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R ES U M E N La enfermedad por Corona-

virus 2019 (COVID-19), causa-sada por el SARS-
CoV-2, ha representado un reto cientifico y sanitario en
los udltimos meses. Los individuos de edad avanzada
parecen ser los mas frecuentemente afectados;
adicionalmente, estos individuos tienden a presentar
comorbilidades como la hipertension arterial, diabetes
mellitus, enfermedades cardiovasculares y el cancer,
empeorando el pronostico y curso clinico de la
infeccion. Elimpacto de esta pandemia en los pacientes
oncoldgicos ha sido sumamente extenso. Estudios
observacionales han demostrado que las tasas de
infeccion en los pacientes con cancer tienden a ser
mucho mayores que en la poblacién general. De igual
forma, se ha reconocido que los pacientes
oncoldgicos tienen mayor riesgo de desarrollar
complicaciones severas de la COVID-19, incluyendo la
muerte. Ademas, los tratamientos oncoldgicos implican
la constante visita a instalaciones de cuidados de la
salud, lo cual incrementa de forma significativa el
riesgo de transmision viral independientemente del
tratamiento  recibido.  Adicionalmente,  muchos
tratamientos  antineoplasicos  tienen  efectos
inmunosupresores, y los oncdlogos tratantes se
enfrentan a la incertidumbre de suspender o continuar
el tratamiento en los pacientes con riesgo de conta-
giarse de COVID-19. El objetivo de esta revision es
abordar los aspectos clinicos mas relevantes de la
COVID-19 en el paciente con cancer, y revisar las
recomendaciones actuales en relacion al manejo
terapéutico en este contexto.
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Coronavirus disease 2019
LTI (COVID-19), caused by

SARS-CoV-2, has represent-
ed a scientific and sanitary challenge in recent
months. Subjects of advanced age appear to be
the most frequently affected; in addition, these
tend to present comorbidities such as hyperten-
sion, diabetes mellitus, cardiovascular disease,
and cancer; worseningthe prognosisand clinical
course of the infection. The impact of the pan-
demic on oncologic patients has been massive.
Observational studies have shown thatinfection
rates tend to be much higher in cancer patients
in comparison with the general population. Like-
wise, oncologic patients have greater risk of de-
veloping severe complications of COVID-19, in-
cluding death. Moreover, cancer treatments im-
plicate constant visits to healthcare institutions,
significantly increasing the risk of viral transmis-
sion independently of the treatment received.
Furthermore, various antineoplastic treatments
have immunosuppressing effects, and treating
oncologists face the uncertainty of suspend-
ing or continuing treatment in patients at risk of
COVID-19. The objective of this review is to ad-
dress relevant clinical aspects of COVID-19 in
patients with cancer, and revise current recom-
mendations regarding therapeutic management
in this context.

Keywords: COVID-19, coronavirus, cancer,
prognosis, treatment.
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z La enfermedad por Co-
INTnunucclnN ronavirus 2019 (CO-
VID-19), causada por
el SARS-CoV-2, ha representado un reto cien-
tifico y sanitario en los ultimos meses. Debido a
su alta contagiosidad y el numero de paises afec-
tados, la Organizacion Mundial de la Salud la ha
declarado como una emergencia de salud publica
de interés internacional’. Estudios poblacionales
apuntan a que los individuos de edad avanzada
son los mas frecuentemente afectados; adicio-
nalmente, estas personas tienden a presentar
comorbilidades como la hipertensién arterial
(HTA), diabetes mellitus (DM) y enfermedades
cardiovasculares (ECV), empeorando el pronds-
tico y curso clinico de la infeccion?. El cancer es
otra enfermedad cronica no transmisible que in-
fluencia profundamente el desarrollo de la infec-
cion por SARS-CoV-2. La coexistencia de estas
entidades supone cambios drasticos en el com-
portamiento terapéutico de ambas; por ejemplo,
en la modificacién del tratamiento antineoplasico
y diferimiento de procedimientos quirirgicos?®.

