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RESUMEN

En diciembre de 2019 se notificaron una agrupacién de
casos de neumonias graves en Wuhan, provincia de Hubei
(China), que presentaban en comtin la exposicién a un mismo
mercado callejero de animales salvajes. A principios de enero
se identificé a un nuevo virus de la familia Coronaviridae, de-
nominado SARS-CoV-2 por su similitud con el SARS-CoV,
responsable de la epidemia respiratoria del 2003, como agente
causal. La enfermedad causada por el SARS-CoV-2 fue deno-
minada COVID-19 por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) en febrero de 2020 y, un mes después, se declar6 la
situacién de pandemia. Actualmente, a fecha de 22 de mayo de
2020, se han diagnosticado 234 824 casos en Espafia y 28 628
muertes.

En este articulo actualizaremos la epidemiologia del nue-
vo coronavirus, asi como las caracteristicas de la infeccion en
pacientes con cancer.
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ABSTRACT

In December 2019, a respiratory infectious process of un-
known cause was reported in Wuhan (China) related to a com-
mon exposure to a seafood and wild animal trade market. By
the beginning of January 2020, a new coronavirus was iden-
tified as the causative pathogen of this condition and named
as ‘“severe acute respiratory syndrome coronavirus 2” (SARS-
CoV-2), after the coronavirus responsible for the SARS out-
break of 2003, to which it is genetically related. In February
2020, the World Health Organization designated this disease
as COVID-19 and one month later pandemic was declared.
To date (May 22, 2020), 234,824 cases have been reported in
Spain, along with a total of 28,628 deaths.

In this article we will summarize the current epidemiology
of the SARS-CoV-2 pandemic as well as the main features of
the infection in cancer patients.

KEYWORDS: SARS-CoV-2. COVID-19. Pandemic. Trans-
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CRONOGRAMA DE LA INFECCION POR SARS-COV-2
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SARS-COV-2

En diciembre de 2019 se notificé una agrupacion de
neumonias graves adquiridas en la comunidad en la pro-
vincia de Hubei (China) que presentaban en comiin una
exposicion reciente a un mercado callejero de animales
salvajes (1). A principios de enero de 2020, cientificos
chinos identificaron a un nuevo beta-coronavirus como
el agente causal (2), que posteriormente, en febrero de
2020, fue denominado SARS-CoV-2 por la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS). El 11 de marzo de
2020, 1a OMS declaro la situacion de pandemia (3). Tras
las epidemias producidas por SARS-CoV (Severe Acute
Respiratory Syndrome) en 2003, 1a gripe H1A1 en 2009
y el MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome)
en 2012, el coronavirus SARS-CoV-2 es el causante de
la cuarta gran epidemia de origen viral que afecta al ser
humano en el siglo xx1 (4).

La secuencia génica del virus, identificada y publi-
cada por las autoridades chinas el 12 de enero de 2020,
comparte un 96,2 % de similitud con el coronavirus CoV-
RATG13, que afecta a murciélagos, y un 79,5 % con el
SARS-CoV. El SARS-CoV-2 es un virus de ARN mono-
catenario positivo de la familia Coronaviridae tipo beta
de 29,9 kb (2). Su capacidad de diversificacion (tasa de
mutacion espontdnea del virus) es sustancialmente menor
que la presentada por el SARS-CoV o el virus de la gripe,
aunque han podido identificarse diferentes mutaciones
en su secuencia que parecen modular en cierto grado su
trasmisibilidad y su virulencia (5).

Para la entrada en las células huéspedes, el virus utiliza
el receptor de la enzima convertora de angiotensina tipo 2
(ACE2), al igual que el SARS-CoV (6). De las cuatro
proteinas virales que forman el SARS-CoV-2, la glicopro-
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teina Spike (S) es la responsable de esta unién al receptor
ACE2 y media la incorporacién del ARN viral al interior
de la célula huésped a través de sus dos subunidades S1
y S2 (7). El receptor de la ACE2 forma parte crucial del
denominado eje renina-angiotensina-aldosterona, que
participa, entre otras funciones, en la regulacion de la
presion arterial y en la homeostasis hidroelectrolitica.

