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RESUMEN. El brote de la nueva enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) se ha convertido en una amenaza para la salud mundial.
Sabemos que el riesgo de enfermedad grave y muerte en los casos de
COVID-19 aumenta con la edad y la presencia de condiciones de salud
comérbidas como obesidad, hipertension arterial sistémica, diabetes
mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y estados de in-
munosupresién como el cancer. Desde la aparicion del primer caso en
Wouhan, China, en diciembre de 2019, se han llevado a cabo enormes
esfuerzos de investigacion para comprender los mecanismos de trans-
misibilidad y potenciales ofertas terapéuticas que impacten en las tasas
de mortalidad. En esta revision se plantean los potenciales desafios del
paciente infectado por COVID-19 y el cancer pulmonar.
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ABSTRACT. The outbreak of the new coronavirus disease 2019
(COVID-19) has become a threat to global health. We know that the risk
of serious disease and death in COVID-19 cases increases with age and
the presence of comorbid health conditions such as obesity, systemic
arterial hypertension, diabetes mellitus, COPD, and immunosuppressed
states such as cancer. Since the first case emerged in Wuhan, China in
December 2019, huge research efforts have been made to understand
the transmissibility mechanisms and potential therapeutic offerings that
impact mortality rates. In this review, the potential challenges of the
COVID-19 patient and lung cancer are raised.

Keywords: COVID19, cancer, prognosis.

SOFA = Evaluacion Secuencial de Falla Orgdnica Score.
SIRA = Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda.
UTI = Unidad de Terapia Intensiva.
DLCO = Difusién de monéxido de carbono.
CVF = Capacidad vital forzada.
TKI = Inhibidor de tirosina quinasa.
PFR = Pruebas de funcionamiento respiratorio.
HAS = Hipertension arterial sistémica.
EPOC = Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
RO = Nimero reproductivo bésico.
LDH = Lactato deshidrogenasa.

INTRODUCCION

Estimaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
han identificado que las enfermedades virales representan
un desafio para la salud publica, pues tienen un elevado
potencial pandémico. Se tiene evidencia de que en las dlti-
mas dos décadas se han registrado varias epidemias virales.

El pasado 31 de diciembre de 2019 se informé por
primera vez a la oficina de Pais de la OMS, en China, un
brote de casos con infecciones respiratorias bajas sin agente

www.medigraphic.com/neumologia



Sanchez-Rios CP et al. COVID-19 y cancer pulmonar

102
Neumol Cir Torax. 2020; 79 (2): 101-109

causal identificado. Los primeros casos se clasificaron como
«neumonia de etiologfa desconocida». El Centro Chino
para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC) y
los CDC locales organizaron un programa intensivo de
investigacion de brotes para su adecuada identificacion;
al dia de hoy, sabemos que esta enfermedad se atribuye a
un nuevo virus perteneciente a la familia del coronavirus
(CoV) SARS-CoV-2.

Esta infeccion se ha esparcido rapidamente por todo
el mundo, y desde el 30 de enero de 2020 el brote fue
declarado por la OMS como emergencia de salud publica
de preocupacion internacional (PHEIC), pues se habia ex-
tendido, en ese momento, a 18 paises, con cuatro paises
que habian confirmado la transmisién entre seres humanos.
Un punto de inflexién adicional ocurrié el 26 de febrero de
2020, ya que el primer caso de la enfermedad no importado
de China se registr6 en los Estados Unidos. Posteriormente
el 28 de febrero se reporté el primer caso confirmado se-
rolégicamente en nuestro pais, momento desde el cual la
cifra ha ido en aumento, cobrando varias vidas.

Las organizaciones de salud trabajan intensamente para
poder informar sobre los mecanismos de transmision, el es-
pectro clinico de la enfermedad, los nuevos diagnésticos v las
estrategias tanto de prevencion, como de tratamiento potencial.

Generalidades de la infeccién por SARS-CoV-2

Alinicio, el nuevo virus fue llamado 2019-nCoV. Mas tarde,
la tarea de los expertos del Comité Internacional de Taxo-
nomia de Virus (ICTV) lo denominé virus SARS-CoV-2, por
la similitud al que caus6 el brote de SARS (SARS-CoV) en el
ano 2003, en China. En este contexto, resulta importante
destacar la diferencia con el nombre de la enfermedad, la
cual fue nombrada como COVID-19.

