Revista Cubana de Pediatria. 2020;92(Supl. especial):e1191

Acrticulo de revision

COVID-19 en pacientes oncologicos pediatricos

COVID-19 in pediatric oncological patients

Christian Renzo Aquino-Cancharil* https://orcid.org/0000-0002-7718-5598
Rocio del Carmen Quispe-Arrieta® https://orcid.org/0000-0001-8586-2248
Luis Maximo Villanueva-ZUfiga?® https://orcid.org/0000-0001-7130-929X

1Sociedad Cientifica de Estudiantes de Medicina los Andes (SOCIEMLA), Universidad
Peruana los Andes, Facultad de Medicina Humana. Huancayo, Perd.

2Universidad Catélica de Santa Maria, Facultad de Medicina Humana. Arequipa, Peru.

*Autor para la correspondencia: christian.aguino.canchari@gmail.com

RESUMEN

Introduccion: La COVID-19 afecta a todos, sin embargo, afecta mas a personas con
comorbilidades, una de ellos es el cancer pediatrico

Objetivo: Examinar la evidencia actual sobre la epidemiologia, diagndstico y el tratamiento
de pacientes oncoldgicos pediatricos infectados con SARS-CoV-2.

Métodos: Se realiz6 una revision bibliografica a partir de un total de 39 referencias
bibliograficas. Se utilizaron articulos cientificos en inglés y espafiol, en formato electrénico,
disponibles en las bases de datos PubMed, Scopus, Medline y en el motor de busqueda
Google Académico, ademas se exploraron las paginas web de ministerios de salud, OMS,
Infomed y paginas web nacionales e internacionales. Se analiz6 la calidad, fiabilidad y
validez de los articulos seleccionados para realizar una adecuada revision.

Resultados: En pacientes oncoldgicos pediatricos se comprobd el incremento del riesgo de
contagio y a desarrollar estadios graves por infeccion del SARS-CoV-2. No existe un
consenso relacionado con el tratamiento de la COVID-19 en pacientes pediatricos con
neoplasias.

Consideraciones finales: Los pacientes oncoldgicos pediatricos son mas susceptibles a la

infeccion por SARS-CoV2. En caso de estar en curso su tratamiento oncoldgico debe
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continuar con normalidad. Se recomienda reforzar los estudios y las medidas preventivas en
la poblacion pediatrica oncoldgica.
Palabras clave: COVID-19; coronavirus; SARS-CoV-2; epidemiologia; nifio; neoplasias.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 affects all kinds of people, however it affects way more to people
with comorbidities, and one of those is pediatric cancer.

Objective: To assess the current evidence on the epidemiology, diagnosis and treatment of
pediatric oncology patients infected with SARS-CoV-2.

Methods: It was carried out a bibliographic review from a total of 39 bibliographic
references. There were used scientific articles in English and Spanish, in digital format that
were available in Pubmed, Scopus, and Medline databases, and in the Google Scholar search
engine; in addition, there were explored national and international web pages and the official
ones of health ministries, the WHO, and Infomed. It was analyzed the quality, reliability and
validity of the articles selected to perform a proper review.

Results: In pediatric oncology patients, it was confirmed the increase of infection risk and
of to develop severe stages of the the infection by SARS-CoV-2. There is no consensus
related with the treatment of COVID-19 in patients with neoplasias.

Final considerations: Pediatric oncology patients are more sensitive to the infection by
SARS-CoV-2. In the case of being under their oncological treatment, the patients must
continue with it. It is recommended to reinforce the studies and preventive measures in the
pediatric oncological population.

Keywords: COVID-19; coronavirus; SARS-CoV-2; epidemiology; child; neoplasia.
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Introduccion
El 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), declar6 como

pandemia a la enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19). Todos los grupos de edad

son susceptibles a este patdgeno; el 21 de agosto de 2020 se registraron méas de 22 869 636
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infecciones y 797 901 muertes en todo el mundo.®) La mayoria de los nifios infectados
tienen expresiones sintomaticas leves, y el prondstico es bueno.

