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RESUMEN

Las infecciones son la principal causa de morbilidad y mortalidad en nifios oncoldgicos en
tratamiento con quimioterapia. De estas infecciones, las causas respiratorias contribuyen
de forma significativa al numero de hospitalizaciones en este grupo de pacientes. Estudios
recientes en Latino América han descrito una alta frecuencia de infecciones virales en
pacientes oncoldgicos. En nuestra institucién no existen datos sobre el desenlace clinico
en estos pacientes.

Objetivos: Describir la frecuencia asi como los datos epidemioldgicos y clinicos de las
infecciones por virus respiratorios en nifos con cancer menores de 18 anos de edad, que
se encuentran bajo tratamiento con quimioterapia, que requirieron hospitalizacion
presentando sintomas respiratorios a su ingreso.

Métodos: Se realizé un estudio transversal retrospectivo, de septiembre del 2013 a marzo
del 2015. Todos los nifios menores de 18 anos de edad con cancer y sintomas
respiratorios que ameritaron hospitalizaciéon se estudiaron. Se recabaron del expediente
clinico los datos epidemioldgicos, clinicos y de laboratorio incluyendo el resultado del
panel viral respiratorio. Se estimaron las frecuencias de las variables, la prevalencia de la
infeccién respiratoria viral en este grupo de pacientes; se utilizaron como técnicas de
asociacion X? o la prueba exacta de Fisher's dependiendo de la variable.

Resultados: Los virus respiratorios fueron detectados en el 43.3% de los 60 episodios de
este estudio, ocurridos en 47 pacientes (28 hombre y 19 mujeres). La media de la edad
fue de 6 anos 3 meses + 3 afos. La Leucemia linfoblastica aguda fue el principal
diagndstico, en un 55% de los pacientes. Los virus respiratorios fueron detectados en 26
muestras de los casos: rinovirus (18/26), parainfluenza (3/26), VSR (2/26), bocavirus
(2/26) y virus de la Influenza A H1N1 (1/126). Del total de los eventos infecciosos, el 25%
fueron de origen nosocomial. 5 pacientes ameritaron ingreso a la unidad de cuidados
intensivos (UTIP) asi como uso de ventilacibn mecanica invasiva. No se documento
ningun fallecimiento en este estudio.

Conclusiones: La prevalencia de virus respiratorios fue relevante en eventos infecciosos
en pacientes oncoldgicos, sin incrementar la morbilidad o la mortalidad. Es importante
pensar en esta causa etioldgica al ingreso en pacientes oncoldgicos con sintomas
respiratorios y asi poder disminuir uso de antibidticos de amplio espectro que generen
resistencias bacterianas.



INTRODUCCION

Actualmente, el cancer infantil representa el 5% de todas las neoplasias malignas de la
poblacién mexicana. Esta situacion se ha incrementado en forma muy importante durante
los ultimos 10 afos, a tal punto que actualmente el cancer en la poblacion infantil origina
una alta tasa de mortalidad en México. La edad de mas incidencia de cancer se encuentra
entre los 4 y 9 afos y la tasa sefalada por organizaciones nacionales marca que el
cancer entre los 4 y 15 afios tiene una incidencia de 122 casos nuevos/millén/afio.

Las infecciones son la principal causa de morbilidad y mortalidad en nifios con alguna
neoplasia en tratamiento con quimioterapia; y de estas infecciones, las alteraciones
respiratorias contribuyen de manera importante al numero de ingresos hospitalarios en
este grupo de pacientes.

Los virus respiratorios son una posible etiologia de las infecciones en pacientes
oncoldgicos, considerando que son estos virus la principal causa de fiebre en nifos sin
otra patologia de base. Los agentes etioldégicos que con mayor frecuencia se asocian a
las infecciones del tracto respiratorio son:
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Las manifestaciones de las infecciones viricas son muy variables, con un espectro clinico
que incluye desde infecciones leves, que pueden ser atendidas de forma ambulatoria, a
formas graves que precisan hospitalizacion. Ademas, un Unico agente puede dar lugar a
cuadros clinicos muy distintos, mientras que varios agentes infecciosos pueden dar lugar
a varios sindromes semejantes, no diferenciables clinicamente.

