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RESUMEN

Introduccion: con el surgimiento del nuevo coronavirus y la amplia distribucion mundial, es una
preocupacion global sus efectos en personas con algunas comorbilidades. El cancer es una enfermedad
con alta incidencia y prevalencia en la sociedad, incluida entre las principales causas de mortalidad.
Objetivo: describir el manejo del paciente oncolégico durante la COVID-19

Método: se realizo una revision de la literatura de articulos publicados hasta junio del 2020, utilizando
las bases de datos de Pubmed/Medline, SCOPUS y SciELO. Se seleccionaron 28 referencias para la
elaboracion de la presente revision.

Desarrollo: el cancer posee comportamientos clinicos y prondstico variables que generalmente conllevan
a estados de inmunosupresion causada por la terapéutica empleada para su tratamiento; por lo cual
presentan mayor vulnerabilidad ante enfermedades infecciosas. Es responsabilidad de los sistemas de
salud la correcta atencion a este grupo de personas. Algunas medidas se basan en el distanciamiento
social, ya sea en la reduccion de la cantidad de acompanantes del paciente en la consulta o las sesiones
de quimioterapia, la prohibicion de las visitas a los pacientes hospitalizados y el empleo de las tecnologias
con el uso de las teleconsultas para el seguimiento rutinario, asi como el cambio de tratamientos por via
intravenosa a via oral.

Conclusiones: el estudio del comportamiento de la COVID-19 en pacientes oncologicos esta en desarrollo.
Las medidas que tomen las instituciones para lograr una atencion de calidad a las personas que poseen
cancer son variadas y se basan sobre todo en el distanciamiento social.

Palabras Clave: Infecciones por Coronavirus; Instituciones Oncoldgicas; Servicio de Oncologia en Hospital

ABSTRACT

Introduction: with the emergence of the new coronavirus and the wide worldwide distribution, its
effects in people with some comorbidities are a global concern. Cancer is a disease with a high incidence
and prevalence in society, included among the main causes of mortality.

Objective: to describe the management of cancer patients during COVID-19

Method: a literature review of articles published up to June 2020 was carried out, using the Pubmed /
Medline, SCOPUS and SciELO databases. 28 references were selected for the preparation of the present.
Development: cancer has variable clinical and prognostic behaviors that generally lead to states
of immunosuppression caused by the therapeutics used for its treatment; Therefore, they are more
vulnerable to infectious diseases. The proper care of this group of people is the responsibility of the health
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systems. Some measures are based on social distancing, either in reducing the number of companions of
the patient in the consultation or chemotherapy sessions, the prohibition of visits to hospitalized patients
and the use of technologies with the use of teleconsultations for routine follow-up, as well as the change
from intravenous to oral treatments

Conclusions: the study of the behavior of COVID-19 in cancer patients is under development. The measures
that the institutions take to achieve quality care for people with cancer are varied and are based mainly
on social distancing.

Keywords: Coronavirus Infections; Cancer Care Facilities; Oncology Service, Hospital.

INTRODUCCION

En diciembre del 2019, se reportaron 27 pacientes con neumonia de etiologia desconocida en la ciudad de
Wuhan, China. Semanas después se aisld el agente causal, un nuevo tipo de coronavirus al que posteriormente
se le denomind SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), el cual causa la COVID-19
(coronavirus disease 2019)™,

La COVID-19 se propag6 rapidamente por todo el mundo y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la declara
como pandemia en marzo del 2020@. Hasta el 28 de junio del 2020 la COVID-19 habia contagiado 9 843 073
personas y causado la muerte a 495 760 y en Cuba 2 330 casos confirmados y 86 muertes®.

El cancer esta dentro de las primeras diez causas de muerte en el mundo. En 2018 se diagnosticaron 18 millones
de personas con cancer y fallecieron a causa de esta enfermedad 9,5 millones de personas a nivel mundial
segln cifras de la OMS®. En Cuba, el cancer causd la muerte a 25 035 personas en el 2019, siendo la segunda
causa de mortalidad en el pais®.

La amplia diseminacion de la COVID-19 impacta dramaticamente en las personas con enfermedades croénicas
como la diabetes, la hipertension arterial y el cancer. Las tasas de infeccion pueden ser significativamente mas
altas en pacientes oncologicos que en la poblacion general. Se sugiere que los pacientes con cancer infectados
con el SARS-CoV-2 poseen mayor riesgo de desarrollar formas severas de la COVID-19 con una térpida evolucion,
finalizando en la muerte del paciente®.

