratamiento de induccién o consolidacion.

Tabla 1

Modificaciones en el tratamiento como consecuencia de la pandemia por COVID-19

Al 83.5% (N=86) del total de los pacientes se les realizé alguna modificacién en su
tratamiento, y de este grupo de pacientes la modificacion mas frecuente fue el cambio de
esquema de quimioterapia en 55.8% (N=48), seguido de retraso en la aplicacion de
quimioterapia en 43% (N=37) y lo menos frecuente reduccion de la dosis en 1.2% (N=1).
Las razones por la cuales se realizaron las modificaciones fueron logisticas en el 53.5%
(N=46), decisiones meédicas 44.2% (N=38) y por decision del paciente en 2.3% (N=2)

Graficaly 2.



Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

CARACTERISTICAS TODOS LO PACIENTES (N=103)
Edad mediana (rangos) 42 (17-91)

Género

Masculino %(N) 55.3% (57)

Femenino %(N) 44.7% (46)

Riesgo de Leucemia
Alto %(N) 80.6% (83)

Intermedio %(N) 19.4% (20)

Etapa de Tratamiento
Induccién/Consolidacion %(N) 61.1% (63)

Mantenimiento %(N) 38.8% (40)

Cabe mencionar que las razones logisticas fueron principalmente por escasez de
medicamentos y las cuestiones médicas, para tratar de disminuir el riesgo de infeccion

por COVID-19.

De los 86 pacientes a los que se les realiz6 un cambio, este fue significativamente mayor

en pacientes con LLA en 66.3% comparado con los de LMA/LPA 33.7% (p=0.004).

Del total de los 103 pacientes, 37.9% (N=39) pacientes tenian planeado TCPH, de los

cuales se pospuso en el 100%, ya que se cerré la Unidad de Trasplante.



Gréfica 1. Modificaciones de tratamiento
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COVID-19 en pacientes con leucemia aguda

Del total de pacientes 24.3% (N=25) presentaron infeccién por COVID 19, confirmada por
PCR y un paciente se catalog6 como probable por tener cuadro clinico y estudio de

imagen compatible, pero con PCR negativa.

Tomando en cuenta estos 26 pacientes, 61.5% (N=16) presento COVID-19 leve-
moderado, 23.1% (N=6) grave y 15.4% (N=4) critico. De los 10 pacientes con infeccidn
grave o critica el 100% requirié apoyo mecéanico ventilatorio y desafortunadamente todos

fallecieron.

De acuerdo a su diagndstico, se presento dicha infeccion, en 50% de pacientes con LLA
Ph negativo, 30.8% con LMA, 11.5% con LPA 'y 7.7% con LLA Ph positivo. Sin embargo
tomando en cuenta a los 10 pacientes que presentaron COVID-19 grave o critico, el

diagnostico fue LLA Ph negativo en 4 pacientes, LMA en 5y LPA en un paciente.

En cuanto a la fase de tratamiento, de los 26 pacientes que padecieron COVID-19, 77%
(N=20), se encontraban en induccién o consolidacién y 23% (N=6) en mantenimiento, lo
cual fue estadisticamente significativo (Chi-cuadrado de Pearson p=0.041). Y con
respecto al estado de la enfermedad, los pacientes que padecieron COVID-19, 34.5%
(N=9) estaban en remisién completa, 54% (N=14) en recaida o refractarios y 11.5% (N=3)
con diagnostico reciente, asi mismo 84.6% (N=22) fueron de riesgo alto (p=0.000). Tabla
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con leucemia aguda + COVID-19

Caracteristicas COVID 19 %(N=26) | Valor de p
Gravedad. Frecuencia

-Leve-moderado 61.5% (16)

“Grave 23.1% (6)

-Critico 15.4% ()

Apoyo mecanico ventilatorio.

Frecuencia

-Grave + critico 100% (10)

Muerte. Frecuencia

-Grave + critico 100% (10)

Diagnostico

-LLA Ph(-) 50% (13)

"LMA 30.8% (8) p=0.2
"LPA 11.5% (3)

-LLA Ph (+) 77% ()

Fase de tratamiento

-Induccién/consolidacion 77% (20) p=0.041
-Mantenimiento 23% (6)

Estado de la enfermedad

-Remision completa 34.5% (9) p=0.095
-Recaida/refractarios 54% (14)

-Diagndstico reciente 11.5% (3)

Riesgo

-Alto 84.6% (22) p=0.000
-Intermedio 15.4% (4)

Chi cuadrada de Pearson




Desenlace clinico y mortalidad

Entre el grupo de pacientes con LAy COVID-19 la mortalidad fue de 38.5%,
representando el 9.7% de toda la poblacion. En la grafica 3, se muestra como al cierre del
estudio 38.8% (N=40) de los pacientes permanecian vivos y con remision completa de su
enfermedad y el mismo porcentaje (38.8%), habian fallecido por causa de la leucemia
aguda , de los cuales 75% (N=30) recibieron una modificacion del tratamiento por la

pandemia de COVID-19.

