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Resumen La infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes con neoplasias hematoldgicas y trasplantes de células

progenitoras hematopoyéticas (TCPH) puede ser grave y con importante mortalidad. Llevamos a
cabo un estudio prospectivo y observacional que tuvo como objetivo describir las caracteristicas clinicas, epide-
mioldgicas y la evolucion de la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes con neoplasias hematolégicas y TCPH.
Se incluyeron 20 pacientes adultos con una mediana de edad de 58 afios y una mediana de score de Charlson
de 3. Las infecciones fueron de adquisicion comunitaria y nosocomial en el 60% y 40% respectivamente, y el
30% de los pacientes tenia antecedente de contacto con una persona infectada por SARS-CoV-2. El 65% pre-
sento infiltrados pulmonares, mayormente con patrén de vidrio esmerilado en la tomografia computarizada de
térax. Casi la mitad de los pacientes tuvo enfermedad grave vy critica, y una alta proporcion recibioé plasma de
convalecientes como tratamiento. Presentaron complicaciones e infecciones hospitalarias el 20% y 15% respec-
tivamente, y tuvieron una mediana de dias de internacion prolongada. La mortalidad a 30 dias fue del 10%. La
infecciéon por SARS-CoV-2 en nuestra poblacion tuvo considerable impacto clinico y epidemioldgico.
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Abstract = SARS-COV-2 infection in patients with hematological malignancies and transplants. SARS-CoV-2

infection in patients with hematological malignancies and hematopoietic stem cell transplants
(HSCT) can be severe and with significant mortality. We carried out a prospective and observational study to
describe the clinical and epidemiological characteristics and outcome of SARS-CoV-2 infection in patients with
hematological malignancies and HSCT. Twenty adult patients were included with a median age of 58 years and a
median Charlson score of 3. Infections were community-acquired and nosocomial in 60% and 40%, respectively,
and 30% of the patients had a history of contact with a SARS-CoV-2 infected person. Sixty-five percent had
pulmonary infiltrates, mostly with a ground-glass pattern on CT scan. Almost half of the patients had a severe
and critical illness, and a high proportion received convalescent plasma as treatment. Twenty percent and 15%
had complications and hospital infections, respectively, and had prolonged hospitalization expressed as median
days of it. The 30-day mortality was 10%. SARS-CoV-2 infection in our population had a considerable clinical
and epidemiological impact.
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PUNTOS CLAVE

e La infeccién por SARS-CoV-2 ha demostrado tener
un alto impacto clinico en pacientes con neoplasias
hematoldgicas y trasplante de células progenitoras he-
matopoyéticas. La mortalidad es elevada, especialmente
en pacientes con leucemias agudas y quimioterapia
reciente.

e En este estudio de 20 pacientes con neoplasias hema-
tolégicas y trasplante de células progenitoras hemato-
poyéticas e infeccion por SARS-CoV-2, describimos las
caracteristicas clinicas y la evolucién de los mismos.
Respecto de la epidemiologia, se pone de manifiesto
la trascendencia de la adquisicion nosocomial de la
infeccion en esta poblacion.

La pandemia de SARS-CoV-2 ha tenido un gran im-
pacto en la sociedad y particularmente en los sistemas de
salud. Se encuentra ampliamente descripto que la mayor
morbilidad y mortalidad la presentan los enfermos con
edad avanzada, comorbilidades, obesidad, inmunocom-
promiso y los pacientes con cancer'**. Hasta hace pocos
meses, diversos estudios de cohortes mostraban que los
pacientes con neoplasias hematoldgicas son particular-
mente vulnerables, presentando una alta proporcion de
complicaciones y mortalidad relacionadas a la COVID-195.
Recientemente, dos estudios multicéntricos han mostrado
que la mortalidad de la COVID-19 es mayor en pacientes
con neoplasias hematoldgicas comparada con la poblacion
general, estratificada por edad, y particularmente en aque-
llos con leucemias agudas y quimioterapia reciente® ”. No
obstante, en nuestro conocimiento, no hay estudios en
Argentina que describan la evolucion de la infeccién por
SARS-CoV-2 en esta poblacion. Por dicho motivo, dise-
flamos el presente estudio con el objetivo de describir las
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y la evolucion
de pacientes con neoplasias hematoldgicas, TCPH e
infeccion por SARS-CoV-2.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio prospectivo y observacional realizado
en un hospital universitario de la Ciudad de Buenos Aires,
Argentina, especializado en la atencion de pacientes con
neoplasias hematolégicas y TCPH. El mismo se llevé a cabo
entre junio y noviembre de 2020.