Hay que destacar que la causalidad de las infecciones virales es en la mayoria de los
casos indemostrable, dado que en la practica clinica no disponemos de cultivos celulares
para todos los virus respiratorios, que demostrarian la infectividad de un determinado
virus presente en una muestra clinica. Actualmente se cuenta con métodos moleculares
de diagndstico fundamentados en la deteccion de acidos nucleicos, basados en la
busqueda y reconocimiento del genoma viral en la muestra clinica.



MARCO TEORICO

Los virus respiratorios desde hace tiempo han sido reconocidos como patdgenos
primarios a nivel respiratorio en pacientes pediatricos.” Las infecciones del tracto
respiratorio, es una causa comun de ingreso hospitalario en pacientes pediatricos
inmunocomprometidos.

Estudios recientes en el diagndstico y tratamiento de infecciones virales oportunistas, ha
permitido el descubrimiento de que los virus comunes respiratorios comunitarios también
se asocian con significativa morbilidad y mortalidad en pacientes inmunocomprometido y
con enfermedades cronicas.?

Los principales agentes virales respiratorios involucrados se muestran en la tabla a
continuacion:

FAMILIA SUB-FAMILIA GENERO ESPECIE AC. NUCLEICO
Adenoviridae Mastadenovirus Adenovirus A-F DNA
Parvoviridae Parvovirinae Bocavirus Bocavirus Humano DNA
Coronaviridae Coronavirus Coronavirus Humano 229E RNA

Coronavirus Humano NL63 RNA

Coronavirus OC43 RNA

Coronavirus Humano HKU1 RNA
Coronavirus Humano SARS @ RNA

CoV

Orthomyxoviridae Virus Influenza A Virus Influenza A RNA
Virus Influenza B Virus Influenza B RNA
Paramyxoviridae = Paramyxovirinae Respirovirus Virus Parainfluenza tipo 1 RNA

Virus Parainfluenza 3
Rubulavirus Virus Parainfluenza tipo 2 RNA

o Virus Parainfluenza tipo 4

Pneumovirinae Pneumovirus Virus Sincitial Respiratorio RNA
Metapneumovirus Metapneumovirus humano RNA
Picornaviridae Rhinovirus Rinovirus Humano A-C RNA

Tabla 1. Clasificacion de los virus respiratorios humanos.®

A continuacion se detallaran algunas de las caracteristicas mas importantes de los virus
respiratorios humanos:

s VIRUS INFLUENZA:

El virus de la Influenza pertenece a la familia Orthomyxoviridae y se clasifica en 3 tipos: A,
B y C; en funcion de las principales diferencias antigénicas. Sin embargo, los tres
comparten ciertos rasgos, como la presencia de una cubierta derivada de la célula



hospedera, una envoltura de glucoproteinas de superficie fundamental para la entrada y
salida del virus de las células, y un genoma de ARN segmentado, monocatenario y de
sentido negativo. Los virus de tipo A se dividen a su vez en subtipos, segun su actividad
de hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA).

Caracteristicas morfologicas:

El virus de la Influenza estd provisto de una envoltura con una forma esférica o
filamentosa de 80-120 nm, con proyecciones superficiales que constan de espiculas HA'y
NA. Cada espicula con forma cilindrica cuenta con actividad HA; se sintetiza como un
monomero (HA,) y este se escinde por la accidén de proteasas celulares del hospedero en
los componentes HA1 y HA,, que permanecen unidos entre si. La NA viral es una enzima
que cataliza la separacién del acido sialico terminal (acido N-acetil neuraminico) de las
glucoproteinas que poseen acido sialico. Se han descrito al menos 16 tipos muy
divergentes y con diferencias antigénicas de moléculas HA entre los virus de tipo A (H1 a
H16), y al menos 9 NA distintas (N1 a N9). En la envoltura del virus también existen
pequenas cantidades de una tercera proteina de membrana integral, la M2. Por dentro de
la envoltura se encuentra la proteina de la matriz M1, que aparece aportar estabilidad al
virion, aparte de tener un papel destacado en el ensamblaje del virus. En el interior del
virion existen 8 segmentos de nucleocapside fisicamente distintos. Cada nucleocapside
contiene un unico segmento de ARN gendmico intimamente asociado a la nucleoproteina
viral (NP), con las tres polimerasas (PB1, PB2 y PA) unidas a un extremo. Dentro de las
células infectadas se encuentran ademas dos proteinas virales no estructurales NS1 y
NS2, que pueden existir en pequefas cantidades dentro de los viriones.