Los pacientes oncoldgicos son particularmente vulnerables a infecciones de diferentes etiologias. El grado
de deterioro fisico e inmunoldgico en los pacientes con cancer es considerable; y aumenta al sumarse los
tratamientos citostaticos y la radioterapia. La suspension de las consultas, el aplazamiento de las cirugias
oncologicas, de los tratamientos quimioterapéuticos y radioterapicos a causa del distanciamiento social y la
saturacion de los servicios de salud por la gran ola de enfermos en muchos lugares del mundo, hace que se
prolongue o se vea interrumpida la oncoterapia a estos pacientes®.

Constituye un reto para los trabajadores de la salud el enfrentamiento a las consecuencias de la expansion
global de la COVID-19. La ciencia y los nuevos descubrimientos necesitan un proceso complejo para que puedan
ser corroborados y por ello se hace necesaria la cooperacion internacional en el ambito de la salud. Es por ello
que se realiza esta revision bibliografica con el objetivo describir el manejo a los pacientes oncoldgicos durante
la COVID-19.

METODO

Se realiz6 una revision de la literatura de articulos publicados hasta junio de 2020, utilizando las bases de
datos de Pubmed/Medline, SCOPUS y SciELO. Como estrategia de bUsqueda se empleo la combinacién de
términos mediante operadores logicos. Se utilizaron los términos “cancer”; “COVID-19”; “coronavirus”;
“SARS-CoV-2”; “immune system”; “immunosuppression”; “immunotherapy”. Como criterio de inclusion
se establecio la seleccion de articulos publicados en revistas académicas sometidas a arbitraje, asi
como datos de los sitios oficiales gubernamentales de Cuba y la Organizacion Mundial de la Salud. Se
seleccionaron 28 referencias para la elaboracion de la presente.
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DESARROLLO

Las manifestaciones clinicas mas comunes de la COVID-19 son la fiebre, tos, disnea, mialgia y fatiga. Otros
sintomas menos especificos que pueden estar presentes son rinorrea, diarrea, dolor de cabeza, nauseas y
vomito. El método diagnéstico mas efectivo para la deteccion del SARS-CoV-2 es la reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real (RT-PCR por sus siglas en inglés), con una especificidad mayor al 90 %. Ademas, en los
estudios de imagen se pueden observar radioopacidad en ambos campos pulmonares, con evidencia radiolégica
de una neumonia viral"®,

Tratamiento de la COVID-19 e interacciones con algunos medicamentos antineoplasicos

Es importante conocer los efectos que puedan tener la administracion de las drogas utilizadas para el tratamiento
de los pacientes con COVID-19 y las interacciones con otros medicamentos. los efectos adversos de las drogas
antineoplasicas son variados y las interacciones con los medicamentos que se utilizan para el tratamiento de la
COVID-19 se encuentran en estudio.

La cloroquina e hidroxicloroquina se ha sugerido para el tratamiento de la COVID-19. Ambas son drogas
antimalaricas, utilizadas también contra enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico y la
artritis reumatoide. Constituye un medicamento esencial para la OMS por su actividad antiviral, demostrada en
2006, y actualmente se ha comprobado su eficacia ante el SARS-CoV-2@®. La interaccion de esta con algunos
medicamentos antineoplasicos (doxorrubicina y trastuzumab) se asocia a trastornos de conduccion, hipertrofia
ventricular y disfuncion valvular®.

En Cuba se utiliza en el tratamiento de pacientes que permanecen hospitalizados en unidades de cuidados
intensivos, por lo que es parte del esquema terapéutico cubano?. La utilizacion de la hidroxicloroquina en
combinacion con la azitromicina es estudiada actualmente debido a la asociacion de estas con el alargamiento
de QT y toxicidad; es por ello que se recomienda utilizarlo bajo vigilancia en pacientes con riesgo de arritmia
@™, La interaccion de azitromicina con vinblastina esta asociada con un aumento de los niveles séricos de
P-glicoproteina y un aumento de la toxicidad de esta droga®.

