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Las infecciones por virus respiratorios (VR) son
altamente frecuentes en pacientes adultos inmu-
nocompetentes, ocasionando cuadros usualmente
leves de infeccion del tracto respiratorio superior
(ITRS) como rinitis, sinusitis, bronquitis y laringi-
tis, y en menor proporcion infecciones del tracto
respiratorio inferior (ITRI) de curso generalmente
benigno (bronquiolitis en neonatos y neumonia en
cualquier grupo etario). En pacientes con trasplantes
de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH)
estas infecciones son también muy frecuentes; no
obstante, en esta poblacion presentan alta incidencia
de neumonia y coinfeccion bacteriana, ocasionando
una importante morbimortalidad-.

La mayoria de estos virus no tienen tratamiento
efectivo, por lo que resulta fundamental imple-
mentar estrategias de prevencion. Diferentes guias
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de consenso de sociedades cientificas nacionales e
internacionales han publicado recomendaciones en
este sentido*®. Recientemente, dos estudios demos-
traron que medidas simples pueden tener impacto
significativo para prevenir la infeccion o reducir
la mortalidad asociada. El primero, realizado en la
Universidad de Duke, EUA, tuvo como objetivo es-
tudiar el impacto en la reduccion de la incidencia
de infecciones por VR con la implementacion del
uso de barbijo universal. Se incluyeron 1831 pacien-
tes que recibieron un TCPH autdélogo o alogénico
en donde se observo un descenso significativo de la
incidencia de infecciones por VR entre el periodo
pre uso de barbijo y pos uso de barbijo de 10.3% a
4.4% (p: <0.001). Esta disminucion continuo sien-
do significativa luego de ser ajustada por multiples
covariables que incluyeron la época del afio. Asi-
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mismo, no se observo descenso en la incidencia de
infecciones por VR durante el periodo pos uso de
barbijo en la unidad de pacientes oncohematologi-
cos, en donde se implementaron idénticas medidas
de control de infecciones que en el area de trasplan-
te, a excepcion del no uso de barbijo. Es importante
destacar que la adherencia al uso de barbijo en el
Personal de Salud y visitas fue del 99%.

El segundo, realizado en el Fred Hutchinson Can-
cer Research Center de Seattle, EUA, evaluo el
impacto de la infeccion por VR detectados en el
periodo preTCPH en términos de mortalidad en el
periodo posTCPH. Se realizé la busqueda de VR
de muestras nasales por PCR desde el preTCPH y
luego semanalmente hasta el dia + 100 a todos los
pacientes con y sin sintomas respiratorios. Se inclu-
yeron 458 pacientes, de los cuales 116 (25 %) tuvie-
ron deteccion de VR en el preTCPH. Los pacientes
con deteccion de VR tuvieron menor sobrevida al
dia + 100 comparados con pacientes con muestras
negativas (cociente de riesgo ajustado [CRa], 2.4;
intervalo de confianza 95 %[IC], 1.3-4.5; p:0.007);
este riesgo se mantuvo aun para rinovirus (CRa para
mortalidad, 2.6; IC 95%, 1.2-5.5; p: 0.01). Asimis-
mo, los pacientes sintomaticos con deteccion de VR
tuvieron mayor mortalidad global comparados con
pacientes con muestras negativas (CR no ajustado,
3.5; IC 95%, 1.0-12.1; p: 0.05). En los pacientes
asintomaticos la deteccion de VR no se asocid con
un incremento en la mortalidad®. Estos datos con-
firman la importancia del estudio apropiado de VR
en pacientes que se encuentren sintomaticos antes
del TCPH, y posponer el trasplante si fuera posible,
aun con la deteccion de rinovirus.

La frecuencia y el predominio porcentual que cada
VR tiene en pacientes con TCPH queda reflejada en
estudios prospectivos de vigilancia, realizados me-
diante deteccion por PCR (que es el método diag-
ndstico patréon oro), que han podido documentar
la incidencia acumulativa. Milano F. y col.”) estu-
diaron semanalmente desde el preTCPH hasta el
dia + 100 a 215 pacientes con TCPH alogénico, de
los cuales el 30 % presentd infeccion por VR. Los
agentes etiologicos mas frecuentes fueron: rinovirus
(RV) con una incidencia acumulativa de 22,3 %, se-
guido por coronavirus (CoV) con 11 % y en mucho
menor frecuencia virus sincicial respiratorio (VSR),
virus parainfluenza (VPI), adenovirus (ADV), virus
influenza (VI) y metapneumovirus humano (MVH).
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Wolfromm A. y col.U9 realizaron vigilancia con
PCR multiplex en 378 pacientes con TCPH alogé-
nico, encontrando una incidencia acumulativa a 3
afios del 40%. Los agentes etiologicos mas frecuen-
tes fueron nuevamente: RV y CoV, seguidos por
VSR, VPI, VI, MVH, y muy por debajo, ADV.