Envoltura Segmento génico
viral ARN

Neuraminidasa ;
-Nucleoproteina

-Polimerasas

Proteina M1

Proteina
M2

Figura 1. A) Modelo esquematico del virus de la influenza A. B) Microfotografia electronica del virus de la Influenza
AJUSSR/77 HIN1.*



Variacion antigénica:

Una de las caracteristicas mas destacadas y especificas del virus de la Influenza es la
frecuencia con la que sufre cambios en sus propiedades antigénicas, o que se denomina
en conjunto variacién antigénica. Estas alteraciones de la estructura antigénica del virus
permiten que aparezcan infecciones por variantes contra las que la poblacion de riesgo
presenta una resistencia escasa o nula.

a) Variacién antigénica menor o deriva antigénica: hace referencia a cambios
antigénicos menores que ocurren con bastante frecuencia y que afectan a las moléculas
HA o NA del virus. Consiste en una acumulacién gradual de cambios en los aminoacidos
de una o mas de las cinco localizaciones antigénicas principales identificadas en las
molécula HA. Los anticuerpos generados por la exposicidén a cepas previas no neutralizan
esta nueva variante del virus tan eficazmente como lo hacen contra el virus original, de
manera que aparece una seleccion inmunoldégica y la variante termina sustituyendo a las
cepas anteriores como el virus predominante en la epidemia.

b) Variacion antigénica mayor o salto antigénico: las variaciones que preceden a
una pandemia de Influenza parecen tener un mecanismo diferente. Los implicados son
virus “nuevos” contra los que la poblacién carece de inmunidad. Existe muy poca o
ninguna relacion serolédgica entre los antigenos HA (o NA) de los virus “antiguos” y los
“nuevos”, por lo que cada uno recibe una denominacion diferente.

Patogenia y respuesta del hospedero:

La infeccién por el virus se adquiere por un mecanismo en el que se transfieren
secreciones respiratorias cargadas de virus desde una persona infectada a otra
susceptible.

Una vez que el virus se deposita sobre el epitelio del aparato respiratorio, puede unirse a
él y atravesar las células epiteliales cilindricas. Después de su adsorcion, el virus
comienza a replicarse, lo que culmina en la muerte celular por diversos mecanismos.
Antes de la muerte celular, la liberacidon de viriones continla durante varias horas. Estos
virus liberados pueden infectar las células adyacentes, de manera que, un gran numero
de células del aparato respiratorio libera virus y muere a consecuencia de dicha
replicacion.

El periodo que transcurre entre la incubacion y el inicio de los sintomas y la diseminacién
viral varia entre 18 y 72 horas, dependiendo en parte de la cuantia del inéculo.

Una caracteristica esencial de la replicacion del virus de la Influenza tipo A es que se
necesita la escision proteolitica de la molécula HA para generar virus con capacidad
infecciosa. Este hecho podria ser la demostracion mas clara del papel patogénico de
determinadas proteinas virales.



% VIRUS SINCITIAL RESPIRATORIO

El virus sincitial respiratorio (VSR) es la principal causa de enfermedad de las vias
respiratorias inferiores en nifios pequenos. La propagacion del virus es tan eficaz que casi
todos los seres humanos contraen la infeccién en los primeros afios de vida. Sin embargo,
la inmunidad resultante no es completa y las reinfecciones son frecuentes.

