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Resumen 
Introducción: durante la evolución de la pandemia por SARS-CoV-2 se ha determinado la 

presencia de diversos factores de riesgo para enfermedad grave y mortalidad. La presencia de 

comorbilidades, incluidas diversas patologías hematológicas, principalmente malignas, se han 

descrito como factores de riesgo para una evolución desfavorable, sin embargo, las 

comparaciones se han realizado con población general o con controles pareados por cantidad 

de comorbilidades, sin tomar en cuenta el tipo específico. Adicionalmente, la información en 

población mexicana es escasa. 

Objetivos:  determinar el impacto de patologías hematológicas en la mortalidad a 30 días y otros 

desenlaces graves en pacientes con infección por SARS-CoV-2 en población mexicana.  

Métodos: estudio retrospectivo de cohorte realizado entre el 1 de marzo de 2020 y 31 de enero 

de 2021. El objetivo principal fue determinar el impacto de enfermedades hematológicas en la 

mortalidad a 30 días y en el desenlace compuesto de desenlaces graves (LRA, SIRA, falla 

hepática, CID, complicaciones cardiacas). El objetivo primario se determinó con la población del 

Instituto Nacional de Nutrición Salvador Zubirán, pareando 1:1 con controles del mismo centro 

de acuerdo con edad, género, IMC, temporalidad y comorbilidades definidas por la CDC como 

de alto riesgo de mortalidad para infección por SARS-CoV-2. Como objetivo secundario se 

determinaron factores de riesgo para mortalidad a 30 días y desenlaces graves en análisis 

univariado y multivariado en la población multicéntrica de 6 centros del país.  

Resultados: en la población pareada (n=59) no se observó diferencia en mortalidad a 30 días ni 

desenlaces graves entre los pacientes hematológicos y sus controles pareados (23.7% vs 

25.4%). La mortalidad a 30 días en la población multicéntrica (n=154) fue de 42%, factores de 

riesgo en el análisis univariado incluyeron alteraciones basales en laboratorios, malignidad 

hematológica, último tratamiento <3 meses previo a diagnóstico de COVID-19, quimioterapia 

citotóxica combinada con terapia blanco o inmunomoduladores y estatus paliativo. La mortalidad 

fue menor en pacientes con respuesta completa, parcial o enfermedad estable, el cual fue 

significativo también en el análisis multivariado, así como último tratamiento 3 meses previos. 

Los desenlaces graves se presentaron en el 53.2%, principalmente síndrome de insuficiencia 

respiratoria aguda (49%), ventilación mecánica invasiva (29%) y choque séptico (35%). El 81% 

de la población requirió oxígeno suplementario y 50% desarrollaron sobreinfecciones. Mayores 

niveles de dímero D y presencia de linfopenia se asociaron con más desenlaces graves. El 

presentar uno o más desenlaces graves se asoció con un HR 10.3 para mortalidad a 30 días. 

Conclusiones: en esta población no se observó diferencia en mortalidad y desenlaces graves a 

30 días entre pacientes con patologías hematológicas y controles cuidadosamente pareados, a 

diferencia de estudios previos. Es posible que las características del centro y diversos factores 

logísticos así como la alta proporción de pacientes sin tratamiento activo al diagnóstico de 

COVID-19, así como la inclusión de todos los pacientes, hospitalizados o ambulatorios. En la 

población multicéntrica, la mortalidad fue mayor a la descrita en series internacionales.  
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Marco teórico 

Introducción 

COVID-19 es el nombre con el que se conoce a la infección por el virus SARS-CoV2. Los 

primeros casos se registraron en diciembre del 2019 en Wuhan, China. Desde entonces esta 

infección se extendió de forma rápida alrededor del mundo, con incremento y disminución de la 

cantidad de casos nuevos a lo largo del tiempo.  Al 5 de agosto 2022 se han confirmado alrededor 

de 579,092,623 con 6,407,556 muertes en el mundo.1 En México al día de hoy se han confirmado 

6,854,180 casos, con 328,306 defunciones.2 El agente etiológico es el coronavirus 2 causante 

de síndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2 por sus siglas en inglés), un virus ARN 

monocatenario positivo del género betacoronavirus.3  

Desde el inicio de la pandemia han ocurrido cambios importantes. El primero, fue la introducción 

del uso de dexametasona en formas graves para disminuir mortalidad.4 Posteriormente, en 

diciembre de 2020, aproximadamente 1 año posterior a la descripción del primer caso, las 

primeras vacunas dirigidas contra SARS-CoV-2 se encontraron disponibles a nivel mundial,5 sin 

embargo, en México la disponibilidad para población general comenzó meses después. Posterior 

al inicio de vacunación masiva en el mundo, se observó un descenso importante en la gravedad 

del cuadro clínico.6–9 Otra serie de cambios importante, que continúa hasta el momento, es el 

surgimiento de nuevas variantes con ventajas en su capacidad de replicación o de evadir el 

sistema inmune, que permiten mantener el virus circulando con algunas diferencias en la 

presentación clínica, incluso posterior a la vacunación masiva.10 

Fisiopatología 

Se sabe que el virus SARS-CoV-2 ingresa a las células a través de la unión de la proteína S en 

la superficie de su membrana con su receptor, la enzima convertidora de angiotensina II (ECA2) 

presente en superficie epitelial nasal, neumocitos tipo 1 y tipo 2 y células capilares endoteliales, 

así  como en muchos otros tejidos.11 Esta unión provoca la activación de fagocitosis por parte de 

macrófagos y células dendríticas, que presentan el antígeno a linfocitos T, que a su vez 

contribuyen a la activación de la respuesta humoral (CD4+) o eliminan a las células infectadas 

(CD8+) además del reclutamiento de neutrófilos y monocitos. Se ha observado una respuesta 

inmune disregulada, predominantemente en pacientes graves manifestada por la presencia de 

péptidos vasoactivos conocidos como kininas que promueven la fuga vascular, además de 

tormenta de citocinas (TNF, IL-1, IL-6) y coagulopatía con una mayor propensión a la 

trombosis.12,11,13 

Se ha descrito disminución en la proporción de monocitos clásicos, natural killer inmuno-

reguladoras, células T doble positivas y células B en pacientes con malignidad hematológica con 

COVID-19 en comparación con pacientes con COVID-19 sin malignidad hematológica.14,15 Esto 

refleja alteraciones en el sistema inmune de personas con malignidad hematológica, que podrían 

influir en su respuesta a la infección. 



6 
 

Factores de riesgo de enfermedad grave 

En población general, previo a la introducción de las vacunas, se describió inicialmente una 

mortalidad de 21-25% en pacientes hospitalizados y de 1.9% en pacientes que se mantuvieron 

ambulatorios.4,16  

La CDC define al COVID-19 grave como aquel que amerita hospitalización, admisión a unidad 

de terapia intensiva (UTI), intubación o ventilación mecánica o muerte.17 Inicialmente se 

describieron factores de riesgo en múltiples series retrospectivas de diferentes poblaciones, 

actualmente la cantidad de información es abundante y se encuentran bien descritos factores 

que de forma concluyente que incrementan riesgo de mortalidad o formas graves en pacientes 

con COVID-19. Entre los más consistentemente descritos se encuentra la edad (HR 1·31 [1·09-

1·57] por cada incremento de 10 años) y género masculino.16,18–21 La presencia de 

comorbilidades se definió desde el inicio de la pandemia como un factor de riesgo importante 

para la presencia de enfermedad grave o muerte, sin embargo la contribución de cada tipo de 

comorbilidad no fue clara hasta más adelante, con la acumulación de evidencia de mejor calidad 

como revisiones sistemáticas y meta-análisis. Actualmente las patologías consideradas como de 

mayor riesgo para el desarrollo de COVID-19 grave con evidencia concluyente son, de acuerdo 

a la CDC,17  asma, bronquiectasias, cáncer, enfermedad cerebrovascular (EVC), enfermedad 

renal crónica (ERC), enfermedad hepática crónica (EHC), enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica (EPOC), fibrosis quística, diabetes mellitus (DM) 1 y 2, síndrome de Down, virus de 

inmunodeficiencia humana (VIH), cardiopatías (falla cardiaca, enfermedad arterial coronaria y 

cardiomiopatías), enfermedad pulmonar intersticial (EPI), condiciones psiquiátricas o 

neurológicas (demencia), obesidad, inactividad física, embarazo o puerperio, inmunodeficiencias 

primarias, hipertensión pulmonar, tromboembolia pulmonar, tabaquismo, trasplante de órgano 

sólido o de células troncales hematopoyéticas, tuberculosis y uso de glucocorticoides u otros 

inmunosupresores. Además, el sobrepeso y la anemia de células falciformes se encuentran entre 

las patologías en las que los datos sugieren mayor riesgo, sin embargo, no se cuenta aún con 

meta-análisis o revisiones sistemáticas. Existe evidencia mixta en patologías como talasemia e 

hipertensión. 