Los CoV son una gran familia de virus de ARN monocate-
narios (+ssRNA) que pueden aislarse en diferentes especies
animales." Se han convertido en los principales patégenos
de brotes emergentes de enfermedades respiratorias y tie-
nen el potencial de atravesar las barreras de las especies
y causar en humanos enfermedades de diferente espectro
de gravedad, los cuales van desde el resfriado comtn hasta
los sindromes clinicos de MERS y SARS. Los dltimos virus,
probablemente, se originaron en murciélagos y luego se
trasladaron a otros huéspedes mamiferos: la civeta de palma
del Himalaya para SARS-CoV y el camello dromedario para
MERS-CoV, antes de afectar a los humanos. La dindmica
del SARS-Cov-2 se desconoce en este momento, pero se
especula que también tiene un origen animal.

Agente

Los CoV son virus de ARN de cadena positiva con una
apariencia de corona bajo un microscopio electrénico

(coronam es el término en latin para corona), debido a la
presencia de glucoproteinas de pico en la envoltura. La
subfamilia Orthocoronavirinae de la familia Coronaviridae
(orden Nidovirales) se clasifica en cuatro géneros de CoV:
alphacoronavirus (alphaCoV), betacoronavirus (betaCoV),
deltacoronavirus (deltaCoV) y gammacoronavirus (gam-
maCoV). Ademas, el género betaCoV se divide en cinco
subgéneros o linajes.” La caracterizaciéon genémica ha
demostrado que, tal vez, los murciélagos y los roedores
son las fuentes genéticas de alphaCoV y betaCoV. Por el
contrario, las especies de aves parecen representar las
fuentes genéticas de los deltaCoV y gammaCoV.

Los miembros de esta gran familia de virus pueden cau-
sar enfermedades a nivel respiratorio, entérico, hepatico y
en el sistema nervioso central. Hasta la fecha, se han iden-
tificado siete CoV humanos (HCoV) capaces de infectarlos.

En general, las estimaciones sugieren que el 2% de la
poblacién son portadores saludables de un CoV'y que estos
virus son responsables aproximadamente del 5 al 10% de
las infecciones respiratorias agudas.’

¢ CoV humanos comunes: HCoV-OC43 y HCoV-HKUT
(betaCoV del linaje A); HCoV-229E y HCoV-NL63
(alphaCoVs). Pueden causar resfriados comunes e infec-
ciones autolimitadas de las vias respiratorias superiores
en personas inmunocompetentes. En sujetos inmuno-
comprometidos y ancianos pueden ocurrir infecciones
del tracto respiratorio inferior.

¢ Otros CoV humanos: SARS-CoV, SARS-CoV-2 y MERS-
CoV (betaCoV del linaje B y C, respectivamente). Son
causantes de epidemias con gravedad clinica variable
que presentan manifestaciones respiratorias y extrarres-
piratorias. Con respecto al SARS-CoV, MERS-CoV, las
tasas de mortalidad son de hasta 10 y 35%, respecti-
vamente.

El SARS-CoV-2 pertenece a la categoria betaCoVs. Tie-
ne forma redonda o eliptica con didmetro de 60-140 nm,
aproximadamente; es sensible a los rayos ultravioleta y al
calor y puede ser inactivado efectivamente por solventes
lipidicos que incluyen éter (75%), etanol, desinfectante que
contiene cloro, 4cido peroxiacético y cloroformo, excepto
la clorhexidina.

Chan et al. demostraron que el genoma del SARS-CoV-2
tenia un 89% de identidad de nucleétidos con CoVZXC21
similar al SARS de murciélago y un 82% con el del SARS-
CoV humano.* Su genoma de ARN monocatenario contiene
29,891 nucleétidos que codifican 9,860 aminoécidos.

Aunque sus origenes no se han comprendido en su
totalidad, probablemente evolucioné a partir de una cepa
que se encuentra en los murciélagos. Se desconoce el
posible huésped mamifero amplificador, intermedio en-
tre murciélagos y humanos; dado que la mutacién en la
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cepa original podria haber desencadenado directamente
la virulencia hacia los humanos, no es seguro que este
intermediario exista.

Transmision

En sus inicios se presumi6 que la transmisién de animal a
humano era el mecanismo principal, ya que los primeros
casos estaban vinculados a la exposicion directa al mercado
mayorista de mariscos Huanan de Wuhan. Més tarde, se
identificaron mds casos que no se asociaron con este me-
canismo de exposicion. Hoy sabemos que el virus también
puede transmitirse de persona a persona, y las personas
sintométicas son la fuente més frecuente de propagacion
del SARS-CoV-2. La posibilidad de transmision antes de que
aparezcan los sintomas parece ser poco frecuente, aunque
no queda descartado; de esta manera, el aislamiento es la
mejor manera de contener esta epidemia.