El VSR pertenece al orden Mononegavirales, familia Paramyxoviridae y subfamilia
Pneumovirinae. Es un virus de ARN de mediano tamano (120-300nm) con envoltura, que
tiene un genoma no segmentado, monocatenario y de sentido negativo que esta asociado
en toda su longitud a distintas proteinas virales formando la nucleocapside. La envoltura
viral consta de una doble capa lipidica derivada de la membrana plasmatica de la célula
hospedera. En su superficie se encuentran las espiculas glucoproteicas transmembrana.
Cuatro proteinas, N (nucleoproteina), P (fosfoproteina), L (polimerasa) y M2-1, se
encuentran asociadas a la nucleocapside, mientras que a la envoltura se asocian tres
proteinas transmembrana de superficie, F (fusidén), G (proteina de unién) y SH (pequena
proteina hidréfoba no glucosilada). La proteina M (matriz) tapiza la superficie interior de la
envoltura y tiene un papel destacado en la morfogénesis del virus. Las proteinas NS1 y
NS2 son proteinas pequefias no estructurales accesorias que pueden intervenir en la
modificacion de la respuesta inmunitaria frente al VSR mediante la inhibicién de la
apoptosis y la produccion de interferén.

Las dos glucoproteinas de superficie, F y G, son esenciales para la infectividad y
patogenia del virus. Son los principales antigenos inmunoprotectores y constituyen las dos
dianas para la neutralizacion del virus. La glucoproteina de mayor tamafo, G, es la
principal mediadora de la union del virus a las células del hospedero. La proteina F inicia
penetracién del virus en la célula hospedera al fusionar las membranas del virus y de la
célula hospedero y facilita la diseminacién viral al unir las células infectadas a las no
infectadas adyacentes, lo que da lugar a la formacion de los sincitios caracteristicos del
VSR.

Proteina de fusién

Bicapa

Proteina
hidréfoba
pequena

Complejo
de la
polimerasa
grande
Proteina

de la matriz

Nucleoproteina

Proteina
de union

Figura 2. A) Estructura del virus respiratorio sincitial. B) Microfotografia electrénica del virus respiratorio sincitial con tincion
.4
negativa.
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Incidencia estacional:

El VSR tiene una capacidad peculiar de causar cada afio una elevada tasa de infecciones.
En zonas de clima templado, los brotes ocurren sobre todo en invierno y primavera. En
zonas climaticas mas calidas, la actividad del VSR puede ser mas prolongada o incluso
producirse a lo largo de todo el afo. Dado que la unica fuente de infeccion por VSR es
una persona infectada, la conducta humana es un factor indefinible esencial para su
transmision.

Variabilidad antigénica:

Las diferencias existentes entre las cepas que se aislan de VSR pueden afectar a la
intensidad, gravedad y diversidad de los brotes del virus. Las cepas de VSR se dividen en
dos grupos antigénicos, A y B, y en subtipos dentro de cada grupo. Los dos grupos de
cepas presentan un 81% de identidad de nucledtidos, pero las proteinas de las cepas Ay
B varian considerablemente. La principal diversidad genética entre los grupos A y B se
encuentra en la proteina G, seguida por las proteinas M2-2, y SH. Las cepas de ambos
grupos circulan simultaneamente durante los brotes pero las proporciones entre Ay B
varian, lo mismo que los subtipos.

Patogenia y respuesta del hospedero:

La infeccion por VSR se adquiere sobre todo por contacto estrecho con una persona
infectada o por inoculacién directa en los ojos y la nariz por secreciones infecciosas. Los
aerosoles de particulas grandes producidos por la tos o los estornudos de una persona
enferma se pueden transmitir a otras dentro de un radio de alrededor de un metro. El
periodo de incubacién tiene un rango de 2-8 dias.

El VSR se replica en el epitelio respiratorio, sobre todo en las células cilindricas ciliadas.
Durante la primoinfeccién, la infeccion de las vias respiratorias inferiores suele
manifestarse como bronquiolitis. A continuacién, se desarrolla la proliferacion y necrosis
caracteristicas del epitelio de los bronquiolos. La luz de estas vias respiratorias de
pequefo calibre se obstruye por el tejido desprendido y la abundante secrecion de moco.
Con la obstruccion, el aire atrapado se absorbe, lo que ocasiona las multiples areas de
atelectasia caracteristicas.