COVID-19 en población hematológica 

Particularidades de pacientes hematológicos 
El paciente hematológico es un grupo de particular interés debido a que se trata de una población 

que tanto por la fisiopatología y tratamiento de sus enfermedades se encuentra en un estado de 

inmunosupresión, actualmente ya definido como un factor de riesgo para COVID-19 grave, así 

como alteraciones en la hemostasia en las que pueden haber tanto tendencias procoagulantes 

como anticoagulantes. Ambas vías involucradas en la fisiopatología del COVID-19.11 Entre los 

medicamentos comúnmente utilizados en la práctica del hematólogo con potencial impacto en la 

respuesta inmune de pacientes infectados por SARS-CoV2 se encuentran los esteroides, 

anticuerpos monoclonales, principalmente anti-CD20, inmunosupresores y quimioterapia 

citotóxica.  
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Adicionalmente, algunas herramientas terapéuticas utilizadas en patologías hematológicas han 

sido propuestas como potencialmente útiles en el tratamiento de pacientes con COVID-19 por 

sus propiedades de regulación inmune, ejemplos de estos medicamentos son la ciclosporina 

A,22,23,24 los inhibidores de JAK225,26 e inhibidores de tirosincinasa de Bruton,27 sin embargo hasta 

el momento no forman parte del tratamiento rutinario de infección por SARS-CoV-2. El único 

medicamento de uso común en hematología que ha demostrado disminuir la mortalidad en un 

estudio prospectivo aleatorizado en pacientes con COVID-19 grave es la dexametasona (con 

una dosis de 6 mg/día por 10 días),4,28 usada en pacientes con patologías hematológicas tanto 

benignas como malignas con dosis y duración variables, dependiendo de la enfermedad. 

Adicionalmente, con el paso del tiempo se ha demostrado que pacientes con neoplasias 

hematológicas tienen una menor tasa de seroconversión que los controles posterior a la 

vacunación, particularmente los pacientes tratados con anti-CD20. El uso de 

quimioinmunoterapia se ha asociado con una menor tasa de seroconversión, OR 3.42 (95% IC 

1.04-11.21, P=0.04). Además de una respuesta alterada de linfocitos T CD4 en comparación con 

controles.29 

Desenlaces en población hematológica con COVID-19 
Sobre la evolución clínica de los pacientes con patologías hematológicas y COVID-19 los 

reportes iniciales se realizaron en poblaciones pequeñas y, principalmente, en pacientes con 

malignidad hematológica. El grupo chino de Wenjuan He y col. reportó una incidencia del 10% 

de COVID-19 entre pacientes hemato-oncológicos, mostrando una tendencia a mayores 

complicaciones, mayor sintomatología en comparación con personal de salud sano, siendo el 

grupo más susceptible aquellos con leucemia mieloide aguda.30  Por otro lado, un reporte del 

Barts Cancer Centre en Reino Unido describió una mortalidad del 40% de la cohorte total de 

pacientes, así como una peor evolución en los pacientes con mayor número de comorbilidades, 

este grupo no encontró correlación entre tratamiento activo y peores desenlaces clínicos.31 Esto 

último contrasta con los hallazgos de Booth y col, 32 quienes reportan en pacientes con 

malignidad hematológica hospitalizados por COVID-19 una mortalidad de 70% en quienes 

recibieron quimioterapia citotóxica en los 3 meses previos a la infección en comparación con 28% 

en quienes no la recibieron. En su población la mediana de edad fue 73 años, su mortalidad 

general fue de 51.5%, 74% en mayores de 70 años.   

Puede observarse que los hallazgos iniciales eran de cierta forma heterogéneos, sin embargo, 

con la evolución de la pandemia surgieron registros más organizados y estudios mejor diseñados 

que permitieron definir mejor el comportamiento clínico de este grupo de pacientes, y determinar 

que este es variable dependiendo del tipo específico de patología hematológica. En una revisión 

reciente se publicó que en pacientes con malignidad hematológica las tasas de hospitalización 

van de 56.4% a 73.8%, admisión a UTI 9.8% a 24.1%, VMI 13.8% a 29.2% y mortalidad de 14.1% 

a 51.5%.29 

El grupo de Wang Q y col describieron en mayo 2021 los desenlaces en una base de datos 

nacional con 73 millones de pacientes de los cuales el 0.7% tenían neoplasias hematológicas, 
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en este estudio se encontró un mayor riesgo de infección por SARS-CoV-2 en pacientes con 

neoplasias hematológicas que en población general con un OR 2.2 (2.17-2.36). En aquellos 

infectados por SARS-CoV-2 se observó mayor mortalidad en comparación con personas con 

COVID-19 sin malignidad hematológica y con personas con malignidad hematológica sin COVID-

19 (14% vs 5.1% vs 4.1% respectivamente).33  

Por otro lado, un meta-análisis con 3377 pacientes con malignidad hematológica encontró una 

mayor mortalidad en adultos que en niños (34% vs 4%), mayor riesgo de mortalidad en mayores 

de 60 años con RR 1.8 (1.5-2.3) y pacientes no caucásicos vs caucásicos con RR 2.2 (1.3-3.8). 

Este último dato es relevante en nuestra población ya que se trata de una población 

predominantemente no caucásica. No hubo diferencia entre pacientes con uso de terapia 

antineoplásica reciente vs sin terapia reciente. En esta población se describió 21% riesgo de 

requerir manejo en UTI y 17% de ventilación mecánica invasiva.34 Como estos, existen múltiples 

registros y estudios que incluyen pacientes con patologías hematológicas en los cuales se han 

descrito múltiples factores de riesgo para COVID-19 grave, los más frecuentes son edad >60 

años, género masculino, comorbilidades, etnia hispana y en cuanto a patologías hematológicas 

de mayor riesgo se han descrito leucemia mieloide aguda, linfoma no Hodgkin, neoplasias de 

células plasmáticas, así como patología hematológica no controlada y tratamiento activo.29  

Con el propósito de analizar el impacto de las patologías hematológicas en pacientes con COVID-

19 se han realizado estudios comparados con controles pareados, que reportan una mayor 

mortalidad a 30 días en pacientes con patologías hematológicas y COVID-19 (39%), comparado 

con personas con COVID-19 sin patologías hematológicas (23%) y con controles hematológicos 

sin COVID-19 (3%), en esta cohorte se reportó el uso de quimio o inmunoterapia activa al 

diagnóstico y la necesidad de oxígeno suplementario como factores de riesgo de mortalidad.35 

Dos estudios pareados con controles por edad y género reportaron una mortalidad entre 25% y 

33% y peores desenlaces en población con malignidad hematológica en comparación con 

controles y con pacientes con tumores sólidos.36,37 

En cuanto a patologías hematológicas benignas, los reportes son muy escasos. Sahu et al 

describieron 19 pacientes con anemia drepanocítica publicados en reportes de casos y una serie 

pequeña, dentro de los cuales la mayoría requirieron oxígeno suplementario, uno requirió 

ventilación mecánica no invasiva y uno falleció.38 Del resto de patologías la información es muy 

escasa, principalmente reportes de caso aislados o series pequeñas.39,40,41 

Latinoamérica y México 

Se ha publicado información de población latinoamericana con leucemias agudas y COVID-19 

con mortalidad de 37.7%, 45% de los pacientes se presentaron con enfermedad grave y 27.7% 

requirieron ventilación mecánica invasiva.42 En pacientes con mieloma múltiple y COVID-19 el 

grupo latinoamericano de mieloma múltiple reportó una mortalidad de 33%, con incremento hasta 

