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RESUMEN

Objetivo: El desarrollo de cuadros severos y la muerte por COVID-19 son mas frecuentes en poblacio-
nes con comorbilidades. Algunos estudios describen mayor frecuencia de cuadros severos en pacientes
con cancer. Esta revision sistematica tiene por objetivo describir el riesgo de infeccion y de presentar un
cuadro severo por COVID-19 en pacientes oncologicos. Materiales y métodos: Se realizé una revision
sistemdtica mediante una busqueda de la literatura en PubMed y Scopus hasta mayo de 2020. Se amplié
la inclusion de estudios con una bisqueda secundaria. Resultados: La bisqueda inicial identificé 2192
registros, de los que se incluyeron 17 publicaciones con al menos 10 pacientes oncoldgicos infectados.
Ademas, se incluyeron cinco articulos de la bisqueda adicional de las referencias citadas en los 17 ar-
ticulos. Diez publicaciones provenian de autores chinos. El andlisis de la informacion indicé que la in-
feccion es mas frecuente en pacientes con cancer, y las frecuentes visitas terapéuticas al establecimiento
de salud serian las causantes. La COVID-19 severa es mas frecuente en pacientes con cancer, y factores
como la edad avanzada, comorbilidades asociadas, estadio avanzado y marcadores séricos de inflama-
cion incrementan la severidad del cuadro. Estudios iniciales realizados en China encuentran que el uso
de tratamiento antineopldsico sistémico podria también ser un factor predisponente. Conclusiones: El
riesgo de infeccion y de desarrollar cuadro severo por COVID-19 es mayor en la poblacion oncolégica.

Palabras clave: Coronavirus; Cancer; Factores de Riesgo (Fuente: DeCS BIREME).

COVID-19 IN CANCER PATIENTS: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Objective: Development of severe disease and death from COVID-19 is more frequent in patients with
comorbidities. Some studies report an increased frequency of severe COVID-19 in cancer patients. This
review aims to describe the risk of infection and developing severe COVID-19 in cancer patients. Materials
and methods: A systematic review was carried out through an exhaustive search of literature in PubMed
and Scopus until May 2020. A secondary search was performed to include more studies. Results: The initial
search identified 2,192 records, which included 17 publications with at least 10 infected cancer patients.
Also, 5 articles were added from the additional search of the references cited by those 17 publications. Ten
publications were from Chinese authors. Data analysis showed that COVID-19 infection is more frequent
in cancer patients, and frequent therapeutic visits to the healthcare facility may be the cause. The presen-
ce of neoplasia predisposed patients to develop severe disease. Advanced age, associated comorbidities,
advanced malignancy, and the presence of serum inflammatory markers increased the risk of developing
severe disease. Initial studies indicate that the use of systemic treatment may also be a predisposing factor.
Conclusions: The risk of becoming infected by COVID-19 and developing severe disease is higher in the
oncological population.

Keywords: Coronavirus; Cancer; Risk Factors (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La COVID-19 es una emergencia de salud publica de preocupacién internacional. Los pacien-
tes con un cuadro clinico severo-critico de la enfermedad constituyen aproximadamente el
15% de los casos, los cuales requieren un manejo especializado por su elevada mortalidad *2.

Existen diferencias epidemioldgicas, clinicas y pronosticas entre las personas con cancer
y aquellas que no la tienen. Los pacientes con cancer requieren visitas continuas a centros de
salud y hospitalizaciones para someterse a procedimientos quirturgicos o médicos relaciona-
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dos con su enfermedad. Asimismo, tienen una serie de facto-
res fisiopatologicos que previamente han sido relacionados
al desarrollo de cuadros severos-criticos de la COVID-19
en la poblacién general como edad avanzada, antecedente
de tabaquismo, enfermedad cardiopulmonar, respiratoria o
renal preexistente o lesiones tumorales que predisponen a
infecciones respiratorias .

Ademis, los pacientes con una neoplasia avanzada se
consideran inmunosuprimidos por el efecto de la premedi-
cacién con corticoides, quimioterapia, inmunoterapia o te-
rapia biolégica (como inhibidores de quinasas o inhibidores
PARP) a los que son sometidos ©~*). Finalmente, la expectati-
va de sobrevida, menor en los pacientes con cancer avanza-
do, puede reducir sus posibilidades de acceso a servicios de
hospitalizacion o a la unidad de cuidados intensivos (UCI)
en caso de desarrollar un cuadro severo-critico.

A pesar del nimero creciente de publicaciones que des-
criben los sintomas de la COVID-19 en distintas poblacio-
nes, solo algunas evalan su efecto en personas con cancer.
Esta informacion es necesaria para mejorar el enfoque y el
tratamiento de los pacientes con cancer durante la pande-
mia. El objetivo de la presente revision sistematica es descri-
bir el riesgo de infeccién y de desarrollar un cuadro severo
de COVID-19 en pacientes oncoldgicos.