Durante la primoinfeccion, la enfermedad esta mediada por efectos del virus y del sistema
inmunitario. EI VSR produce un cuadro mas devastador cuando estan presentes
anticuerpos maternos especificos en abundancia. La posible relevancia de la respuesta
inmunitaria del hospedero para el desarrollo de la enfermedad y sus complicaciones a
largo plazo se ha visto respaldada aun mas por la observacion de que el VSR no es muy
invasivo ni citopatico.
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% METAPNEUMOVIRUS HUMANO

El metapneumovirus (MPVh) es un virus de ARN no segmentado, monocatenario y de
sentido negativo que pertenece a la orden Mononegavirales, familia Paramyxoviridae,
subfamilia Pneumovirinae y al género Metapneumovirus.

Las particulas virales son pleomorfas, con una envoltura lipidica y unas prolongaciones en
su superficie apreciables mediante microscopia electronica. El analisis genético indica 8
genes que codifican al menos 9 proteinas, que engloban: nucleoproteina (N),
fosfoproteina (P), proteina matriz (M), proteina de fusién (F), factor de elongacién de la
transcripcién (M2-1), factor regulador de la sintesis de ARN (M2-2), proteina hidrofobica
pequena (SH), proteina de unién (G) y subunidad mayor de la polimerasa (L). La proteina
F parecer ser la proteina inmunodominante principal. Se han observado variaciones
genéticas entre las distintas cepas de MPVh, que se agrupan en dos genotipos principales
(AyB).

Procome matris (M)

VProtema SH

Festoprotons 7

Figura 3. Estructura del Metapneumovirus.

Patogenia y respuesta del hospedero:

Se ha demostrado que la infeccion se localiza en las células epiteliales bronquiolares y
alveolares de tipo 2 y se replica con eficacia en las vias respiratorias superiores e
inferiores, con un pico de los titulos virales entre los dias 3 y 5. La infeccion pulmonar se
caracteriza por inflamacion alveolar e intersticial. Las muestras de lavado broncoalveolar
de nifos infectados por MPVh revelan cambios degenerativos epiteliales, inclusiones
citoplasmicas eosindfilas y células gigantes multinucleadas. Las muestras de biopsias
mostraron inflamacién cronica de las vias respiratorias con macréfagos espumosos y
cargados de hemosiderina.

12
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Figura 4. Ciclo y replicaciéon de Metapneumovirus.

% VIRUS PARAINFLUENZA

Los virus parainfluenza humanos se clasifican en cinco tipos que pertenecen a la familia
Paramyxoviridae y son miembros del género Respirovirus (parainfluenza tipos 1y 3) y
Rubulavirus (parainfluenza tipos 2, 4A y 4B). Tienen una envoltura lipidica bicapa
derivada de la célula del hospedero, son aproximadamente esféricos, tienen espiculas
glucoproteicas desde la superficie de la envoltura y un genoma monocatenario de ARN no
segmentado de sentido negativo.

q

—H lutinin neuramini {PIV only)
/ or attachment protein (RSV only)
[

/- Fusion protein

Lipid bilayer Small hydrophobic
. protein (RSV only)

Matrix proteins

Large
polymerase
complex

Nucleoprotein

Phosphoprotein

Figura 5. Estructura del virus parainfluenza.

13



Replicacion:

Los virus parainfluenza se unen a las moléculas celulares que contienen acido sialico
mediante la proteina viral hemaglutinina-neuraminidasa (HN). La proteina HN se acopla
con la proteina de fusion activada (F) para permitir la entrada del virus a la célula. La
activacion de la proteina F se realiza mediante escision proteolitica, que esta mediada por
serinproteasas celulares. La localizacion restringida de esta proteasa puede influir a la
hora de limitar la replicacion de los virus parainfluenza en el tracto respiratorio.

El complejo de la nucleocapside consta del ARN viral y de tres proteinas internas:
proteina de nucleocapside, proteina polimerasa y proteina fosforilada, que inician un ciclo
de transcripcion primaria para generar el ARN mensajero del que se traducen las
proteinas virales. EI ensamblaje del virién tiene lugar en varios pasos intracitoplasmaticos.
La otra proteina estructural principal, la proteina matriz, interviene en el ensamblaje y
liberacion del virus desde la superficie celular por gemacion. ElI componente de
neuraminidasa de la proteina HN puede ayudar a la liberacién de viriones desde la célula
y a evitar su agregacion, por escision de los residuos de acido sialico.