46% en los pacientes con comorbilidades.43 En cuanto a linfomas, el grupo de estudio 

latinoamericano en linfoproliferativos reportó mortalidad de 36% a 100 días, en este grupo la 
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edad mayor y el tratamiento activo fueron factores de riesgo para mayor mortalidad.44 Otra serie 

de 92 pacientes con leucemia mieloide crónica con COVID-19 describió 42% con al menos una 

comorbilidad, con mortalidad de 11.9%, con menor mortalidad en pacientes con respuesta 

molecular mayor (91% vs 61%), así como mayor supervivencia en personas con remisión libre 

de tratamiento y con inhibidores de tirosincinasa (TKI) que pacientes post-trasplantados y sin 

TKI.45 Se incluyó población mexicana en los estudios previamente mencionados como: 

leucemias agudas, mieloma múltiple y leucemia mieloide crónica. Este dato no fue descrito en el 

estudio sobre COVID-19 y linfomas. Actualmente existe una cohorte unicéntrica de 56 pacientes 

mexicanos publicada en junio de 2022, donde se reportó una mortalidad de 50% y se encontró 

que edad, género, diabetes, obesidad, sobrepeso, cuenta leucocitaria y de neutrófilos y CO-

RADS así como estatus de malignidad fueron factores asociados a menor supervivencia global. 

En el análisis multivariado solamente CO-RADS >5 fue predictor de mortalidad, los pacientes de 

esta cohorte fueron incluidos en el presente estudio.46  

Este trabajo reclutó pacientes antes de la vacunación masiva, sin embargo, se ha descrito 

previamente que los pacientes con malignidad hematológica tienen seroconversión retardada.47 

Así como, dependiendo de la patología de base, menor seroconversión posterior a las vacunas. 

Además, se ha descrito en pacientes con malignidad hematológica en la era post-vacuna una 

mortalidad menor que la previamente descrita, pero aun relativamente alta (12.4%). 5 

Planteamiento del problema:  
 
COVID-19 es un problema de salud pública a nivel mundial. Se ha descrito mayor gravedad y 

riesgo de mortalidad en hombres, personas de edad avanzada y con comorbilidades. Las 

patologías hematológicas son comorbilidades, sin embargo, se presentan en poblaciones 

heterogéneas de pacientes y en un amplio rango de edad. Desconocemos el impacto de las 

patologías hematológicas de pacientes con COVID-19 comparado con población general 

pareada por edad, género y otras comorbilidades relevantes en población mexicana.  

Justificación 
Los pacientes con patologías hematológicas se consideran un grupo de mayor riesgo durante 

una infección por COVID-19, sin embargo, este es un grupo muy heterogéneo en cuanto a edad, 

género y comorbilidades asociadas. No existen estudios que comparen desenlaces en estos 

pacientes con los de personas sin enfermedades hematológicas pareadas por edad, género y 

comorbilidades en México.  

Comprender el impacto de la patología hematológica de base y su tratamiento en los desenlaces 

durante la infección por COVID-19 puede contribuir en la toma de decisiones en la práctica clínica 

y comprender mejor el comportamiento de esta infección en este grupo de pacientes.  
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Pregunta de investigación 
 

¿Es igual la mortalidad a 30 días en pacientes hematológicos infectados por SARS-CoV-2 en 

comparación con población sin patologías hematológicas similar en edad, género, 

comorbilidades y temporalidad? 

Hipótesis  
 

Hipótesis nula 
Los pacientes con patologías hematológicas e infección por SARS-CoV2 tendrán mortalidad 

igual que controles sin diagnóstico hematológico pareados por edad género, comorbilidades y 

temporalidad. 

Hipótesis alternativa 
Los pacientes con patologías hematológicas e infección por SARS-CoV2 tendrán mayor 

mortalidad que controles sin diagnóstico hematológico pareados por edad género, 

comorbilidades y temporalidad. 

Objetivos 
Objetivo primario 
Comparar la mortalidad a 30 días de pacientes con patologías hematológicas benignas o 

malignas e infección por SARS-CoV2 con controles pareados por edad, género, comorbilidades 

y temporalidad entre 1 marzo 2020 y 31 de enero 2021 en el Instituto Nacional de Nutrición y 

Ciencias Médicas “Salvador Zubirán”. 

Objetivos secundarios 
1. Comparar prevalencia de desenlaces graves en pacientes con patologías hematológicas 

e infección por SARS-CoV2 con controles pareados por edad, género, comorbilidades y 

temporalidad en el Instituto Nacional de Nutrición “Salvador Zubirán”. 

2. Determinar la mortalidad a 30 días y prevalencia de desenlaces graves de pacientes con 

patologías hematológicas diagnosticados con COVID-19 en 6 centros del país 

3. Determinar impacto de fármacos de uso común en desenlaces graves y mortalidad a 30 

días de pacientes con patologías hematológicas infectados por SARS-CoV2 en 6 centros 

del país. 

4. Determinar factores pronósticos de mortalidad a 30 días en pacientes con patologías 

hematológicas. 
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Materiales y método 
 

Diseño 
• Localización: Unicéntrico para objetivo primario y objetivo secundario #1. Multicéntrico 

para objetivos secundarios #2-5.  

• Manipulación del investigador: Observacional 

• Recolección de datos: Retrospectivo 

 

Población de estudio  
 

• Grupo de patologías hematológicas: todos los pacientes ambulatorios y hospitalizados 

atendidos en el Instituto Nacional de Nutrición “Salvador Zubirán” que sean diagnosticados 

con COVID-19 confirmado o sospechado por imagen y clínica.  

• Grupo control: pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Nutrición “Salvador Zubirán” 

diagnosticados con COVID-19 confirmado o sospechado por imagen y clínica sin patologías 

hematológicas concomitantes pareados (este fue realizado de forma aleatoria) por las 

siguientes características basales:  

o Básicas (deben coincidir todas): 

▪ Edad: ±3 años 

▪ Género biológico 

▪ Temporalidad: fecha de diagnóstico ±30 días. Los pacientes 

diagnosticados previo al día 17 de julio 2020 (fecha de publicación del 

estudio RECOVERY4) fueron pareados solamente con controles 

diagnosticados previo a esa fecha. Y los diagnosticados posterior al 16 

de junio 2020 fueron pareados con controles diagnosticados posterior a 

esa fecha.  

o Comorbilidades (con coincidencia de 80% o mayor):  

▪ Patologías cardiovasculares (cardiopatía isquémica, miocardiopatía, 

insuficiencia cardiaca, EVC e hipertensión) 

▪ Diabetes mellitus 1 o 2 

▪ Neumopatía crónica: EPOC, fibrosis pulmonar, cualquier otra que 

amerite uso de oxígeno suplementario 

▪ Enfermedad renal crónica KDIGO 3-5 

▪ Obesidad: IMC <25, 25-29, 30-34, ≥35. 

▪ Hepatopatía: CHILD B, C o hipertensión portal 

▪ Tabaquismo: positivo o negativo 

▪ Embarazo o puerperio.  
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Población de estudio para objetivos secundarios:  

• Grupo de patologías hematológicas: todos los pacientes ambulatorios y hospitalizados 

atendidos en centros hospitalarios con servicio de hematología de hospitales 

previamente mencionados (ver “Sede”) que sean diagnosticados con COVID-19 

confirmado o sospechado por imagen y clínica.  

• Temporalidad: Pacientes en quienes se conozca desenlace clínico (muerte o curación) 

diagnosticados entre el 1 de marzo 2020 y el 31 de enero 2021 

• Captura de datos: Formulario en línea, con información de expediente clínico, de-

identificada. En caso necesario, se realizaron llamadas telefónicas de seguimiento para 

registrar evolución de pacientes ambulatorios. 