MATERIALES Y METODOS

El informe de esta revision sistematica se realizo conforme a
las recomendaciones de los items de referencia para publicar
Protocolos de Revisiones Sistematicas y Meta-analisis
(PRISMA). El protocolo de estudio se registr6 en PROSPERO
con el codigo CRD42020188164 (https://www.crd.york.
ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=188164).

Estrategia de busqueda bibliografica

Se realizo una busqueda de la literatura en PubMed y Sco-
pus hasta el 20 de mayo de 2020. Dos autores elaboraron las
estrategias de busqueda (CAC, MC) segtin las recomenda-
ciones del Manual Cochrane de revisiones sistemdticas. Se
emplearon términos de bisqueda del vocabulario controla-
do para MEDLINE (MeSH), enlazados a términos de texto
libre para cada uno de los conceptos seleccionados mediante
operadores booleanos. No se emplearon filtros de fecha ni
restricciones del formato del documento en la busqueda.
Se hicieron demostraciones de las estrategias de busqueda
con la herramienta de bisqueda avanzada en cada base de
datos antes de aprobar en consenso la versién final de las
estrategias de busqueda. La estrategia de busqueda comple-
ta estd disponible en Material suplementario. Se eliminaron
los articulos duplicados, con el programa EndNote (version
X7.3.1; Thomson Reuters, Nueva York, Estados Unidos).
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Motivacion para realizar el estudio: El impacto de la
infeccién por SARS-CoV-2 en pacientes con cancer requiere
ser evaluado para mejorar el tratamiento de los pacientes
durante la pandemia.

Principales hallazgos: Los pacientes con cancer tienen una
mayor prevalencia de contraer COVID-19 y un mayor ries-
go de desarrollar enfermedad severa. Se han descrito facto-
res clinicos que predicen cuadros severos.

Implicancias: Un mayor conocimiento del impacto de
la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes con cancer
producird un mejor enfoque y tratamiento de los pacientes.

Criterios de elegibilidad

A fin de reunir la mayor evidencia disponible, en esta revision
sistematica se incluyeron estudios de corte transversal, de
cohorte y series de casos. Los articulos originales, que inclu-
yeron al menos diez pacientes oncologicos con COVID-19,
debian evaluar a) el riesgo de contagio y la sintomatologia;
b) el riesgo de tener una enfermedad severa, y ) los factores
asociados a la enfermedad severa en pacientes oncologicos.
Se incluyeron publicaciones sometidas a revision por pares.
Dada la urgencia en el proceso de publicacion, se aceptaron
tanto articulos publicados en su version final como articulos
en estado de edicién luego de la revision por pares (in press).
Se excluyeron los articulos a los que no se pudo acceder al
texto completo. No hubo restricciones de fecha de publica-
cion y se incluyeron articulos en idioma inglés.

Seleccion de estudios y extraccion de datos

Se revisaron, Microsoft Excel, los titulos y resimenes iden-
tificados en las busquedas electronicas en la base de datos
para su posible inclusion. La revision fue realizada por dos
autores de forma independiente (CAC, MC). Se recuperd el
texto completo en los casos en los que no se pudo tomar una
decision de posible exclusion o inclusion en la evaluacion del
titulo y resumen.

Se recuperaron los textos completos de los articulos, y
dos autores evaluaron independientemente los textos com-
pletos de los articulos para verificar la elegibilidad y comple-
tar las listas de verificacion de criterios de inclusion y exclu-
sion (CAC, MC). Los desacuerdos fueron discutidos hasta
llegar a un consenso y cuando este no fue posible, un tercer
autor decidio la inclusidn final (HLG).

Se utilizo el programa Microsoft Excel para extraer,
almacenar y analizar datos. Se extrajeron medias, rangos
y porcentajes de la tasa de infeccion, de las caracteristicas
clinicas de los pacientes, como edad, sexo, ubicacién del tu-
mor, mortalidad, eventos severos, y los resultados de inte-
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rés informados. En los casos en los que algtn investigador
estuvo en desacuerdo, se volvid a revisar el texto completo
del articulo para verificar el dato extraido o corregir errores.

Sintesis de resultados

Los principales resultados fueron la prevalencia de infeccion,
la enfermedad severa y los factores asociados con la severidad.
Este fue un estudio de sintesis sin meta-analisis ©.

Se realizd una sintesis narrativa formal de los datos reco-
pilados. No se realizé un analisis estadistico formal. La sintesis
se centrd principalmente en el analisis cualitativo de las mani-
festaciones clinicas notificadas, separadas por pais de origen.
Se discutieron las limitaciones de los estudios incluidos. Los
resultados de ciertos estudios incluidos se priorizaron en las
conclusiones solo cuando satisficieron criterios como la rele-
vancia de la evidencia y el tamano de la muestra. Asimismo,
esta revision no requirid la aprobacion de un comité de ética.

