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Resumen

Introduccion En los primeros casos COVID-19, se observdé un mayor
porcentaje de casos graves Yy letales en pacientes oncoldgicos, incluyendo
patologia hematolégica maligna. Sin embargo, los pacientes con LMC tenian
prondsticos mas favorables, planteandose que los inhibidores de la tirosina
quinasa pudieran tener un efecto terapéutico contra el SARS CoV2. En este
estudio se describen los aspectos clinicos y epidemiol6gicos de pacientes con
LMC con TKlIs del testeados en el CCERC en Tegucigalpa, Honduras
Metodologia Estudio transversal analitico. Muestra fueron los pacientes con
LMC con cromosoma filadelfia positivo (ph+) con al menos una prueba para
deteccion de COVID-19 en el CCERC. Se analizaron variables
sociodemogréficas y clinicas. Se utilizé epiinfo 7.2.4.0 y STATA/MP 16.0 para
la recoleccion y andlisis de datos. Se determind el porcentaje de positividad de
COVID-19, la asociacion entre la severidad y el TKI utilizado mediante test
exacto de Fischer y OR. Los datos fueron extraidos de los expedientes clinicos
y se contd con la aprobacion de la direccion institucional del CCERC.
Resultados Se incluyeron 149 pacientes con LMC ph+; 20.1% fueron positivos
para COVID-19, 56% fueron masculinos, media de edad 46 afios, 81%
recibiendo imatinib, media de 6 afios en tratamiento; 55% en respuesta
molecular con BCR-ABL < 0.1% (IS). Un 21% tenia comorbilidades. El 38.7%
tuvo una enfermedad de COVID-19 asintomatica, 35.5% tuvo enfermedad leve
y 9.7% fue severa, uno de ellos fallecio; letalidad de 3.2%. No se encontré
asociacion estadistica entre la severidad de la enfermedad y el tratamiento con
Imatinib vs. TKI de segunda linea (OR: 0.833, p: 0.8493, IC95%: 0.098 —
10.998). Conclusién A pesar de una alta positividad de COVID-19 en LMC con
respecto a la literatura, se encontré una menor letalidad. El tipo de TKI utilizado
o la respuesta molecular al momento de la infeccion no se asocié con la
severidad del cuadro. La eficacia del imatinib u otros TKIs como tratamiento del
COVID-19 debe ser establecida mediante ensayos clinicos aleatorizados.

Palabras clave Leucemia, Mieloide, Crénica, BCR-ABL Positiva; COVID-19:
Imatinib mesilato



Introduccion

La enfermedad causada por el virus SARS-Cov2, llamada enfermedad de
COVID-19, fue declarada una emergencia de salud publica de importancia
internacional el 20 de enero de 2020, debido a su rapida propagaciéon mundial.
(1) La evidencia obtenida de estudios observacionales del transcurso del 2020
mostraban que las personas con enfermedades de base presentaban mayor
riesgo de desarrollar una enfermedad grave de COVID-19. Especificamente
para los pacientes con enfermedades oncoldgicas, se registraron tasas de
mortalidad del 16% segun el COVID-19 and Cancer Consortium (CCC) o
incluso hasta del 35%, segun un estudio de cohorte realizado en UK, en
comparacion con tasas de mortalidad de 1.33% - 11.6% (para septiembre
2020) reportadas para personas sin enfermedades malignas. (2,3)