Patogenia:

Los virus parainfluenza causan infecciones respiratorias agudas. Los virus se replican de
forma exclusiva en las células de la capa epitelial respiratoria. Desde el punto de vista
clinico, los virus parainfluenza suelen causar enfermedad en las vias respiratorias mas
grandes del tracto respiratorio inferior y se manifiestan como laringotraqueobronquitis o
crup; la razén para esta localizacion especial se desconoce. Una proteina de superficie de
los virus, la proteina de fusion F, se escinde por una serinproteasa, proceso que es
necesario para la replicacién del virus.
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Figura 6. Replicacion del virus parainfluenza.
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% BOCAVIRUS

Se trata de un nuevo miembro de los Parvovirus, de la familia Parvoviridae, sub familia
Parvovirinae, género Bocavirus. Se trata de un virus ADN.

Los bocavirus son parvovirus que infectan los aparatos respiratorio y digestivo. En la
actualidad, sélo puede detectarse mediante técnicas de PCR, y se han identificado las
secuencias en secreciones respiratorias, sangre y heces. Los estudios de
seroepidemiologia indican que el bocavirus es una infeccién frecuente de la primera
infancia, y la mayoria de pacientes adquiere anticuerpos en los primeros 4 afios de vida.
Se asocia principalmente con sibilancias y enfermedades respiratorias en nifios
pequenos.

s ADENOVIRUS

Los adenovirus son virus de ADN y sin envoltura. Los viriones tienen 70-90 nm de
diametro y contienen una molécula de ADN lineal bicatenaria. La capside del adenovirus
se compone basicamente de 3 proteinas capsidicas principales denominadas hexdn,
penton y fibra. Hay 252 subunidades llamadas capsdmeros. La proteina de la fibra
interacciona con los receptores celulares primarios. La mayoria de los epitopos
reconocidos por los anticuerpos especificos de serotipo y de grupo estan presentes en las
proteinas tipo hexén y fibra.

Hexén O
Axones

/ peripentonales O

Pomo de la fibra

Eje de
la fibra

Figura 7. A) Esquema de capside de un adenovirus. B) Microfotografia electrénica de particulas de adenovirus.”

—

Se han aislado mas de 100 adenovirus de vertebrados. No se ha demostrado que los
adeonovirus no humanos causen enfermedad clinica en seres humanos. Los adenovirus
humanos pertenecen a los géneros Mastadenovirus y se dividen en 6 subgrupos (A a la F)
en funcién de las caracteristicas de la hemaglutinacion. La caracterizacion adicional en 51
serotipos se ha determinado por su resistencia a la neutralizacion por anticuerpos
dirigidos contra otros adenovirus conocidos.
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Los adenovirus pueden causar una amplia variedad de sindromes clinicos. El portal de
entrada del virus parece determinar con frecuencia el sitio primario de la enfermedad. El
tropismo tisular varia entre los diferentes grupos de adenovirus, el grupo C, E y algunos
virus B suelen infectar el aparato respiratorio, el virus del grupo D pueden causar
infecciones oculares y gastrointestinales, y los virus de grupo A y F tienen como diana el
aparato digestivo. El tropismo viral puede estar determinado en parte por las diferencias
en la union del virus y la entrada en la célula del hospedero, que suele iniciarse por la
union de la fibra a un receptor de alta afinidad en la superficie celular. La interiorizacién de
la particula viral esta mediada a continuacion por la asociacién de la base pentdn con las
integrinas de la superficie celular.

Después de la interiorizacion en los endosomas, la capside del virus sufre cambios
conformacionales y se libera en el citoplasma. A continuacion, el virion se transporta por
los microtubulos a los poros nucleares, por donde se transfiere el genoma del adenovirus
al interior del ndcleo. La activacién de la transcripcion viral conduce a la expresion de las
proteinas tempranas que dan lugar a una desregulacién del ciclo celular y a la modulacién
de la respuesta inmunitaria antiviral del hospedero. En un plazo de horas tras el inicio de
la infeccion, se inicia la sintesis de ADN viral, seguida por la produccion de proteinas
virales estructurales codificadas por los genes tardios. Se ensamblan nuevos viriones en
el nucleo de las células infectadas y son liberados por la lisis celular.