Evaluacion de la calidad de los estudios

Dos autores (CAC, MC) emplearon independientemente
las herramientas de evaluacién de calidad de estudio de los
Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos (https://
www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-assess-

ment-tools), segun el disefio de cada estudio. Las herramien-
tas contienen un listado de preguntas, con cinco respuestas
posibles en cada una: «si», «no», «no se puede determinar»,
«no aplicable» y «no determinado». Los desacuerdos se re-
solvieron mediante una revisién de consenso.

RESULTADOS

Caracteristicas de los estudios incluidos

La busqueda inicial identificé 2192 resultados. Se eliminaron 503
resultados duplicados. Después de filtrar por titulos y resimenes,
evaluamos 123 articulos en texto completo. Se encontraron 23
registros que incluian articulos originales que trataban casos de,
al menos, diez pacientes con cancer. Se revisaron estos articulos
en su totalidad y se seleccionaron 17 que brindaban informacion
especifica relacionada con los objetivos de esta revision. Ademas,
se hizo una busqueda secundaria a partir de los 302 documentos
citados en los 17 estudios incluidos inicialmente, de los cuales se
incluyeron cinco estudios adicionales. Finalmente, se incluyeron
22 articulos, la mayoria de los estudios fueron retrospectivos
(n=15) (Figura 1). Se incluyeron 11 estudios de cohortes, seis de
corte transversal y cinco de casos y controles.

Registros Registros
identificados identificados
:E mediante PubMed mediante Scopus
g (n=1115) (n=1077)
&
E \4 \4
- Registros totales identificados Registros duplicados
(n=2192) (n=503)

4
=
b Registros después de > Registros excluidos
E eliminar duplicados (titulos y resumenes)
~ (n=1689) (n=1566)

A 4
£ Registros eliminados por no
3 Articulos evaluados cumplir criterios de elegibilidad
5 en texto completo (n=106)
g (n=123) + Menos de 10 pacientes
= oncolégicos (n=56)

« Editoriales, comentarios o cartas
v al editor (n=29)
Registros incluidos « Revisiones (n=9)
inicialmente « Reporte de casos (n=7)
o (n=17) « Ausencia de informacion
S Articulos incluidos de la requerida (n=5)
E] basqueda secundaria >
2 (n=5) v
Total de articulos
incluidos
(n=22)

Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos.
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En general, la calidad de los estudios se considerd de me-
diana a baja, debido al pequefio nimero de participantes, la
no justificacion del tamafo de muestra, informacion defi-
ciente de las caracteristicas de los participantes o poblacion
heterogénea, y en varios estudios se brind¢ insuficiente in-
formacion sobre el tiempo de seguimiento de los pacientes.

La mayoria de los articulos provienen de autores de Chi-
na (10/21), Estados Unidos (4/21) e Italia (3/21). Un estudio
incluy¢ la colaboracién de centros de tres paises: Canada, Es-
pafia y Estados Unidos (%. Fueron 1933 pacientes con cancer
e infeccion por SARS-CoV-2 incluidos en las series encontra-
das; el 53% eran varones (informacion obtenida de 14 estu-
dios) y el promedio de edad en las series con adultos fue de
57,5 afos (informacién obtenida de 13 estudios) (Tabla 1).

Riesgo de contagio y hallazgos clinicos

Yu et al. identificaron doce casos (siete de ellos con cancer
de pulmon [CP]) con infeccidn entre los 1524 pacientes con
cancer que acudieron al Departamento de Radiacién y On-
cologia Médica del Hospital Zhongnan, con una prevalencia
mayor que la reportada para la poblacion en general de la
ciudad de Wuhan en el mismo periodo de tiempo (0,79%
vs. 0,37%). En la evaluacion de los 228 pacientes con CP se
estimé que los pacientes mayores de 60 anos tenian una ma-
yor incidencia de COVID-19 que los de menor edad (4,3%
frente a 1,8%) V. Cuatro series adicionales en China #7#2 y
una serie en Italia encontraron también que el CP es el mas
frecuente ©. En forma similar, De Rojas et al. identificaron
que la tasa de infeccién en pacientes oncologicos pediatricos
(1,3%) es mayor que la de los nifios sin cancer (0,8%) en Ma-
drid . Boulad et al. encontraron una tasa de infeccion del
2,5% en los 120 pacientes pediatricos oncolégicos sin sinto-
mas de infeccion COVID-19 en el Memorial Sloan Kettering
Cancer Center de Nueva York 4.

Zhang et al. encontraron que en el 28,6% de los pacientes
oncoldgicos se sospech6 como fuente de contagio a un cen-
tro de salud chino 2. En forma similar, Mehta et al. descri-
bieron que el 61% de los 61 fallecidos en su serie hospitalaria
en Nueva York habian asistido a ambientes del sistema de
salud en el tltimo mes ©.