Por su parte, aunque todavia hay informacion limitada sobre la prevalencia de
COVID-19 en pacientes con enfermedades hematologicas malignas, se
considera que estos pacientes no tienen mas probabilidad de infectarse de
SARS-CoV2 pero si mas riesgo de desarrollar una enfermedad severa y por
ende mayor riesgo de fallecer.(4) Sin embargo, esto no ha sido el caso con
respecto a la LMC, una neoplasia mieloproliferativa con traslocacién del
cromosoma t(9:22) que afecta tanto a la sangre periférica como la médula
0sea, en donde no se ha descrito que su presencia sea un factor de riesgo para
enfermedad severa de COVID-19. En la actualidad, el prondstico oncoldgico de
los pacientes con LMC ha mejorado significativamente desde la introduccion
del Imatinib, un inhibidor de la tirosina quinasa (TKI) que interfiere con la
interaccion entre la oncoproteina BCR-ABL 1 y la adenosin trifosfato (ATP),
blogueando la proliferacion de clones malignos, al punto que se espera que los
pacientes con LMC con TKis lleven una vida normal o cercana a la normalidad
con una supervivencia a 10 afios de aproximadamente 90%.(5) En un estudio
transversal realizado en Hubei se reportd que la prevalencia de COVID19 en
pacientes con LMC fue de 0.9% en una poblacion de 551 personas en
comparacién a una prevalencia de COVID-19 de 0.1% de la poblacién
general.(6) Por otra parte, en un reporte realizado en lItalia donde se les
consultd a meédicos tratantes sobre la incidencia de infeccion de COVID-19 en
pacientes con LMC, se documentaron, segun los autores, incidencias
extremadamente bajas (0.17%) en pacientes con LMC que toman TKIs.(7) Para
Julio 2020, la Fundacién Internacional de LMC (iCMLf) habia recolectado 91
casos de COVID-19 en pacientes con LMC de 20 paises (85% de ellos
mediante prueba PCR y/o serologia), estimando una prevalencia de 0.7%.(8)

El Imatinib, una base débil que se acumula en los lisosomas de las células
hasta 1000 veces mas que en el compartimento extracelular, ha mostrado
actividad antiviral debido a la alcalinizacion lisosomal que se requiere para la



fusion virus/célula y por tanto, se asume razonablemente que este acumulo en
células epiteliales de la via aérea podria proteger contra la infeccion por SARS-
CoV2.(9) De hecho, el Imatinib ha demostrado actividad in vitro contra los virus
SARS-CoV.(10) Por lo anterior se ha planteado la hipotesis que el Imatinib
puede ser un factor protector frente al COVID-19, al bloquear la fusion de la
proteina S del SARS-CoV-2 a las células del paciente previniendo la
endocitosis necesaria del virus.(7) La evidencia definitiva para establecer esta
causalidad debe hacerse mediante ensayos clinicos aleatorizados.

El presente estudio tuvo como objetivo caracterizar clinica 'y
epidemiologicamente a los pacientes con LMC que reciben tratamiento con
TKls en los que se realizo prueba diagnéstica para COVID19, en el CCERC en
los meses de junio 2020 a marzo 2021. En este estudio se describen los
aspectos clinicos y epidemioldgicos de pacientes con LMC con TKIls testeados
en el CCERC en Tegucigalpa, Honduras.

Metodologia

Se realiz6 un estudio tipo transversal analitico. La poblacién fueron los
pacientes del CCERC con diagnostico confirmado de LMC ph+ mediante
prueba de Reaccion en Cadena de Polimerasa cuantitativa en tiempo real
(PCRQ-RT) del oncogén BCR-ABL realizada en equipo GeneXpert, que
contaran con al menos una prueba para deteccion de SARS CoV2, ya sea
mediante PCR-RT, pruebas de antigenos o anticuerpos, en una o0 mas de las
primeras tres evaluaciones rutinarias desde que las pruebas diagndsticas se
tornaron accesibles en junio del 2020. Es importante mencionar que, de
acuerdo con los criterios diagnoésticos de COVID-19 propuestos por la OMS
(https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/336482/WHO-2019-nCoV-
Surveillance_Case_Definition-2020.1-spa.pdf), inicialmente se planted realizar
tamizajes con pruebas serologicas de anticuerpos para SARS-CoV 2 a todos
los pacientes con LMC que estuviesen dispuestos a pagarla
independientemente de si presentaran 0 no clinica sugestiva, para
posteriormente confirmar los que resultaran positivos mediante una PCR-RT
(estandar de oro para diagnéstico de COVID-19). Desafortunadamente, debido
a la condicion econémica precaria de los pacientes que son parte del programa
de donacion de TKIs, un importante niumero de los pacientes que resultaron
positivos en el tamizaje no contaron con recursos econémicos para costear la
prueba confirmatoria. Sin embargo, tomando en cuenta que la presencia de
anticuerpos indica que una persona ha estado expuesta al virus causante de
COVID-19, la vigilancia de seropositividad de anticuerpos en una poblacion
determinada permite realizar inferencias sobre la prevalencia seroldgica y de su
incidencia.(11) Por lo anteriormente expuesto y tomando en cuenta otros
estudios realizados donde se estudia la prevalencia seroldgica de COVID-19 en
pacientes con LMC, se decidi6 incluir a los pacientes con pruebas de
anticuerpos positivos en el grupo de pacientes positivos para COVID19.(12,13)
En un nimero de pacientes se pudo confirmar el diagnostico mediante PCR-
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RT, pudiendo establecer unicamente en estos la infeccion activa al momento
de la captaciéon. EI CCERC, al ser una institucion sin fines de lucro, no conto
con la capacidad econdémica para costear las pruebas a los pacientes. Las
evaluaciones hematoldgicas rutinarias de los pacientes se realizan cada 4
meses para los pacientes que reciben Imatinib (Glivec) y cada 2 meses para
los que reciben Nilotinib (Tasigna) o Dasatinib (Sprycel).

