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VIRAL RESPIRATORY INFECTIONS IN IMMUNGOCOMPROMISED PATIENTS WITH
HEMATOLOGICAL MALIGNANCIES [IHM)

Guillermo Bertoni, Diego Chalimond, Facundo Colombi Martinez, Sergio Cuellar, Florencia
Franganillo, Lucas Gonzalez, Juliana Malacalza, Celina Méndez, Liliana Montero Labat

ResumEN
Introduccioén. Los virus respiratorios (VR) pueden causar enfermedad grave y a veces mortal en
pacientes con inmunocompromiso hematoldgico (ICH), especialmente en receptores de trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH). Estos pacientes presentan mayores viremias, elimi-
nacion viral mas prolongada, progresion a neumonia y compromiso extrapulmonar. También tienen
menor respuesta inmunoldgica a la vacuna contra la influenza. Objetivo. Conocer la incidencia de VR
de pacientes con ICH que consultaron por cuadros de enfermedad tipo influenza (ETI) en la Unidad
de Trasplante de Médula Osea (UTMO) del Hospital R. Rossi de La Plata. Describir las caracteristicas
clinico-epidemioldgicas de los pacientes positivos para VR. Material y métodos. Estudio prospec-
tivo observacional realizado en la UTMO de enero a agosto de 2015. Se analizaron eventos de ETI
en pacientes con ICH mayores de 18 afos ambulatorios o internados. Se considerd ETI un cuadro
febril agudo y/o sintomas respiratorios y sistémicos como odinofagia, coriza, cefalea, mialgias y tos.
El diagnostico se realizd mediante panel viral (inmunofluorescencia para influenza A 'y B, parainfluenza
1, 2 y 3, metapneumovirus, virus sincicial respiratorio (VSR) y adenovirus) en muestras de hisopado
nasofaringeo y reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) para influenza en aquellos con panel viral
negativo. Se registrd enfermedad de base, quimioterapia, vacunacion previa para influenza, convi-
vientes con ETI, presentacion clinica, tratamiento y evolucion. Resultados. Se obtuvieron muestras
de 90 eventos de ETI en 64 pacientes. Se confirm¢ etiologia viral en 15 muestras de 14 pacientes
(16,6%). Se aislo: influenza A, en 8; VSR, en 5, y parainfluenza 3, en 2. Edad promedio: 47 ahos
(rango: 18-75). Sexo: razén masculino:femenino, 5:9. Sintomas clinicos: tos, en 14; coriza, en 14;
fiebre, en 8, y cefalea, en 6. Enfermedad de base: mieloma mudiltiple, en 5; linfomas, en 5; leucemias
agudas, en 4. Tres de estos pacientes habian recibido TCPH autélogo, pero sdlo en un caso la en-
fermedad ocurrié durante el periodo de trasplante. Nueve pacientes recibieron quimioterapia durante
el mes previo. Convivientes con ETI: 4. Vacunacion antigripal: 7/14. Cinco pacientes con influenza
no estaban vacunados. El inicio fue ambulatorio en 11 casos, y se mantuvo asi en 5y en 6 el cuadro
motivo la internacion. Las radiografias de cinco pacientes mostraron patologia, y uno presentd como
complicacién neumonia por estafilococo. El VSR predomind en el mes de junio (4/5) y la influenza y
la parainfluenza, en julio y agosto (9/10). El tratamiento incluyé antivirales en 13 casos (oseltamivir, 9;
rivabirina oral, 5) y antibiéticos, 8. De los pacientes con influenza, siete tuvieron el tratamiento empirico
adecuado con oseltamivir. No se registré mortalidad durante los eventos. Conclusiones. El porcen-
taje de positividad de las muestras fue bajo. En concordancia con la literatura, los pacientes con ICH
y VR presentaron mayor morbilidad, reflejada en la radiologia patoldgica y la necesidad de internacion.
No obstante, todos tuvieron buena evolucion. La influenza fue el virus predominante, y también ocurrid
en pacientes vacunados.
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ABSTRACT