Los hallazgos mas frecuentes asociados ala COVID-19 en
pacientes con cancer fueron fiebre (82,1%), tos seca (81,0%),
fatiga (64,3%) y disnea (50,0%), junto con linfopenia (82,1%),
alto nivel de proteina C reactiva (82,1%), alto nivel de lactato
deshidrogenasa (DHL) (50,0%), anemia (75,0%), hipoalbu-
minemia (89,3%) y leucopenia (32,1%) segtin lo reportan ini-
cialmente Zhang et al. Los hallazgos tomograficos mas comu-
nes fueron compromiso bilateral (78,6%), opacidad del vidrio
esmerilado (75,0%), consolidacion irregular (46,3%) y anor-
malidades intersticiales como aspecto reticular, tiras fibrosas y
engrosamiento septal interlobular (14,3%) 2. Estos hallazgos
fueron confirmados por otros estudios en neoplasias séli-
das ©715-17 y hematoldgicas ®). Pan et al. evaluaron los sin-
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tomas gastricos de 13 pacientes oncoldgicos con COVID-19
(de un total de 204 pacientes con COVID-19) y encontrd
que 8 (61,5%) desarrollaron sintomas digestivos (y cuatro de
ellos tuvieron sintomas criticos). No hubo diferencia en la
frecuencia de sintomas gastrointestinales entre los pacientes
oncoldgicos y los no oncoldgicos con comorbilidades (38,5%;
p =0,410) @)

Riesgo de enfermedad severa

Liang et al. reportaron que los 18 pacientes con cancer de su
serie tenfan mas polipnea (47% vs. 23%), iniciaron con lesio-
nes pulmonares por COVID-19 mas severos en tomografia
(94% vs. 71%) y riesgo de eventos severos (porcentaje de pa-
cientes ingresados en la UCI que requieren ventilacién inva-
siva 0 muerte) en comparacion con los pacientes sin cancer
(39% vs 8%, p<0,001). Ademas, los pacientes con cancer
se deterioraron mas rapidamente que aquellos sin cancer
(tiempo medio para eventos severos 13 dias frente a 43 dias,
p<0,001) ®. Dos series realizadas en China con pacientes
oncoldgicos confirman mayores tiempos de hospitalizacion,
deterioro mas rapido, y altas tasas de cuadro severo y morta-
lidad 2. La serie de Dai et al., con 105 pacientes con cancer
y 536 controles (por edad) sin cancer pero con COVID-19
evaluados en 14 hospitales en China, reporté que la predis-
posicion a una evolucion desfavorable no se presenta en los
casos sin metastasis “.

Yang et al. encontraron que el 55,8% de pacientes tuvo
complicaciones como lesion hepatica, sindrome de dificultad
respiratoria, sepsis, lesion miocardica, insuficiencia renal y sin-
drome de disfuncion organica multiple y el 21,2% fallecieron
en su serie de 52 pacientes con cancer y COVID-19 ). He et
al. encontraron una mayor frecuencia de desarrollar una CO-
VID-19 severa (69%) y fallecer (62%) en los 13 pacientes con
neoplasia hematoldgica atendidos en el Instituto de Hematolo-
gia en Wuhan, en comparacion con los pacientes hospitalizados
sin cancer 9. El reporte del Centro Chino para el Control y
Prevencion de Enfermedades con informacién de comorbilida-
des para 20 812 casos de COVID-19 (proveniente de una serie
con 44 672 casos totales) describi6 que la tasa de fallecidos fue
de 5,6% en los pacientes con cancer (mayor al 2,3% de la tasa de
la poblacion general) @.

Grasselli et al. reportaron una serie retrospectiva de 1591
pacientes con COVID-19 (de un total de 17 713 casos posi-
tivos para infeccion) que ingresaron a la UCI en la region de
Lombardia (Italia) e indicaron que el 8% (81 de 1043 casos
con informacion de comorbilidades) tuvo antecedente de
cdncer en remision o activo ?”. Adicionalmente, Onder et al.
indicaron en otra serie Italiana que el 20,3% de 355 pacientes
fallecidos por COVID-19 tuvo cancer Y, mientras que Sto-
ppa et al. informaron que 9 de los 25 pacientes de su serie en
Italia fallecieron ©.