Datos epidemioldgicos sobre la COVID-19, informa que el SARS-CoV-2 ha afectado més a
poblacion adulta en comparacion con los casos confirmados en nifios.? Diversos paises han
lanzado campafias de diagndstico para SARS-CoV-2 en nifios, debido a que los mas
pequefios no pueden usar mascaras de proteccion, no se han tomado otras medidas de
prevencion y a esto se suma la inmadurez de sus sistemas inmunes.® Los nifios de cualquier
edad son poblacion susceptible de infectarse, ademas, los nifios no siempre pueden describir
claramente su propio estado de salud general o historial de contacto, lo que ha contribuye al
grave desafio de proteger, diagnosticar y tratar a esta poblacion.®

Un diagndstico de cancer es perturbador a cualquier edad, pero especialmente cuando el
paciente es un nifio. EI cancer infantil es una de las principales causas de mortalidad en este
grupo de edad, aproximadamente cada afio se diagnostican 300 000 casos nuevos.®) La
atencion a pacientes inmunocomprometidos y aquellos que padecen cancer, en medio de esta
pandemia, ha sido extremadamente dificil. Datos de la Republica Popular de China han
demostrado que los pacientes con cancer infectados con COVID-19 tienen un riesgo 3,5
veces mayor de requerir ventilacion mecanica o ingreso en la UCI, en comparacion con
la poblacion general.® Ademas, la limitacion de recursos en entornos ambulatorios, incluido
el personal administrativo y especialistas, ha obstaculizado la atencién de rutina de
estos pacientes.(” Esta revision tiene como objetivo examinar la evidencia actual
sobre la epidemiologia, diagndstico y el tratamiento de pacientes oncoldgicos pediatricos
infectados con SARS-CoV-2.

Métodos

Se realiz6 una revision bibliogréafica entre el 01-06 de junio de 2020 de articulos
cientificos en inglés y espafiol, en formato electronico, disponibles en las bases de
datos PubMed, Scopus, Medline, SciELO y en el motor de busqueda Google
Académico. Ademas, se explord en paginas web de ministerios de salud, OMS, Infomed y
paginas web nacionales e internacionales.

Para la seleccion de la informacion, se aplico una estrategia de busqueda utilizando palabras
clave de ciencias de la salud y conectores, estas fueron: “coronavirus”, “COVID-19”,

“COVID-19 and pediatric”, “COVID-19 and cancer”. Se consider6 como criterios de
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seleccion aquella literatura publicada que tenia menos de 3 afios de publicados, en idioma
espariol e inglés, en relacion con el &rea temética estudiada. Se seleccionaron 39 referencias

bibliogréaficas.

Resultados

Consideraciones previas

El SARS-CoV-2 pertenece al género Betacoronavirus, subfamilia Orthocoronavirinae y
familia Coronaviridae. Los SARS-CoV y MERS-CoV pueden causar enfermedad grave,
mientras que otros miembros de esta familia, como los HKU1, NL63, OC43 y 229E
desarrollan sintomas leves.® Los coronavirus son virus ARN monocatenarios positivos de
forma esférica y unas proteinas en forma de punta (proteinas de espiga) que se proyectan
desde su superficie y le da un aspecto de corona solar al ser observado al microscopio
optico.® La evidencia actual menciona que el SARS-CoV-2 se origin6 en los murciélagos,
ademas de tener un material genético, similar al SARS-CoV, este patdgeno ingresa a las
células al unirse a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2).%

Los sintomas mas comunes de la COVID-19 son la fiebre, la tos seca y la fatiga. Otros
sintomas menos frecuentes que afectan a algunos pacientes son los dolores y molestias, la
congestion nasal, el dolor de cabeza, la conjuntivitis, el dolor de garganta, la diarrea, la
pérdida del gusto o el olfato y las erupciones cutaneas o cambios de color en los dedos de las
manos o los pies. Estos sintomas suelen ser leves y comienzan gradualmente. Algunas de las
personas infectadas solo experimentaran sintomas leves.?

El SARS-CoV-2, se propaga principalmente de persona a persona a través de las gotas
respiratorias que salen despedidas de la nariz o la boca al toser, estornudar o hablar (contacto
directo). Estas gotas respiratorias pueden caer sobre los objetos y superficies que rodean a la
persona, de tal modo que otras personas pueden infectarse si tocan esos objetos o superficies
y luego se tocan los ojos, la nariz o la boca (contacto indirecto).*? El virus también se ha
detectado en heces, pero pese a algunos indicios de posible infeccion gastrointestinal, hasta
el momento no se ha demostrado la transmisién fecal-oral. Tampoco hay evidencia de
transmision madre-hijo a través de la placenta, el liquido amnidtico o la leche materna en

casos de embarazo. Las personas infectadas con SARS-CoV-2 pueden contagiar la
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enfermedad dias antes de tener sintomas, ademas las personas asintomaticas también tienen
la capacidad de contagio.®®