Se cred un instrumento de recoleccién de datos basado en el formulario para
recoleccion de casos de LMC y COVID19 previamente validado vy
proporcionado por la iCMLf, quien también se encontraba recolectando casos a
nivel mundial para el estudio CANDID. Cuatro de los casos incluidos en este
analisis también fueron incluidos en la base de datos del estudio CANDID.(8)
En el instrumento se incluyeron variables sociodemogréficas, antecedentes
personales, descripcion de presencia de sintomas o signos sugestivos de
COVID19 en cada visita, estado hematolégico y molecular de la LMC al
momento de realizarse prueba de COVID19, tipo de prueba realizada y el
manejo médico en caso de ser positivos. La recoleccion de datos inicié en
junio 2020, gracias al aumento de la disponibilidad de pruebas para COVID-19
en el mercado nacional; y se incluyeron en el andlisis los datos hasta marzo
2021. Ninguno de los pacientes habia recibido alguna vacuna contra COVID-19
al momento de la recoleccion de la informacion.

Los datos se tomaron de los expedientes clinicos y fueron ingresados en una
plantilla de Epi Info 7. La calidad de la digitacion de los datos, la verificacion de
la consistencia y el proceso de limpieza estuvieron a cargo del investigador
principal. El analisis se realiz6 utilizando el paquete estadistico STATA 15. Se
aplicaron pruebas de normalidad a las variables numéricas mediante la prueba
shapiro wilk donde se determiné el comportamiento normal de las variables.
Una vez determinada la normalidad se calcul6 la media y la prueba de t de
student para comparar la media entre pacientes positivos para COVID19 y
pacientes negativos para COVID19 con su correspondiente IC 95% vy valor de
p. Para las variables cualitativas se calcul6 su frecuencia, porcentaje relativo y
prueba de asociacion mediante chi2 o prueba exacta de Fisher. Se determind
el porcentaje de positividad de COVID19 entre los pacientes de LMC. Mediante
la prueba exacta de Fisher también se calcul6 la asociacion entre la variable
ordinal que establece la severidad de COVID19 y el TKI utilizado al momento
del diagndstico infeccioso. Ademas, se calculd la fuerza de asociacion
mediante OR entre una variable dicotomica Grave/No Grave por COVID19 y el
uso de Imatinib vs otro TKI. Se calculd la asociacion estadistica entre la
respuesta molecular al momento de la infeccion medida por PCR-RT de BCR-
ABL y la severidad de la infeccion en pacientes infectados.