Se incluyeron pacientes con edad mayor o igual a 18 afios,
internados con diagndstico de una neoplasia hematoldgica o
un TCPH, y que presentaron al ingreso o durante su hospi-
talizacion infeccion por SARS-CoV-2. Se recabaron variables
demograficas, epidemioldgicas, clinicas, diagndsticas y de
evolucién. Se realiz6 el seguimiento hasta el dia 30 desde el
diagndstico de la infeccion para evaluar la mortalidad.

El diagnéstico de la infeccion por SARS-CoV-2 se realizé
mediante una muestra de hisopado nasofaringeo con PCR en
tiempo real, utilizando el reactivo REALSTAR® SARS-COV-2
RT-PCR KIT 1.0 Altona Diagnostic.
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Se definié como infeccidén respiratoria baja, a aquella que
presentara infiltrado pulmonar en los estudios de imagenes y/o
desaturacion con requerimiento de oxigeno suplementario. La
gravedad de la infeccidn se categorizdé mediante las definicio-
nes propuestas en las guias de tratamiento de la COVID-19
del National Institute of Health®.

Se defini6 como infecciéon de adquisicion nosocomial, a
aquella cuyo diagnéstico se realizé luego de 7 dias de inter-
nacion, no habiendo tenido sintomas al ingreso hospitalario
y con una PCR previa negativa®.

Durante el periodo del estudio, todos los pacientes con
neoplasias hematolégicas y TCPH que se internaran en la
Institucion, independientemente del diagndstico de ingreso, se
atendieron acorde con un protocolo disefado para situacion
de pandemia por COVID-19. Durante la atencion, el personal
de salud utilizé barbijo, proteccion ocular, guantes y camisolin,
y los pacientes se colocaron un barbijo.

Se utilizé estadistica descriptiva para caracterizar a la
poblacion de estudio. Para las variables continuas se utilizd
la mediana y el rango intercuartilos (RIC). Las variables
categoricas se informaron mediante la frecuencia absoluta
y porcentaje.

El estudio forma parte de un registro internacional y fue
aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de la Ins-
titucion.

Resultados

Se incluyeron 20 pacientes, cuyas caracteristicas demo-
graficas y de enfermedad se encuentran descriptas en
la Tabla 1. Hubo una leve predominancia de sexo mas-
culino, con una mediana de edad de 58 afos. Tuvieron
una proporcion considerable de comorbilidades, con una
mediana de score de Charlson de 3 (RIC: 2-5,75). Las
enfermedades de base mas frecuentes fueron leucemia
mieloblastica aguda y linfoma No Hodgkin, y 5 pacien-
tes recibieron un TCPH. Diecisiete (85%) pacientes se
encontraban con la enfermedad activa, en su mayoria
en tratamiento de induccién o recaida. Catorce (70%)
habian recibido quimioterapia en los tres meses previos
alainfeccion, y una alta proporcién se encontraban seve-
ramente inmunodeprimidos por neutropenia prolongada
o corticoides en altas dosis.

La infecciéon por SARS-CoV-2 fue de aquisicion co-
munitaria y nosocomial en un 60% (n:12) y 40% (n: 8)
respectivamente. Tuvieron contacto con una persona
infectada por SARS-CoV-2 uno de los casos comunitarios
(8.5%) y 5 (62.5%) de los nosocomiales. No obstante,
estos ultimos no tuvieron nexo epidemioldgico entre si,
ni entre los contactos, por lo que su ocurrencia no fue en
el contexto de un brote.

Respecto de la presentacion clinica, en 3 pacientes la
infeccion fue asintomatica, y en el resto, los sintomas mas
frecuentes fueron fiebre en 12 (60%) y tos en 7 (35%) con
una mediana de duracion de 4 dias (rango: 1-15) y 4.5
dias (rango: 1-15) respectivamente. Otros sintomas mas
especificos como anosmia y ageusia fueron muy poco
frecuentes, presentandose solo en un paciente (5%).
La mediana de dias desde el inicio de sintomas hasta
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TABLA 1.— Caracteristicas basales de 20 pacientes adultos
con infeccion por SARS-CoV-2

Variables n (%)

Edad (mediana, RIC) 58 afios (39-71)

Sexo masculino 12 (60)
Neutropenia

Neutropenia reciente 4 (20)
Mediana en dias (rango) 17 (14-23)
Corticoides en altas dosis* 6 (30)

Comorbilidades
>2 5 (25)
Comorbilidades

Hipertension 6 (30)
Tabaquismo previo 4 (20)
Diabetes 3 (15)
Obesidad 3 (15)
Enfermedad cardiovascular 2 (10)
Insuficiencia cardiaca 1(5)
Enfermedad renal crénica 1(5)
Tipo de enfermedad

Leucemia mieloblastica aguda 5 (25)
Linfoma No Hodgkin 4 (20)
Mielodisplasia 3 (15)
Mieloma Mudiltiple 3 (15)
Leucemia linfoblastica aguda 2 (10)
Linfoma de Hodgkin 1(5)
Aplasia medular 1(5)
Leucemia linfocitica crénica 1(5)
Estadio