Al igual que con otros patégenos respiratorios como la
gripe y el rinovirus, se cree que la transmision se produce
a través de las gotas respiratorias al toser y estornudar.
La transmisién de aerosol también es posible en caso de
exposicion prolongada a concentraciones elevadas de éste
en espacios cerrados.

Las investigaciones realizadas por los CDC de China y
los CDC locales mencionan que el tiempo de incubacién
podria ser casi siempre de tres a siete dias y hasta dos
semanas, ya que el tiempo mas largo desde la infeccion
hasta los sintomas fue de 12.5 dias (95% Cl, 9, 2 a 18).>®
Estos datos también mostraron que esta nueva epidemia
se duplic6 aproximadamente cada siete dias, mientras que
el nimero basico de reproduccién (RO-R nada) es 2.2. En
otras palabras, en promedio, cada paciente transmite la
infeccién a 2.2 personas adicionales.
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Fisiopatologia

La fisiopatologia y virulencia de los CoV y del SARS-CoV-2
tienen vinculos con la funcién de las proteinas estructurales.
Su estructura contiene elementos que pueden bloquear la
respuesta inmune innata del huésped. Entre las funciones
de las proteinas estructurales, la envoltura tiene un papel
crucial en la patogenicidad del virus, pues promueve el
ensamblaje y la liberacién viral.

Las glicoproteinas de espiga compuestas de dos subuni-
dades (S1y S2) estan dentro de los elementos estructurales
de los CoV. Los homotrimeros de proteinas S componen
los picos en la superficie viral, guiando el enlace a los
receptores del huésped. El dominio de unién al receptor,
por el contrario, presenta s6lo una identidad de aminoé-
cidos de 40% con otros SARS-CoV. En el SARS-CoV-2,
la subunidad S2, que contiene un péptido de fusion, un
dominio transmembrana y un dominio citoplasmético, esta
altamente conservada, por lo que podria ser un objetivo
para compuestos antivirales (anti-52).”%

Cuadro clinico

El espectro clinico de COVID-19 varia desde formas
asintomaticas hasta afecciones clinicas caracterizadas
por insuficiencia respiratoria, la cual requiere manejo
con aporte de ventilacién mecanica y estancia en una
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), manifestaciones
multiorgdnicas y sistémicas en términos de sepsis, choque
séptico y miltiples sindromes de disfuncién organica
(MODS) (Figura 1 y Tabla 1). En uno de los primeros
informes sobre la enfermedad, Huang et al. ilustraron
que los pacientes (n. 41) sufrian fiebre, malestar general,
tos seca y disnea.’"

Enfermedad leve:

Sin neumonia
y neumonia leve

COVID-19 Enfermedad grave:

Disnea, frecuencia respira-
toria > 30/minutos, SpO, <

93%, relacion PaO,/Fi0, <
300, y/o infiltrados pulmona-
res >50% en 24 a 48 horas

Enfermedad critica:

Figura 1:
Insuficiencia respiratoria, Clasificacion de sindromes clinicos en
choque séptico y/o disfuncion COVID-19.
organica multiple (MOD) a SpO0, = saturacion parcial de oxigeno
falla (MOF) en la sangre. FiO, = fraccion de oxigeno

inspirado.
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Tabla 1: Caracteristicas de sindromes clinicos de COVID-19.

Enfermedad leve

Enfermedad moderada

Enfermedad grave

Sintomas de una infeccién viral de tracto respira-
torio superior, que incluye fiebre leve, tos (seca),
dolor de garganta, congestién nasal, dolor de
cabeza, dolor muscular o malestar general

Sintomas respiratorios como tos y dificultad
para respirar (o taquipnea en nifios) estan
presentes sin signos de enfermedad severa

Fiebre mas disnea severa, dificultad respira-
toria, taquipnea (> 30 respiraciones/min) e
hipoxia (SpO, < 90% en el aire ambiente)