La severidad de la enfermedad fue clasificada en uno de los siguientes grupos:
1) Asintomaticos: individuos que resultaron positivos a SARS-CoV-2 usando
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una prueba viral (PCR o Antigeno) o de anticuerpos pero que no han mostrado
enfermedad consistente con COVID-19. 2) Enfermedad leve: pacientes que
tienen sintomas o signos de COVID-19 (por ejemplo: fiebre, tos, odinofagia,
cefalea, malestar general, mialgias, nduseas, vomitos, diarrea, disgeusia y/o
anosmia pero que no tienen dificultad para respirar, disnea o alteracion en las
imagenes del torax 3) Enfermedad moderada: pacientes que muestran
evidencia de enfermedad de via respiratoria inferior durante la evaluacion
clinica (disnea) o radioldégica y que mantienen una saturacién de oxigeno =
94% en aire ambiente a nivel del mar; 4) Enfermedad severa: pacientes con
saturacion de oxigeno <94%, razon presion parcial de oxigeno sobre fraccion
de oxigeno inspirado, (PaO2/FiO02) <300 mm Hg, frecuencia respiratoria >30
rpm o infiltrados pulmonares >50%. 5), individuos con falla respiratoria, choque
séptico y/o disfuncion multiorganica. En pacientes en los que no se disponia
informacion de saturacion de oxigeno, PaO2/FiO2 o informacion radioldgica, se
clasifico la severidad con base en las manifestaciones clinicas y el nivel de
atencion en que el paciente requiri6 atencibn médica (leve — atencion
domiciliaria, moderada — requirié oxigeno suplementario de forma ambulatoria
en centros de acopio, severa — requirid ingreso a salas de hospitalizacion o
unidad de cuidados intensivos). Se considerd6 enfermedad no grave a los
pacientes con enfermedad asintomatica y enfermedad leve, y enfermedad
grave a los pacientes con enfermedad moderada, severa y critica.

El estudio cont6 con la aprobacién de la direccién institucional del CCERC. Se
garantizé la confidencialidad de la informacion clinica, la cual fue recolectada
exclusivamente de los expedientes clinicos y no hubo interaccion directa con
los pacientes. Se tomaron en cuenta los aspectos éticos correspondientes al
manejo de la base de datos. Debido a que la fuente de los datos fueron los
expedientes clinicos del CCERC, el protocolo no fue presentado a un comité de
ética.

Resultados

Se incluyeron en el analisis 149 pacientes con diagndstico de LMC ph+ con al
menos para COVID-19 fue del 20.1% (31/149); distribuidas en las siguientes
técnicas: solo prueba una prueba para deteccion de COVID19. El porcentaje de
positividad en las pruebas rapida 21 (67%), prueba rapida + ELISA 1 (3%),
prueba rapida + PCR-RT 4 (13%), PCR-RT 3 (10%), solo ELISA 2 (6%). Hubo
un predominio de hombres con un 56% (83/149) (p=0.055), la edad de los
pacientes en los que se detectdo COVID-19 fue de 50.6 afios (rango 16-74) y de
44.7 afos (rango 12-88) en los que no se detecté (p=0.0747). En cuanto al
estado de la LMC, Imatinib fue el TKI mas utilizado en ambos grupos con un
81% (121/149) de los pacientes sin encontrar diferencias en sus proporciones.
El tiempo promedio de tratamiento con TKI fue de 65.7 meses en el grupo con
COVID19 y de 78.4 meses en el grupo sin COVID19, sin diferencias
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significativas en la comparacion de medias. El 55% (82/149) tenian respuesta
molecular de BCR-ABL <0.1% (1S), el 14% (21/149) tenian BCR-ABL de >1-
10% (IS) y el 22% (32/149) fue >10%(IS); no se encontrd asociacion estadistica
entre la respuesta molecular de BCR-ABL y la deteccién de COVID-19. Se
encontraron las siguientes comorbilidades entre los pacientes incluidos en el
estudio: Hipertension arterial 13, Diabetes Mellitus 9, Asma 3, Epilepsia, VIH,
Enfermedad Renal Cronica y enfermedad cardiaca 1, no hubo ningan paciente
con Obesidad. El 15% (23/149) tenian otras comorbilidades ademas de LMC,
sin encontrar asociacion estadistica entre ambos grupos (p=0.073). Las
caracteristicas demograficas y clinicas estan en el cuadro 1.