 
 

Criterios de inclusión y exclusión 

Inclusión 

• Pacientes con diagnóstico de patología hematológica maligna o no maligna atendidos 

por departamento de hematología de centros mencionados. 

• Infección por SARS-CoV-2 comprobada por PCR o probable por clínica e imagen que 

no cuenten con una causa más probable. 

• Ambulatorios u hospitalizados 

• Mayores de 15 años 

Exclusión 

• Pacientes sin patologías hematológicas 

• Pacientes en quienes se desconozca edad, género, comorbilidades, fecha de 

diagnóstico, estatus de supervivencia a 30 días o desenlaces graves. 

• Pacientes en quienes se realizó PCR con resultado negativo, y tengan una causa más 

probable para hallazgos clínicos y de imagen. 

• Pacientes con neoplasia no hematológica activa durante infección aguda por SARS-

CoV-2 

Definición de variables 
VARIABLES PARA PAREO 

Variable Definición operacional Tipo Escala 

Porcentaje de 
similitud 

Los pares deberán tener obligatoriamente 
mismo género, temporalidad de diagnóstico 

(30 días previo o posterior a la fecha del 
diagnóstico de paciente hematológico) y 
edad similar (edad del paciente ±3 años). 

Además deberán cumplir con mismo estatus 
en al menos el 85% de las siguientes 7 
variables: diabetes mellitus, enfermedad 

renal crónica, hepatopatía crónica, 
patologías cardiovasculares, patologías 

pulmonares crónicas, embarazo o puerperio 
y estatus de peso.  

Cuantitativa Se expresa en porcentaje 

Fecha de 
diagnóstico de 

COVID-19 

Fecha en que se realizó la prueba de PCR 
que resultó positiva para COVID-19. En caso 

de PCR negativa, fecha en que se realizó 

 DD-MMM-AA ejemplo: 
15-abr-20 
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tomografía o radiografía con hallazgos 
sugestivos de COVID-19 

Género  Género biológico del paciente 
*Otros se refiere a pacientes con anomalías 
documentadas en cromosomas sexuales en 
quienes no se pueda definir claramente si es 

género femenino o masculino 

Categórica  
1=Femenino 
2=Masculino 

 

Edad Edad cumplida en años el día del 
diagnóstico de COVID-19 

Cuantitativa En años 

Diabetes Diabetes mellitus 1 o 2 documentada en 
expediente previo a o durante infección 

aguda por SARS-CoV-2  

Dicotómica 0=no 
1=Si 

Nefrópata (KDIGO 
3-5) 

Pacientes con diagnóstico de ERC previo al 
diagnóstico de COVID-19 o pacientes en 
quienes se documentó enfermedad renal 

con datos de cronicidad (riñones 
hipotróficos) durante infección aguda. Puede 

o no ser secundaria a HAS o DM. Para 
comparación con controles pareados se 

toma en cuenta solo KDIGO 3-5.  

Dicotómica 0=no 
1=Si 

Hepatopatía 
crónica 

Diagnóstico de hepatopatía CHILD B, CHILD 
C o hipertensión portal documentados en 

expediente ya sea previo al diagnóstico de 
COVID-19 o durante la infección siempre y 

cuando exista evidencia de cronicidad.   

Dicotómica 0=no 
1=Si 

Patologías 
cardiovasculares 

Diagnóstico de cardiopatía isquémica, 
miocardiopatía, insuficiencia cardiaca, 
evento vascular cerebral isquémico o 

hemorrágico o hipertensión documentados 
en expediente, diagnosticados previo a 
infección por SARS-COV-2 o durante la 

infección si existe evidencia clínica o 
paraclínica de cronicidad.  

Dicotómica 0=no 
1=Si 

Patologías 
pulmonares 

crónicas 

Diagnóstico de EPOC, fibrosis pulmonar o 
cualquier patología pulmonar crónica que 
amerite uso de oxígeno suplementario así 

como consumo de tabaco con IT >1, 
documentado en expediente, diagnosticada 

previo a infección por SARS-COV-2 o 
diagnóstico durante infección aguda si se 
cuenta con evidencia clínica o paraclínica 

irrefutable de que se trata de patología 
crónica (Ej. Datos de enfisema por imagen 

en paciente fumador) 

Dicotómica 0=no 
1=Si 

Embarazo o 
puerperio 

Paciente gestante o en los 40 días 
posteriores al parto 

Dicotómica 0=No 
1=Si 

Estatus peso De acuerdo a Índice de masa corporal Categórica IMC <25 = 1 
IMC 25-29.9 = 2 
IMC 30-34.9 = 3 

IMC igual o >35 = 4 

Índice de masa 
corporal 

Índice de masa corporal calculado como 
peso/estatura (en metros)2 documentado en 
expediente al momento del diagnóstico de 

COVID-19 o durante los tres meses previos. 

Cuantitativa kg/m2 

OTRAS VARIABLES PARA DESCRIPCIÓN 
Variables 

independientes 
Definición operacional Tipo Escala 

Número de 
comorbilidades 

dicotómica 

Cantidad de comorbilidades del paciente al 
diagnóstico de COVID- 19 incluyendo: 

diabetes mellitus 1 o 2, hipertensión arterial 
sistémica, patologías autoinmunes, 

inmunodeficiencias no asociadas con terapia 
oncológica, patologías pulmonares crónicas 
(EPOC, hipertensión pulmonar, dependencia 

de O2), patologías cardiacas, enfermedad 
renal crónica, hepatopatía (CHILD B o C o 

hipertensión portal no cirrótica), antecedente 
de evento vascular cerebral 

Dicotómica 0 = 0 a 1 
1= 2 o mas 

Neutrófilos al 
diagnóstico 

Valor de neutrófilos registrado al diagnóstico 
de COVID-19 

Cuantitativa Células/mcl 

Linfocitos al 
diagnóstico 

Valor de linfocitos registrado al diagnóstico 
de COVID-19 

Cuantitativa Células/mcl 



14 
 

Tasa 
neutrófilo/linfocito 

al diagnóstico 

Relación neutrófilos totales /linfocitos totales 
al diagnóstico de COVID-19 

Cuantitativa  

Dímero D al 
diagnóstico 

Valor de dímero D registrado al diagnóstico 
de COVID-19 

Cuantitativa mcg/L o ng/mL 

Ferritina al 
diagnóstico 

Valor de ferritina registrado al diagnóstico de 
COVID-19 

Cuantitativa mcg/dL 

PCR al 
diagnóstico 

Valor de PCR registrado al diagnóstico de 
COVID-19 

Cuantitativa mg/dL 

Tratamiento 
contra COVID-19 

Tratamiento/s que se administró durante 
cuadro de COVID-19 

Categórica 1. Remdesivir + 
Dexametasona 6 mg/dia 

2. Dexametsona 6 mg/dia 
3. Otro esteroide o dosis 

4. Otros 
5. Ninguno 

 
1  a 3: con o sin otros 

tratamientos 

Tratamiento 
COVID-19 con 

dexametasona 6 
mg/m2 

Uso de protocolo RECOVERY con 
dexametasona 6 mg/m2 al día máximo 10 

días 

Dicotómica 0=No 
1=Si 

VARIABLES HEMATOLÓGICAS 
Variables 

independientes 
Definición operacional Tipo Escala 

Tipo de patología 
hematológica 

Definir si la patología hematológica es 
benigna o maligna . 

• Anemia aplásica y HPN se 
incluyen en benignas 

SMD se incluye en maligna 

Dicotómica 1=Benigna 
2=Maligna 

Categoría de 
patología 

hematológica 

Tipo de patología de acuerdo a si es 
neoplásica o no, mieloide o linfoide o si es 

no neoplásica 

Categórica 1= Maligna mieloide 
2= Maligna linfoide 

3= No maligna 

Estatus de 
patología 

hematológica 

Estatus de la enfermedad de base 
documentado al momento del diagnóstico de 

COVID-19 o durante infección aguda. 