La cianosis puede ocurrir en nifios

El 29 de enero de 2020, Li et al. publicaron en New
England Journal of Medicine (NEJM) los primeros 425 casos
registrados en Wuhan.® Dentro de los datos més relevantes
se indic6 que la edad media de los pacientes era de 59
anos, sin diferencias significativas de género (56% hom-
bres). En el Journal of the American Medical Association, el
24 de febrero de 2020 se comunicaron los datos clinicos
y epidemioldgicos de los 72,314 registros de casos, inclu-
yendo casos confirmados, sospechosos, diagnosticados
y asintomadticos; en total fue 62% de casos confirmados,
incluido el 1% de los casos que fueron asintomaticos, pero
que fueron positivos en el laboratorio (prueba de acido
nucleico viral). Este fue el primer acercamiento a una tasa
de letalidad general de casos confirmados, la cual se estimé
en el 2.3%. En el andlisis de las muertes registradas, se pudo
identificar que fueron principalmente pacientes de edad
avanzada, en particular aquéllos con edad > 80 anos (alre-
dedor del 15%) y de 70 a 79 afos (8.0%), aproximadamente
la mitad (49.0%) de los pacientes criticos y afectados por
comorbilidades preexistentes como enfermedades cardio-
vasculares, diabetes, enfermedades respiratorias crénicas y
enfermedades oncoldgicas. En esta cohorte sélo el 1% de
los pacientes tenian menos de nueve afos y en ellos no se
registraron desenlaces fatales."

Desde esos primeros reportes en China, los investiga-
dores de los centros CDC decidieron dividir las manifesta-
ciones clinicas de la enfermedad por su gravedad (Tabla 2).

Estudios paraclinicos, imagen y serologia

Para efectuar el diagndstico, la OMS recomienda recolectar
muestras tanto del tracto respiratorio superior (muestras
naso y orofaringeas), como del tracto respiratorio inferior
(esputo expectorado, aspirado endotraqueal o lavado
broncoalveolar). La recoleccién de muestras de lavado
broncoalveolar sélo debe realizarse en pacientes con ven-
tilacion mecanica; ademas éstas requieren almacenamiento
a 4° centigrados.

La amplificacion del material genético extraido de la
muestra de saliva 0 moco se realiza a través de una reaccién
en cadena de la polimerasa inversa (RT-PCR), que implica
la sintesis de una molécula de ADN de doble cadena a
partir de un molde de ARN, por lo que el primer paso

deberd ser el de asegurar que el material genético sea
suficiente. Las sondas utilizadas se basan en la secuencia
génica inicial publicada por el Centro Clinico de Salud
Pdblica de Shanghai y la Escuela de Salud Publica, Univer-
sidad de Fudan, Shanghai, China y la posterior evaluacién
confirmatoria por parte de laboratorios adicionales. Si el
resultado de la prueba es positivo, se recomienda repetir
la prueba para verificarla. En pacientes hospitalizados y
aquéllos con enfermedad critica y diagndstico confirmado
de COVID-19, la evaluacién de laboratorio debe repetirse
para evaluar el aclaramiento viral antes de ser liberado de
la observacion clinica.

En la etapa temprana de la enfermedad, por estudios
paraclinicos se puede encontrar un recuento de glébulos
blancos totales normal o inclusive disminuido a expensas
de baja cifra de linfocitos. La linfopenia parece ser un factor
prondstico negativo. Se pueden encontrar valores aumen-
tados de enzimas hepaticas, LDH, enzimas musculares y
proteina C reactiva. Hay un valor normal de procalcitonina.
En pacientes criticos, el valor del dimero D aumenta, los
linfocitos sanguineos disminuyen de forma persistente y
se encuentran alteraciones de laboratorio que tienden al
desequilibrio multiorganico (alta amilasa, trastornos de la
coagulacion, etcétera).”

Respecto a los hallazgos imagenoldgicos, Yoon et al.
encontraron que 33.3% de su cohorte tenia anormalida-
des parenquimatosas detectadas por radiografia de térax
y la mayoria de las anormalidades eran consolidaciones
periféricas. Las lesiones por tomografia de térax mostra-
ron afectacion bilateral en mas de 80% de los pacientes,
ademds, se encontraron 77 lesiones pulmonares, incluidas
lesiones irregulares (39%), lesiones confluentes grandes
(13%) y lesiones nodulares pequenas (48%). Los segmentos
pulmonares mas periféricos y posteriores estuvieron invo-
lucrados en 78 y 67% de las lesiones, respectivamente. En
general, las lesiones estan tipicamente mal definidas y estan
compuestas de opacidades mixtas de vidrio esmerilado y
consolidaciéon u opacidades puras de vidrio esmerilado,
segln describen los autores. Las lesiones parcheadas a
confluentes se distribuyeron principalmente en los I6bulos
inferiores y a lo largo de la pleura, mientras que las lesiones
nodulares se distribuyeron principalmente a lo largo de los
haces broncovasculares.'
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Xu et al. en su investigacion también reportaron que
las presentaciones de imagenes de CT de NCP son en su
mayoria opacidades irregulares de vidrio esmerilado en
las areas periféricas subpleural con consolidacién parcial.”

