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RESUMEN

Introduccion: El cuadro clinico de la COVID-19 se caracteriza fundamentalmente
por fiebre y sintomas respiratorios. La leucemia mieloide aguda representa cerca
del 80 % de las leucemias agudas en adultos. Un paciente con leucemia e infectado
con el SARS-CoV-2, posee mayor riesgo de complicaciones y mortalidad. La
inmunidad comprometida y los efectos del tratamiento son variables
determinantes en la respuesta defensiva.

Objetivo: Presentar un paciente infectado por la COVID-19 y leucemia mieloide
aguda, condicion reportada con muy poca frecuencia.

Presentacion de caso: Se reporta un paciente con leucemia mieloide aguda, sin
respuesta al tratamiento, valorado en una institucion hospitalaria por presentar
fiebre y absceso perianal, luego inici6 con tos himeda y expectoracion
blanquecina. Se le realizaron tres test rapidos diagnodsticos de la COVID-19,
resultando negativos, y un PCR-RT positivo. La hemorragia, la sepsis pulmonar y
el estado de choque fueron las principales complicaciones. Con evolucion torpida
el paciente fallecio.

Conclusiones: Los autores concordaron en que la coexistencia de COVID-19 y
leucemia mieloide aguda generaron complicaciones potencialmente letales
durante la evolucion clinica del enfermo, asociadas a la inmunosupresion
presente.

Palabras clave: COVID-19, leucemia, trombocitopenia, unidad de cuidados
intensivos

ABSTRACT

Introduction: The COVID-19 characterizes itself fundamentally for fever and
respiratory symptoms. Acute myeloid leukemia represent close to 80 % of the
intense leukemias in adults. A patient with leukemia and infected with the SARS-

@) e |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES



https://orcid.org/0000-0001-8605-4795
https://orcid.org/0000-0001-6898-9685
https://orcid.org/0000-0001-8520-0308
https://orcid.org/0000-0003-2288-1390
https://orcid.org/0000-301-8358-1100
mailto:jacno.erik@infomed.sld.cu

eCiMED

’ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

CoV-2, has increased risk of complications and mortality. The commitment of
immunity and the effects of the treatment are variable determining in the
defensive answer.

Objective: Introducing a patient with acute non lymphocytic leukemia, infected
by the COVID- 19, yielded condition with very uncommonness.

Case: A patient with acute non lymphocytic leukemia reports himself, would
refract the treatment, cherished at a hospitable institution to present fever and
a perianal abscess, next started with humid cough and whitish expectoration.
Accomplishes three for him test fast fort he COVID-19 diagnosis, with negative
results, and a PCR -RT positive. The hemorrhage, pulmonary sepsis and the state
of shock were the principal complications. The patient perishes after a torpid
evolution.

Conclusions: The authors accord that coexistence of the COVID-19 and acute non
lymphocytic leukemia generated potentially lethal complications during the sick
person's clinical evolution, associates to the present inmunosupression.
Keywords: COVID 19, leukemia, thrombocytopenia, intensive care unit
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INTRODUCCION

En los ultimos tres decenios el mundo ha sido testigo de la emergencia de varias
enfermedades infecciosas, entre ellas, las de origen virico. Muchas impactan con
fuerza directamente en los seres humanos por el dafo biolégico que provocan e
indirectamente por el deterioro econdémico generado; las poblaciones con menos
recursos economicos y con antecedentes de comorbilidades son las mas
vulnerables.