Los sintomas y signos clinicos més frecuentes entre los pacientes positivos
para COVID-19 fueron fiebre 45.2%, Mialgias y artralgias 29.0%, Tos 25.8%,
Disnea 25.8% (ver cuadro 2). En cuanto a la severidad de COVID-19, el 38.7%
(12/31) tuvo una enfermedad asintomatica, el 35.5% (11/31) tuvo una
enfermedad leve, 12.9% (4/31) tuvo enfermedad moderada y el 12.9% (4/31)
tuvo enfermedad severa, uno de ellos falleci6 para una letalidad de 3.2%
(1/31). El paciente fallecido era un hombre de 65 afios con diagndstico reciente
de LMC, con 8 meses de tratamiento con Imatinib en dosis bajas y con
BCRABL >10% (IS) con Diabetes Mellitus y Enfermedad renal crénica en
hemodidlisis. En el cuadro 3 se puede observar la frecuencia de casos segun
severidad frente al TKI utilizado al momento de la infeccion. No se encontr6
asociacion estadistica entre la severidad de la enfermedad (grave vs no grave)
y el tratamiento con Imatinib vs. TKI de segunda linea (OR: 0.833 valor de p:
0.8493, IC 95%: 0.098 — 10.998) (ver cuadro 4.). Tampoco se encontrd
asociacion estadistica entre la severidad de la enfermedad de COVID19 y la
respuesta molecular de BCR-ABL al momento del estudio (cuadro 5).

Discusidn

Se encontré6 una proporcion de positividad de COVID-19 del 20% en una
poblacién de 149 pacientes con diagnéstico LMC entre junio 2020 y marzo
2021 en el CCERC en Tegucigalpa, Honduras. Esta proporcién es
notablemente mas alta que la encontrada en un estudio observacional
multicéntrico por Pagnano K y colaboradores, realizado en 5 paises de América
Latina (Brasil, Argentina, Chile, Perd y México) donde se encontr0 una
incidencia de 2.3% (92/3,933) y una letalidad de 11.9% (11/92), aunque en una
poblacion de pacientes con LMC mucho mas grande.(14) La letalidad
encontrada en el CCERC fue de 3.2%, en cambio en el estudio CANDID fue del
149%(12/87).(8) Un estudio italiano realizado con datos del Campus CML
nationwide programme encontrg una incidencia de COVID-19 en pacientes con
LMC de 2.5% (217/8665) y una mortalidad de 0.13% y una tasa de letalidad de
5.5% (12/217).(15) El tamafio de la muestra de donde salen los casos positivos
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de COVID-19 en este estudio en comparacion con el tamafo de la poblacion de
donde salieron los casos en los estudios mencionados podrian explicar la
diferencia entre la proporciones e incidencias encontradas, respectivamente.
La mortalidad en pacientes con otras enfermedades hematologicas malignas es
notablemente mas alta, alcanzando un 34% en una revisidn sistematica y
metaanalisis de 3377 casos. (16)

El 56% de los pacientes estudiados eran hombres, encontrandose un 70.9%
(22/31) de pacientes masculinos entre los pacientes positivos para COVID y un
51.7% (61/118) entre pacientes masculinos sin COVID-19; sin embargo, esta
diferencia de proporciones no alcanz6 significancia estadistica. Este
predominio de pacientes hombres coincide con el estudio multicéntrico de
Latinoamérica donde también se encontrd un porcentaje de sexo masculino del
56% y con un estudio transversal realizado en China que caracterizé pacientes
con COVID-19 y LMC;(6) el estudio nacional italiano encontré un porcentaje
incluso mas alto con 73% de masculinos.(15) Un estudio observacional
realizado en China entre diciembre 2019 y enero 2020 en poblacion general
encontré un porcentaje de pacientes femeninos del 41.9% a partir de 1099
casos de 552 hospitales.(17)

La media de edad de la muestra estudiada fue de 45.9 afios, para los pacientes
positivos para COVID-19 fue de 50.6 afios y para los pacientes sin COVID-19
fue de 44.7 afos, esta diferencia de medias no alcanzé significancia
estadistica. En el estudio multicéntrico de Latinoamérica para pacientes con
LMC la edad al diagnéstico de COVID-19 fue a los 48 (rango 22-79)(14), y en el
estudio realizado en China donde se analizé a la poblacion general con COVID-
19 fue de 47 afos.(17)