Epidemiologia
Los lactantes y nifios menores de cinco afios tienen mas probabilidades de desarrollar una
forma grave de COVID-19 en comparacién con los nifios= 6 afios.**) Los riesgos
especificos para pacientes pediatricos con cancer no se conocen bien. La Sociedad Francesa
de Oncologia Pediatrica,® registra hasta el 16 de abril de 2020, 33 casos confirmados de
pacientes con COVID-19 en 30 centros franceses de atencion oncoldgica pediatrica, de ellos
5 fueron ingresados en unidades intensivas debido a su estado de inmunosupresion por
medicamentos quimioterapéuticos.
En 178 pacientes oncoldgicos pediatricos con sintomas de infeccion por SARS-CoV-2, 29,3
% tuvieron resultados positivos para COVID-19,® en comparacion con 120 pacientes
oncolégicos pediatricos asintomaticos, la tasa de positividad al SARS-CoV-2 fue solo de 2,5
% (29,3 %; IC 95%: 18,1-42,7 % versus 2,5 %; IC 95%: 0,5-7,1 %; p= 0,001). En
Madrid han encontrado prevalencia de 1,3 % de infeccidén por SARS-CoV-2 en pacientes
pediatricos oncolégicos con edad promedio de 10,6 afios.*”) Los tipos de cancer
incluyeron neoplasias hematologicas (73 %) y tumores solidos (27 %). Cuatro de estos
pacientes (27 %) habian recibido un trasplante de células madre hematopoyéticas
(promedio de intervalo de infeccion por COVID-19: 209 dias). La mayoria de los
pacientes 9 (60 %) habian recibido quimioterapia en los 15 dias previos a la infeccion
por COVID-19. Este procedimiento se interrumpi6 o retrasé en 6 (40 %) nifios por
complicaciones propias del cancCaracteristicas clinicas
De igual manera que las poblaciones no afectadas por cancer, las caracteristicas clinicas de
la COVID-19 en pacientes oncoldgicos pediatricos suelen cursar con fiebre, tos seca, disnea,
escalofrios, mialgias, cefaleas, dolor de garganta, rigidez muscular y pérdida del gusto o del
olfato.819) Algunos nifios y recién nacidos presentan sintomas atipicos, que se manifiestan
como vomitos, diarrea y otros sintomas gastrointestinales, o solo asma y falta de aliento.
Segln las caracteristicas clinicas de los casos pediatricos existentes, los nifios con
COVID-19 se pueden dividir en cinco tipos clinicos: infeccién asintomatica, leve, comdn,
grave y criticamente grave.®%
Una caracteristica peculiar descrita en nifios y jovenes son los llamados “dedos de COVID”,
que es una manifestacion dermatoldgica descrita como nddulos rojizos-plrpuras en las

falanges distales con ligera inflamacion.?%222%)
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Aunque la COVID-19 suele ser mas grave Yy letal entre las personas mayores, las personas
de cualquier edad con enfermedades de alto riesgo, tienen una mayor probabilidad de
adquirir el SARS-CoV-2. Estas enfermedades incluyen los antecedentes de cursar o con un
cuadro oncoldgico, especificamente, si han recibido o estdn recibiendo tratamiento
quimioterapico. Los pacientes inmunodeprimidos con la COVID-19 siguen siendo un
numero reducido en relacion con las cifras generales.*” Los nifios tienen menos
comorbilidades, no fuman, tienen menor expresion del receptor ACE2, respuesta
inflamatoria diferente y mayor nimero de células reguladoras B y T, que participan en la
tolerancia inmunologica y respuesta inflamatoria; todavia no esta claro coémo puede influir
un estado inmunosuprimido en la respuesta a la COVID-19 pero los datos preliminares
muestran una evolucion favorable de la enfermedad.¥
En forma general, los sistemas inmunitarios de nifios y adultos son diferentes. Durante los
primeros dias de vida, el recién nacido experimenta cambios dramaticos, con el pasar de los
afios adquiere anticuerpos maternos, estos no incluyen virus nuevos como el SARS-CoV-
2.129 Una posible explicacion para la presentacion mas leve de la COVID-19 en nifios es que
estos tienen una respuesta cualitativamente diferente al virus del SARS-CoV?2 a los adultos.
Otra posibilidad es que la presencia de otros virus de aparicion simultanea en la mucosa de
los pulmones y vias respiratorias, que son comunes en nifios pequefios, podria limitar el
crecimiento del SARS-CoV-2 por interaccion directa con otros virus. Esto encaja con los
datos emergentes de la pandemia actual, que ha indicado un vinculo entre la cantidad de
copias virales y la gravedad de la COVID-19.(627
Los riesgos especificos para los pacientes pediatricos con tratamiento oncolégico no son
bien conocidos, deben ser observados con un aislamiento prolongado y recibir un
tratamiento méas oportuno, se debe estar a la expectativa de complicaciones anormales, entre
ellos, la funcion hepética.®® Un detalle a tener en cuenta es la salud mental de los nifios. Un
estudio realizado sobre la percepcion de la COVID-19 en pacientes oncoldgicos pediatricos,
plantea, entre sus resultados, que existe una preocupacion alarmante por el riesgo de tener
complicaciones, ademas de que sienten preocupacion por sus padres.?®