A finales de diciembre del 2019, en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei,
en China, se reportaron varios pacientes con cuadros de neumonia de causa
desconocida; semanas después el agente etioldgico fue aislado, un nuevo
coronavirus denominado SARS-CoV-2, causante de la enfermedad que mas tarde
se conoceria como la COVID-19. La virosis se ha extendido a todos los continentes,
afectando a millones de personas. ()

El cuadro clinico de la COVID-19 se caracteriza fundamentalmente por fiebre y
sintomas respiratorios, ? aunque el abanico sintomatico de la enfermedad suele
ser mas amplio. Se reporta que la coexistencia en los pacientes infectados por el
virus y comorbilidades como la obesidad, las afecciones pulmonares y
cardiovasculares cronicas, la diabetes mellitus, los estados de deficiencia
inmunologica y el cancer, constituyen las formas mas graves y letales de la
enfermedad. @
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Las neoplasias hematopoyéticas son poco citadas dentro de las comorbilidades
que mayormente se han asociado a la infeccién por el virus SARS-CoV-2, pero los
pacientes que la padecen constituyen un grupo de riesgo alto para incrementar
su gravedad.

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una neoplasia maligna clonal de los
precursores mieloides en la médula 6sea. Representa cerca del 80 % de las
leucemias agudas en adultos. Se desconoce la causa en la mayor parte de los
casos. Los signos y sintomas aparecen por la ausencia de células maduras que
produce la médula dsea en condiciones normales, incluidos granulocitos
(susceptibilidad a infecciones) y plaquetas (susceptibilidad a hemorragia). 4 Cabe
destacar que a medida que aumenta la infiltracion medular asimismo sufre el
sistema inmunitario. La respuesta al tratamiento esta directamente relacionada
con los factores prondsticos que tenga el paciente. ©)

Cuando un agente extrano es capaz de sobrepasar las barreras naturales (piel
y mucosas) se estimulan mecanismos de la respuesta inmune innata, muy rapida
e intensa. Si esta defensa es superada se activa el sistema inmunitario adaptativo.
(6,7)

Un paciente con leucemia e infectado con la COVID-19, posee mayor riesgo de
complicaciones y mortalidad. La inmunidad comprometida y los efectos del
tratamiento son variables determinantes en la respuesta defensiva. En la
literatura cientifica se suscitan muchas recomendaciones sobre el tema, pero las
evidencias clinicas y epidemioldgicas especificas en pacientes activos positivos
por el SARS-CoV-2 y leucemia mieloide aguda son muy limitadas.

Los autores, motivados por el interés clinico que ocasiona la COVID-19 y su
presencia en un paciente leucémico ingresado en el Hospital Militar de Santiago
de Cuba, decidieron comunicar el caso a la comunidad cientifico-médica nacional
y extranjera.

CASO CLINICO

Paciente de 44 anos de edad, con antecedentes patologicos personales de
leucemia mieloide aguda, sin respuesta al tratamiento, diagnosticada en
diciembre de 2019 en Espaia, donde residia hacia varios meses. En marzo de 2020
regreso a Cuba.

Dias después de su llegada comenzd con fiebre de 38,5°C; asociado a lo que
notd un aumento de volumen en la region perianal. Fue valorado en el hospital
“Juan Bruno Zayas” de Santiago de Cuba, se le diagnostico un absceso perianal y
le indicaron antimicrobianos.

El dia 30 del mismo mes, junto al cuadro clinico antes descrito, aparecio tos
humeda y expectoracion blanquecina. Esta situacion persistio, y el paciente
decidio acudir una semana después al mismo centro hospitalario, por lo que fue
ingresado en el servicio de hematologia.
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Las manifestaciones respiratorias empeoraron lo que motivo la realizacion, en
distintos momentos, de tres test rapidos para el diagndstico de la COVID-19, con
resultados negativos en cada ocasion. Posteriormente le realizd prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR-TR por sus siglas en
inglés) y para el 12 de abril se informé la positividad del resultado. Al siguiente
dia, fue remitido hacia el Hospital Militar “Dr. Joaquin Castillo Duany” de Santiago
de Cuba.

Se recibio y evalud en la unidad de cuidados intensivos de emergencia; el
paciente se encontraba con malestar general, consciente, orientado,
taquicardico, polipnéico y con elementos clinicos y hemogasométricos de
insuficiencia respiratoria aguda.