En humanos, el receptor ACE2 se localiza fundamen-
talmente en el epitelio alveolar pulmonar, los enterocitos
del intestino delgado, el sistema cardiovascular, el rifién
y el sistema nervioso central, lo que constituyen los prin-
cipales 6rganos de replicacion del virus. La expresion del
receptor de la ACE2 es dependiente de la edad, del sexo y
del grupo étnico, y puede estar incrementada en diversas
situaciones, como el sindrome metabdlico o enfermeda-
des cardiovasculares, lo que podria explicar una mayor
virulencia en determinados subgrupos de pacientes con
patologias previas (8).

TRANSMISIBILIDAD

Basado en la similitud en la secuencia génica entre
el SARS-CoV-2 y el CoV-RATG13, se ha identificado
al murciélago como el huésped natural del coronavirus
SARS-CoV-2. Existe un huésped intermedio, previo a
la infeccién en humanos, atin desconocido (2) (Fig. 1).

La entrada del virus al ser humano se produce a través
de mucosas (nariz, boca y ojos) y piel no integra tras
el contacto con gotas, secreciones respiratorias y con-
tacto interpersonal estrecho (menor de 2 metros) con
una persona infectada (9). A pesar de que han podido
aislarse particulas virales de muestras fecales de pacien-
tes infectados, a fecha actual no ha podido demostrarse
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un mecanismo de trasmision fecal-oral (10). Asimismo,
se ha descrito la persistencia de ARN viral en superfi-
cies de fomites durante un tiempo variable de 2-6 dias,
dependiendo del tipo de superficie, si bien se desconoce
la capacidad infectiva real del virus en estas circunstan-
cias (11).

Cada célula infectada puede liberar millones de copias
virales, lo que hace que la trasmisibilidad del virus sea
muy alta, incluso en fases asintomadticas de la infeccién.
El nimero reproductivo basico (R0O) del virus (nimero
promedio de casos nuevos que genera un caso dado a
lo largo de un periodo infeccioso) se sitia entorno a 2,2
(1,4-6,5), aunque es variable de unos paises a otros, en
funcién de la fase de la pandemia y de las medidas de
prevencién adoptadas (12).

En las primeras fases de pandemia se ha objetivado
en los diferentes paises una trasmisiéon nosocomial muy
importante, responsable de un alto niimero de nuevos
casos de infeccion (hasta un 14 % de los casos positivos
en Espafia habfan frecuentado un centro sanitario) y alta
tasa de personal sanitario infectado, que en Espafia ha
alcanzado un 24,1 % del total de infectados por SARS-
CoV-2 (13).

Las recomendaciones de la OMS para el control de la
trasmision del SARS-CoV-2 incluyen el lavado de manos
con geles hidroalcéholicos o soluciones jabonosas, medi-
das de higiene respiratoria, uso de mascarillas higiénicas
o quirtdrgicas y distanciamiento social (14).

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

La infeccién por SARS-CoV-2 causa un conjunto
de sintomas denominado por consenso internacional
Enfermedad por Coronavirus 2019 (abreviado del inglés
COronaVirus Infectious Disease 2019, COVID-19) (15).
La enfermedad engloba un espectro muy variado de sig-
nos y sintomas, desde cuadros asintomadticos o paucisin-
tomadticos hasta casos de neumonias graves, sindromes de
distress respiratorio agudo (SDRA) y fallos multiorgédni-
cos (16). El periodo de incubacion es de 5,2 dias (2-10),
aunque presenta una gran variabilidad dependiendo de
cada paciente (17). Segun el ultimo informe epidemio-
16gico publicado por el Ministerio de Sanidad, Consumo
y Bienestar Social en colaboracién con el Instituto de
Salud Carlos III (ISCIII), la mediana de edad en Espafia
se sitia en los 60 afios (46-79), con una afectacion simi-
lar en ambos sexos (57 % mujeres, 43 % hombres) (18).
Las manifestaciones clinicas més frecuentemente des-
critas son fiebre (88 %), tos (57-67 %), disnea (45 %) y
astenia (38 %), aunque hay que tener en cuenta que existe
un alto nimero de pacientes asintomdticos, por lo que
la ausencia de algunos de estos sintomas no excluye el
diagnéstico. Aproximadamente un 5-25 % de los pacien-
tes presentan sintomatologia digestiva (dolor abdominal,
diarrea, nauseas o vomitos). Otros sintomas de menor

