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Tocilizumab en niño con leucemia
linfoblástica aguda y síndrome de
liberación de citoquinas asociado a
COVID-19

Tocilizumab in a child with acute
lymphoblastic  leukaemia and
COVID-19-related  cytokine release syndrome

Sr.  Editor:

A día  1  de  mayo  de  2020,  la  enfermedad  por  coronavirus

escucharon  crepitantes  en  base  izquierda  a  la  auscultación
En  este  momento  se  repitió  la  RT-PCR  para  detección  d
SARS-CoV-2  test,  con  resultado  positivo,  mientras  que  

radiografía  de  tórax  fue  normal.  Horas  después,  el  pacient
desarrolló  hipoxemia  que  requirió  oxigenoterapia,  y  se  in
ció  tratamiento  con  hidroxicloroquina  y  azitromicina  orale
como  han  propuesto  Gautret  et  al.4.  En  los  hemocultivo
obtenidos  al  ingreso  se  detectó  la  presencia  de  Strepto
coccus  mitis, por  lo  que  se  interrumpió  la  amikacina  y  s
inició  tratamiento  con  vancomicina.  Debido  a  la  aplas
posquimioterapia,  se  realizó  transfusión  de  glóbulos  rojos
plaquetas.  No  hubo  signos  de  inestabilidad  hemodinámic
coagulopatía,  sobrecarga  hídrica,  fallo  renal  o  hepático.  E
los  6  días  siguientes  el  niño  se  mantuvo  hipoxémico  co
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SARS-CoV-2  (COVID-19)  ha  afectado  a  más  de  3.181.000  d
personas  en  todo  el  mundo  y  causado  más  de  220.000  mue
tes.  Aproximadamente  un  1%  de  los  casos  ocurren  en  niño
menores  de  10  años,  mayoritariamente  con  un  curso  clínic
leve1.  Los  pacientes  oncológicos  sometidos  a  quimioterap
podrían  ser  más  vulnerables  a  las  complicaciones  asociadas
la  COVID-19,  como  han  sugerido  Liang  et  al.2,  pero  los  dato
en  pacientes  oncológicos  pediátricos  son  escasos3.

Presentamos  el  caso  de  un  niño  de  20  meses  de  edad
diagnosticado  2  meses  antes  de  leucemia  linfoblástica  agud
B  de  alto  riesgo  con  reordenamiento  de  KMT2A-MLLT3.

Al  final  del  segundo  bloque  en  la  fase  de  inducción,  

paciente  desarrolló  neutropenia  febril  en  ausencia  de  sínto
mas  respiratorios  o  cualquier  otro  signo  de  infección  foca
Dada  la  alta  prevalencia  de  COVID-19  en  España, ademá
de  los  cultivos  de  sangre  y  orina  se  realizó  una  prueba  par
la  detección  de  SARS-CoV-2  mediante  reacción  en  caden
de  la  polimerasa  con  transcripción  inversa  en  tiempo  re
(RT-PCR)  en  muestra  de  aspirado  nasofaríngeo,  cuyo  resu
tado  fue  negativo.  Se  inició  antibioterapia  empírica  co
piperacilina-tazobactam  y  amikacina,  de  acuerdo  con  la
guías  locales  para  el  manejo  de  la  neutropenia  febril.  

las  12  h  del  ingreso  el  paciente  desarrolló  taquipnea  y  s
Figura  1  Evolución  desde  el  inicio  de  la  enfermedad.  Las  líneas  re
analíticos relacionados  con  el  síndrome  de  liberación  de  citoquinas:
las barras  representan  la  oxigenoterapia  (l/kg/min)  y  la  FiO2 (%).  T
24 h  se  retiró  la  oxigenoterapia.  AA:  aire  ambiente  (FiO2 al  21%).
distrés  respiratorio  y  fiebre  a  diario,  requiriendo  oxigeno
terapia  de  alto  flujo  (flujo  máximo  de  2  l/kg/min  con  FiO
del  30-40%).  Una  radiografía  de  tórax  adicional  reveló  

presencia  de  una  condensación  hiliar  y  basal  izquierda.
Dada  la  persistencia  de  la  neutropenia  febril,  se  inic

tratamiento  empírico  con  anfotericina  B  liposomal  y  se  re
lizó  el  despistaje  de  infección  fúngica,  que  fue  negativo.