El lopinavir/ritonavir son una combinacion de antirretrovirales comercializado comdnmente como kaletra para
el tratamiento de la infeccion por VIH-1 y VIH-2; y actualmente se utiliza para el tratamiento de pacientes
infectados con el SARS-CoV-2. En Cuba se usa para el tratamiento de personas hospitalizadas con un diagnostico
de COVID-199, La cardiotoxicidad por prolongacion del segmento QT en el electrocardiograma es frecuente
cuando se combina con inhibidores de la tirosina quinasa, doxorrubicina o ondansetrén(?,

La antibioticoterapia a pesar de que no posee efectos antivirales, estos se utilizan siempre y cuando se
sospeche de una coinfeccion bacteriana. Debido al alto riesgo que existe de infeccion de este tipo en pacientes
hospitalizados, sobre todo los que se encuentran en unidades de cuidados intensivos sometidos a ventilacion
mecanica, es necesaria su mencion. No se recomienda el uso de antibidticos de amplio espectro, si no se
sospecha de una infeccion bacteriana®.

Los interferones (IFNs) son un conjunto de moléculas producidas por el sistema inmune que intervienen en la
replicacion viral. Actualmente se utilizan en el tratamiento de pacientes con COVID-19. Y se ha demostrado
la efectividad en combinacion con otras drogas como la ribavirina y el remdesivir®. En Cuba se fabrica por el
Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia, y se utiliza en personas con riesgo de contagio y en pacientes
infectados'?. El interferdn beta-1a posee un perfil de interaccion favorable, aunque se han reportado algunos
casos de hepatitis autoinmune e insuficiencias hepaticas agudas, por lo que se debe vigilar cuando se asocia
a drogas hepatotoxicas como el crizotinib y la lenalidomida. Asi como evitar la combinacion con tramadol en
pacientes con riesgo de epilepsia (pacientes epilépticos, con tumor cerebral o de avanzada edad) debido a la
disminucion del umbral epileptogeno'?.

Existen otros tipos de tratamiento en fases de investigacion. La inmunoterapia pasiva con la utilizacion del
plasma de personas convalecientes de la enfermedad es Gtil®. La utilizacion del corticoesteroides es bien
controversial, sobre todo en pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda®'"'¥, asi como el empleo
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de péptidos, anticuerpos monoclonales y nuevos antivirales estan en desarrollo y en fases de investigacion
donde no se ha demostrado aun efectividad""'?. Es por ello, la necesidad continua de actualizacion en cuanto
a este tema.

Sistema inmune en el paciente con cancer

El cancer en si, es una enfermedad compleja. Los tratamientos y los pronosticos de las personas que la padecen
son variados, ya que no depende solo del organo afectado, sino también de la variedad histologica, los genes
mutados, entre otros factores. Por ello, se han descrito una amplia variedad de estas enfermedades, todas
estas con fisiopatologias, tratamientos y pronosticos diferentes.

Con la llegada del SARS-CoV-2 y la expansion de la COVID-19, se han comenzado a desarrollar estudios para
identificar la vulnerabilidad de los pacientes con algin tipo de estas dolencias a esta enfermedad‘?. La
respuesta del sistema inmune es compleja y varia entre los individuos, y en pacientes oncologicos, depende de
varios factores.

El microambiente tumoral esta constituido no solo por células malignas, sino también por otras células
normales (endoteliales, pericitos, fibroblastos asociados a tumor, adipocitos, células madre y poblaciones
leucocitarias). Este generalmente es un sitio de inmunosupresion local. Las células tumorales han demostrado
tener la capacidad de desactivar y burlar el sistema inmune localmente mediante senales supresoras. Ejemplo
lo constituyen la baja expresion antigénica de las células tumorales, la perdida de moléculas co-estimuladoras
y el aumento de moléculas inmunosupresoras, lo cual favorece el crecimiento y progresion del tumort,

La inmunosupresion sistémica en el paciente oncoldgico, depende en cierto grado del tratamiento que se le
administre. La literatura reporta, que los pacientes con cancer que se les administra medicamentos citotoxicos
son vulnerables a las enfermedades infecciosas, sobre todo, bacterias y hongos oportunistas. Los avances en la
terapia contra el cancer son significativos en los Ultimos afos, sin embargo, constituye un reto el enfrentamiento
a la resistencia de las células tumorales a estas terapias y a la toxicidad que lleva consigo la administracion de
estos medicamentos®.