Debido a que sélo 30%, aproximadamente, de las lesio-
nes son identificables por radiografia, la recomendacién de
realizar la tomografia computarizada proporcionara bases
importantes para el diagndstico temprano de la infeccién
por COVID-19.

Anatomia patolégica

Aunque se sabe poco de los aspectos anatomopatolégicos
de esta infeccion, Tian et al. informaron datos de histopa-
tologia obtenidos en los pulmones de dos pacientes que
se sometieron a lobectomias pulmonares por adenocarci-
noma. Los especimenes mostraron edema e importantes
exudados proteicos como grandes glébulos de proteina,
congestion vascular combinada con grupos inflamatorios
de material fibrinoide y células gigantes multinucleadas con
hiperplasia de neumocitos."

Tratamiento

No existe un tratamiento antiviral especifico recomen-
dado para COVID-19 y tampoco una vacuna disponi-
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ble. El tratamiento es sintomatico y la oxigenoterapia
representa la principal intervencién de tratamiento para
pacientes con infeccién grave. La ventilacion mecanica
puede ser necesaria en casos de insuficiencia respira-
toria refractaria a la oxigenoterapia, mientras que el
soporte hemodindmico es esencial para controlar el
choque séptico (Tabla 3).

Entre otras estrategias terapéuticas, no se recomiendan
los corticosteroides sistémicos para el tratamiento de la
neumontia viral o el sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA). Ademas, se debe evitar la administracién
no selectiva o inapropiada de antibiéticos. Aunque no se
han aprobado tratamientos antivirales se han sugerido alfa-
interferén (por ejemplo, cinco millones de unidades por
inhalacién de aerosol dos veces al dia) y lopinavir/ritonavir.
Los estudios preclinicos sugirieron que remdesivir (GS5734),
un inhibidor de la ARN polimerasa con actividad in vitro
contra mdltiples virus de ARN, incluido el ébola, podria
ser eficaz tanto para la profilaxis como para el tratamiento
de las infecciones por SARS-CoV-2. Este farmaco se prob6
positivamente en un modelo de macaco Rhesus de infec-
cion por MERS-CoV.

La oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO)
para pacientes con hipoxemia refractaria, a pesar de la
ventilacion con proteccién pulmonar, debe ser considerada
después de un andlisis caso por caso. Asimismo, se puede

Tabla 2: Caracteristicas de la enfermedad critica en pacientes con COVID-19.

Sindrome de dificultad respiratoria

Septicemia

Choque séptico

El diagndstico requiere criterios clinicos y
ventilatorios. El parametro de referencia es
PaO,/FiO,.

* SDRA leve: 200 mmHg < PaO,/Fi0, <
300 mmHg. En pacientes no ventilados o
en aquéllos manejados a través de venti-
lacion no invasiva (NIV) mediante el uso
de presion positiva al final de la espiracion
(PEEP) 0 una presion positiva continua en
la via aérea (CPAP) > 5 cmH,0

¢ SDRA moderado: 100 mmHg < Pa0,
FiO, <200 mmHg

* SDRA grave: Pa0,/FiO, < 100 mmHg

Cuando Pa0, no esta disponible, una rela-
cion SpO,/FiO, < 315 sugiere ARDS

Las imagenes incluyen radiografia de térax,
tomografia computarizada o ultrasonido
pulmonar que demuestran opacidades bila-
terales (infiltrados pulmonares > 50%), que
no se explican completamente por derrame,
derrame lobular o colapso pulmonar

Hay que realizar exclusion de la insuficiencia
cardiaca u otras causas, como la sobrecarga
de liquidos