Introduction. Respiratory viruses (RVs) can cause a severe and sometimes fatal disease in
hematologically immunocompromised (HIC) patients, especially in hematopoietic progenitor cell
transplant (HPCT) recipients. In these patients, levels of viremia are higher, viral elimination is slower,
their condition develops into pneumonia, and there is extrapulmonary involvement. These patients
also show less immune response to the influenza vaccine. Purpose. To know the incidence of RVs
in HIC patients who sought advice regarding influenza-like symptoms (ILS) in the Bone Marrow
Transplant Unit (UTMO) of the Hospital R. Rossi in La Plata. To describe the clinical-epidemiological
characteristics of patients positive for RV. Materials and methods. Prospective, observational
study conducted at the UTMO from January to August 2015. ILS events were analyzed in
outpatients, or in hospitalized patients with ILS who were older than 18 years. An acute febrile
condition and/or respiratory and systemic symptoms such as odynophagia, coryza, headache,
myalgia, and cough were deemed to be ILS. The methods of diagnosis used were the respiratory
viral panel (immunofluorescence for influenza A and B, parainfluenza 1, 2 and 3, metapneumovirus,
respiratory syncytial virus [RSV] and adenovirus) in nasopharyngeal swab samples, and polymerase
chain reaction (PCR) for influenza in those patients with negative viral panel. Underlying disease,
chemotherapy, previous influenza vaccination, persons with ILS living with the patient, clinical
presentation, treatment, and development were recorded. Results. Samples of 90 ILS events were
obtained in 64 patients. Viral etiology was confirmed in 15 samples from 14 patients (16.6%). The
following was isolated: Influenza A, in 8; RSV in 5, and parainfluenza 3, in 2. Average age: 47
years (range: 18-75). Gender: male:female ratio, 5:9. Clinical symptoms: cough, in 14; coryza, in
14, fever, in 8, and headache, in 6. Underlying disease: multiple myeloma, in 5; lymphomas, in
5, acute leukemias in 4. Three of these patients had received autologous HPCT, but only in one
case, it took place during the transplant period. Nine patients received chemotherapy during the
previous month. Persons with ILS living with the patient: 4. Flu vaccination: 7/14. Five patients with
influenza were not vaccinated. Treatment was ambulatory in 11 cases, and remained so in 5, so in
6, symptoms led to hospitalization. The X-rays of five patients showed a pathology, and one patient
developed staphylococcal pneumonia as a complication. RSV prevailed in June (4/5), and influenza
and parainfluenza, in July and August (9/10). Treatment included antivirals in 13 cases (oseltamivir,
9; oral rivabirin, 5), and antibiotics, 8. Of the patients with influenza, seven received the appropriate
empiric therapy with oseltamivir. There was no mortality during the events. Conclusions. The
percentage of positive samples was low. In agreement with the literature, patients with HIC and RVs
had a higher morbidity, as reflected in the pathological radiology, and in the need for hospitalization.
However, all of them made good progress. Influenza was the predominant virus, and it also affected
vaccinated patients.

KEy woRbps. Infection, respiratory virus, immunocompromised, hematological disease.

Introduccion

Los virus respiratorios (VR) pueden causar enfermedad gra-
ve y a veces mortal en pacientes inmunocomprometidos (1),
especialmente en receptores de trasplante de células proge-
nitoras hematopoyéticas (TCPH) (2,3). En esta poblacion de
pacientes, los virus de influenza Ay B, parainfuenza l, Il y Ill, vi-
rus sincicial respiratorio, metapneumovirus y adenovirus cau-
san infecciones de las vias respiratorias superiores como en
la poblacion general. Sin embargo, estos pacientes presen-
tan mayores viremias, eliminacion viral mas prolongada, tasa
mas alta de progresién a neumonia y compromiso extrapul-
monar (2-5). En los ultimos anos los avances en las técnicas
de diagndstico viral han permitido identificar los virus respira-
torios como agentes etiologicos significativos de patologias
respiratorias agudas. La identificacion de antigenos virales y la
reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) permiten detectar

las infecciones virales en una etapa temprana y tomar una de-
cision terapéutica oportuna (6,7). Los pacientes inmunocom-
prometidos presentan respuesta inmunolégica limitada a la
vacuna para la influenza en relacion con la poblacion general
(8). La mayor parte de la informacion disponible sobre infec-
ciones virales respiratorias en pacientes receptores de TCPH
proviene de estudios retrospectivos (9). La limitacion de estos
estudios es que en ellos se obtiene informacion de pacientes
que se internan en los hospitales y por ende se subestima la
incidencia real de la enfermedad y se sobreestima la gravedad
debido al sesgo de seleccion inherente (9).