frecuencia, pero asociados a la infeccion, son cefalea,
anosmia y ageusia o mialgias (16,19-22).

Desde el punto de vista analitico, y al igual que otras
viriasis, es caracteristico la presencia de linfopenia con
incremento de LDH y de la proteina C reactiva (19-22).
En pacientes graves puede observarse también un incre-
mento de pardmetros inflamatorios y reactantes de fase
aguda (16). Desde el punto de vista radiolégico, la mayor
parte de los pacientes presenta alteraciones variables en
las pruebas de imagen pulmonar (radiologia simple y/o
tomografia). El patrén mds habitual es la presencia de
infiltrados pulmonares bilaterales de tipo intersticial o
en vidrio delustrado (19,23).

A pesar de que la mayor parte de los pacientes presen-
tan un curso banal de la enfermedad, aproximadamente
un 15-38 % requieren ingreso hospitalario, principal-
mente por cuadros de SDRA, insuficiencia renal o fallo
multiorgédnico, y, de ellos, un 4-20 % ingreso en Unida-
des de Cuidados Intensivos (UCI) (16,18). Pacientes de
edad avanzada y la presencia de comorbilidades como
hipertension, diabetes mellitus, obesidad o patologia car-
diovascular o pulmonar previa son factores de riesgo de
una evolucién mds grave de la enfermedad (16,18).

El 76 % de pacientes con diagndstico de neumonia
por COVID-19 presenta al menos un factor de ries-
go (18). En pacientes graves se produce una respuesta
inflamatoria exacerbada con activacion de factores de
coagulacién conocida con el término “tormenta de cito-
quinas”, responsable de muchas de las complicaciones
que aparecen a partir de la segunda semana de la infec-
cién, como el SDRA, fibrosis pulmonar o fendmenos
tromboembdlicos (24).

A fecha de 22 de mayo de 2020, 1a tasa de mortalidad
de la infeccion en Espana se sitda en un 8,2 %, que es 3-4
veces superior en mayores de 70 afios en comparacion a
pacientes més jovenes (18).

INFECCION POR COVID-19 EN PACIENTES CON CANCER

Gracias al enorme esfuerzo entre profesionales sani-
tarios de diferentes paises, poco a poco existe una mayor
informacién de como se comporta el virus en la pobla-
cién oncoldgica y de qué manera puede tener impacto en
el prondstico y en el tratamiento de nuestros pacientes. El
diagndstico de cdncer, los tratamientos oncoldgicos y las
frecuentes visitas a los centros sanitarios han convertido
a los pacientes oncoldgicos en un subgrupo de pacientes
de especial riesgo de contagio.

Estudios epidemioldgicos realizados en China y
pequeiias series retrospectivas de pacientes oncolégicos
apoyan un mayor riesgo de infeccién en estos pacientes,
asi como un curso mds grave de la enfermedad (ingreso
en UCI, necesidad de ventilaciéon mecanica o muerte) en
comparacion con pacientes sin cancer (39 % frente a
8 %) (25,26). La administracion de tratamiento oncol6-
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gico en los 14 dias previos a la infeccion parece asociarse
en algunos trabajos a un mayor riesgo de complicaciones
y muerte (HR 4,079, p =0,037) (25).