Categórica  1=Dx 
2=RC o RP 

3=Estable pero no en R 
4=Recaída/progresión 

 
 

Temporalidad 
último tratamiento 

hematológico 

Punto del tiempo en que el paciente recibió 
su último tratamiento para 

patología hematológica en relación 
a diagnóstico de COVID-19 

Categórica 1= Durante COVID 
2= <3 meses pre COVID 

3= >3 meses  o sin 
tratamiento 

 

Tipo de QT 0-3 
meses preCOVID-

19 

Tipo de tratamiento recibido en los 3 meses 
previo al diagnóstico de COVID-19 y hasta 1 

día previo al diagnóstico 

Categórica 1. QT citotóxica 
2. QT citotóxica + terapia 

blanco/IMID 
3. QT citotóxica + anticuerpo 

monoclonal 
4. Anticuerpo monoclonal 

5. Terapia blanco/IMID 
6. Inmunosupresores / 

esteroides sin otro 
tratamiento 

7. Ninguna o soporte 
 

Del 1 al 5 con o sin 
inmunosupresores/ 

esteroide 

Etapa de 
tratamiento 

Etapa del tratamiento en que se encontraba 
el paciente al momento del diagnóstico de 

COVID-19 

Categórica  1=Activo o mantenimiento 
2=Paliativo 

3=Sin tratamiento 
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DESENLACES 

Variables 
Dependientes 

Definición operacional Tipo Escala 

Mortalidad a 30 
días 

Muerte que ocurre entre el día del 
diagnóstico de COVID-19 (día +1) y 30 días 

posteriores a este (día +30). 

Dicotómica 0=No 
1=Si 

Causas de muerte 
30 días 

Motivo al cual se atribuyó la defunción del 
paciente, solamente en pacientes que 
fallecieron en los 30 días posteriores a 

diagnóstico de COVID-19 

Categórica 1=COVID-19 
2=Progresión o por EH 

3=Ambas 

Mortalidad 
durante COVID-

19 

Muerte que ocurrió durante cuadro de 
COVID-19 activo 

Dicotómica 0=No 
1=Si 

Mortalidad en 
seguimiento 

Muerte registrada en cualquier momento 
durante seguimiento a partir del día del 

diagnóstico de COVID-19 

Dicotómica 0=No 
1=Si 

Fecha de último 
seguimiento 

general 

Fecha en la que se vio por última vez al 
paciente o la fecha de último seguimiento de 
pacientes que fallecieron será la del día de 

muerte 

 DD-MMM-AA ejemplo: 
15-abr-20 

Fecha de 
defunción 

Fecha registrada de muerte en cualquier 
momento durante el seguimiento a partir de 

la fecha de diagnóstico de COVID-19 

 DD-MMM-AA ejemplo: 
15-abr-20 

Desenlaces 
graves 

Paciente con choque séptico, síndrome de 
insuficiencia respiratoria aguda (SIRA), 

lesión renal aguda AKIN II o III, coagulación 
intravascular diseminada, lesión o falla 

hepática aguda, complicaciones cardiacas, 
uso de ventilación mecánica invasiva o 

admisión a terapia intensiva documentados 
en expediente en cualquier momento 

durante la infección 
 

Dicotómica 0=No 
1=Si 

 

Análisis estadístico 
Para el análisis descriptivo se empleó para variables cualitativas proporciones y cuantitativas 

medianas y rango intercuartilar (RIQ). Para la comparación entre grupos se usaron para las 

variables cualitativas  prueba de X2 o prueba de Fisher y para las variables cuantitativas T de 

Student o U de Mann Whitney dependiendo de distribución de las variables. Para el análisis 

univariado y multivariado se usó regresión logística mediante el modelo de COX. Para el análisis 

de supervivencia global se emplearon curvas de Kaplan-Meier y test de log-rank para las 

diferencias entre grupos. El análisis estadístico se realizó por medio del programa SPSS versión 

25. 

Consideraciones éticas 
El registro de pacientes con patologías hematológicas y COVID-19 fue autorizado por el Comité 

de Ética e Investigación de la Institución, tal como lo establecen los estándares éticos y científicos 

para llevar a cabo investigación biomédica en humanos que han sido desarrollados y 

establecidos de acuerdo a guías internacionales, incluyendo la Declaración de Helsinki, las Guías 

Éticas Internacionales para Investigación Biomédicas que Involucra a seres Humanos, del 

CIOMS (Council for International Organizations of Medical Sciences) y de la Organización 

Mundial de la Salud, así como de las Guías para Buena Práctica Clínica del ICH (International 

Conference on Harmonization of Technical Requirements for the Registration of Pharmaceuticals 

for Human Use).   
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Todos los procedimientos estarán de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley 

General de Salud en materia de Investigación para la Salud. Así mismo este estudio se ajusta a 

la ley orgánica de la función estadística pública en la cual se garantiza a las personas que 

proporcionan información, que ésta se hará de forma agregada impidiendo que se reconozca la 

identidad de las personas. 

Consentimiento informado 
No existe probabilidad de que algún paciente presente una complicación ya que los datos se 

obtendrán del expediente clínico.  No se solicitarán exámenes de laboratorio ni se realizarán 

encuestas, todos los datos clínicos y de laboratorio se obtendrán del expediente clínico 

físico/electrónico. Es por ello que se solicitó la exención de la firma del documento de carta de 

consentimiento informado.  

Se realizaron llamadas telefónicas para determinar el desenlace de pacientes ambulatorios del 

grupo control que no cuenten con notas de seguimiento del Instituto. En esos casos se explicó 

el proyecto vía telefónica y se solicitó su consentimiento informado de forma verbal previo a 

recabar la información del seguimiento. 

Resultados 

Resultados de la comparación de pacientes con enfermedades hematológicas 

con infección por SARS-COoV- y controles sin enfermedad hematológica 

con infección por SARS-CoV-2 (análisis pareado) 

  
Se reclutaron en total 59 pacientes hematológicos con sus controles pareados (1:1). La mediana 

de edad fue de 54 años en ambos grupos. En cuanto al grupo de pacientes hematológicos, el 

77.97% fueron patologías malignas y 22.03% benignas, el 12.28% de nuevo diagnóstico, 49.12% 

en respuesta completa o parcial, 14.04% con enfermedad estable y 24.56% en recaída o 

progresión. El 32.20% recibieron su último tratamiento en los tres meses previos al diagnóstico 

de COVID-19, el 47.46% en tratamiento activo, 3.39% paliativo y 49.15% sin tratamiento al 

momento de la infección. Al revisar las variables que fueron pareadas se comprobó que no hubo 

diferencias en género, IMC, comorbilidades, con una concordancia mayor el 85%. La mortalidad 

30 días fue de 23.72% en pacientes con COVID-19 y enfermedad hematológica sin diferencias 

al compararla con los pacientes con COVID-19 sin enfermedades hematológicas 25.42% 

(p=0.872). La supervivencia global a 30 días fue de 76.30% en pacientes con patologías 

hematológicas y COVID-19 y de 74.60% en los pacientes con COVID-19 sin patologías 

hematológicas. 

En cuanto a la presencia de desenlaces graves a 30 días no se encontró diferencia entre grupos 

OR 1 (95% IC 0.49-2.02, p= 1.00). Sin diferencias en síndrome de insuficiencia respiratorio agudo 

OR 0.74 (95% IC 0.35-1.55, p=0.44), ventilación mecánica OR 1.18 (95% IC 0.44-3.56, p=0.759), 

choque séptico OR 0.65 (95% IC 0.23 – 1.83, p=0.402), CID OR 0.96 (95% IC 0.05-18.6, 

p=0.980), falla hepática OR infinito (95% IC 0.11-infinito, p=0.315) ni complicaciones cardíacas 
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OR 0.38 (0.14-1.11, p=0.090). La presencia de lesión renal aguda 5.08% (n=3) en pacientes con 

enfermedad hematológica vs 18.64% (n=11) en pacientes sin patologías hematológicas, OR 0.24 

(95% IC 0.069-0.88, p=0.027).   