Objetivo

Conocer la incidencia de VR en los pacientes con inmu-
nocompromiso hematoldgico (ICH) que consultaron por
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TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Caracteristicas de la poblacion % n=14
Sexo

Masculino 35,7 5
Femenino 64,3 9
Edad Media 47 Rango: 18-75
Diagnéstico

MM 35,7 5
Linfomas 35,7 5
Leucemias agudas 28,5 4
TCPH autélogo 214 3
Quimioterapia <1 mes 64,3 9

MM, mieloma maltiple

TABLA 2. CARACTERISTICAS DE LAS ENFERMEDADES
TIPO INFLUENZA (ETI)

Caracteristicas de las ETI % n=14
Convivientes con ETI 27 4
Vacunacion previa 47 7
Inicio durante la internacion 20 3
Inicio en fase ambulatoria 40 6
ETI como motivo de internacion 40 6
RX patoldgica 27 4

cuadros de enfermedad tipo influenza (ETI) en la Unidad de
Trasplante de Médula Osea (UTMO) del Hospital R. Rossi
de La Plata. Describir las caracteristicas clinico-epidemiol6-
gicas de los pacientes positivos para VR.

Material y métodos

Se tratd de un estudio prospectivo observacional realiza-
do en la UTMO del 1 de enero de 2015 al 30 de agosto
del mismo ano. Se analizaron todos los eventos de ETI
en pacientes con ICH mayores de 18 anos ambulatorios
o internados. Se considerd ETI todo cuadro febril agudo
y/0 sintomas respiratorios y sistémicos como odinofagia,
coriza, cefalea, mialgias y tos. El diagnéstico se realizd
mediante panel viral (inmunofluorescencia para influenza
Ay B, parainfluenza 1, 2 y 3, metapneumovirus, virus
sincicial respiratorio [VSR] y adenovirus) en muestras de
hisopado nasofaringeo. En caso de panel negativo, se
continud el andlisis de la muestra con RCP para influen-
za. Se registraron: enfermedad de base; existencia de
quimioterapia, TCPH, vacunaciéon previa para influenza
y convivientes con ETI; presentacion clinica; tratamiento
y evolucion.

Resultados

Se obtuvieron muestras de 90 eventos de ETIl en 64 pa-
cientes. Se confirmé etiologia viral en 15 muestras de 14

pacientes, que representaron el 16,6% (15/90) de los
eventos de ETI. Los virus aislados fueron: influenza A, en 8
pacientes; VSR, en 5, y parainfluenza 3, en 2. La edad pro-
medio fue de 47 anos, con un rango de entre 18 y 75. La
proporcion de sexo M:F fue de 5:9. Los signos de presen-
tacion clinica fueron: tos y coriza en 14 pacientes, fiebre
en 8 y cefalea en 6. En cuanto a la enfermedad de base,
presentaron: mieloma mdltiple, 5; linfomas, 5, y leucemias
agudas, 4. Tres de estos pacientes habian recibido TCPH
autdlogo, pero sélo en un caso la enfermedad ocurrié du-
rante el periodo de trasplante. Nueve pacientes habian
recibido quimioterapia el mes previo. Cuatro pacientes
convivian con personas con ETI. El 50% (7/14) estaba va-
cunado previamente para influenza. De los ocho pacien-
tes en que se aisld virus de influenza, cinco no estaban
vacunados, tres por no disponibilidad de la vacuna y dos
por negativa del paciente. El inicio fue ambulatorio en 11
casos, que se mantuvo asi en cinco y en seis el cuadro
motivd la internaciéon. En cuatro pacientes, la adquisicion
del VR fue intrahospitalaria. Tuvieron radiologia patolégica
cinco, y uno presentd como complicacion neumonia por

® LNH
O LA
@ MM

Figura 1. Patologias de base en los casos positivos. LNH, linfoma no hodgkiniano;
LLA, leucemia linfocitica aguda; MM, mieloma mdltiple.