Diagnostico
Las pruebas de laboratorio se han convertido en la piedra angular de las estrategias
diagnosticas y preventivas. De enero a febrero de 2020, las Unicas pruebas validadas fueron
las de reaccidn en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) para detectar

el ARN del SARS-CoV-2 en muestras respiratorias. Es aconsejable tomar las muestras
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mediante frotis orofaringeo y, preferiblemente frotis nasofaringeo.®® En nifios asintomaticos
las muestras respiratorias dieron resultados negativos.®? Por otro lado, se ha encontrado
resultados positivos para SARS-CoV-2 por RT-PCR en multiples muestras de heces, pero se
sugiere que las heces pueden considerarse, ademas de las muestras del tracto respiratorio,
para el cribado de diagndstico rutinario, ya que podria ser otra fuente de transmision del
virus.CGV

También se emplean las pruebas rapidas basadas en anticuerpos contra el SARS-CoV-2, las
cuales se deben usar solo cuando no esta disponible la prueba RT-PCR, sin embargo, esta
prueba continta siendo el estandar de oro y, en nuestra opinién, no debe ser sustituido por
pruebas rapidas basadas en serologia en la poblacion oncoldgica pediatrica.®?

La tomografia computarizada (TC) de térax en pacientes pediatricos diagnosticados con
COVID-19, hace visible con claridad las lesiones, donde se identifica principalmente
consolidaciones del espacio aéreo y opacidades en vidrio esmerilado.®® Asimismo, el uso
de radiografias de torax puede contribuir al diagnostico de la COVID-19. En la mayoria de
los pacientes oncoldgicos pediatricos infectados con SARS-CoV-2, se encuentran hallazgos
andémalos de neumonia y engrosamiento peribronquial,’” aunque también en pacientes
pediatricos con la COVID-19, casi la mitad de ellos no presentaban hallazgos radioldgicos
anormales. Cabe resaltar la importancia de los estudios imagenoldgicos, para el diagnéstico
y seguimiento de pacientes pediatricos oncoldgicos, sin embargo, no son concluyentes para
el diagnostico de COVID-19.G4

Los hallazgos de laboratorio relevantes incluyen un recuento de glébulos blancos de 3195
(rango 90-10 690), el recuento de linfocitos fue de 580 (rango 0-6310) y los valores de
dimero D fue 291 ng/ml (rango 0,7-2620).0") Ademas, otro estudio en Europa, encontré que
los niveles de proteina C reactiva e interleucina-6 se incrementaron levemente, pero las
concentraciones de ferritina fueron altos (6417—15,758 pg/L).® Estas valores anormales de
la ferritina hace alusion a las caracteristicas de la linfohistiocitosis hemofagocitica, que esta
relacionado con procesos infecciosos.®)

Se recomienda que los nifios con fiebre (temperatura = 37,3 °C) durante tres dias sean
remitidos a un centro hospitalario. Para pacientes sospechosos, se debe realizar una prueba
de RT-PCR o un examen de TC de torax."

Segun lo mencionado, la prueba diagnéstica mas significativa y recomendada para la
confirmacion de la infeccion es la RT-PCR, pero, el diagnostico clinico se puede hacer en

funcion de los sintomas, las exposiciones y las imagenes del torax. EIl hecho de que los nifios
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con cancer se consideran pacientes de alto riesgo para la infeccion por COVID-19 conduce a

pruebas exhaustivas y repetidas en esta poblacion, incluso en pacientes asintomaticos.
Tratamiento
La pandemia causada por el SARS-CoV-2 (COVID-19) esta afectando rapidamente la

prestacion de atencion a nifios con cancer en todo el mundo. Los pacientes pediatricos
oncoldgicos presentan el sistema inmunol6gico debilitado, lo que los hace predisponentes a
un mayor riesgo de infeccion por el SARS-CoV-2.%% Hasta el momento, no se han emitido
recomendaciones detalladas sobre el tratamiento de nifios con cancer durante esta pandemia.
Sin embargo, es fundamental tomar todos los cuidados necesarios para evitar la exposicion
al virus, o de haber sintomas, solicitar atencion inmediata.®® Por lo que se recomienda lo

siguiente:

- Planificar e implementar sistemas de comunicacion a distancia con los pacientes para
disminuir las consultas presenciales, garantizar el cumplimiento de los
medicamentos y regimenes terapéuticos actuales. Ademas, programar citas en
horarios de menor afluencia de pablico.