Recientemente se ha publicado la serie mas grande
hasta la fecha de pacientes con cdncer e infeccién por
SARS-CoV-2 (n = 928). La poblacién descrita engloba
tumores solidos (82 %) y hematolégicos (22 %), con un
30 % de la poblacién mayor de 75 afios y un 43 % con
enfermedad oncoldgica activa. De ellos, un 50 % requiri6
ingreso hospitalario. La mortalidad global en esta subpo-
blacién se sitdo en un 13 % (y un 23 % en los pacientes
que requirieron ingreso hospitalario), identificando como
factores independientes de riesgo de muerte a 30 dias la
edad (OR 1,85), el género masculino (odds ratio: OR
1,65), el tabaquismo (OR 1,60), la presencia de 2 o0 mds
comorbilidades (OR 4.,5), la presencia de enfermedad
oncoldgica activa no controlada (OR 5,20) y el trata-
miento combinado con hidroxicloroquina y azitromicina
(OR 2,93). El tipo de tumor y la terapia oncoldgica reci-
bida no se asociaron en este trabajo a una mayor morta-
lidad. El 13 % de los pacientes requirieron ventilacién
mecdnica y un 14 %, ingreso en UCI. La mortalidad en
UCI fue de un 31 % (27).

Con respecto a datos especificos en poblacién onco-
l6gica espafiola, hasta la fecha solo se ha comunicado
la experiencia del Hospital 12 de Octubre (Madrid) en
el congreso anual de la American Association for Can-
cer Research (AACR 2020, virtual). En esta serie de 63
pacientes oncolégicos con diagndstico de infeccién por
SARS-CoV-2 que requirieron ingreso, el 40 % desarroll6
SDRAy el 25 % falleci6 durante el ingreso. Los pacien-
tes con afectacion primaria o metastdsica pulmonar, con
ECOG de 2 o superior, con neutropenia severa o con pre-
sencia de infiltrados pulmonares al momento del ingreso
presentaron una mayor mortalidad (datos no publicados).

A pesar de todos los datos publicados, ain queda
mucho por conocer respecto a qué impacto tiene la infec-
cién SARS-CoV-2 en pacientes con céncer. Las series
publicadas ofrecen datos de dificil interpretacion debido
a la heterogeneidad de la poblacién estudiada (tumores
solidos y hematoldgicos, pacientes en remision y en tra-
tamiento activo), asi como a las diferencias de los dis-
tintos sistemas sanitarios entre paises (niimero de camas
de UCI, presion asistencial en el inicio de la pandemia,
acceso a tratamientos oncoldgicos...). A fecha actual, se
desconoce cudl es la tasa de seroconversion y la capaci-
dad de nuestros pacientes para generar anticuerpos tras
la infeccién por SARS-CoV-2.

CONCLUSIONES

La pandemia por SARS-CoV-2 es la cuarta gran epi-
demia que afecta a seres humanos en el siglo xxi, tras
las provocadas por el SARS-CoV, la influenza HI1A1 y
el MERS.
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La trasmision del virus se produce a través de gotas,
secreciones respiratorias y contacto estrecho con perso-
nas infectadas, con un RO de aproximadamente 2,2. El
virus accede a la célula huésped utilizando el receptor
ACE2, que permite la internalizacién y replicacion del
ARN viral en tejidos que expresan el receptor, principal-
mente pulmones. La enfermedad que genera el SARS-
CoV-2, denominada por consenso COVID-19, engloba
un numero variable de cuadros clinicos, desde cuadros
poco sintomadticos y de curso banal, hasta cuadros graves
de SDRA o fallos multiorganicos. La edad avanzada y
la presencia de comorbilidades son factores de riesgo de
una mayor mortalidad.

Los pacientes con cancer constituyen un subgrupo de
pacientes con riesgo aumentado de contagio. La presen-
cia de enfermedad activa oncoldgica no controlada, el
ECOG en el momento de la infeccién o la administracion
de tratamiento en los 14 dfas previos a la infeccién pue-
den constituir factores de riesgo para una evolucién mas
agresiva de la infeccion en pacientes con cancer.
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