Grafica 3. Estado de los pacientes al final del estudio
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Al realizar la regresion logistica se encontraron como factores independientes asociados
con mortalidad , si al ingresar al estudio el paciente tenia una enfermedad
refractaria/recaida (OR 6.82 [95% IC: 2.8-16.6]; p=0.000) , si el paciente se encontraba en
tratamiento de induccion a la remision o consolidacion comparado con mantenimiento

(OR 28.5[95% IC: 6.2-129]; p=0.000) , la modificacion del tratamiento debido a la



pandemia por COVID-19 (OR 17.96 [95% IC: 1.8-179]; p=0.014) y un riesgo alto de la
enfermedad comparado con intermedio (OR 7.95 [95% IC: 1.73-36.5]; p=0.008) . Se
incluyeron otras variables como el tipo de leucemia (LLA 6 LMA) y edad > 60 afos, pero
no tuvieron significancia estadistica.

Discusion

En el contexto de la situacion actual por pandemia por SARS-Cov-2 y tomando en
cuenta al grupo de pacientes con neoplasias hematoldgicas , se ha publicado gran
cantidad de informacién sobre los resultados clinicos desfavorables de estos pacientes ,
al desarrollar infeccion por COVID-19, sin embargo también es importante considerar el
impacto de la pandemia en términos de modificaciones de tratamiento y como es que esto
afecta en la progresion y desenlace de la enfermedad, esta fue la razén por la que se
decidié llevar a cabo este estudio, ademas la reciente pandemia es una situacion a la cual
nunca nos habiamos enfrentado por lo que el conocimiento es escaso y por lo tanto se
desconoce las consecuencias o beneficios que podrian traer a corto y largo plazo las

modificaciones realizadas (29).

Este estudio se enfoco en los pacientes con diagnostico de leucemia aguda, con el fin de
conocer como influyeron los cambios realizados en el manejo de estos pacientes, debido
a la pandemia por COVID-19 y cuales fueron los desenlaces clinicos , después del
andlisis de los datos obtenidos se acepta nuestra hipotesis formulada , ya que las
modificaciones realizadas en nuestros pacientes tuvieron impacto en la mortalidad y
como fue descrito, resultaron factores prondsticos desfavorables un estado de la
enfernedad refractaria 6 recaida, que el paciente se encontrara en induccion a la remision
o consolidacion comparado con mantenimiento, la modificacion del tratamiento y un riesgo
alto de la enfermedad. En un estudio de pacientes con LA en el contexto de la pandemia

llevado a cabo en 4 paises de latinoemérica se observo que dentro de los factores que se
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asociaron con mortalidad fueron el diagndstico de LMA vs diagndstico de LLA ,
enfermedad refractaria -recidivante y encontrarse en tratamiento de induccién o
consolidacién versus terapia de mantenimiento , estos dos Ultimos resultados

comparables con nuestro estudio (1).

Las recomendaciones existentes se centran en reducir el riesgo de transmision
nosocomial por SARS-CoV-2 mediante la reduccion de las visitas al hospital y la
priorizacion de tratamiento ambulatorio siempre que sea posible, asi como la realizacion
de modificaciones en el tratamiento para aquellos casos en los que el prondstico no se
vea afectado negativamente y, por Ultimo, el aplazamiento en la realizacion de TCPH

(29).

En nuestro estudio, mostramos que las maodificaciones del tratamiento debido a la
pandemia por COVID-19 ocurrieron en mas del 80 % de nuestros pacientes, en
comparacion con el estudio multicéntrico de Latinoamérica, mencionado previamente ,
donde las modificaciones en el tratamiento fueron de 40.8 % (1) , este mayor porcentaje
de modificacién en nuestro estudio lo podemos atribuir a que nuestro hospital se
convirtié en hibrido , es decir que se atendian tanto pacientes con COVID-19 como
pacientes con patologias hematolédgicas y consecuentemente disminuyo la capacidad
para atender a pacientes hematoldgicos hospitalizados , prefiriendo dar tratamientos
ambulatorios y menos intensivos , aunado a falta de medicamentos y de
hemocomponentes, lo cual en conjunto llevo al gran porcentaje de modificacion reportada

en nuestro estudio.