- Aplicar aislamiento fisico a todos los nifios con céncer que actualmente estan en
tratamiento.

- Limitar el acceso a salas de pediatria y espacios clinicos a un solo padre con
mantenimiento del distanciamiento social.

- Hacer uso 6ptimo del equipo de proteccion personal (EPP) por parte del personal de
salud para la atencion segura de los pacientes en la unidad de oncologia pediéatrica.

- Mantener el tratamiento general de los pacientes, no hay razén para suspender las
actividades diarias en las unidades de oncologia pediatrica o rechazar a los nifios con

sospecha de cancer durante esta pandemia.®®

Para administrar la quimioterapia, se debe realizar una evaluacion detallada del riesgo. Para
los nifios con enfermedad estable, se puede considerar una reduccion moderada de la
quimioterapia o una prolongacion del intervalo entre ciclos. De igual manera, respecto a la
radioterapia, el efecto sobre la funcion inmune es significativamente menor que la
quimioterapia; por lo tanto, es aconsejable continuar con la radioterapia. Para los nifios que

estan listos para comenzar la radioterapia, se puede programar un retraso moderado.®”
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Uso de farmacos para COVID 19 en pacientes pediatricos oncoldgicos

Una revision sistematica acerca de COVID-19 en nifios,® plantea que aun cuando no existe
evidencia consistente para el tratamiento de la infeccion por SARS-CoV-2 més all de la
terapia de apoyo en nifios con céancer, la hidroxicloroquina fue el farmaco més utilizado en
toda la serie, con un buen perfil de seguridad. Extraordinariamente, la mayoria de los
pacientes tuvieron resultados favorables hasta el momento. Otro estudio.®* registra nifios
tratados con interferdn alfa por aerosolizacion dos veces al dia, 14 (39 %) recibieron jarabe
de lopinavir-ritonavir dos veces al dia, y 6 (17 %) necesitaron inhalacion de oxigeno. Se
observo mejoria en la neumonia y se obtuvo resultados negativos en la prueba RT-PCR
después de una media de 10 dias de tratamiento.

Se debe realizar aislamiento y el tratamiento correspondiente, en caso de ser positivo para
infeccion por SARS-CoV-2. Los pacientes que estan excluidos de la infeccion por este virus,
pueden recibir tratamiento contra el cancer después de cumplir el aislamiento.®”

Después de hacer el analisis de las recomendaciones mencionadas, se sabe que los pacientes
pediatricos oncoldgicos presentan cierto grado de vulnerabilidad frente a la infeccion por el
SARS-CoV-2, por lo que necesitan mayor atencion y prioridad. No hay consenso seguro
sobre la continuacion o no de los tratamientos anticancerigenos, lo que es especifico para
cada tipo de cancer en particular, ni de la evaluacion de su sistema inmunoldgico.
Igualmente, no hay un tratamiento especifico para la COVID-19 en los pacientes pediatricos
oncoldgicos aun, sin embargo, los medicamentos anteriormente mencionados han mostrado

eficacia hasta el momento.

Consideraciones finales

La COVID-19 es actualmente el principal problema de salud publica que afecta a todos, sin
embargo, esto serd mas evidente en ciertos colectivos vulnerables, dentro de ellos, los
pacientes pediatricos oncoldgicos. Padecer una enfermedad oncoldgica o estando en
tratamiento pueden incrementar el riesgo de desarrollar estadios graves de la infeccion, en
consecuencia y provocar aumento de la mortalidad.

Aun no existe un tratamiento establecido, sin embargo, se recomienda que los pacientes
pediatricos con enfermedades oncoldgicas deben cumplir las medidas preventivas para
reducir el contagio, evitar exponerse a familiares o cuidadores con sintomatologia para
COVID-19, monitorear sus sintomas habituales y continuar con su tratamiento habitual, de

presentarse una emergencia deben acudir al establecimiento de salud mas cercano.
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