Los cuadros clinicos de pacientes con
COVID-19 y con sepsis son particularmen-

te graves, caracterizados por una amplia
gama de signos y sintomas de afectaciones
multiorganica. Estos signos y sintomas
incluyen manifestaciones respiratorias como
disnea severa e hipoxemia, insuficiencia renal
con produccidn reducida de orina, taquicar-
dia, estado mental alterado y alteraciones
funcionales de los drganos expresados como
datos de laboratorio de hiperbilirrubinemia,
acidosis, lactato alto, coagulopatia y trombo-
citopenia. La referencia para la evaluacion del
dafio multiorganico y la importancia pronésti-
ca relacionada es el puntaje de la evaluacion
secuencial de insuficiencia organica (SOFA)
en adultos

Anormalidades circulatorias y celulares/
metabdlicas, como un nivel de lactato sérico
mayor de 2 mmol/L (18 mg/dL). Debido a que
los pacientes generalmente sufren de hipo-
tension persistente a pesar de la reanimacion
de volumen, se requiere la administracion

de vasopresores para mantener una presion
arterial media (PAM) > 65 mmHg
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Tabla 3: Manejo invasivo de la via aérea y metas de tratamiento en COVID-19 critica.

Ventilacion mecanica invasiva

Ventilacion mecanica no invasiva

El procedimiento debe ser ejecutado por un operador experto que use
equipo de proteccion personal (EPP) como mascara FFP3 o N95, gafas
protectoras, impermeable de manga larga con bata desechable, medias
dobles desechables y guantes. Si es posible, se debe realizar una intuba-
cién de secuencia rapida (RSI). La oxigenacion previa (100% de 02 durante
5 minutos) debe realizarse a través del método de presion positiva continua
en la via aérea (CPAP). El intercambiador de calor y humedad (HME) debe
colocarse entre la mascara y el circuito del ventilador o entre la mascara y
el globo de ventilacion

La ventilacion mecénica debe realizarse con volimenes corrientes bajos
(4 a 6 mL/kg de peso corporal previsto, PBW) y presiones inspiratorias
bajas, alcanzando una presion de meseta (Pplat) < 28 a 30 cmH,0. La
PEEP debe ser lo mas alta posible para mantener driver pressure (Pplat-
PEEP) lo mas baja posible (< 14 cmH,0). Se recomienda evitar las
desconexiones del ventilador y limitar la pérdida de PEEP y atelectasia
Finalmente, no se recomienda el uso de paralisis muscular a menos
que PaO,/FiO, < 150 mmHg

Con respecto a terapias de alto flujo o ventilacién no invasiva (NIV),
se sefiala para uso en formas no graves de insuficiencia respiratoria.
Sin embargo, si el escenario no mejora e incluso empeora en un corto
periodo de tiempo (una a dos horas), debe preferirse la ventilacion
mecanica invasiva

sugerir la ventilacion en posicién prono para aquellos pa-
cientes con malos resultados.”"

Mudiltiples factores se han descrito como predictores de
peor prondstico o desenlaces mortales, entre ellos destacan
la edad mayor a 65 afos, la presencia de puntajes elevados
de SOFA y dimero D elevado al ingreso hospitalario.?**

Asimismo, Yang et al. publicaron el 24 de febrero
de 2020 un estudio observacional retrospectivo sobre
el curso clinico de pacientes criticos con infeccién por
SARS-CoV-2, en el cual incluyeron 52 pacientes; de
éstos, la mayoria (51) presentaba enfermedad crénica y
32 (61.5%) murieron a los 28 dias. En sus resultados des-
cribieron como factores que se relacionaron con mayor
mortalidad, la edad mayor de 65 afos, comorbilidades y
el desarrollo de SIRA.*

Prevencion

Las medidas preventivas son la estrategia actual para limi-
tar la propagacion de casos. Debido a que una epidemia
aumentara mientras RO sea mayor que 1 (COVID-19 es
2.2), las medidas de control deben enfocarse en reducir el
valor a menos de 1.

Las estrategias preventivas se centran en el aislamiento
de los pacientes y el control cuidadoso de la infeccién,
incluidas las medidas apropiadas que deben adoptarse
durante el diagndstico y la prestacién de atencién clinica
a un paciente infectado. Por ejemplo, debe adoptarse
precauciones durante la recoleccién de muestras, y evitar
el contacto con las gotas en el aire y debe evitarse la in-
duccién de esputo.

La estrategia mas importante es lavarse las manos con
frecuencia y el uso de desinfectante de manos portatil, as

como evitar el contacto con la cara y la boca después de
interactuar con un entorno posiblemente contaminado
(Figura 2).