Es importante destacar que la principal causa de dichas modificaciones, no fueron los
criterios médicos, sino cuestiones logisticas en el 53.5 % , que llevaron a cambio de
tratamiento en el 55.8 % de los pacientes con LA bajo algun tipo de tratamiento, este

porcentaje alto en la modificacion en el tratamiento y las cuestiones logisticas como
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principal causa de modificacion también se reportd en el estudio multicéntrico de
Latinoamérica ,ya que como mencionamos anteriormente en dicho estudio se modifico el
tratamiento en 40.8% de los pacientes, siendo por causa logistica en un 55% (1), esto se
puede atribuir que en México, como en todo el mundo, se tuvieron que realizar
modificaciones y optimizar recursos destinando la mayor parte de éstos, al manejo de

pacientes con COVID-19 (1).

Nuestra cohorte tiene caracteristicas particulares como una edad media joven, con el
49.5 % pertenecientes al grupo AYA, y por otra parte un porcentaje de 24.3% de 60 afios
0 mas, lo cual desde un inicio les confiere un mal pronéstico, ya tanto el grupo de
pacientes de 15 a 39 afios , como el grupo de mayores de 60 afios , son catalogados
como de alto riesgo , por las alteraciones genéticas encontradas en estos pacientes que
les confieren menores tasas de supervivencia , adicionalmente en los pacientes mayores
se agregan comorbilidades que en algunos casos limitan el uso de algunos farmacos y de
quimioterapia intensa, ademas de gque independientemente de las comorbilidades , se ha

reportado mayores tasas de mortalidad por SARS-Cov-2 a medida que aumenta la edad

4).

En base a lo mencionado anteriormente seria relevante conocer si los pacientes ademas
de diagnostico de leucemia aguda tuvieron otro factor de riesgo asociado a contraer
infeccion por SARS- Cov-2 , asi como cuales son las comorbilidades mas frecuentes en
estos pacientes, siendo la hipertension la comorbilidad reportada en otros estudios como
la mas frecuentemente asociada en un 18 a 49 %, sin embargo estos datos no los

medimos para la presente tesis (4).

En nuestro estudio también se observa un predominio de LLA, esto es consistente con la
epidemiologia previamente reportada en nuestra poblacién de leucemia aguda y es muy

caracteristico de Centroamérica y otros paises en desarrollo (1).
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Otra punto interesante y que tampoco fue medido en nuestro estudio, seria conocer que
sintomas clinicos y hallazgos tomogréaficos predominan en pacientes con LA + COVID-19
y saber si los resultados son comparables con los estudios realizados en pacientes con
patologias oncoldgicas, en quienes la principal manifestacion clinica reportada es la

fiebre en un 82 %y el principal hallazgo tomogréfico el compromiso bilateral en un 78 %

(6)

La mortalidad de los pacientes con COVID-19 en nuestro estudio fue del 38.5 %, la cual
es muy similar a la reportada en pacientes de Latinoamérica (37%) y es menor a lo
reportado en estudios previos realizados en Italia y China, donde informaron una
mortalidad que oscila entre el 50% y el 60%. Por lo anterior nuestro estudio apoya la
evidencia de la alta tasa de mortalidad y peores desenlaces por COVID-19 en pacientes

con neoplasias hematologicas (1, 33).

Con respecto a la gravedad de la enfermedad, en nuestro estudio se encontré un
porcentaje de 38.5 % de pacientes con enfermedad grave 0 critica por COVID-19
requiriendo el 100 % de ellos asistencia mecanica ventilatoria, teniendo como resultado
final defuncion. Por lo tanto la mortalidad en este subgrupo de pacientes fue superior al
compararlo con el estudio Latinoamericano donde fallecié el 80% de los pacientes que

requirieron apoyo mecanico. (1).

Sin embargo en un estudio realizado en Italia en pacientes con diagndstico de neoplasias
hematolégicas , con predominio de neoplasias mieloides en un 33% se reporta un
porcentaje de COVID-19 grave y critico en un 50 % , cifra superior a la de nuestra

cohorte. (40)

Diferentes factores clinicos han sido asociados a desarrollo de cuadros graves como la

edad , comorbilidades , enfermedad maligna avanzada y administracién cercana de
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tratamiento citotoxico e inmunoterapia En base a todo lo mencionado anteriormente
podemos concluir que la prevalencia, el riesgo de complicaciones y mortalidad por SARS-
Cov-2 es mas alto en pacientes oncologicos , principalmente en cancer hematoldgico ,

asi como se ha reportado en estudios de varios paises (6).