Al examen fisico se detectd la existencia de cianosis peribucal; en region
interglitea presentaba una lesion ulcerada, sin pus ni esfacelos. A la auscultacion
pulmonar las vibraciones vocales estaban normales, murmullo vesicular global y
moderadamente disminuido, con crepitantes diseminados en ambos campos
pulmonares; frecuencia respiratoria de 36 respiraciones por minuto, y saturacion
de oxigeno (0;) de 84 %. La frecuencia cardiaca era de 106 latidos por minuto y
la tension arterial de 100/60 mmHg.

Al ingreso se le realizé un hemograma completo donde se detect6 una anemia
grave de 80 g/L con un hematocrito de 0,27 L/L, el conteo global de leucocitos
igual a 5,7 x 10°/L con13% neutrofilos, 23% de linfocitos y la presencia de células
inmaduras de aspecto mieloide (74 %). El recuento de plaquetas fue de 50 x 10°/L.
Hemogasométricamente se encontrd acidemia mixta (presion arterial de CO; de
55 mmHg y exceso de base -5). Hiperazoemia con valores de creatinina igual que
162 mmol/L. En el rayo X de torax anteroposterior se observaron imagenes
radiopacas heterogéneas, diseminadas en ambos campos pulmonares de aspecto
inflamatorio, mas confluentes y densas en hemitorax izquierdo [fig. 1].

Fig.1- Rayos X de torax anteroposterior.
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Sobre la base de los elementos anteriores, se decidio su traslado a la unidad
de cuidados intensivos (UCI) con los siguientes diagnosticos:
1. COVID-19 virus identificado
2. Absceso perianal
3. Leucemia mieloide aguda sin respuesta al tratamiento

Poco tiempo después de admitido en la UCI se hizo necesario permeabilizar las
vias respiratorias con un tubo endotraqueal No. 8,5 e instaurar régimen de
ventilacion artificial mecanica invasiva, inicialmente en modalidad de ventilacion
con presion positiva intermitente, llegando a la sedorrelajacién con infusion de
midazolam y bolos de vencuronio para lograr sincronia con el ventilador.

Se inicid el tratamiento protocolizado para la COVID-19 con antirretrovirales,
antipaltudico, interferon alfa 2b recombinante y antibacterianos de amplio
espectro; pasadas cuatro horas se administré el anticuerpo monoclonal anti CD6
(Itolizumab) ante la gravedad del cuadro clinico. Durante la aplicacion del
farmaco monoclonal sufrié un cuadro de hipotension, taquicardia y cianosis, que
mejoro con su suspension temporal del mismo y fluidoterapia intravenosa con
cloruro de sodio al 0,9 %.

Durante las primeras 24 horas de la estadia en UCI, el paciente se mantuvo con
fiebre elevada a pesar de la utilizacion de varias medidas antitérmicas, tanto
fisicas como medicamentosas; y posteriormente, comenzd con epistaxis y
sangrado profuso en el sitio de la lesion interglitea, para lo cual fue necesario el
empleo de medidas locales compresivas y el uso de antifibrinoliticos por via
parenteral; aparecio ademas una hipotension arterial (TA=90/60 mmHg) que fue
refractaria al aporte de fluidos intravenoso de cloruro de sodio al 0,9 %, por lo
que fue necesario agregar infusion continua de vasopresor (noreprinefrina).

se asociaron otros eventos, como trastornos graves del medio interno,
intensificacion de la anemia (70 g/L de hemoglobina) y trombocitopenia de
70x10°/L. Se indica transfusion de gldobulos rojos lavados y la correccion del
trastorno metabdlico del medio interno con alcalinizantes.

Evolutivamente persistio la inestabilidad hemodinamica (choque séptico),
empeorando clinica y radiologicamente la afeccion respiratoria [fig. 2]. Fue
necesario aumentar la dosis de la norepinefrina, asi como realizar ajustes en la
terapéutica antimicrobiana. Se agregé ademas la metilprednisolona y se
administré una segunda dosis de Itolizumab.
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Fig. 2- Rayos X evolutivo de torax anteroposterior.

El paciente mantuvo una evolucion torpida y fallecié cuatro dias después de su
ingreso con el diagndstico de choque séptico refractario al tratamiento.