Primera linea/Induccion 5 (25)
Enfermedad recaida 5 (25)
Remision completa 3 (15)
Estadio crénico 3 (15)
Enfermedad refractaria 2 (10)
Remision parcial 2 (10)
TCPH 5 (25)
Autélogo 1(5)
Alogénico 4 (20)

TCPH: trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
*Prednisona > 20mg/dia o equivalentes, durante > dos semanas

la internacion (casos comunitarios sintomaticos) fue de
4 dias (rango: 0-12 dias) y la mediana de internacién al
diagnéstico de la infeccién en los casos nosocomiales fue
de 22 dias (rango: 9-57).

El 20% (n: 4) de los pacientes presentaba al ingreso
saturacion de oxigeno menor de 94% al aire ambiente.
El examen respitarorio fue normal en el 65% (n:13) , y se
auscultaban crepitantes en el 30% (n: 6) e hipoventilacion
en 2 casos (10%).

En cuanto al laboratorio de ingreso, la mediana de
leucocitos fue de 3900/mm? (rango: 20-28.110), linfocitos
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860/mm?3 (97-5340), neutrdéfilos 2665/mm? (59-6640),
hemoglobina 8 g/dl (6-10), hematocrito 24.5% (19-45), y
plaquetas 68000/mm?3 (2000-475 000). Respecto de los
parametros inflamatorios, la mediana de LDH fue de 532
Ul/l (280-1180), la de CPK 64 (14-152), la de eritrosedi-
mentacion 84 mm/hora (32-140) y la de ferritina 1030 ng/
ml (310-6800).

Se realizaron imagenes de térax en todos los pacien-
tes: radiografia en 5y tomografia computarizada en 18. El
65% (13) presentd infiltrados pulmonares, 1 caso eviden-
ciado por radiografia y 12 por tomografia computarizada.

Los patrones fueron vidrio esmerilado, patron mixto
(vidrio esmerilado y consolidativo) y consolidativo en
69.2%, 23.1% y 7.7% respectivamente. La localizacion
fue periférica en el 50%, central en el 33.3% y difusa en
el 16.7%.

En 13 pacientes (65%) se solicitaron hemocultivos,
de los cuales en uno se aislé Staphylococcus aureus
meticilino-resistente y en otro Staphylococcus auricularis.
En 4 pacientes se realizé antigeno urinario para neumo-
coco, y en 11 panel molecular para virus respiratorios en
hisopado nasofaringeo. Ambos estudios fueron negativos
en todos los casos.

Respecto de la gravedad, 30% (n: 6) de los casos
fueron leves, 25% (n: 5) moderados, 30% (n: 6) severos
y 15% (n:3) criticos. En los casos con neumonia, el score
PSI fue mayor de 90 (categoria de riesgo IlI-IV) en el 77%,
con una mediana de 104 (RIC: 76.5-121). Tres pacientes
ingresaron a terapia intensiva, todos requirieron asistencia
ventilatoria mecéanica por sindrome de distrés respiratorio
agudo y uso de drogas vasoactivas.

Los tratamientos utilizados fueron: antibiéticos en 16
(80%) casos, oseltamivir en seis (30%), dexametasona
en seis (30%), oxigeno suplementario en nueve (45%), y
plasma de convalecientes en catorce (70%). Este ultimo,
fue indicado acorde al protocolo vigente en la Institucion,
con una mediana entre el inicio de los sintomas y la infu-
sion de plasma de 4 dias (RIC: 2.8-8). Asimismo, el 65%
de los pacientes recibié enoxaparina profilactica.

El20% (n:4) de los pacientes present6 complicaciones
durante la internacion. Estas fueron: insuficiencia cardiaca
descompensada en 2, insuficiencia renal en 3, shock en
3, y alteracion de la conciencia en un caso.

El 15% (n:3) adquirié alguna infeccién intrahospitalaria,
éstas fueron: bacteriemia asociada a catéter en 2 casos,
neumonia asociada a ventilacion mecénica en un caso,
y bacteriemia primaria en un caso. Dos eventos fueron
ocasionados por organismos multirresistentes: Acineto-
bacter baumanii y Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasa KPC.

La mediana de duracion de la internacion en los casos
comunitarios fue de 18 dias (RIC: 12,75-35, rango: 3-54).
La mortalidad fue del 10% y en los 2 pacientes estuvo
relacionada a la COVID-19. Ambos casos presentaban
neutropenia prolongada como consecuencia de quimio-
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terapia citotoxica para una leucemia mieloblastica aguda
refractaria y TCPH alogénico en periodo pre-engraftment.