Adicionalmente, no encontramos diferencias en nivel de atención (p=0.095) ni requerimientos de 

oxígeno (p=0.664) así como tampoco en parámetros basales de citometría hemática, tasa de 

neutrófilos/linfocito, dímero D, ferritina o PCR ni en la cantidad de pacientes que recibieron 

dexametasona con protocolo RECOVERY o tromboprofilaxis (Tabla 1).  

Tabla 1. Características de infección por SARS-CoV-2  en pacientes hematológicos y no 

hematológicos 

 COVID-19 
n=59 

Hematológico con COVID-19 
n=59 

p 

Edad (años), mediana (RIQ) 

IMC (Kg/m2), mediana (RIQ) 

Neutrófilos x103cel/µl, mediana (RIQ) 

Linfocitos x 103cel/µl, mediana (RIQ) 

Tasa de neutrófilos/linfocitos 

Dímero D(ng/ml), mediana (RIQ) 

Ferritina (mcg/dl), mediana (RIQ) 

PCR(mg/dl), mediana (RIQ) 

Tratamiento contra COVID-19 

Remdesivir, n (%) 

Dexametasona 6mg/m2, n (%) 

Tromboprofilaxis, n (%) 

54 (41-65) 

25.8 (22.4-28.8) 

4.32 (2.47-12.31) 

0.56 (0.36-1.30) 

9.0 (3.78-22.0) 

834 (531-1723) 

83.89 (37.6-165.14) 

13.19 (5.6-23.2) 

 

2 (3.38) 

24 (40.67) 

30(50.84) 

54 (42-65) 

27.6 (24.0-30.4) 

0.779 (0.53-1.19) 

0.30 (0.13-0.70) 

10 (6.77-14.66) 

934 (531-1588) 

62.25 (31.27-135.33) 

14.13 (7.5-20.15) 

 

0 (0) 

23 (38.98) 

27 (45.76) 

0.991 

0.262 

0.560 

0.561 

0.057 

0.055 

0.659 

0.905 

 

0.146 

0.728 

0.341 

 

 

 

Figura 1. Supervivencia global a 30 días de pacientes hematológicos y sus controles pareados.  



18 
 

 

Pacientes hematológicos con infección por SARS-CoV-2, multicéntrico 

Características descriptivas 
Se reclutaron en total 157 pacientes en los 6 centros entre el 1 marzo 2020 y 31 de enero 2021, 

de los cuales se excluyeron 3 por no contar con información sobre mortalidad a 30 días, por lo 

que la población total fue de 154 pacientes. 60 (38.96%) del INNSZ, 43 (27.92%) de la UMAE 

25, 32 (20.77%) del Hospital General de México, 8 (5.19%) del Hospital Universitario de 

Monterrey, 9 (5.84%) del Hospital Civil de Guadalajara y 2 (1.30%) de la UMAE 71. Por etnia, 

123 (79.87%) fueron considerados mestizos y solamente 6 (3.89%) caucásicos.  

La mediana de edad fue de 44.5 años (RIQ; 30-62 años), 84 (54.54%) hombres, la mediana de 

IMC fue de 26.3kg/m2 (RIQ; 23.3-29.9 kg/m2). En cuanto a comorbilidades, solamente 18 

(11.68%) con ≥3 comorbilidades, 28 (18.18%) con consumo de tabaco activo o previo. Las 

enfermedades crónicas más frecuentes fueron patologías pulmonares (tomando en cuenta 

tabaquismo) y diabetes mellitus 29 pacientes (18.83%) cada una, patologías cardiovasculares 

25 pacientes (16.23%).  Menos del 5% de la población tenían enfermedad renal crónica, 

hepatopatía crónica o antecedente de embarazo puerperio. 

En cuanto a la patología hematológica predominaron las patologías malignas con 131 pacientes 

(85.06%), solamente 23 (14.93%) con patologías benignas. La patología más frecuente fue 

leucemia aguda (37.01%), seguida de linfomas (27.92%), falla medular (12.99%), neoplasias 

mieloproliferativas (8.44%), citopenias inmunes (7.14%) y gammapatías monoclonales (6.49%). 

Otras características de la enfermedad hematológica y su tratamiento son detalladas en la Tabla 

2. 
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Tabla 2. Características descriptivas de la población con enfermedades hematológicas con COVID-19 de 6 

centros del país. 

 Hematológicos con COVID-19 

N=154 (100%) 

Edad (años), mediana (RIQ) 

Hombres 

Consumo de tabaco 

Comorbilidades  

   0-2 

   ≥3 

ECOG >2 

IMC (kg/m2), mediana (RIQ) 

Neutrófilos x103cel/µl, mediana (RIQ) 

Linfocitos x 103 cel/µl mediana (RIQ) 

Tasa de neutrófilos/linfocitos 

Dímero D (ng/ml), mediana (RIQ) 

Ferritina (µg/dl) mediana (RIQ) 

PCR (mg/dl) mediana (RIQ) 

Tratamiento contra COVID-19 

   Remdesivir + Dexametasona 

   Dexametasona 

   Otros esteroides o dosis 

   Otros 

   Ninguno 

Tratamiento con dexametasona    6mg/m2 

Tipo de patología hematológica 

   Maligna 

   Benigna 

Estatus de la enfermedad hematológica 

   Diagnóstico 

   Respuesta (RC + RP) 

   Estable  

   Recaída o progresión 

Temporalidad del último tratamiento 

   Durante COVID-19 

   <3meses pre-COVID 

   >3meses pre-COVID 

Tipo de quimioterapia (3 meses antes del COVID-19) 

   Citotóxica 

   Citotóxica + terapia blanco/IMID 

   Citotóxica + anticuerpo monoclonal 

   Anticuerpo monoclonal 

   Terapia blanco/IMID 

   Inmunosupresores / esteroides  

   Ninguna + Soporte 

Etapa de tratamiento 

   Activo + Mantenimiento 

   Paliativo 

   Sin tratamiento 

44.5 (30-62) 

84 (54.5) 

28 (23.5) 

 

135 (87.6) 

18 (11.6) 

13 (8.44) 

26.3 (23.2-29.9) 

2.55 (0.4-8.55) 

0.44 (0.2-1.07) 

7.45 (0.77-20.8) 

1096 (570-2534) 

109 (50.3-191) 

10.2 (7.3-17.1) 

 

2 (1.3) 

45 (29.8) 

24 (15.8) 

54 (35.7) 

26 (17.2) 

47 (31.1) 

 

131 (85) 

23 (14.9) 

 

37 (25.2) 

41 (28.0) 

29 (19.8) 

39 (26.7) 

 

44 (28.7) 

73 (47.7) 

36 (23.5) 

 

51 (33.1) 

6 (3.9) 

10 (6.4) 

6 (3.9)  

15 (9.7) 

15 (9.7) 

51 (33.1) 

 

96 (62.3) 

18 (11.6) 

40 (25.9) 

Características de las características basales de la población multicéntrica. 
Abreviaturas: RIQ: rango intercuartil, IMC: índice de masa corporal, ECOG: Eastern Cooperative 
Oncology Group,  PCR: proteína C reactiva, RC: respuesta completa, RP: respuesta parcial, IMID: 
inmunomoduladores. 
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Mortalidad a 30 días y factores pronósticos  
La mortalidad a 30 días fue del 43.51%. En el análisis univariado, las características que se 

asociaron mayor riesgo de mortalidad fueron una mayor tasa neutrófilo/linfocito (p= 0.025) y 

mayor ferritina (p=0.036). Se observó mayor riesgo mortalidad en patologías hematológicas 

malignas en comparación con benignas HR 2.64 (IC 95%;1.06-6.59, p=0.037). Último tratamiento 

<3 meses previo al diagnóstico de COVID-19 HR 2.16 (IC 95%;1.11-4.22, p= 0.023) y de estos 

particularmente el uso de quimioterapia citotóxica HR 2.09 (IC 95%;1.14-3.8, p= 0.016). La 

mortalidad también fue mayor en pacientes en estatus paliativo HR 3.01 (IC 95%; 1.35-6.72, p= 

0.007).  