DISCUSION

La incidencia de la LMA es de 3-4 casos/100 000 personas al afno, con un claro
aumento del riesgo con la edad. ©®

Los sintomas y signos que presentan los enfermos con LMA reflejan el fracaso
de la hematopoyesis normal y la infiltracion de los tejidos por la celularidad
leucémica. La mayoria de los pacientes refieren afeccion del estado general.
Entre el 30 % y el 80 % de los enfermos presenta fiebre antes o en el momento del
diagnostico, la anorexia y la pérdida de peso son frecuentes, asi como también
las infecciones pidgenas menores en la piel. También se describe que el 80 % de
los pacientes presenta anemia, con cifras variables de plaquetas. (>-¢)

Una de las formas clinicas mas representativas de la LMA es un cuadro
infeccioso agudo, en el que predomina la fiebre, la cefalea y la toma del estado
general. En ocasiones se encuentra una infeccion respiratoria. La anemia no falta
nunca en las leucemias agudas, que en algunos casos llega a ser muy grave, y la
trombocitopenia un hecho casi constante. )

Es ampliamente reconocido el cuadro clinico tipico del paciente leucémico,
que se expresa de manera mas florida cuando la respuesta al tratamiento ha sido
fallida, como lo fue en este paciente.

En este caso clinico, dias antes de la llegada a la institucion, ya mostraba
elementos sintomaticos propios de la hemopatia que padecia: malestar general,
astenia, fiebre, complicaciones infecciosas como lo fue el absceso perianal y la
infeccion respiratoria, mas tarde diagnosticada como COVID-1; evento en
evolucion que pudo haber elevado el riesgo de mortalidad en el enfermo. Se le
realizaron test rapidos para la COVID-19 que resultaron negativos, lo cual pudo
estar influenciado por multiples condiciones tales como, la limitada sensibilidad
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de las pruebas o la propia inmunodepresion que no permitié la elevacion del titulo
de anticuerpos del paciente, entre otras. Todo lo que condujo a su vez al retraso
en el inicio de la terapéutica médica.

Rios F ratifica que no hay caracteristicas especificas que puedan distinguir de
manera confiable la COVID-19 de otras infecciones respiratorias.

Los autores de la presente investigacion consideraron que el evento de
insuficiencia respiratoria aguda descrito en el paciente, estuvo justificado por la
afeccion pulmonar causada por la COVID-19 y agravado por la sumatoria del
déficit de transportadores de Oz (anemia) y los trastornos vasculares pulmonares
originados por la afeccion leucémica. Esteve Reyner especifica que en estos
pacientes también son posibles los trastornos vasculares debido a la oclusién de
la microcirculacion por agregados de células leucémicas. ) Este fenomeno de
“leucostasis” origina isquemia y facilita las hemorragias en el sistema nervioso
central, asi como la insuficiencia respiratoria.

Hacia los momentos finales de la evolucién del paciente, fueron la hemorragia,
la sepsis pulmonar y el estado de choque, los eventos clinicos causantes del
desenlace fatal del enfermo, otra evidencia de la letalidad combinada en ambas
enfermedades; una por la afeccion de los elementos sanguineos, dafo pulmonar
e infecciones secundarias de la COVID-19,® y por el otro lado, la alteracion
apoptosica de la leucemia que provoca la muerte de los pacientes por hemorragia
o infeccion.®

La leucemia, como enfermedad inmunodepresora fue un elemento decisivo en
la térpida evolucion clinica de este paciente afectado por la COVID-19. Se sigue
reportando mayor gravedad en los pacientes que presentan alguna comorbilidad.
(10)

Los autores concordaron en que la coexistencia de la COVID-19 y leucemia
mieloide aguda generaron complicaciones potencialmente letales durante la
evolucion clinica, asociadas a la inmunosupresion presente. Se ilustro la
experiencia cientifica acumulada del personal médico y de enfermeria que asistio
directamente al paciente gravemente afectado por ambas enfermedades.
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