Mehta et al. reportaron una serie de 218 pacientes con
cancer e infeccién por SARS-CoV-2 evaluados en los Cen-
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con cancer y COVID-19

Pacientes Estadio dlinico Cuadro
Estudi Ciudad, Tipo de Diseiiode  Poblacion  con cancery Varones  Mediana de tado d Meétodo severopor  Tipo deciancer Mortalidad
studio pais estudio estudio  deestudio® COVID-19 n (%) edad (rango) oaistivic(l)a de diagnostico COVID-19 (%) n (%)
n (%) n (%)
Centro Chino
para el Control y Varias, . Corte b 3
la Prevencién de China Retrospectivo transversal 20812 107 (0,5) ND ND ND RT-PCR ND ND 6(5,6)
Enfermedades
CP (27,8), co-
. Varias, . Corte lorrectal (22,2),
® b 2 5
Liang et al. China Prospectivo transversal 1590 18 (1,1) 12 (66,7) 63 (47-87) ND RT-PCR 9 (50) CM (16.7), ND
vejiga (11,1)
Guan et al. @ \éaﬁ’uiz Prospectivo tra.fl::;:sal 1099° 10 (0,9) ND ND ND RT-PCR 3(30) ND ND
CP (20,1),
. gastrointestinal
Daiet al. @ ‘éﬁs Prospectivo  Cohorte 641" 105 (16,4) 57(54,3) 64 IVen162%  RT-PCR  36(343) (124),CM  12(114)
a2 (10,5), tiroides
(10,5) y otros
Pan et al. ¥ ‘&“;Sa Prospectivo ‘rﬁfvr;‘:sal 204" 13 (64) ND ND ND RT-PCR 4/8 (50) ND ND
Wang et al. ©” Vé‘;:}: Retrospectivo ~ Cohorte 138° 10(7,2) ND ND ND RT-PCR 4(40) ND ND
CP (19,2), colo-
Yang et al. ? V\é:}‘ﬁ':’ Retrospectivo  Cohorte 52b¢ 52 (100,0) 28(53,8) 63 (34-98) ND RT-PCR 19(36,5)  rrectal (25),CM 11 (21,2)
(17,3) y otros
CP (25,0), es6-
Zhang et al. 12 V(V;ll)};x?:’ Retrospectivo  Cohorte 28 b¢ 28 (100,0) 17 (60,7) 65 (56-70) IVen357% RT-PCR 15(53,6)  fago(14,3),CM  8(28,6)
(10,7) y otros
CP (58,3), co-
Wuhan, . . TCy
(1 o ] Ny < - -]
Yuetal. China Retrospectivo Serie de casos 1524 12(0,8) 10 (83,3) 66 (48-78) ND RT-PCR 3(25) lon-rectal (16,7) 3 (25,0)
y otros
Leucemia linfo-
L blastica aguda
‘Wuhan, . Diagndstico TCy )
(18) c -
Heetal. China Prospectivo Cohorte 128 13(10,2) 7(53,8) 35(23-53) reciente RT-PCR 9(69,2) (32.3,5),4 leucemia 8 (61,5)
mieloide aguda
(30,8) y otros
1. 0,
rasselli ef al. N etrospectivo Serie de casos 1043 81 (7,8 - -

Grasselli et al. @ \;f:ha: Retrosp Serie d b (7.8) ND 81’5 g’oea“;f; 60 ND RT-PCR ND ND ND
nder et al. : etrospectivo , , 8 - ,
Onder et al. @ ‘;f;lf: Retrospecti mﬁ;’vﬁsal 3550 72(203) ND  795¢(DES,]) ND RT-PCR ND ND 72(203)

CP (32),
. gastrointestinal
troppa et al. - rospectivo ohorte o X K , en 76% - , genitou-
Stroppa et al. © Pk}:;‘f‘a’ Prospecti Coh 250 25(100,0) 20(80)  71,6¢(10,1)  IVen76% RT-PCR 12 (48) (24), geni 4(16)
2 rinario (24) y
otros
Paris, . . ) TCy
17 be - 0,
Vuagnat et al. Francia Prospectivo  Serie de casos 59 59 (100,0) ND 58 (48-68) IV en 63% RT-PCR 6(10,2) CM (100) 4(6,8)
Leucemia aguda
, . (20,6), discrasia
Mart:jr;—Moro Madrid, Retrospectivo  Cohorte 340¢ 34 (100,0) 19(559)  72,5(35-94) ND TCy ND de células plas- 11 (32,4)
etal. Espafia RT-PCR .
miticas (20,6)
y otros
Leucemia
. linfocitica aguda
De Rojas et al. ¥ I]‘E’Iadréd’ Retrospectivo Serie de casos 15 15 (100,0) 14(933) 11(06-186) RCen60%  RT-PCR 0(0) (46,7), tumores 0 (0)
spana solidos (26,6) y
otros
Neoplasias
Nueva hematoldgicas
Mehta et al. © York,  Retrospectivo  Cohorte 218 218 (100,0) 127(8)  69(1092)  IVen197%  RT-PCR  68(312) (28)genitouri- o 0
EE. UU. nario (21,1), CM
I (12,8), colorrec-
tal (9,6) y otros
Nueva
Luo et al. 19 York,  Retrospectivo  Cohorte 69 ¢ 69 (100,0) 33(48) 69 (31-91) ND RT-PCR  24/65 (36,9) CP (100) 16/67 (23,8)
EE. UU.
Nueva -l en 63%,
Kalinsky et al. ' York,  Retrospectivo Serie de casos 27b¢ 27 (100,0) 1(3,7) 56 (32-87) Ilen185%y  RT-PCR 0(0) CM (100) 1(37)
EE. UU. IVen19%
Varias Neoplasias
o i hematologicas
Kudereretal @ PEUY petogectivo Cohorte  928%  928(1000)  468(504)  e6(5776)  ermedad - prpep 1m42) @2,0M@06),  121013)
P 0
Canaday estable en 32% |
Espaia prostata (16,4)
y otros
Nueva Cort
Boulad et al. 9 York,  Retrospectivo | -O%f 178 20(112) 17(85)  11,1¢(DE85) ND RT-PCR 0(0) ND 0(0)
EE. UU. sversal
Nikpouraghdam  Teheran, . b TCy
etal @ Irdn Retrospectivo  Cohorte 2964 17 (0,6) ND ND ND RT-PCR ND ND 1(59)