El 81% (121/149) de la poblacion analizada recibe tratamiento con Imatinib
(Glivec), el cual es la primera linea de tratamiento de los pacientes con LMC. El
13% (19/149) recibe Nilotinib (Tasigna) y el 6% (9/149) recibe Dasatinib
(Sprycel). Al momento del analisis de estos datos el Bosutinib y el Ponatinib
estaban disponibles pero ningun paciente recibiendo estos medicamentos
cumplié con los criterios de ingreso al estudio. Esto difiere de lo encontrado en
el estudio CANDID, en el que en 110 pacientes analizados con LMC y COVID-
19, el 36% recibia dasatinib, el 17% imatinib y el 2% nilotinib; ademas el 11%
tomaba bosutinib y el 1% ponatinib. (8) El tiempo transcurrido entre el
diagnoéstico de LMC y de COVID-19 fue de 75.7 meses (65.7 meses en COVID-
19 vs 78.4 meses en no COVID-19, p= 0.223), esto coincide con el estudio
CANDID donde la media de tiempo entre diagnostico de LMC y COVID-19 fue
de 7 afios, y de 8 afios en el estudio multicéntrico latinoamericano.(8)(14)

En cuanto a la respuesta molecular por PCR de BCR-ABL en GeneXpert, el
55.0% tenian un porcentaje de IS < 0.1%, el 9.4% entre 0.1-1%, el 14.1% fue
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>1-10% y el 21.5% fue > 10% IS. Entre los pacientes con resultado positivo
para COVID, el 51.6% tenia <0.1% de IS, sin encontrar diferencias
significativas entre las proporciones con respecto al grupo sin COVID-19.
Ademas, no se encontrd asociacion estadistica entre la respuesta molecular a
TKIs con la severidad del cuadro de COVID-19. Estos datos coinciden con lo
encontrado por Pagnano K y colaboradores donde el 43.2% de los pacientes
tenian Molecular Response 4 0 4.5 y el 25% tenia Major Molecular Response,
representando aproximadamente el 70% de la muestra analizada.(14)

El 21% (21/149) de los pacientes con LMC analizados tenia al menos otra
comorbilidad, entre los pacientes con COVID-19 el 26% (8/31) tenia alguna
comorbilidad versus el 13% (15/118) de los que no fueron diagnosticados con
COVID-19 (p=0.073). Mayores porcentajes de comorbilidades fueron
encontrados en el Campus CML nationwide programme que reporté que el
56% de los casos de COVID-19 y LMC tenian otras comorbilidades,
principalmente hipertension arterial, diabetes, dislipemias y otras alteraciones
cardiovasculares;(15) Por su parte el estudio multicéntrico latinoamericano
encontré que el 42% de los pacientes con LMC y COVID-19 tenias otras
comorbilidades.(14)

En cuanto a la severidad de COVID-19, el 77% (24/31) de los pacientes tuvo
una enfermedad asintomética o leve, un 13% (4/31) padeci6é una enfermedad
moderada y un 10% (3/31) tuvieron una enfermedad severa. Como paradmetro
poblacional (pacientes sin LMC), una base de datos del Centro de Control de
Enfermedades y Prevencion Chino que presentd 72,314 casos de COVID-19
hasta febrero 2020, donde se encontré que el 81% de los casos sintoméaticos
fueron leves, 14% severos y 5% criticos.(18) Por otra parte, en el estudio
CANDID donde se analiz6 a pacientes con LMC el porcentaje de pacientes
asintomaticos fue de 7%, enfermedad leve por COVID fue de 45%, 17% para
enfermedad moderada y 17% para enfermedad severa. (8) En el estudio
latinoamericano se reportd un 9% de asintomaticos, 53% de pacientes con
enfermedad leve, 14% con enfermedad moderada, 13% para enfermedad
severa y 13% para enfermedad critica.(14) En las poblaciones de LMC, el
COVID19 mostré porcentajes mas bajos de enfermedad leve en comparacion
con poblaciones sin LMC, aunque continda siendo el grado de severidad mas
frecuente. En nuestro estudio se encontrd un 38% de enfermedad leve, aunque
con un alto porcentaje de asintomaticos (38%) en comparacion a otros
estudios. Vale la pena destacar que se aplicdé pruebas a todos los pacientes
que asistian a consulta rutinaria sin importar si presentaba sintomas
sospechosos de COVID19, eso explicaria el alto porcentaje de positivos
asintomaticos; este ultimo dato coincide con algunos estudios que encontraron
porcentajes de asintomaticos entre 10.7 — 56.5%. (19)