Hay evidencias de que el adenovirus puede persistir como una infeccion latente durante
afios después de una infeccion aguda inicial. Los reservorios potenciales mas probables
de adenovirus son los linfocitos T de las amigdalas y adenoides, ya que se ha demostrado
que albergan ADN de adenovirus durante varios afios en ausencia de particulas
infectivas.

Las infecciones por adenovirus son ubicuas. La mayoria de las personas tienen evidencia
serolégica de infecciones previas por adenovirus antes de los 10 afos de edad, y a
menudo se han infectado por varios serotipos de adenovirus en la primera infancia.
Alrededor del 50% de todas las infecciones por adenovirus causan una enfermedad
subclinica y la mayoria de las infecciones sintomaticas son leves y de curacién
espontanea. A pesar de que los serotipos que causan enfermedades respiratorias pueden
transmitirse a través de gotitas en aerosol, la secrecion prolongada después de una
infeccién aguda se produce a través del aparato digestivo, de modo que la transmision
fecal-oral puede explicar un niumero elevado de infecciones en nifios pequefos.

< RINOVIRUS

Los rinovirus son unos de los patdgenos mas frecuentes que infectan al ser humano.
Estos virus se han implicado en el 30-50% de los casos de enfermedad respiratoria aguda
y son la causa principal del resfriado comun.

Los rinovirus pertenecen a la familia Picornaviridae. Se han clasificado por el serotipo
inmunolégico, el tipo de receptor, la sensibilidad a los antivirales y el genotipo. La
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infectividad de los rinovirus se neutraliza por antisueros especificos y los nuevos serotipos
se definen por la ausencia de reactividad cruzada con antisueros especificos de los
serotipos conocidos. 100 serotipos de rinovirus se dividen en dos grupos genéticos o
especies (A y B). El grupo A consta de 75 serotipos y el B de 25 serotipos.

El rinovirus estd compuesto por un genoma de ARN empaquetado en una capside. La
cubierta proteica esta compuesta por 60 copias de cada una de las cuatro proteinas
virales, denominadas VP, a VP,. El genoma es una cadena de ARN de sentido positivo
que codifica una unica poliproteina grande.

La replicacién del rinovirus se inicia por la unién a la célula. Esta interaccion provoca la
liberacion del genoma viral en el citosol de la célula huésped. La cadena positiva de ARN
del genoma viral se traduce como una Unica poliproteina que después se escinde en las
proteinas de la cubierta y las proteasas necesarias para la replicacion del ARN viral. Al
final, las particulas virales se liberan por la desintegracion de la célula hospedera mediada
por el virus.

Los rinovirus se distribuyen por todo el mundo. Cerca de 25% de las infecciones por
rinovirus son asintomaticas. Las infecciones por rinovirus se producen durante todo el
afio, pero en los climas templados hay picos definidos de la enfermedad en otofio y
primavera. La razon de esta estacionalidad no esta clara, pero puede deberse tanto a la
biologia viral como a la conducta humana.

El inicio de la infeccién por rinovirus requiere que el virus alcance la mucosa nasal de un
huésped susceptible. El transporte del virus a la mucosa nasal puede producirse a través
de aerosoles o por contacto directo que parece ser el mecanismo mas eficaz de
transmision del rinovirus. El contacto con los dedos contaminados transfiere el virus de
forma fiable a la piel de una persona receptora, y una vez que los dedos del receptor
estan contaminados, la infeccion se induce con facilidad por autoinoculacién de la mucosa
nasal al frotar la nariz o los ojos. La transmisién del rinovirus es mas probable cuando las
concentraciones del virus en las secreciones nasales son maximas y los sintomas son
mas graves. En la mayoria de los casos, estas condiciones so6lo se presentaban en el
segundo y tercer dia después de la inoculacién del virus.