16

Figura 2. Distribucion de sintomas.
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@ Inicio ambulatorio de la ETI
@ ETI como causa de internacion
Inicio de ETI durante la internacion
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Figura 3. Proporcidn de pacientes con ETI ambulatorios, internados y de aquellos
en los que la ETI motivo la internacion.

estafilococo. El VSR predomind en el mes de junio (4/5) y
la influenza y la parainfluenza, en julio y agosto (9/10). El
tratamiento incluyd antivirales en 13 casos (oseltamivir, 9;
rivabirina oral, 5) y antibidticos, en ocho. De los pacientes
con influenza, siete tuvieron el tratamiento empirico ade-
cuado con oseltamivir. No se registré mortalidad durante
los eventos.

Discusion

Se diagnostico etiologia viral en el 16,6% de los pacien-
tes con ETI y neoplasias hematoldgicas. La influenza A
fue el virus méas hallado, seguido por el VSR vy la para-
influenza. Estos VR son los virus méas hallados en los
estudios que involucran receptores de TCPH (2-7), aun-
que las proporciones relativas varian entre los estudios,
probablemente por la situacion epidemioldgica de la po-
blacion durante el periodo de estudio. Mediante las téc-
nicas de diagndstico utilizadas no se detectaron rinovirus
o0 coronavirus. Una proporcion importante de nuestros
pacientes tuvieron ETI, y no se logré determinar etiolo-
gia viral en ellos. Muchos de estos casos pueden ser de
causa no infecciosa, de origen no viral, tal vez originados
en otros patdgenos virales no detectados (rinovirus, co-
ronavirus), mientras que otros casos pueden deberse a
fallas técnicas en el procesamiento de la muestra o falta
de sensibilidad para detectar los VR correspondientes.
En estudios realizados sobre poblaciones similares, las
técnicas basadas en la RCP lograron aumentar el 35%
la tasa de identificacion de causa viral (10). En nuestro
trabajé sélo contamos con RCP para virus de la influen-
za Ay B. La cobertura de la vacuna para el virus de
influenza en la poblacion de estudio fue baja (50%), lo
cual refleja fallas en la prescripcion y en la aceptacion
de la misma por parte de los pacientes. La vacuna para
influenza posee menor capacidad para inducir respuesta
de anticuerpos y para prevenir la enfermedad en pacien-
tes inmunocomprometidos. Asimismo, la eleccion del
momento vacunal que genere mayor respuesta inmune
es compleja en estos pacientes (9). Nuestro conocimien-
to sobre la epidemiologia de las infecciones respiratorias

Figura 4. Etiologia de la ETI en el total de casos registrados.

virales ha avanzado en los ultimos anos y se ha asociado
con enfermedad importante en pacientes oncohemato-
l6gicos y receptores de TCPH. Aunque muchos presen-
tan enfermedad leve, se han descrito formas graves.

Conclusiones

El porcentaje de positividad de las muestras fue bajo. En
coincidencia con la literatura relacionada, los pacientes
con ICH y VR presentaron mayor morbilidad reflejada en
la radiologia patoldgica y la necesidad de internacion. No
obstante, todos tuvieron buena evolucion. La influenza fue
el virus predominante, y también se presentd en pacientes
vacunados.

Recomendaciones

A pesar de la menor respuesta inmunoldgica, la vacunacion
antiinfluenza continda siendo una importante estrategia de
prevencion para la poblacion inmunocomprometida. Des-
tacamos la utilidad de la deteccion de los VR en pacientes
oncohematoldgicos con ETl dada su importancia en la toma
de decisiones terapéuticas antivirales especificas, medidas
epidemioldgicas de aislamiento y eventual reprogramacion
del inicio de la quimioterapia o el TCPH. mm
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Figura 5. Nimero de casos por semana epidemioldgica.
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Figura 6. Casos por etiologia segtin la semana epidemioldgica.
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