El uso de telemedicina también ha sido factible en otros campos de la medicina y en
otros tipos de neoplasia , sin embargo con respecto a los pacientes con leucemia aguda
es mas dificil que se pueda llevar a cabo , ya que nuestra poblacién fué de adultos con
LA bajo algun tipo de tratamiento y por lo tanto estos pacientes requieren terapias que se
deben de llevar a cabo en un medio hospitalario como son transfusiones y aplicacion de
quimioterapia 0 medicamentos intravenosos , sin embargo en algunos paises en
pacientes con leucemia aguda , como parte de las medidas durante la pandemia se
implementaron citas virtuales, ya sea por teléfono, correo electronico o videoconferencia
, lo cual se relacion6 con disminucion de mortalidad y riesgo de desarrollar enfermedad
por COVID 19 (1), por lo que seria factible el uso de esta estrategia en nuestro hospital,
tomando en cuenta que , como se menciond anteriormente, nuestra poblacion es joven
estando mas familiarizado con cuestiones tecnoldgicas que podrian facilitar estas citas
virtuales. Incluso actualmente en nuestro hospital a partir de la tercera ola que padecié

nuestro pais, ya se esta llevando acabo consulta digital.

En cuanto al tipo de padecimiento onco-hematolégico , en el caso de Italia solo se
incluyeron pacientes con leucemia mieloide aguda que tuvieron modificacion en el
tratamiento en el 70 % vy en el caso del estudio realizado en China se incluyeron
pacientes con cancer hematoldgico ( linfoma , mieloma y principalmente leucemia
mieloide aguda) , esto llama la atencién ya que en los estudios mencionados el principal
grupo eran pacientes con LMA , en nuestro estudio el mayor porcentaje de pacientes

tenian LLA y a pesar que en nuestro estudio y en el estudio realizado en China el tipo
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de cancer hematologico no tuvo significancia estadistica , en el estudio multicentrico
realizado en Latinoamérica , donde al igual que en nuestro estudio la mayoria eran
pacientes con diagndstico de LLA , si se observdé como factor independiente de
mortalidad el diagnostico de LMA versus el diagndstico de LLA, quizas la mayor
mortalidad en Italia y China sea por una mayor incidencia de LMA , enfermedad que
sabemos es mucho mas frecuente en pacientes adutos mayores y por lo tanto con mayor
comorblidad y en el caso de Latinoamerica es bien conocido que existe una incidencia
alta de pacientes con LLA pertenecientes al grupo AYA, que si bien es una enfermedad
de alto riesgo ,este grupo de pacientes por ser jévenes en su mayoria carecen de
comorbilidades, incluso en muchas ocasiones, antes del padecimienco onco-

hematolégico eran previamenre sanos (1, 33).

Como se menciond previamente el estado de la enfermedad y el riesgo clinico , se
encontraron como factores independientes asociado a mortalidad , ya que este desenlace
se observo con mayor frecuencia en los pacientes que se encontraban catalogados como
riesgo alto y aquellos que estaban en recaida o refractariedad, esto podria relacionarse
con el hecho de que este grupo requiere tratamiento mas intensivo , mas visitas a centros
de salud , hospitalizaciones mas frecuentes y tienen un estado mayor de inmunosupresion
y mielosupresion. Esto también se ha reportado en revisiones sistematicas que
incluyeron pacientes con cancer y en revisiones que incluyeron pacientes con leucemia

aguda (6).

También es importante mencionar que la principal causa de muerte en nuestro estudio
fue la progresién de la leucemia con un 38.8 % e incluso en Latinoaméica este
porcentaje fue mayor reportandose de 57.7% comparado con la mortalidad por COVID -
19, que en nuestro estudio fue de 9.7 % y en Latinoamérica de 29.2 %, esto nos refleja

la importancia de darle mayor prioridad al manejo y tratamiento de leucemia aguda ya que
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como vemos en los estudios mencionados anteriormente el porcentaje de mortalidad en
estos pacientes debido a la enfermedad hematol6gica se duplica en comparacion a la

mortalidad secundaria a infeccién por COVID -19 (1).

Algunas de las limitaciones para poder generalizar los resultados de este estudio son el

breve seguimiento de nuestros pacientes y que se realizd en un solo centro hospitalario.

Conclusiones

En conclusion, los dafios colaterales de la pandemia por COVID-19 han sido muy
importantes a nivel mundial , pero son mas elevadas en pacientes con neoplasias,
dentro de ellos las hematoldgicas, siendo el grupo mas vulnerable los pacientes con
Leucemias Agudas. Durante la pandemia, principalmente al inicio durante la curva de
aprendizaje, se realizaron diversas modificaciones en el tratamiento de los pacientes con
LA a nivel mundial, lo cual también fue visto en nuestro Hospital, teniendo un impacto
desfavorable , por lo que tenemos que adaptar las recomendaciones en el manejo y
tratamiento de esta poblacién, de acuerdo a la experiencia y conocimiento que se ha ido
adquiriendo durante la pandemia para disminuir la mortalidad, la falla a tratamiento y

recaida .
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