Evidencia reciente sugiere que el impacto de
esta pandemia en los pacientes oncoldgicos
ha sido sumamente extenso. Estudios observa-
cionales han demostrado que las tasas de in-
feccion en los pacientes con céncer tienden a
ser mucho mayores que en la poblacién gene-
ral*. De igual forma, se ha reconocido que los
pacientes oncoldgicos tienen mayor riesgo de
desarrollar complicaciones severas de la CO-
VID-19, incluyendo la muerte®. Esta problema-
tica podria deberse a multiples factores, puesto
que los pacientes con cancer tienden a ser méas
ancianos, frecuentemente fumadores y mostrar
numerosas comorbilidades, condiciones amplia-
mente descritas como factores de riesgo para la
infeccion por COVID-19°.

Ademas, los tratamientos oncolégicos implican
la constante visita a instalaciones de cuidados
de la salud, lo cual incrementa de forma signi-
ficativa el riesgo de transmisién viral indepen-
dientemente del tratamiento recibido’. Adicio-
nalmente, muchos tratamientos antineoplasicos
tienen efectos inmunosupresores y los onco-
logos tratantes se enfrentan a la incertidumbre
de suspender o continuar el tratamiento en los
pacientes con riesgo de contagiarse de CO-
VID-198. En efecto, es frecuente el uso de corti-
costeroides como profilaxis o tratamiento de los
sintomas relacionados con cancer, lo que por
si mismo tiene un efecto inmunosupresor; entre

varios otros farmacos con perfiles similares®. El
objetivo de esta revisiéon es abordar los aspec-
tos clinicos més relevantes de la COVID-19 en
el paciente con cancer, y revisar las recomenda-
ciones actuales en relacion al manejo terapéuti-
co en este contexto.

Clinica de la covid-19 en el paciente con céan-
cer: panorama epidemiolégico

El paciente infectado con SARS-CoV-2 puede
presentar un cuadro clinico bastante heterogé-
neo. La fiebre es el sintoma mas frecuente, se-
guido de los sintomas respiratorios como la tos
seca y la disnea. En algunas regiones geografi-
cas, estos han mostrado frecuencias similares
a los sintomas gastrointestinales''. El panel
de sintomas no parece variar cualitativamente
en los individuos con céncer; un estudio retros-
pectivo en pacientes con cancer y COVID-19
reporto frecuencias similares para todos los sin-
tomas en comparacién con la poblacion general,
sin modificaciones significativas en relacion a la
localizacién de la neoplasia. No obstante, se ob-
servd que los pacientes con cancer de pulmoén
desarrollaron disnea méas pronto en relacion a
la aparicion de la fiebre en comparacion con
aquellos sin cancer de pulmén, con 1 y 5 dias
de latencia entre la fiebre y la disnea, respecti-
vamente'2.

Paralelamente, se ha constatado que los pa-
cientes oncoldgicos suelen ser de edad mas
avanzada en comparacién con el resto de la po-
blacion con COVID-19, con una edad media de
63,1 afios vs 48.7 afos, p<0.001. Asimismo,
son mas propensos a tener historia de habito
tabaquico (22,2% vs 6,8%, p=0.032) y también
tienden a desarrollar mas polipnea (47,1% vs
23,5%, p=0.039). En relacion a la imagenolo-
gia, los pacientes oncoldgicos presentaron con
mayor frecuencia anormalidades tomogréficas
(94,4% vs 70,8%, p=0.033)'%. Otras caracteris-
ticas, como el género, la presencia de comorbi-
lidades y los hallazgos anormales en los rayos X
fueron similares entre los pacientes oncoldgicos
y no oncologicos®.

Adicionalmente, la tasa de infeccién es marcada-
mente superior en pacientes con cancer. Un es-
tudio realizado en Wuhan, China, reconocié que
la tasa de infeccion en los pacientes con céncer
de una institucién era del 0,79% (12 de 1524 pa-
cientes; 95% IC; 0,3%-1,2%), cifra superior a la
incidencia acumulada de todos los casos diag-
nosticados de COVID-19 reportados en la ciudad



en el mismo periodo de tiempo, con 0,37%. Esto
corresponde a 41.152 de 1.108.1000 casos;
punto de corte para el 17 de febrero de 2020.
La incidencia era particularmente elevada en los
pacientes con céncer de pulmoén de células no
pequeiias (CPCNP), en comparacion con aque-
llos que no tenian este tipo de malignidad, 4.3%
vs 1.8% respectivamente'. La susceptibilidad
a las infecciones en los pacientes oncolégicos
podria ser el resultado de multiples factores. Pri-
meramente, la inmunosupresion relacionada al
tratamiento quimioterépico, radioterapico o con
corticosteroides; ademés, las condiciones de
obstruccion causadas por la progresion del tumor
y la aplicacion de procedimientos quirdrgicos tan-
to terapéuticos como diagndsticos contribuyen al
déficit inmunitario en el paciente con céncer'.