Ante  la  sospecha  de  un  síndrome  de  liberación  de  citoqu
nas  (SLC),  descrito  previamente  como  un  predictor  de  COV
grave5, se  monitorizaron  los  niveles  de  proteína  C  reactiv
(PCR),  interleucina-6  (IL-6)  y  ferritina  (fig.  1)  y  se  administr
una  única  dosis  de  tocilizumab,  un  anticuerpo  monoclon
humanizado  dirigido  contra  el  receptor  de  la  IL-6  humana

Tras  administrarse  la  dosis  de  tocilizumab,  la  fiebr
desapareció  de  inmediato  con  resolución  de  todos  los  sínto
mas  respiratorios,  pudiéndose  retirar  la  oxigenoterapia  24
después.  Los  niveles  de  PCR  disminuyeron  y  comenzó  la  recu
peración  hematológica.  Los  niveles  de  IL-6  aumentaron  e
los  primeros  días,  alcanzando  un  máximo  de  478  pg/ml  

noveno  día  del  ingreso  (segundo  día  tras  la  dosis  de  tocilizu
mab),  para  luego  disminuir  al  tercer  día  de  la  administració
de  tocilizumab,  como  se  había  descrito  en  modelos  d
presentan  el  recuento  linfocitario  (linfocitos/�l)  y  los  parámetros
 proteína  C  reactiva  (PCR)  (mg/dl)  e  interleucina-6  (IL-6)  (pg/ml);
ras  el  tratamiento  con  tocilizumab,  la  fiebre  desapareció,  y  a  las
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ritis  reumatoide.  Los  niveles  de  ferritina  continuaron
mentando  tras  la  dosis  de  tocilizumab,  con  un  pico  de
00  ng/ml  a  los  11  días  del  ingreso  (5  días  tras  la  dosis

 tocilizumab).  Otros  biomarcadores  relacionados  con  el
C,  como  los  triglicéridos,  la  lactato  deshidrogenasa  o  el
rinógeno  fueron  normales,  como  lo  fue  la  procalcitonina.

 se  observaron  efectos  secundarios  relacionados  con  el
ilizumab.
La  antibioterapia  se  completó  en  una  semana.  El  niño
ibió  el  alta  a  los  14  días  del  ingreso  tras  la  recuperación

matológica,  momento  en  el  que  estaba  libre  de  síntomas
 COVID-19  y  el  examen  físico  fue  normal.
A  los  14  días  de  la  resolución  de  los  síntomas,  una  nueva
eba  para  la  detección  de  SARS-CoV-2  mediante  RT-PCR

 muestra  de  aspirado  nasofaríngeo  resultó  negativa,  y  se
nudó  la  quimioterapia.
El  caso  presentado  ilustra  el  curso  clínico  de  la  COVID-

 grave  en  un  paciente  oncológico  pediátrico,  incluyendo
desarrollo  de  SLC  tras  el  inicio  de  síntomas  causados
ectamente  por  la  infección  por  SARS-CoV-2.  Aunque  la
cteriemia  por  Streptococcus  mitis  asociada  y  las  transfu-
nes  de  plaquetas  podrían  haber  influenciado  el  desarrollo

 síndrome  de  distrés  respiratorio  agudo,  se  sospechó  del
C  porque  la  fiebre  y  los  síntomas  respiratorios  del  paciente

 mejoraron  a  pesar  de  recibir  medidas  de  soporte  y  anti-
terapia  adecuadas.  A  ello  hay  que  sumar  que  la  resolución
al  de  la  fiebre  y  los  síntomas  respiratorios  tras  la  admi-
tración  de  una  única  dosis  de  tocilizumab  se  ajustaron  al
trón  descrito  en  casos  graves  de  COVID-19  en  adultos6.
Para  concluir,  aunque  la  mayoría  de  los  pacientes  pediá-

cos  con  COVID-19  muestran  síntomas  leves,  los  niños  con
ncer  pueden  desarrollar  COVID-19  grave,  en  cuyo  caso  se
bería  evaluar  la  posibilidad  del  SLC  y  contemplar  el  uso  de
ilizumab  tras  excluir  infección  bacteriana  o  fúngica.  Es

onsejable  repetir  las  pruebas  de  SARS-COV-2  en  casos  con
rte  sospecha  y  resultados  iniciales  negativos,  sobre  todo

 pacientes  inmunocomprometidos  con  infección  grave.
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© 2020 Asociación Española de Pediatŕıa. Publicado por Elsevier
España, S.L.U. Este es un art́ıculo Open Access bajo la licencia CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

dx.doi.org/10.1542/peds.2020-0702
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30207-3/sbref0045
dx.doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2020.105949
dx.doi.org/10.1007/s00134-020-06028-z
dx.doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2020.105954
mailto:pvelasco@vhebron.net
https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2020.05.002
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