Con el avance de la biologia celular y molecular, constantemente se desarrollan investigaciones para encontrar
terapias mas selectivas a la hora de tratar el cancer. La medicina personalizada y la inmunoterapia dotan al
ecosistema investigativo de nuevas perspectivas en el tratamiento de los pacientes con estas enfermedades.
La combinacion de quimioterapia e inmunoterapia han develado resultados novedosos en el tratamiento
de algunas de estas enfermedades!®. Se ha encontrado cierta activacion del sistema inmune debido a un
desencadenamiento de una ola de antigenos desprendidos por la destruccion de las células tumorales, danadas
por quimioterapia o radioterapia‘*'®. Estos tratamientos se pudiesen traducir a un mejor pronéstico y una
mejoria del estado inmunologico del paciente con cancer.

El paciente oncoloégico con COVID-19:

El devenir de enfermedades infecciosas emergentes trae consigo nuevas preocupaciones para las poblaciones
vulnerables, y el paciente con cancer es uno de ellos. El SARS-CoV-2 demuestra ser un virus con un grado de
infectividad alto, a pesar de no poseer un indice de mortalidad elevado en la poblacion sana, si se demuestra
que aumenta en pacientes con algunos tipos de comorbilidades”.

Los pacientes con cancer son considerados como un grupo altamente vulnerable a la COVID-19. Las caracteristicas
clinicas de estos pacientes infectados con el SARS-CoV-2 estan en estudio; un ejemplo lo constituye la investigacion
desarrollada por Zhang y col."™ Al estudiar las manifestaciones clinicas de 28 pacientes con cancer, enfermos
por la COVID-19, el 53,6 % desarrollaron algun tipo de evento grave y el 28,6 % fallecieron. Los pacientes que
recibieron algin tipo de tratamiento antitumoral 14 dias previos al diagnéstico de COVID-19 (quimioterapia,
radioterapia, terapia individualizada e inmunoterapia combinada con quimioterapia) presentaron mayor
riesgo de desarrollar un evento grave (RR = 4,079, IC 95%: 1,086-15,322, p=0,037). Resultados similares fueron
reportados por Liang, y col." al estudiar 18 pacientes con cancer (OR = 5,34, IC 95%: 1,80-16,18; p=0,0026).
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Ambos estudios poseen significacion estadistica, pero poseen un tamafo de muestra muy pequefio, por lo que
no se puede evidenciar resultados confiables.

Yang, y col.? en un estudio con una muestra de 205 pacientes analizaron variables similares y dio como
resultado que los pacientes masculinos (n=96 ; OR = 3,86, IC 95%: 1,57-9,50; p=0,0033) y los pacientes tratados
con quimioterapia 4 semanas antes de su diagnostico de COVID-19 (n=31 ; OR = 3,51, IC: 95% 1,16-10,59;
p=0,026) presentaron myor riesgo de fallecer. En esta investigacion como en anteriores se considera una
limitacion el tamano muestral. En la investigacion de Tian, y col.?" observaron que los pacientes con cancer (n
= 232) desarrollaban la COVID-19 en un estado mas severo que los pacientes con COVID-19 que no tenian cancer
(n =519) (OR = 3,61, IC 95%: 2,59-5,04; p<0,01).

El cancer de pulmon es la primera causa de muerte por cancer en el mundo®. Garassino y col.? realizaron
un estudio multicéntrico donde estudiaron un total de 200 pacientes con algin tipo de malignidad toracica
infectados por el SARS-CoV-2. El cancer de pulmoén de células no pequeiias fue la afectacion mas comdn con el
76 % de total de los casos, seguido por el cancer de pulmoén de células pequeas con el 29 % de los casos, y el
estadio en que mas se presentaron fue el IV con el 74 % del total de pacientes. De todos los pacientes el 84 %
presentaba alguna comorbilidad siendo la hipertension arterial el mas comun (47 %). Y asociaron al riesgo de
morir, los pacientes mayores de 65 afnos (OR 1,88, IC 95%: 1,00-3,62), los antecedentes de tabaquismo (OR 4,24,
IC 95%: 1,70-12,95) haber recibido tratamiento con quimioterapia (OR 2,54, IC 95%: 1,09-6,11) y la presencia
de alguna comorbilidad (OR 2,65, IC 95%: 1,09-7,46).

Sin embargo, Lee, y col.” estudiaron un total de 800 pacientes con cancer, y no encontraron significancia
estadistica que demuestre que los pacientes con cancer que hayan recibido tratamiento oncoldgico 4 semanas
antes de ser diagnosticado con COVID-19 poseen mayor riesgo de mortalidad que los que no (quimioterapia
(n=281; OR : 1,18, IC 95%: 0,81-1,72; p=0,380) inmunoterapia (n=44; OR 0,59, IC 95%: 0,27-1,27; p=0,177),
terapia hormonal (n=64; OR=0,90, IC 95%: 0,49-1,68; p=0,744), radioterapia (n=76; OR = 0,65, IC 95%: 0,36-
1,18; p=0,159), y terapia individualizada (n=72; OR = 0,83, IC 95%: 0,45-1,54; p=0,559).