De acuerdo con los reportes epidemioldgicos
sobre el cancer en China, la prevalencia del mis-
mo es de alrededor de 285 por cada 100.000
habitantes, es decir, alrededor del 0,29%'¢. Por
otro lado, un analisis realizado en 1.590 pacien-
tes con diagnostico confirmado de COVID-19
reportd que 18 de los individuos tenian historial
de cancer previo o actual, lo que se traduce en
el 1% del total. Esta cifra supera con creces la
prevalencia de céncer en la poblacion general®.
En adicion, un metaandlisis reporté que la pre-
valencia de céncer en pacientes con COVID-19
variaba entre un 2-3% dependiendo de la magni-
tud de la muestra de cada estudio. Se concluyo
que la prevalencia general fue de 2% (95% IC
2,0-3,0%; p= 83.2%)"".

Més alla de esto, los pacientes con cancer han
mostrado mayor riesgo de desarrollar eventos
severos en comparacion con la poblacién general
(39% vs 8%, respectivamente). Asimismo, se ha
descrito que los pacientes que han recibido qui-
mioterapia o cirugia en el mes previo exhiben un
incremento desmesurado del riesgo de infeccion
(75%), con una OR de 5,34, 95% IC 1,80-16,18;
p=0,0026)*. Por otro lado, una investigacion con
una cohorte de 1.099 pacientes con COVID-19
reporté que 10 de los pacientes tenian diagndsti-
co de céncer, pero que solo 1 de ellos presentd
complicaciones severas, definidas como admi-
sion a la unidad de cuidados intensivos (UCD o
requerimiento de ventilacion mecéanica'®.

Entre los diferentes tipos de neoplasias, el can-
cer de pulmén parece ser el que genera mayor
riego de infeccién por SARS-CoV-2; en compa-
racion con la poblacion general sin esta condi-

cion; aunque no parece estar asociado a peor
prondstico en comparacion con otros tipos de
cancer?’. Adicionalmente, se ha reportado que
los pacientes que han recibido tratamiento anti-
tumoral en los dltimos 14 dias presentan mayor
riesgo de desarrollar complicaciones severas
(HR 4,079, 95% IC 1,086-15,322; p=0,037).
Ademas, los pacientes que presentaron image-
nes tomograficas con consolidaciones en par-
ches al momento del ingreso también presenta-
ron mayor riesgo de desarrollar cuadros severos
(HR 5,438, 95% IC 1,498-19,748; p= 0,01)"2.

Con respecto a la mortalidad, un estudio reali-
zado en un hospital de Nueva York considero
218 individuos con diagnéstico de cancery CO-
VID-19, encontrando una mortalidad de 28%,
siendo las patologias oncohematoldgicas las
mas prominentes en comparacién con los tumo-
res solidos. Sin embargo, los autores concluye-
ron que independientemente del tipo de cancer,
la infeccién por SARS-CoV-2 incrementaba sig-
nificativamente el riesgo de muerte'®. Asimismo,
los pacientes con céncer parecen requerir con
mayor frecuencia ingreso a la UCI y ventilacién
mecanica en comparacién con los pacientes
no oncolodgicos (39% vs 8%, respectivamente;
p=0.0003)%. De acuerdo a un anélisis ajustado
por edad e historial de habito tabaquico, la pre-
sencia de malignidad resulté ser el cuarto fac-
tor de riesgo més frecuente para desarrollar un
cuadro severo o mortalidad (HR 3,50, 95% IC
1,60-7,64)'®.