*Obtenido de los casos con informacion de comorbilidades; ® poblacion con COVID-19; < poblacion con cancer; ¢ promedio.
ND: no disponible; DE: desviacion estindar; RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa; TC: tomografia computarizada,
RC: remision completa; CP: cdncer de pulmén; CM: cancer de mama.
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tros Médicos de Red Montefiore en Nueva York, y encon-
traron que el 28% fallecid (37% de los 54 casos de neoplasia
hematoldgica, 25% de los 164 casos de neoplasias sdlidas, y
55% de los 11 con CP). La mortalidad en los pacientes con
cancer fue mayor que para los controles sin cincer que acu-
dieron a los centros de salud y que la poblacién general de
Nueva York (ajustados por edad) ©.

Factores asociados a COVID-19 severo en cancer

En diferentes series retrospectivas en China se report6 ini-
cialmente distintos factores clinicos, de laboratorios y de
tratamiento asociados a una evolucién desfavorable (Tabla
2). Yang et al. encontraron que el uso de inmunosupresores
como corticoides (p = 0,001), cuadros de descompensacion
hemodinamica como, sindrome respiratorio agudo severo

(p <0,001), lesion miocardica (p = 0,04) y choque (p = 0,02);
asi como marcadores séricos de inflamacién extensa, como
linfopenia, niveles mayores de IL-6, dimero D, proteina C
reactiva (PCR), procalcitonina y lactato deshidrogenasa
(DHL) (p < 0,05) se asociaron a enfermedad severa en su
serie de 52 pacientes con cancer y COVID-19 @

El trabajo multicéntrico de Dai et al. indico que las neo-
plasias con tasas mayores de muerte fueron las hematologi-
cas (33,3%) seguidas de CP (18,2%). La presencia de can-
cer metastasico (en especial las neoplasias con metastasis
pulmonares) se asocid a mayores tasas de cuadro severo y
muerte (odds ratio [OR]= 5,58, intervalo de confianza [IC]
95%: 1,71-18,23). El uso de inmunoterapia PD-1 (seis de 105
casos, 5,7%) vy la cirugia (ocho casos, 7,6%) dentro de los 40
dias de la infeccion se asociaron a cuadro severo o muerte.

Tabla 2. Factores asociados a la evolucion desfavorable de pacientes con cancer y COVID-19

Factores asociados a cuadro severoy muerte

Estudio i i
Factores clinicos Tipo de cancer Factores de laboratorio Tratamientos Tr.atam1e,n tos
concurrentes antineoplasicos
Inmunoterapia PD-1**y
Daietal. @ Metéstasis pulmonar * Cpeb NR NR cirugfa dentro de los 40 dias
de la infeccion ®
Sindrome de dificultad
respiratoria agudo Linfopenia ?, TIL-6 ¢, Tdimero Corticoides *
Yang et al. @ NR D? TPCR? Tprocalcitonina® . . NR
I inmunoglobulina *
severo % lesion miocardica y TDHL*®
y choque ®
. Tratamiento antitumoral
@ Ma}for edad®, Sex0 (quimioterapia, terapia
Zhang et al. masculino ?, consolidacion NR NR NR dirigida e inmunoterapia)
irregular en TC dentro de los 14 dias
He et al. 19 Smdrgme d.e dlﬁcultl:)id Céncer herilatolo— Dimero-D b NR NR
respiratoria agudo gico
Mayor edad ®, enfermedad
cardiaca * y enfermedad TDimero D®, TDHL "y
pulmonar crénica Tlactato ®, Trecuento de
Mehta et al. © concomitante, necesidad de NR neutréfilos b, Trecuento NR NR
manejo en UCI ®, neoplasia de glébulos blancos ®,
activa  y metastasis (en lhemoglobina ®
tumores sdlidos) ®
Mayor edad®, sexo
masculino ®, antecedente de
Kuderer et al. 1 tabaquismo ®, mayor niimero NR NR NR NR
de comorbilidades ®y
TECOG®, neoplasia activa ®
b b i ihari
Stroppa et al. © Mayor edasi yb SeX0 CbM , gemtOL,lrl'narblo TPCR® NR NR
femenino y hematoldgico
P
Moro et al. @ TECOG "y neoplasia activa® NR TProcalcitonina ®, lrscuento NR NR
de plaquetas
ab 3 A
Vuagnat et al, @ Mayor edad a)be hipertension NR NR NR NR