Pacientes en respuesta completa o parcial presentaron menor mortalidad HR 0.27 (IC 95%;0.12-

0.59, p=0.001), así como aquellos con enfermedad estable HR 0.460 (IC 95%;22-0.97, p=0.042) 

en comparación con los pacientes en recaída o progresión. 

En el análisis multivariado, el estatus de enfermedad en respuesta completa o parcial se 

conservó como factor protector HR 0.16 (IC 95%;0.04-0.62, p= 0.008), mientras que el último 

tratamiento administrado en los 3 meses previo al diagnóstico de COVID-19 fue un factor de 

riesgo de mortalidad HR 3.12 (IC 95%;1.15-8.48, p=0.025) (Tabla 3). Las curvas de supervivencia 

de acuerdo a tipo y estatus de patología hematológica, temporalidad de último tratamiento y uso 

de dexametasona con protocolo RECOVERY se observan en las Figuras 2 a 6.  
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Tabla 3. Características generales y factores pronósticos para mortalidad a 30 días de pacientes con enfermedades 

hematológicas infectados por COVID-19 de 6 centros del país. 

 Análisis univariado: 
HR (95%IC),p 

Análisis multivariado: 
HR (95% IC), p 

Edad (años), mediana (RIQ) 

Consumo de tabaco 

Comorbilidades  

   0-2 

   ≥3 

IMC (kg/m2), mediana (RIQ) 

Neutrófilos x103cel/µl, mediana (RIQ) 

Linfocitos x 103 cel/µl mediana (RIQ) 

Tasa de neutrófilos/linfocitos 

Dímero D (ng/ml), mediana (RIQ) 

Ferritina (mcg/dl) mediana (RIQ) 

PCR (mg/dl) mediana (RIQ) 

Tratamiento contra COVID-19 

   Remdesivir + Dexametasona 

   Dexametasona 

   Otros esteroides o dosis 

   Otros 

   Ninguno 

  Tratamiento con dexametasona    6mg/m2 

Tipo de patología hematológica 

   Maligna vs Benigna 

Estatus de la enfermedad hematológica 

   Diagnóstico 

   Respuesta (RC + RP) 

   Estable  

Temporalidad del último tratamiento 

   Durante COVID-19 

   <3meses pre-COVID 

Tipo de quimioterapia (3 meses antes del COVID-19) 

   Citotóxica 

   Citotóxica + terapia blanco/IMID 

   Citotóxica + anticuerpo monoclonal 

   Anticuerpo monoclonal 

   Terapia blanco/IMID 

   Inmunosupresores / esteroides  

Etapa de tratamiento 

   Activo + Mantenimiento 

   Paliativo 

0.361 

0.262 

0.560 

 

 

0.144 

0.649 

0.089 

1 (1-1), 0.025  

0.868 

1 (1-1), 0.036  

0.2530.6250.964 

 

0.625 

0.964 

0.123 

0.513 

0.319 

0.274 

 

2.64 (1.063-6.59), 0.037  

0.003 

0.736 

0.27 (0.12-0.59), 0.001  

0.46 (0.22-0.97), 0.042  

0.019 

0.768 

2.16(1.11-4.22), 0.023  

0.245 

2.09 (1.14-3.80), 0.016  

0.427  

0.303 

0.514 

0.874 

0.602 

0.025 

0.145 

3.01(1.35-6.72), 0.007 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

1 (1.0-1.0), p=0.055 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

0.16(0.04-0.62), 0.008 

- 

- 

- 

3.12(1.15-8.48),0.025 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

Abreviaturas: RIQ: rango intercuartil, IMC: índice de masa corporal, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group,  PCR: 
proteína C reactiva, RC: respuesta completa, RP: respuesta parcial, IMID: inmunomoduladores. 
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global a 30 días de acuerdo a tipo de  

patología hematológica. La supervivencia fue significativamente mayor en pacientes con 

patologías benignas en comparación con neoplasias hematológicas. 

 

Figura 3. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global a 30 días de acuerdo a subtipo de 

patología hematológica. Se observó menor supervivencia en pacientes con leucemias agudas y 

gammapatías monoclonales.  
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Figura 4. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global a 30 días de acuerdo a temporalidad 

de tratamiento. La supervivencia fue significativamente menor en pacientes con último 

tratamiento recibido <3 meses previos al diagnóstico de COVID-19. 

 

 

Figura 5. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global a 30 días de acuerdo al estatus de la 

enfermedad al diagnóstico de COVID-19. Los pacientes con patologías hematológicas estables 

o en respuesta completa o parcial tuvieron una mayor supervivencia a 30 días. 
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Figura 6. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global a 30 días sin diferencia entre pacientes 

que recibieron tratamiento con dexametasona protocolo RECOVERY en comparación con 

quienes no recibieron. 

 

Desenlaces graves 
Los desenlaces graves se presentaron en 82 pacientes (53.2%). Síndrome de insuficiencia 

respiratoria aguda en 49.0%, uso de ventilación mecánica invasiva 29.0%, choque séptico en 

35.0%, lesión renal aguda AKIN II o III 18%, coagulación intravascular diseminada 8.8%, lesión 

o falla hepática aguda 17.0% y complicaciones cardiacas 15.0%. En cuanto a otras 

complicaciones, el 81.0% de la población requirió oxígeno suplementario, 3.9% presentó 

trombosis venosa y 1.3% trombosis arterial, 23.0% falla orgánica múltiple, 50.0% desarrollaron 

sobreinfecciones y 13.0% síndrome de liberación de citocinas. 

Las características basales asociadas con presencia de desenlaces graves fueron mayor dímero 

D (p=0.02) y presencia de linfopenia (p=0.01), el resto de parámetros de laboratorio no tuvieron 

asociación con presencia de desenlaces graves.  

Los pacientes que presentaron cualquier desenlace grave tuvieron mayor riesgo de mortalidad 

en los primeros 30 días (HR 10.3, 95% IC 6.2-17.07; p<0.0001) en comparación con quienes no 

presentaron desenlaces graves y cada desenlace grave por separado se asoció con mayor 

mortalidad en los siguientes 30 días. Adicionalmente la presencia de sobreinfecciones, falla 

orgánica múltiple y uso de oxígeno suplementario presentaron también mayor riesgo de 

mortalidad a 30 días. Ni la trombosis arterial ni la trombosis venosa se asociaron con mortalidad.  
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Discusión 
En este estudio el objetivo primario fue comparar la mortalidad a 30 días en un grupo de pacientes 

con patologías hematológicas y sus controles pareados para determinar el impacto de la 

patología hematológica. El racional de esto es que los pacientes con estas enfermedades pueden 

padecer de otras comorbilidades asociadas a la edad o a efectos del tratamiento de su 

enfermedad. Los resultados en esta población, a diferencia de lo que se ha descrito en la 

literatura internacional,32,33,35,37,48mostraron una mortalidad y presencia de desenlaces graves 

similar entre los pacientes con patologías hematológicas y sus pares. Estos resultados podrían 

ser explicados, al menos parcialmente, por el pareo realizado, que tomó en cuenta tanto 

comorbilidades de forma individual como la temporalidad del diagnóstico de COVID-19, que 

puede impactar en la disponibilidad de camas o espacio en áreas críticas y en el manejo 

administrado (publicación de RECOVERY en julio 2020), lo que permitió comparar a los 

pacientes estudiados con controles con características muy similares.  

La asociación de comorbilidades con mortalidad y gravedad del cuadro de COVID-19 ha sido 

descrita en población general y también en población hematológica,49  este factor fue controlado 

en nuestro estudio con el pareo de las mismas tomando en cuenta cada patología de forma 

individual. Esto es diferente las comparaciones realizadas en estudios publicados en los cuales 

se realizó de acuerdo con la cantidad de comorbilidades  (puntaje HCT-CI) sin tomar en cuenta 

el tipo de comorbilidades presentes, 35 o pareados únicamente por edad y género. 37  

Otros factores sociales y logísticos podrían explicar también los hallazgos en nuestra población. 