La epidemiologia puede diferir segiin el agente
etioldgico en relacion con la época del afio. El VI
circula predominantemente en invierno y en menor
medida en otofio y primavera. El VPI tiene franco
predominio durante la primavera, aunque también
circula durante el resto del afio. E1 VSR circula ma-
yormente entre otoflo e invierno, y en menor pro-
porcion en primavera y verano. En tanto que el RV
circula durante todo el afio.

Si bien son virus tipicamente adquiridos en la comu-
nidad, en pacientes trasplantados resulta frecuente la
transmision nosocomial, pudiendo ocasionar brotes
en unidades de TCPH!Y. Los factores mas impor-
tantes para que esto ultimo ocurra son: la posibilidad
de transmision desde 24 horas antes del inicio de los
sintomas, la alta tasa de infeccion asintomatica y la
excrecion viral prolongada que estos virus presen-
tan en pacientes con TCPH. Peck A. y col.!?, en un
estudio realizado en 122 pacientes con TCPH alogé-
nico, documentaron que el 35 % de las infecciones
por VPI fueron asintomaticas.

Diferentes estudios cuantificaron la duracion de la
excrecion viral por PCR en pacientes con TCPH.
Richardson L. y col."® determinaron la mediana
de excrecion y el rango en dias para VI, VPI, VSR
y MVP, siendo respectivamente para cada uno de
ellos: 14 (5-58), 17 (5-45), 16 (5-50) y 14 (4-42).
Milano F. y col.”” documentaron que 13 % de pa-
cientes con infecciones por RV tuvieron una excre-
cion mayor a 12 semanas. Finalmente, Lehners N.
y col.' demostraron que la excrecion del VSR es
frecuentemente muy prolongada (en 29% de los ca-
sos mayor de 30 dias y en el 18 % con una mediana
de 80 dias).

La presentacion clinica de estas infecciones puede
ser semejante a la de personas inmunologicamen-
te competentes, aunque también es usual que se
presenten en forma atipica (sin sintomas del trac-
to respiratorio superior o sin fiebre). En un estudio
sobre 126 pacientes trasplantados, Claus J. y col.!®
aplicaron los criterios clinicos de enfermedad tipo
influenza (fiebre asociada a tos y/o odinofagia) co-
rrelacionandolo con el diagnostico virologico de VI
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por PCR, encontrando que los hallazgos clinicos tie-
nen una sensibilidad de tan s6lo el 40 %.

Ademads de la neumonia, otra de las complicacio-
nes que algunos VR pueden ocasionar en esta po-
blacioén de pacientes, es una disminucion del flujo
agreo por tiempo prolongado. En un estudio sobre
132 pacientes con TCPH alogénico e infeccion por
VR durante los primeros 100 dias pos trasplante, 38
% desarrollaron disminucion del flujo aéreo dentro
del afo. Particularmente, la ITRI por VPl y VSR se
asociaron con riesgo incrementado de disminucion
del flujo aéreo"®.

Si bien existe un gran nimero de agentes etiologi-
cos, por cuestiones de extension y de trascendencia,
a continuacién mencionaremos aspectos particulares
de las infecciones por RV, que es el agente etiologi-
co mas frecuente, y de los VI y VSR, los cuales son
los tinicos en los que se cuenta en la actualidad con
tratamiento antiviral efectivo. Los RV han cobrado
trascendencia en la Gltima década, debido a la dis-
ponibilidad de las técnicas moleculares de diagnos-
tico, que han permitido demostrar la alta frecuencia
que estos virus tienen como agentes etiologicos de
infecciones del tracto respiratorio, tanto en personas
inmunocompetentes como inmunocomprometidas.
Recientemente, un estudio prospectivo realizado
en 5 centros de EUA, sobre 2320 pacientes (30 %
estaban inmunocomprometidos) con neumonia que
requirieron internacion, demostrd que en los casos
en donde se pudo confirmar el diagnostico micro-
bioldgico, los agentes etiologicos mas frecuentes
fueron los RV(7.