*Factor asociado a cuadro severo por COVID-19; * factor asociado a la muerte; T: mayor; {:menor.
CM: céncer de mama; CP: cancer de pulmén; ECOG: escala de calidad de vida del paciente; IL-6: interleuquina 6; PCR: proteina C reactiva; DHL: lactato deshidrogenasa;
TC: tomografia computarizada; UCI: unidad de cuidados intensivos; NR: no reportado.
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Los niveles de inmunosupresion no predijeron una evolu-
cién desfavorable @.

Dos series retrospectivas en China describieron que los
pacientes oncoldgicos con edad avanzada y los que reciben
tratamientos antineopldsicos en las semanas cercanas a la in-
feccién por SARS-CoV-2 tienen mayor riesgo de cuadros se-
veros ®12, Liang et al. reportaron que los pacientes sometidos
a quimioterapia o cirugfa en el mes previo al diagndstico de
infeccion tuvieron un riesgo mayor (tres [75%] de cuatro pa-
cientes) de eventos clinicamente severos que aquellos que no
recibieron quimioterapia ni cirugia (seis [43%] de 14 pacientes)
(p = 0,0026) ®. En forma similar, Zhan et al. encontraron que
el riesgo de desarrollar cuadros severos aumento significativa-
mente si se realizé dentro de los 14 dias el ultimo tratamiento
antitumoral (quimioterapia [tres casos], terapia dirigida [dos
casos] e inmunoterapia [un caso]) (p = 0,037) 12.

Dos series en Europa confirman que la edad avanzada
predice una mayor mortalidad ©'”. Stoppa et al. también
encontraron que el sexo femenino (p = 0,04), algunas loca-
lizaciones del tumor primario como genitourinario y hema-
tologico (p = 0,02) y la elevacién de la PCR (p = 0,047) se
asociaron a una mayor mortalidad en su serie de 25 pacien-
tes con cancer y COVID-19 en el norte de Italia (Hospital
General de Plasencia) ©. La serie de Vuagnat et al. en Pa-
ris incluyd 59 pacientes con cancer de mama y encontraron
que también la hipertension arterial (p < 0,05) se asoci6 a
los cuadros severos de infeccion. No hubo relacién entre la
extension de lesiones pulmonares por COVID-19 y la exten-
sién de los campos de la radioterapia previa o de su secuela
pulmonar 7. Martin-Moro et al. encontraron que un po-
bre estado de actividad en la escala de calidad de vida del
paciente (ECOG) (p = 0,016), neoplasia activa (p = 0,021),
plaquetopenia/anemia (p = 0,016) y elevacion de procalci-
tonina (p = 0,016) se asociaban a muerte en su serie de 34
casos de neoplasia hematoldgica en Madrid ®?.

Mehta et al. encontraron, en 218 casos en Nueva York, que
los factores asociados a un mayor riesgo de muerte fueron la edad
(>65 afios) (p = 0,0006), enfermedad cardiaca (p = 0,012) y enfer-
medad pulmonar crénica concomitante (p = 0,0003), necesidad
de manejo en UCI (p<0,001) y marcadores séricos de inflama-
cién extensa como dimero D (p=0,002), DHL (p= 0,01) y lactato
(p=0,001). Ni la quimioterapia, inmunoterapia ni la radioterapia
se asociaron a un mayor riesgo de muerte ©. Una serie de 69 pa-
cientes con CP y COVID-19 evaluados en el Memorial Sloan Ke-
ttering Cancer Center de Nueva York no hall6 asociacion entre el
uso de inmunoterapia y cuadro severo o muerte por COVID-19.
Se plantea que la asociacién encontrada en otros estudios entre
inmunoterapia y cuadro severo se deberia a la mayor frecuencia
de uso de esta terapia en pacientes con antecedentes de tabaquis-
mo (que seria la causante de mayor riesgo de infeccién severa) €.