Los trabajadores de la salud que atienden a personas
infectadas deben utilizar precauciones de contacto en
el aire, como mascaras N95 o FFP3, proteccion para
los ojos, batas y guantes para evitar la transmisién del
patégeno.

Los sintomas de las primeras etapas de la enfermedad
son inespecificos. El diagndstico diferencial debe incluir la
posibilidad de una amplia gama de trastornos respiratorios
comunes infecciosos y no infecciosos (por ejemplo, vascu-
litis, dermatomiositis).

Recomendaciones para pacientes
con cancer de pulmén avanzado

Dado el estado inmunosupresor sistémico causado por
malignidad y tratamientos contra el cancer, los pacientes
con cancer avanzado (pulmonar u otro) pueden tener un
mayor riesgo de infeccién y/o complicaciones derivadas de
la misma enfermedad, por lo que es prioritario proponer
recomendaciones hechas por expertos para el manejo
6ptimo de estos pacientes y distinguir los sintomas de
probable infeccién por COVID-19 de potenciales efectos
secundarios de los farmacos antitumorales.

Asi, en todo paciente con cancer avanzado con sospecha
de COVID-19 se debe:

 Suspender cualquier tipo de tratamiento oncolégico
en un paciente previamente tratado con tratamiento
antitumoral hasta tener la prueba que confirme o des-
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carte la infeccién (prueba serolégica para SARS-CoV-2
por PCR tarda de 4-24 horas).

¢ No iniciar tratamientos antitumorales; éstos se deberan
continuar de manera pendiente hasta tener la prueba
que confirme o descarte COVID-19 (prueba serolégica
de PCR tarda de 4-24 horas).

En todo paciente con céncer avanzado y con COVID-19
confirmada:

* Deberd mantenerse en vigilancia clinica durante 14
dias y no debera iniciarse tratamiento ni continuarse
en el paciente previamente tratado. Las pautas de-
penderan de qué espectro de COVID-19 presente el
paciente.

Si COVID-19 se encuentra dentro del espectro leve
o moderado de la enfermedad, después de 14 dias de
vigilancia y mejoria clinica (paciente estable), cumpliendo
aislamiento domiciliario, podrd iniciar su tratamiento onco-
l6gico. Si durante la vigilancia hay deterioro clinico seguir
las pautas de enfermedad grave.

Si COVID-19 se encuentra dentro del espectro leve
o moderado de la enfermedad, las pautas para el pa-
ciente previamente tratados al cumplir el aislamiento
domiciliario seran:

* Reiniciar tratamiento de quimioterapia a los 14 dias
de mejoria clinica (se recomienda profilaxis primaria

Evite el contacto cercano con
sujetos que padecen
infecciones respiratorias
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con G-CSF y considerar antimicrobiano para profilaxis
primaria en el contexto de disminuir el potencial riesgo
de complicaciones neumolégicas infecciosas).

* Reiniciar radioterapia.

* Reiniciar inmunoterapia.

Si COVID-19 se encuentra dentro del espectro grave
de la enfermedad en pacientes que ain no inician el tra-
tamiento:

Paciente con COVID-19 que requirié manejo hospita-
lario fuera de UTI:

* Iniciar tratamiento oncoldgico con quimioterapia a
los 14 dias después del egreso (excepto agentes como
bleomicina o similares con potencial de toxicidad
pulmonar).

* Iniciar tratamiento con inmunoterapia, inhibidores de
tirosina quinasa o radioterapia al encontrar el nadir de
las pruebas funcionales respiratorias (a las 8-12 semanas
del egreso con evaluacion por DLCO y CVF al egreso
y a las ocho a 12 semanas), excepto pacientes que ya
recibian tratamiento con inmunoterapia o TKI con un
minimo de tres meses, ya que podrdn reiniciar sus tra-
tamientos desde las ocho semanas con riesgo bajo de
neumonitis.

Paciente con COVID-19 requiri6 manejo hospitalario
en UTI:

agudas
Lavese las manos con
Las personas frecuencia, especialmente
inmunocomprometidas deben después del contacto con
evitar las reuniones publicas personas infectadas o su
entorno

Las personas sintomaticas
deben mantenerse a distancia,
cubrirse la boca al toser o
estornudar con pafuelos
desechables o ropa y lavarse
las manos

Evite el contacto sin
proteccion con animales de
granja o animales salvajes

Figura 2:

\_/

Medidas de prevencion para la infeccion
de SARS-CoV-2.
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* Iniciar el tratamiento oncolégico con quimioterapia a
las ocho semanas del egreso (se recomienda profilaxis
primaria con G-SCF y considerar antimicrobiano para
profilaxis primaria en el contexto de disminuir el poten-
cial riesgo de complicaciones neumoldgicas infecciosas).