Durante mucho tiempo se ha cuestionado la capa-
cidad de los RV de causar enfermedad severa. Choi
SH. y col.!®, en un estudio prospectivo de pacientes
admitidos en una Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) por neumonia severa y diagnodstico etiologi-
co confirmado por lavado broncoalveolar, compa-
raron las caracteristicas clinicas y la evolucion de
27 pacientes con RV con 51 pacientes con VI. Los
pacientes con RV estaban mas frecuentemente in-
munocomprometidos (81.5 % contra 33.3 %; p: <
0,001). Sin embargo, las manifestaciones clinicas,
la presencia de coinfeccion bacteriana, el patron de
imagenes, la necesidad de asistencia respiratoria
mecanica (ARM) y el tiempo de estadia en UCI fue
semejante en ambos grupos. También lo fue la mor-
talidad a 28 dias (29,6 % contra 35,3 %; p: 0.61).
En pacientes con TCPH, las infecciones por RV pue-

den progresar a neumonia, con una morbimortalidad
sustancial. No obstante, dado que en este escenario
es muy frecuente la coinfeccion viral, bacteriana y
fingica, la mortalidad atribuible a la infeccion por
RV muchas veces resulta dificil de determinar. Ja-
cobs S. y col.?” estudiaron 63 pacientes con TCPH
alogénico e infeccion por RV, de los cuales 43 %
presentd neumonia y 60 % tuvo infecciones por co-
patogenos. En el analisis multivariado, los factores
de riesgo independiente asociados a neumonia fue-
ron la hipoalbuminemia y la presencia de copato-
genos.

Recientemente, nuestro grupo describi6 las caracte-
risticas clinicas, epidemiolédgicas y la evolucion de
las infecciones por RV en una cohorte de pacientes
con neoplasias hematoldgicas y TCPH®?., Se estu-
diaron en forma prospectiva 25 pacientes con in-
feccion por RV, de los cuales 36 % recibieron un
TCPH. Del total de la cohorte, el 80 % de las infec-
ciones fue de adquisicion comunitaria y 20% noso-
comial. E1 52 % se presentd como neumonia (58 %
con infiltrados pulmonares bilaterales). Se diagnos-
tico coinfeccion bacteriana y viral en 22,7 % y 16
% de los casos respectivamente. El 85 % requirio
internacion (10 % en UCI), con una mediana de 10
dias. Veinte por ciento de los pacientes requiri6 oxi-
geno suplementario y 4 % ARM. En el seguimiento
a 30 dias, 2 pacientes fallecieron (1 relacionado a
la infeccion por RV). Estos datos confirman que la
infeccion por RV en esta poblacion presenta una im-
portante morbilidad.

La infeccion por VI caracteristicamente ha tenido
siempre alto impacto clinico y probablemente ha
sido la mas estudiada en pacientes con TCPH. Ha
cobrado mayor trascendencia atn en el afo 2009,
con la pandemia de infeccion por VIAHINI1. Ljung-
man P. y col.?" describieron la presentacion clinica
en 286 pacientes con TCPH e infeccion por VI A
HINTI. Los hallazgos mas frecuentes fueron fiebre y
tos, en 81 % y 85 % respectivamente. En tanto que
la presencia de mialgias y odinofagia, muy usuales
en cuadros de infecciones por VI estacional, fueron
poco frecuentes, en 28,7 % y 22,7% respectivamen-
te. Por el contrario, los sintomas gastrointestinales,
raramente observados en infecciones por VI esta-
cional, se presentaron en el 11,5 % de los pacientes
con VI A HINI. Choi SM. y col.?® compararon las
caracteristicas clinicas y la evolucion de infeccio-
nes por VI A y B estacionales con VI A H1 N1 en
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161 pacientes con TCPH. En tanto que la presencia
de neumonia y la hipoxemia fueron mas frecuentes
en infecciones por VI a HIN1, el requerimiento de
ARM vy la mortalidad al dia 42 fueron semejantes.
En nuestro pais, un estudio multicéntrico en donde
se incluyeron 65 pacientes con cancer o TCPH e in-
feccion por VI A HIN1 mostré que 66 % presenta-
ron neumonia, 78 % requirieron internacion (26 %
en UCI), 18 % requirié ARM, y la mortalidad global
al dia 30 fue del 18 %. En el analisis multivariado, la
saturacion de oxigeno basal menor de 96% se asocid
con requerimiento de ARM y muerte (OR 19.5; IC
95 % 2.28-165.9; p: 0.007)@.