Finalmente, se realizé6 PCR en hisopado nasofaringeno
de control al dia 21 en 18 pacientes, resultando negativos
en 14 de ellos.

Discusion

Este es un estudio descriptivo sobre las caracteristicas
epidemiolégicas, clinicas y de evolucion de pacientes
con neoplasias hematolégicas y TCPH, e infeccién por
SARS-CoV-2 atendidos en un hospital universitario de la
ciudad de Buenos Aires.

Nuestra cohorte estd compuesta por pacientes con
neoplasias activas en su mayoria, con inmunosupresion
grave por quimioterapia reciente, neutropenia prolongada
o corticoides en altas dosis. Asimismo, presentan un alto
porcentaje de comorbilidades.

Ocho de los 20 (40%) pacientes adquirieron la infeccion
en el hospital, y otros varios tuvieron contacto con alguna
persona infectada por SARS-CoV-2. Esto sucedio a pesar
de que todos fueron atendidos con precauciones de aisla-
miento de contacto y de gotas, lo cuél pone de manifiesto
la alta transmisibilidad de este virus. En concordancia
con nuestros hallazgos, Malard y col. documentaron en
una serie de 25 pacientes con neoplasias hematolégicas
y TCPH, en que el 40% adquirié la infeccion por SARS-
CoV-2 en el hospital'®. Asimismo, recientemente, Biernat
y col. describieron un brote de SARS-CoV-2 en una
unidad de pacientes oncohematolégicos, que involucré a
5/20 personal de salud y 10/19 pacientes. Estos ultimos,
tuvieron una mortalidad de =40%". Nuestros datos y los
de la bibliografia, sustentan la gran trascendencia epide-
mioldgica del SARS-CoV-2 en pacientes hospitalizados
con neoplasias hematoldgicas y TCPH.

En cuanto a la presentacion clinica, fiebre, tos y disnea
fueron los sintomas mas frecuentes, al igual que lo descripto
en la mayoria de las publicaciones. No obstante, en nuestra
serie, fueron muy poco frecuentes los sintomas mas espe-
cificos como disgeusia y anosmia, que han mostrado tener
una considerable prevalencia en la poblacién general'2.

A diferencia de lo que ocurre en la poblacion general,
casi la mitad de nuestros casos tuvieron enfermedad
grave o critica. Esto es coincidente con lo publicado por
Passamonti y col., en un estudio multicéntrico realizado
en ltalia sobre 536 pacientes oncohematoldgicos con
COVID-19, en donde tuvieron enfermedad grave y critica
el 36% y 14% respectivamente®. Asimismo, en un trabajo
de Dai y col. se compararon variables de evolucion en
105 pacientes con COVID-19y cancer (tumores soélidos y
neoplasias hematoldgicas), con 536 pacientes sin cancer.
Observaron que los pacientes con cancer tuvieron mayor
requerimiento de internacién en terapia intensiva (OR
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2.84, 1C 95% 1.49-5.08) y mayor enfermedad critica (OR
2.79.1C95% 1.74-4.41)3,

La mortalidad de nuestra cohorte no fue elevada, a
pesar de que una alta proporcién de pacientes tenian en-
fermedad grave y critica, y se encontraban severamente
inmunodeprimidos. Esto difiere de lo documentado en
series multicéntricas, en donde se informa una morta-
lidad entre 30.6% y 37%*% 7. Dado que son multiples los
factores que contribuyen a la mortalidad y nuestra serie
es pequefia, no podemos extraer conclusiones respecto
de esta discrepancia.

La limitacion mas importante de nuestro estudio, es
que solamente se incluyeron pacientes que requirieron
internacion, y de este modo, pudo estar subestimada una
proporcion de pacientes con sintomas leves o asintoma-
ticos que no tuvieron contacto con el sistema de salud.
No obstante, creemos que esto es poco probable debido
a que estos pacientes tienen un seguimiento activo, y
ademas se les realiza rutinariamente PCR para deteccion
de SARS-CoV-2 de hisopado nasofaringeo previo a la qui-
mioterapia o al procedimiento de TCPH, y ante cualquier
sintomatologia sugestiva de COVID-19.

En resumen, en nuestra cohorte de 20 pacientes
con neoplasias hematoldgicas y TCPH, la infeccion por
SARS-CoV-2 se manifestd frecuentemente como neu-
monia, con una alta proporcion de enfermedad grave y
critica. Un porcentaje significativo de pacientes adquirio
la infeccion en el hospital, a pesar de ser atendidos con
precauciones de aislamiento de contacto y de gotas.
Resulta fundamental implementar adecuadas estrategias
de prevencion tanto en la comunidad como en el hospital,
para disminuir el impacto de la infecciéon por SARS-CoV-2
en esta poblacion.
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