* Iniciar el tratamiento con inmunoterapia o inhibidores
de tirosina quinasa al encontrar el nadir de las pruebas
funcionales respiratorias (a los tres meses del egreso
mediante DLCO y CVF, las cuales se recomiendan tomar
en tres tiempos: egreso, tres y seis meses) o considerar
otra terapia oncolégica.

* Iniciar el tratamiento de radioterapia con intento cu-
rativo a pulmon, al encontrar el nadir de las pruebas
funcionales respiratorias, el cual es generalmente a los
tres meses (DLCO y CVF se recomiendan tomar en tres
tiempos: egreso, tres y seis meses). Si la radioterapia tie-
ne la intencion paliativa a pulmén deberd esperarse seis
meses. La radioterapia a otros érganos que no abarquen
pulmén o que la toxicidad no afecte al pulmén debera
iniciarse o continuar ocho a 12 semanas después, en
especial si es con intento curativo.”

Si bien, no hay datos de la evolucién de las pruebas
de funcién respiratoria en pacientes con formas graves
de COVID-19 al egreso, la evolucién de estos pacientes
infectados por influenza AHINT fue de estabilidad y
mejoria de la funcién respiratoria hasta los seis meses.
Zarogoulidis et al.,> en 2011, reportaron un nadir de la
funcién respiratoria en las pruebas de funcion respiratoria
(PFR) realizadas del tercer al sexto mes del egreso. Dentro
de los pardmetros de funcién pulmonar al egreso, compa-
rados con los parametros al tercer mes, se encontré que
habia ligera mejoria demostrada por CVF, pero en los
parametros a los seis meses ya no se documenté mejoria,
lo cual traduce el mecanismo persistente de inflamacién
pulmonar a corto mediano plazo en los sobrevivientes;
comparados con los pardmetros de funcién pulmonar
de personas sin evidencia de infeccion, ésta se ve grave-
mente comprometida. Estimamos una recuperacion de
funcién pulmonar similar en infectados por COVID-19,
por lo que se hacen las recomendaciones previas cuando
el paciente oncolégico se encontraba o estd por iniciar
tratamientos con potencial de toxicidad pulmonar, ya sea
o no inmunomediada.

Pronéstico. Complicaciones y mortalidad

Los datos preliminares sugieren que la tasa de mortalidad
informada varia de 1 al 2%, segln el estudio y el pafs. La
mayoria de las muertes han ocurrido en pacientes mayores
de 50 afos. Los nifios parecen presentar sélo formas leves
de la infecci6n, pero pueden servir como vectores para una
transmisién adicional.®

Las complicaciones a largo plazo entre los sobrevivientes
de infeccién por SARS-CoV-2 con enfermedad clinicamente
significativa de COVID-19 aiin no estan disponibles, pero
se prevé que la reparacion tisular a nivel pulmonar pueda
generar secuelas de cicatrizacion (fibrosis) y que, de manera
consecuente, éstas afecten la funciéon pulmonar a largo
plazo, demostrado por pruebas de mecanica e intercambio,
tal como sucedié en caso de pacientes sobrevivientes en
la pandemia de infeccién por influenza AHINT. Las tasas
de mortalidad para los casos a nivel mundial permanecen
entre 1y 2%, aunque en pacientes con factores de riesgo
para pronésticos desfavorables (comorbilidades diabetes
mellitus, HAS, EPOC, edad avanzada con o sin cancer
pulmonar) no se han estimado cifras fidedignas de tasas
de mortalidad hasta el dia de hoy.

CONCLUSIONES

El nuevo coronavirus SARS-CoV-2 tiene diversas caracte-
risticas epidemiolégicas y bioldgicas. Las principales mani-
festaciones clinicas son similares a las de otras infecciones
virales a nivel respiratorio, sin embargo, tiene el potencial
de causar SDRA. Se han identificado factores predictores
de prondsticos adversos, sin embargo, en pacientes con
comorbilidad pulmonar adn faltan datos para identificar la
tasa de letalidad, por lo que las medidas de prevencién al
dia de hoy son prioritarias.
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