En relacion a los pacientes tratados con inmu-
noterapia, la evidencia sigue siendo escasa.
Un reporte de caso de un paciente con cancer
de pulmén metastésico tratado por 7 afios con
nivolumab fallecié por COVID-19, con un dete-
rioro clinico sumamente acelerado y sospecho-
so?'. En efecto, se ha destacado que el riesgo
de los pacientes sometidos a quimioterapia y ci-
rugias en el Ultimo mes podria ser extrapolado a
los pacientes que reciben inmunoterapia, espe-
cialmente en los casos en los cuales se emplea
con intenciones curativas, debido a que tanto
la inmunoterapia y el COVID-19 inducen libera-
cién masiva de citoquinas. De igual manera, la
neumonitis inducida por inmunoterapia muestra
patrones radiolégicos similares a los de la CO-
VID-19. Este representa un campo rico para la
investigacion a futuro®.

Durante esta pandemia, otro riesgo al que se
enfrentan los pacientes con céncer es la inca-
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pacidad de recibir los servicios médicos nece-
sarios tanto en términos de acceder a las ins-
talaciones de salud como de recibir la atencion
necesaria al estar alli. Este es el resultado de
que el personal de salud prioriza la atencion de
los pacientes con COVID-19, desplazando el
resto de las patologias a un segundo plano®. En
suma, la cuarentena dificulta la asistencia al hos-
pital para consultas repetidas, las cuales tienden
a ser necesarias en los pacientes oncoldgicos.
Paralelamente, cuando se presentan complica-
ciones severas o verdaderas emergencias en
el paciente con cancer o cualquier otro tipo de
pacientes, los medios necesarios para el trata-
miento podrian no estar disponibles, retrasando
el tratamiento oportuno®*.

Recomendaciones en el manejo de la covid-19
en el paciente con cancer

Proteger tanto a los pacientes como a los fa-
cilitadores de salud en el medio oncoldgico es
la mas alta prioridad para perpetuar la continui-
dad del cuidado de estos pacientes. Para lograr
disminuir la necesidad de visitar el hospital, a
menos que sea estrictamente necesario, se
recomienda desarrollar servicios de telemedici-
na que permitan al paciente con cancer recibir
atencion especializada®. Evidentemente, en las
situaciones que implican el contacto del pacien-
te con el profesional de salud es indispensable
cumplir con las medidas de bioseguridad nece-
sarias para minimizar el riego de contagio?.

En los servicios de oncologia y hematologia se
ha vuelto mandatorio evitar alojar los pacientes
COVID-19 positivo o sospechosos en conjun-
to con aquellos pacientes exentos de estas
circunstancias?’. Algunos departamentos de
oncologia han considerado hacer despistaje de
COVID-19 de forma sistematica en los pacien-
tes con nuevos diagnosticos de céncer, incluso
si estan asintomaticos. Lo anterior es especial-
mente aplicable en pacientes con leucemia agu-
da, linfomas agresivos o sindromes mielodispla-
sicos en donde exista tendencia a desarrollar
neutropenia, tanto por la misma enfermedad
como por el tratamiento®.

En relacion a los procedimientos quirlrgicos, es-
tos deben ser considerados como un factor de
riesgo importante, especialmente en pacientes
que requeriran cuidados intensivos postquirur-
gicos. Sin embargo, en casos como el cancer
de mama, los retrasos en la escisidon han sido
relacionados con una mortalidad significativa-

mente mas alta®. Por tal motivo, se recomienda
realizar resecciones tumorales en pacientes con
diagndstico de cancer en etapas tempranas; asi-
mismo, se debe evitar el uso de métodos diag-
nosticos invasivos y siempre que sea posible re-
emplazarlos con métodos radiolégicos u otros®.

En relacién a la morta-

lidad y tasa de infec-

cion de la COVID-19,
las comorbilidades juegan un papel importante,
incluyendo al cancer. Existen diversas recomen-
daciones en relacion al manejo del paciente con
cancer, que en general se resumen en disminuir
el contacto del paciente con centros hospitala-
rios, asi como individualizar la opcion de conti-
nuar o postergar el tratamiento recibido. Se ha
demostrado que la quimioterapia y las cirugias
en los pacientes oncoldgicos se correlacionan
con un peor prondstico en el curso de la CO-
VID-19. Sin embargo, estas decisiones deben
ser puestas en una balanza de costo-beneficio
en cada caso individual.
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