Diversos estudios han identificado factores de ries-
go para el desarrollo de ITRI: linfopenia menor de
100 a 300/mm?, ausencia de tratamiento antiviral
temprano, prednisona en dosis mayores o iguales a
20 mg/dia, edad avanzada, infeccién temprana pos
TCPH y donante HLA dispar®'?22+2%_ Los factores
de riesgo para mortalidad son los mismos con el
agregado de presencia de neutropenia®?,

El tratamiento antiviral ha demostrado tener un im-
pacto significativo en la evolucion. El inicio tem-
prano (dentro de las 48 horas desde el inicio de los
sintomas), reduce en forma significativa el desarro-
llo de hipoxemia e ITRI (OR 0.04, IC 95 %, 0.0-
0.2; p: <0.01 y OR 0.14, IC 95 %, 0.0-0.4; p: <
0.01) respectivamente. Mas importante atn, reduce
significativamente la mortalidad global a 6 semanas
(CR 0.21, IC 95 5, 0.0-1.0; p: 0.049). Asimismo, el
tratamiento tardio (mas alla de las 48 horas desde el
inicio de los sintomas), reduce significativamente el
desarrollo de ITRI®.

Shah D. y col.(27) desarrollaron un indice de riesgo
de inmunodeficiencia para predecir mala evolucion de
infecciones por VSR en pacientes con TCPH alogéni-
co. Dicho indice se compone de 7 variables: PMN me-
nores a 500/mm?, linfocitos menores a 200/mm?, edad
mayor a 40 afios, acondicionamiento mieloablativo,
enfermedad injerto contra huésped aguda o cronica,
uso de corticoides en los 30 dias previos al trasplante
e infeccion en los periodos preengraftment o en los
primeros 30 dias posTCPH. El riesgo se estratifico
en bajo: 0-2, moderado: 3-6 y alto 7-12, presentando
buena correlacion con la evolucion. Dos afios mas
tarde, el mismo grupo aplic¢ el indice a una cohorte
de 146 pacientes con TCPH alogénico e infeccion
por VI, segiin hayan recibido tratamiento antiviral
temprano o tardio. Los pacientes con indice alto,
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moderado y bajo con tratamiento tardio presentaron
una mortalidad de 29 %, 5% y 4 % respectivamente;
en tanto que no hubo mortalidad en pacientes que
recibieron tratamiento temprano en ninguno de los
grupos de riesgo®®.

Dentro de los antivirales disponibles, las diferen-
tes guias y consensos de expertos, recomiendan
como primera eleccion, oseltamivir en dosis de 75
mg cada 12 horas durante al menos 10 dias®-3V, y
eventualmente en pacientes que persistan sintoma-
ticos realizar monitoreo de excrecion viral por PCR
y continuar el tratamiento hasta obtener un resulta-
do negativo®. Algunos expertos también sugieren
utilizar dosis de 150 mg cada 12 horas en casos se-
veros®-3%. Sin embargo, varios estudios que compa-
raron dosis estandar contra dosis altas en pacientes
hospitalizados por cuadros de influenza severa, no
mostraron beneficios viroldgicos ni clinicos de la
dosis de 150 mg sobre la dosis estandar®**%, Como
alternativa, se recomienda zanamivir inhalado y
para pacientes con alteracion de la absorcion intes-
tinal, zanamivir o peramivir intravenosos. Ninguno
de estos farmacos se encuentra disponible en nues-
tro pais.

Finalmente, resulta fundamental como estrategia de
prevencion la implementacion de vacunacion an-
tigripal anual al paciente y a sus contactos convi-
vientes, pudiendo iniciarse entre los 4 a 6 meses pos
trasplante®”,

La infeccion por VSR representa un serio problema
en pacientes con TCPH. Como fuera mencionado al
comienzo, la excrecion viral suele ser prolongada
y la progresion de ITRS a ITRI ocurre en aproxi-
madamente el 40 % de los pacientes con leucemia
y TCPHC*®), Los factores de riesgo para que esto
ocurra son: linfopenia menor a 200/mm?, neutrope-
nia menor a 500/mm?, edad mayor a 65 afios, TCPH
alogénico menor a 1 mes, TCPH no relacionado o
con disparidad HLA, ausencia de tratamiento con
ribavirina inhalada, historia de tabaquismo y altas
dosis de irradiacion corporal total®>!®. La presencia
de linfocitos mayores a 1000/ mm® ha demostrado
ser un factor protector®?,

La mortalidad reportada para ITRI ha variado a lo
largo de los afios, siendo del 30 % al 80% en las ulti-
mas dos décadas, y entre 10 % y 18 % en los ultimos
afiosCo4!-49), Los factores de riesgo identificados para
mortalidad son: ocurrencia durante el periodo preen-
graftment, TCPH menor a 1 mes, inmunosupresion
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severa, edad mayor a 65 afos, linfopenia menor a
200/mm?, requerimiento de oxigeno suplementario
mayor a 2 litros por minuto o ARM y deteccion de
ARN de VSR en plasma®4547),

El indice de riesgo de inmunodeficiencia para ITRI
y mortalidad en pacientes con TCPH alogénico pue-
de tener utilidad para discriminar los pacientes que
mas se beneficiarian con el tratamiento antiviral@”.