El tamano de la muestra en estos estudios puede haber influenciado en los resultados, es por ello que se
considera como una limitacion. La consideracion de las comorbilidades en pacientes oncoldgicos como la
hipertension arterial y la diabetes, no se pueden desestimar como factor que influye en el aumento de la
mortalidad en pacientes con cancer. Aun falta mucho para poder llegar a una conclusion, es necesario continuar
actualizandose en cuanto a este tema y las posibles vulnerabilidades de este grupo.

Medidas para proteger al paciente oncologico

Amenudo, los pacientes con enfermedades oncoldgicas pueden encontrarse con alglin estado de inmunosupresion
debido a su tratamiento o a la propia enfermedad; sumandole ademas otros factores de riesgos como la edad
y la presencia de comorbilidades®). Es por ello, que es responsabilidad de los sistemas de salud la correcta
atencion a este grupo de personas vulnerables ante la amenaza de la COVID-19 para evitar que puedan ser
infectados por el SARS-CoV2.

Varias publicaciones se han hecho eco de la necesidad de proteger al paciente oncoldgico, sobre todo, cuando
estos estén siendo sometidos a tratamiento®-24. Algunos especialistas piden reconsiderar la administracion de
los tratamientos antitumorales y no retrasar los tratamientos, debido a un posible deterioro del paciente a
causa de su enfermedad®2),

Algunas medidas se basan en el distanciamiento social, ya sea en la reduccion de la cantidad de acompaiantes
del paciente en la consulta o las sesiones de quimioterapia, la prohibicion de las visitas a los pacientes
hospitalizados y el empleo de las tecnologias con el uso de las teleconsultas para el seguimiento rutinario®).
Sin embargo, la adaptacion de las instituciones y la organizacion del sistema de atencion a estos pacientes
deben ser prioritarios para las personas que conviven con estas enfermedades malignas.

El cancer, por su complejo comportamiento depende de la prontitud en que se diagnostica y el inicio de los
tratamientos antitumorales. La pandemia de la COVID-19 esta causando atrasos en la administracion de estos
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tratamientos en los pacientes oncologicos. En EEUU, por ejemplo, muchas clinicas se han visto obligadas a
posponer cirugias a estos pacientes, o a disminuir las dosis de quimioterapia y radioterapia para preservar
capacidades clinicas en las instituciones con vista a atender a pacientes con COVID-19%7,

La Sociedad Europea de Oncologia Médica (European Society of Medical Oncology) ha publicado una serie de
directrices para el tratamiento con el objetivo de mitigar los efectos de la COVID-19 en los pacientes con
cancer. La base de estas guias son el aislamiento social, con la reduccion de la cantidad de visitas hospitalarias,
el cambio de tratamientos por via intravenosa a via oral y las teleconsultas. Estas politicas permiten centrar
recursos al igual que otros paises, para atender a pacientes infectados con el SARS-CoV-2 y prevenir nuevos
contagios. Sin embargo, la reasignacion de estos recursos deja en muchas ocasiones desprovistos a los servicios
de oncologia y podria traer consigo nuevas tasas de morbilidad y mortalidad en estos pacientes®?®.

Esta en manos de las instituciones la creacion de politicas para la atencion y seguimiento a este tipo de
pacientes, la implementacion de medidas para evitar el confinamiento en las instituciones de salud, asi como
el acceso a estas de la menos cantidad de acompanantes posibles, puede ser una alternativa. Pero sin dudas,
el paciente oncoldgico necesita ser tratado bajo regimenes estrictos con el fin de evitar el progreso de su
enfermedad y el contagio del SARS-CoV-2.

CONCLUSIONES

A pesar de que existen estudios actuales sobre pacientes oncolégicos con COVID-19, estos no son concluyentes,
por lo cual se necesitan nuevas investigaciones con menor sesgo y resultados contundentes. Las instituciones
de salud son responsables de llevar a cabo estrategias y politicas para la atencion de los pacientes con
cancer. Actualmente, la base de algunas de estas estrategias es el distanciamiento social, y el aplazamientos
o reduccion de los tratamientos a los pacientes oncologicos.
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