Finalmente, el Consorcio de Cancer y COVID-19 publi-
c6 una serie de 928 casos de pacientes adultos con cancer ac-
tivo o con neoplasia previa, procedentes de Estados Unidos,

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2020.374.5976

Canada y Espaia y con sindrome respiratorio agudo severo
por COVID-19. El 13% fallecio, y confirma la asociacion
descrita en los estudios previos con edad avanzada (OR=
1,84; IC 95%: 1,53-2,21), actividad del cdncer (OR= 5,2; IC
95%: 2,77-9,77), mayor numero de comorbilidades (OR=
4,5, 1C 95%: 1,33-15,28), pobre estado performance (OR=
3,89; IC 95%: 2,11-7,18); y adiciona ademds los factores sexo
masculino (OR= 1,63; IC 95%: 1,07-2,48) y estado de fuma-
dor (OR= 1,6; IC 95%: 1,03-2,47). No se encontrd asociaciéon
con raza, obesidad, tipo de cancer ni al tratamiento realizado
en las cuatro semanas previas a la infeccién 9.

DISCUSION

La presente revisién sistematica identifico 22 estudios
que evalian la prevalencia y el riesgo de complicaciones
por COVID-19 en pacientes con cancer. Diferentes series
retrospectivas encuentran que el riesgo de infeccién por
SARS-CoV-2 es mas alto en los pacientes oncoldgicos. Sin
embargo, hay que recalcar que las pruebas de deteccion de
infeccidn se realizaron, en la mayoria de los casos, solo en los
pacientes con sintomas sospechosos de infeccion (Tabla 1).
Esta mayor prevalencia concuerda con los resultados de los
meta-andlisis realizados por Tian et al. (2,3%) ¥, Elgohary
(2,1%) @9y Desai et al. (2%) .

Las frecuentes visitas a los establecimientos de salud
(con menor proteccion que la utilizada por el personal de
salud) podrian explicar la mayor prevalencia de infeccion en
el paciente oncoldgico. Ademas, se encuentra una alta con-
centracion de los pacientes con CP en las series oncoldgicas,
y este hecho podria deberse al sesgo que ocasiona la super-
posicion de sintomas respiratorios de ambas entidades que
incrementa el nimero de pruebas de despistaje en esta po-
blacién 12, Los sintomas descritos en las series retrospec-
tivas evaluadas son similares a los descritos en la poblacion
no neopldsica 2.

Diferentes series que evaluan el efecto de la COVID-19
en pacientes con cancer reportan que las complicaciones y las
muertes son mds frecuentes en esta poblacién (Tabla 1) &1V,
No obstante, tres series en poblacién general oriental con in-
feccién que incluyeron una pequeiia poblacion oncoldgica no
encuentran que la presencia de cancer como comorbilidad se
asocie a una peor evolucion ®?, En forma similar, los me-
ta-analisis realizados por Tian et al. y el que realiz6 Elgohary
et al. revelan que los pacientes con cancer tienen un mayor
riesgo de desarrollar una enfermedad severa/critica. Este efec-
to puede deberse a un sistema inmune alterado que produce
una respuesta inmune no regulada con inflamacion extensa y
elevacion de citoquinas 324,

Diferentes factores clinicos han sido asociados con el de-
sarrollo de cuadros severos, y estudios realizados en China
identificaron como factores a la edad, comorbilidades y en-
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fermedad maligna avanzada, asi como a la administracion
cercana de tratamiento citotéxico e inmunoterapia. Estos
hallazgos, a pesar del pequefio tamafo de las series, produje-
ron que la mayoria de las instituciones de salud en el mundo
limitaran la administracion de terapia sistémica. Es probable
que la seleccion de pacientes segtn criterios de priorizacion
y de escalamiento del uso de terapia sistémica inmunosu-
presora (suspension de terapias paliativas, reducciones de
dosis y amplio uso de factores estimulantes de colonias) pro-
dujeran que las series posteriores provenientes de Europa y
Estados Unidos encuentren diferencias del efecto del trata-
miento sistémico en la evolucion desfavorable ) (Tabla 2).
El presente estudio tiene entre sus principales fortalezas el ha-
ber realizado una revision exhaustiva de literatura en dos bases de
datos cientificas y la descripcion de los hallazgos en orden cohe-
rente con los objetivos. A pesar de que no se emplearon otras ba-
ses de datos, se ampli6 la revision con una bisqueda secundaria,
acortando el tiempo de busqueda y permitiendo incluir estudios
de otras bases de datos, dado el estado progresivo de la pandemia
de COVID-19 y la necesidad de evidencia oportuna. Una de las
limitaciones es el pequeno nimero de articulos encontrados y
el corto seguimiento de los estudios por la necesidad de generar
conocimiento. Otra limitacion del estudio fue la calidad de los
estudios, con sesgos en el tamano de muestra, y en varios estudios
no se informaron datos como la edad, tipos de cancer y el estadio
clinico. Las versiones in press, incluidas en esta revision, pueden
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