Adicionalmente en relacion con la severidad del cuadro de COVID-19, no se
encontré diferencias estadisticamente significativas entre el uso de imatinib vs
TKIls de segunda linea; esto coincide con lo encontrado por Basci y
colaboradores, mediante un estudio observacional retrospectivo realizado en
Turquia, donde se analizaron 16 casos de COVID-19 y LMC en los cuales al
dividir los grupos segun el TKI que recibian (imatinib, nilotinib, dasatinib), no
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la proporcion de
ingresos a Unidad de Cuidados Intensivos, necesidad de ventilacion mecanica
y tasa de letalidad.(20) En este ultimo estudio, la tasa de mortalidad en
pacientes con LMC y COVID-19 fue de 6.3% frente a un 12.8% en un grupo
control sin LMC (relacion 3 controles por cada caso).(20) El estudio CANDID
encontrd entre los factores asociados a elevada mortalidad la edad avanzada y
el uso de imatinib en comparacién con otros TKIs (Imatinib 25% vs TKI
segunda generacién 3%, p= 0.003), sin embargo, los autores afirman que el
imatinib podria ser un factor confusor ya que el 25% de los pacientes con
Imatinib tenian mas de 75 aflos en comparacion a los pacientes que toman
otros TKI de segunda generacién en la que ninguno tenia mas de 75 afios.(8)
La edad avanzada aparece como un factor de riesgo bien establecido para
enfermedad grave y muerte independientemente del tipo de poblacion que se
estudie.(16-18,21)

Debido a que la evidencia definitiva de la eficacia del Imatinib frente al COVID-
19 debe surgir de ensayos clinicos aleatorizados, actualmente se estan
llevando a cabo varios estudios aleatorizados en diversas partes del mundo:
Maryland, EEUU (NCT04394416), (22) Francia (NCT04356495 vy
NCT04357613), Paises Bajos (EudrCT: 2020-001236-10) y Espafa
(NCT04346147).

La muestra grande de pacientes con LMC que tienen acceso a varias lineas de
tratamiento con TKIs es una fortaleza de este estudio, ademas del hecho que
este grupo de pacientes conforman una cohorte abierta en la que también se
podrian realizar estudios prospectivos. Algunas limitantes fueron que muchos
pacientes con LMC no cuentan con recursos economicos para realizarse
pruebas diagnésticas para SARS CoV 2, lo que limitd significativamente el
namero de pacientes que se incluyeron para el analisis. También se debe
considerar que la infeccion activa con PCR-RT para SARS CoV 2 se confirmoé
en el 23% de los casos, el resto siendo detectado mediante tamizaje de
anticuerpos y antigenos, que por sus limitaciones de sensibilidad y
especificidad no son el método de eleccion para el diagnostico. Otro aspecto
para tener en cuenta es que los pacientes con diagndstico de COVID-19 no
fueron tratados en el CCERC sino que al ser detectados fueron referidos a los
hospitales designados por la Secretaria de Salud de Honduras, lo que dificultd
la obtencién de informacion médica relevante en relacion con los abordajes
terapéuticos del cuadro infeccioso.
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Conclusiones

En una muestra de 149 pacientes con LMC se encontré una positividad para
COVID19 del 20%, en al menos una prueba entre junio 2020 y marzo 2021. La
muestra se caracterizé por un predominio masculino (56%), con media de 6
afios de tratamiento, encontrandose el 55% en respuesta molecular mayor con
BCR-ABL =< 0.1% (IS). Un 21% tenia comorbilidades. No hubo diferencias
significativas en las variables mencionadas entre los pacientes en los que se
realiz6 diagndstico de COVID-19 y en los que no se realizo.