Un ejemplo de esto es la demora en la búsqueda de atención de población general, sin 

seguimiento previo en nuestro Instituto, al presentar los síntomas de COVID-19, a diferencia de 

la población hematológica, previamente en seguimiento en el Instituto y con orientación por parte 

del personal de salud para acudir a urgencias de forma temprana al iniciar los síntomas.  

Adicionalmente, nuestra población de estudio incluye un grupo, aunque pequeño con patologías 

hematológicas no malignas, esto podría influir ya que en el análisis univariado de la población 

multicéntrica presentaron una supervivencia significativamente mayor que pacientes con 

neoplasias hematológicas (p=0.026).  

En nuestro estudio, la proporción de pacientes con enfermedades hematológicas que se 

encontraban sin tratamiento al momento del diagnóstico de COVID-19, fue de 49%, algunos por 

tratarse de nuevo diagnóstico y otros por encontrarse en remisión, esto es relevante ya que en 

la literatura se ha descrito mayor mortalidad en pacientes con tratamiento activo, principalmente 

con quimioterapia citotóxica.32,35,49   Otro factor de riesgo en el análisis univariado de la población 

multicéntrica fue el estatus paliativo HR 3.01 (1.35-6.72, p=0,007), que en nuestra población 

pareada representó solamente el 3.3%. La cantidad de pacientes en estatus paliativo no se 

reporta usualmente en los estudios publicados. Esta alta proporción de pacientes sin tratamiento 

y bajo porcentaje de pacientes en estatus paliativo podría explicar una mortalidad más cercana 

a la población general.  
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A pesar de estas posibles explicaciones, estos hallazgos no dejan de ser llamativos considerando 

que en la literatura a nivel internacional se ha descrito de forma consistente la presencia de 

peores desenlaces y presentaciones más graves en pacientes con patologías hematológicas. 

32,33,35,37,48 Sin embargo, es importante tomar en cuenta que en muchos de los estudios se han 

incluido únicamente pacientes hospitalizados, 32,37,48 lo cual es diferente a nuestra población, en 

la que se incluyeron pacientes también con seguimiento ambulatorio.  

Un factor protector en el análisis multicéntrico de nuestra población fue la respuesta completa o 

parcial HR 0.16 (0.04-0.62, p=0.008), en nuestra población pareada el 28% de los pacientes se 

encontraban en este estatus, menor en comparación con el reporte de Cattaneo y col, donde el 

39% se encontraban en remisión.35 La mortalidad a 30 días de dicha cohorte de pacientes 

hematológicos con COVID-19 fue mayor (39.4%) que en la nuestra (23.7%), resultado más 

parecido a su grupo control (23%). Es posible que la temporalidad del reclutamiento sea un factor 

relacionado a esto, ya que los pacientes de dicho estudio fueron reclutados en marzo de 2020, 

poco tiempo después del inicio de la pandemia, con menor experiencia en el manejo de estos 

pacientes, a diferencia de nuestra población, reclutada entre marzo 2020 y enero 2021. Un dato 

relevante es que la mortalidad en la población pareada en nuestro estudio fue menor a la de 

pacientes hematológicos con COVID-19 en la población multicéntrica (42%), esto puede ser 

reflejo tanto la heterogeneidad en el manejo de los diferentes centros, como en el reclutamiento 

de pacientes. 

En cuanto a laboratorios basales, en población general se ha descrito la presencia de neutrofilia, 

linfopenia, índice neutrófilo/linfocito, elevación de dímero D y de ferritina como factores de mal 

pronóstico.16,50,51 El impacto pronóstico de valores de laboratorio de pacientes hematológicos en 

estudios previos no ha sido consistente, en un estudio se reportó ausencia de impacto de 

neutropenia o linfopenia en mortalidad, 35,52  sin embargo, Piñana y col observaron mayor 

mortalidad en pacientes con neutropenia <500x106 cel/L y PCR >20 mg/dL en el análisis 

multivariado, sin impacto de linfopenia, trombocitopenia, elevación de dímero D ni ferritina.52 En 

nuestro estudio, en la cohorte multicéntrica, observamos una mayor mortalidad en pacientes con 

mayor tasa neutrófilo/linfocito y ferritina, sin embargo, la significancia de estas variables no se 

conservó en el análisis multivariado. Otros parámetros de laboratorio con PCR, dímero D, 

neutrófilos totales y linfocitos totales no se asociaron con mayor mortalidad a 30 días.  

En cuanto a características de la patología hematológica, la enfermedad estable o en respuesta 

fue un factor protector tanto en el análisis univariado como multivariado. Se asociaron con mayor 

mortalidad en el análisis univariado las patologías malignas, estatus paliativo, tratamiento con 

quimioterapia citotóxica en los últimos 3 meses y último tratamiento recibido en los 3 meses 

previos al diagnóstico de COVID-19. Esta última asociada con mayor mortalidad en el análisis 

multivariado. Estos hallazgos son esperados, ya que se trata de pacientes con alteraciones en 

la inmunidad tanto por la enfermedad como por el tratamiento. El uso de tratamiento en los 3 

meses previos es esperado ya que el impacto en la inmunidad de estos medicamentos no es 

solamente en el nadir de la quimioterapia sino también posterior a la recuperación.53 El uso de 
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quimioterapia citotóxica en los 3 meses previos como factor de riesgo ha sido previamente 

descrito.32 43 Hallazgos como mayor mortalidad en pacientes con estatus paliativo no sorprenden, 

tanto por el pronóstico basal de la enfermedad como por factores prácticos durante los brotes de 

COVID-19, con alta demanda de áreas críticas y camas de hospitalización. Como fue 

mencionado previamente, en estudios previamente publicados de pacientes hematológicos no 

se ha descrito la proporción de población en estatus paliativo. 32,35,49  

Otro hallazgo relevante es la falta de asociación del uso de dexametasona con protocolo 

RECOVERY con una disminución de la mortalidad, ya que está establecido que su uso en 

población general disminuye la mortalidad en pacientes con hipoxemia4, sin embargo  la 

población de pacientes hematológicos incluye individuos que recibieron esteroides previo al inicio 

de la infección  o que recibieron otros esteroides o dosis, lo que podría hacer diferente el impacto 

que tiene la dexametasona en la evolución del cuadro. Este hallazgo debe interpretarse con 

reserva ya que el estudio no fue diseñado para esto. 

Conclusiones 
Este es el único estudio en población mexicana, hasta el momento, que comparó desenlaces de 

pacientes hematológicos con controles pareados y, el único estudio a nivel internacional que ha 

realizado el pareo tomando en cuenta cada patología. Con los hallazgos observados se puede 

concluir que en esta población no hubo diferencias en los desenlaces a pesar de la presencia de 

patologías hematológicas. Sin embargo, el tipo y estatus de enfermedad hematológica fueron 

heterogéneo y la población pareada es relativamente pequeña y la mortalidad en nuestro centro 

fue en general más baja que la reportada en otros centros y la observada en la población 

multicéntrica de este estudio.  

Los hallazgos en cuanto a factores de riesgo para mortalidad a 30 días contribuyen a comprender 

mejor el comportamiento clínico de estos pacientes. Actualmente es diferente el momento de la 

pandemia en que nos encontramos, con el desarrollo de vacunas los desenlaces y la mortalidad 

mejoraron en gran medida, además del desarrollo de variantes nuevas con afinidad variable del 

virus por su receptor en el pulmón y por vías aéreas altas. Sin embargo, debe considerase que 

los pacientes con patologías hematológicas en muchos casos tienen respuestas insuficientes a 

las vacunas o, en algunos casos, no recibieron vacunas por encontrarse en quimioterapia activa 

o por decisión propia, por lo que estos hallazgos podrían aplicar aun en grupos de personas no 

vacunadas.     
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