La ribavirina es el inico antiviral disponible para el
tratamiento de las infecciones por VSR. La formu-
lacion inhalatoria ha demostrado eficacia para redu-
cir la progresion a ITRI y para la reduccion de la
mortalidad. Sin embargo, la evidencia proviene de
estudios de cohorte retrospectivos“#4®, El unico
estudio randomizado de tratamiento con ribavirina
inhalatoria en TCPH controlado con tratamiento de
soporte no mostrd diferencias significativas entre
ambos grupos. No obstante, incluyd un bajo nimero
de pacientes™.

La ribavirina oral posee una biodisponibilidad del
30 % al 74 % y ha sido utilizada en diferentes es-
tudios no controlados con y sin la adiciéon de gam-
maglobulina intravenosa®%3"2%%_ En pacientes con
cancer, trasplantes de pulmoéon y TCPH con inmu-
nosupresion moderada a severa, algunos estudios
reportan evolucion favorable sin mortalidad®”. Re-
visiones de expertos y las recientes guias del ECIL
y de la Sociedad Britanica de Hematologia y TCPH,
recomiendan el uso de ribavirina oral como alterna-
tiva cuando no se dispone de formulacion inhalato-
ria(39,5,31).

Un estudio multicéntrico realizado en 4 centros de
la Ciudad Autéonoma de Buenos Aires evalud la
utilidad del tratamiento con ribavirina oral en pa-
cientes con neoplasias hematoldgicas y TCPH e
infeccion por VSR®Y. Se incluyeron 52 pacientes.
La enfermedad de base mas frecuente fue leucemia
aguda en 34.6% y 53.8% de los pacientes recibié un
TCPH, siendo la mitad alogénicos. Los factores de
riesgo para ITRI y mortalidad fueron: neutropenia
menor a 500/mm?®: 46.2%, linfopenia menor a 200/
mm?®: 34.6%, edad mayor de 65 afios: 29.3%, preen-
graftment: 11.5%, irradiacion corporal total: 5.8%,
TCPH alogénico menor de 1 mes: 9.6%, inmuno-
supresion severa: 48.1%, requerimiento de oxigeno
suplementario: 34.6%, ARM: 5.8%. La mediana
de indice de riesgo en TCPH alogénico fue 5. La
presentacion clinica fue como ITRS en el 40.4 % y
como ITRI en el 59.6% (74.3 % con infiltrados pul-

monares bilaterales). En 20 pacientes se diagnostico
alguna coinfeccion, siendo 80% de etiologia viral.
Todos los pacientes recibieron ribavirina oral desde
la obtencion del diagnostico virologico, con una me-
diana de 10 dias y 14 recibieron ademds gammaglo-
bulina. Presentaron efectos adversos 8§ pacientes y
solo 1 debid suspender la ribavirina por hemdlisis.
Evolucionaron con requerimiento de internacion el
80.5% (90 % en sala general y 10% en UCI), con
una mediana de 10 dias. Ninguno de los pacientes
con ITRS progres6 a ITRI y 2 pacientes fallecieron
(3.8%), pero sOlo 1 relacionado a la infeccion por
VSR.

En coincidencia con otros estudios publicados, estos
hallazgos sustentan el uso de ribavirina oral en pa-
cientes con TCPH en infeccion por VSR.

En conclusion, las infecciones por VR representan
un problema serio y frecuente en pacientes que re-
ciben un TCPH. Debemos sospecharlas en todos los
pacientes que presenten uno mas sintomas o signos
respiratorios y diagnosticarlas tempranamente em-
pleando métodos moleculares. Dentro de las estra-
tegias de prevencion, la utilizacion del barbijo ha
demostrado utilidad para reducir la incidencia, y
posponer el trasplante en los pacientes sintomaticos
con diagnostico viroldgico confirmado, aun con RV,
puede reducir la mortalidad. En el caso del VI resul-
ta importante la vacunacion anual al paciente y a sus
contactos convivientes e iniciar tratamiento antiviral
temprano ante la sospecha clinica, ya que reducira el
desarrollo de neumonia y la mortalidad. Finalmente,
en el caso de VSR, la administracion de ribavirina
oral pareceria ser una opcion segura y eficaz.
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