En cuanto a los pacientes con COVID-19 y LMC, el 74% de los pacientes tuvo
una enfermedad asintomética o leve; solo 1 paciente falleci6 el cual presentaba
comorbilidades importantes con inicio reciente de imatinib en dosis reducidas.
Se encontrd una incidencia mayor que la descrita en la literatura, pero con una
tasa de letalidad menor. No se encontré asociacion estadistica entre la
gravedad de la enfermedad y el tipo de TKI utilizado o la respuesta molecular al
momento de la infeccion. Los datos coinciden con la literatura en que el
prondstico de los pacientes con LMC que se infectan de COVID-19 es mejor en
comparacion con pacientes con otras enfermedades hematologicas malignas.
Ademas, estos datos apoyan el estado del arte actual en que los principales
factores prondésticos de COVID-19 son la edad avanzada y las comorbilidades
cronicas. En cuanto a la eficacia del imatinib u otros TKIs como posible
tratamiento del COVID-19 debe ser establecida mediante ensayos clinicos
aleatorizados con adecuados grupos de control.
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CUADROS

Cuadro. 1 Distribucién de pacientes con LCM incluidos en el analisis al
momento de ser evaluados para COVID-19

No-COVID-19
Variable Total (%) COVID-19 n=28 n=112 valor de p*
Sexo
Hombre 83 (56) 22 61 0.055
Mujer 66 (44) 9 57
Edad‘en afos al diagnéstico 459 50.6 4.7 0.0747%
(media)
TKI utilizado al momento del
diagnéstico
Imatinib 121 (81) 24 97 0.629
Tasigna 19 (13) 4 15
Sprycel 9 (6) 3 6
Tiempo de tratamiento con 75.7 65.7 78.4 0.223*
TKI (meses)
Respuesta molecular
<0.1% (IS) 82 (55) 16 66
>0.1-1%(IS) 14 (9) 4 11 0.914
>1-10% (IS) 21 (14) 4 17
>10% (1S) 32 (22) 8 24
Comorbilidades
Si 23 (15) 8 15 0.073
No 126 (85) 23 103

*Chi 2 y prueba exacta de Fisher para variables cualitativas, t de student para variables cuantitaivas paramétricas

** |Intervalos de confianza al 95% de ambas medias se entrecruzan perdiendo significancia estadistica
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Cuadro 2. Frecuencia de signos y sintomas
de COVID-19 en pacientes con LMC, n=31.

Signos y sintomas Frecuencia Porcentaje
Fiebre 14 45.2
Mialgias y artralgias 9 29.0
Tos 8 25.8
Disnea 8 25.8
Odinofagia 4 12.9
Diarrea 4 12.9
Cefalea 4 12.9
Ageusia 4 12.9
Anosmia 3 9.7
Rash 1 3.2
Dolor retro ocular 1 3.2
Conjuntivitis 0 0.0




Cuadro 3. Distribucion de casos positivos de COVID19 en pacientes con
LMC segun TKI que toman al momento del diagndéstico viral y la severidad
de la enfermedad

Severidad de enfermedad COVID19

Tl Asintomatico Leve Moderado Severo Total n (%)
Imatinib 9 9 4 2 24 (77.4)
Nilotinib 2 1 0 1 3 (9.68)
Dasatinib 1 1 0 1 4 (12.9)
Total 12 (38.7) 11 (35.5) 4(12.9) 4 (12.9) 31 (100)
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Cuadro. 4. Distribucién de severidad de enfermedad de COVID19 en
pacientes con LMC segun el TKI que recibia al momento de la deteccion

Severidad de COVID19 Tipo .d? K OR Valordep IC 95%
Imatinib otro TKI

No grave 18 5 0.833 0.8493 0.098-10.998

Grave 6 2

Total 24 7
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Cuadro. 5. Distribucién de severidad de casos con COVID19 segun respuesta
molecular de BCR-ABL al momento del diagndstico infeccioso

Severidad de enfermedad COVID19

*
BCRABL (IS) Asintomatico Leve Moderado Severo Total valorde p
<0.1% 10 4 1 1 16 0.083
>0.1-10% 0 2 1 0 3
>1-10% 1 2 1 0 4
>10% 1 3 1 3 8
Total 12 11 4 4 31

*Test exacto de Fisher
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