Patogenia y respuesta del hospedero:

El rinovirus tiene preferencia por infectar las vias respiratorias superiores. Diversos
estudios recientes han establecido que el rinovirus puede replicarse en las vias
respiratorias inferiores, pero la frecuencia de afectacion de dichas vias bajas durante la
infeccion natural sigue siendo desconocida. La infeccion de las vias respiratorias
superiores incluye la participacion de los senos paranasales. La infeccion se generaliza en
la nariz al avanzar el resfriado, pero las biopsias de la mucosa nasal y de la nasofaringe
muestran soélo pequefios focos de infeccion intercalados entre grandes areas de células
no infectadas. Las células epiteliales ciliadas son las mas afectadas y la escasez aparente
de células infectadas por el rinovirus en el epitelio puede deberse a la descamacion de las
células infectadas en secreciones nasales.
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Las infecciones sintomaticas se asocian siempre tanto a una respuesta local como a una
respuesta inflamatoria celular sistémica. El recuento de leucocitos periféricos aumenta,
debido al incremento de la concentracion de neutrdfilos, en las personas infectadas y con
signos de enfermedad durante los primeros 2-3 dias después de la inoculacién del virus.

Cada vez es mas evidente que los rinovirus son una causa significativa de enfermedades
con sibilancias y exacerbaciones del asma. La patogenia de esta afectacion de las vias
respiratorias inferiores no esta clara.

+ CORONAVIRUS

La familia Coronaviridae consta de dos géneros, los Coronavirus y los Torovirus. Los
coronavirus son sobre todo patégenos respiratorios en el ser humano.

El acido nucleico del coronavirus es ARN, sentido positivo, monocatenario. Este ARN
codifica una poliproteina grande, que se escinde por proteasas codificadas por el virus
para formar varias proteinas no estructurales, ademas de cuatro o cinco estructurales
entrelazadas. La primera de las proteinas estructurales principales es una proteina
hemaglutinina-esterasa que puede intervenir en la adhesion y/o liberacion de la particula
en la superficie celular. Otro gen codifica la glucoproteina de superficie que forma las
proyecciones superficiales y es responsable de la unidon y de la estimulacion de
anticuerpos neutralizantes. A continuacién, hay una pequefa proteina de la envoltura, una
glucoproteina de membrana y una proteina de la nucleocapside que forma un complejo
con el ARN. Al igual que otros virus de ARN, las mutaciones son frecuentes. Los
coronavirus también tienen la capacidad de recombinacion genética si dos virus infectan
la misma célula al mismo tiempo.

Todos los coronavirus se desarrollan exclusivamente en el citoplasma de las células
infectadas. Su gemacion se produce a vesiculas citoplasmicas procedentes de las
membranas del reticulo endoplasmico pre-Golgi. Estas vesiculas cargadas de virus son
expulsadas a continuacion por via secretora exocitica.

Patogenia:

Los coronavirus se replican en células epiteliales ciliadas de la nasofaringe, produciendo
tanto una degeneracion directa de las células ciliadas como una liberacion de quimiocinas
e interleucinas, con un conjunto de sintomas de resfriado comun. El periodo de incubacion
es promedio de 2 dias, y el punto algido de los sintomas respiratorios, asi como de la
excrecion de virus, se alcanza alrededor de los 3 o0 4 dias desde la inoculacién. El patron
de replicacion viral debe estar determinado al menos en parte por una interaccion entre el
virus y el receptor. Los dos receptores mejor conocidos son la aminopeptidasa N y la
enzima convertidora de angiotensina Il.
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< PATOGENIA DE LAS INFECCIONES DE VIAS RESPIRATORIAS

Las infecciones del tracto respiratorio pueden dividirse en: infecciones de vias aéreas
superiores e infeccion de vias aéreas inferiores.

< INFECCIONES DE VIAS AEREAS SUPERIORES

El término “resfriado comun” se refiere a un sindrome de sintomas de las vias
respiratorias superiores que puede estar causado por varios virus.

En los ultimos afios, especialmente desde que se extendid el uso de la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) para detectar los patdgenos viricos, ha aumentado el
reconocimiento de la morbilidad que se asocia a los virus del resfriado comun y a las
complicaciones de esta enfermedad.

Los microorganismos patdgenos que se asocian con mas frecuencia a los sintomas del
resfriado comun son los rinovirus, que causan aproximadamente la mitad de todos los
casos. Otros patégenos importantes son los coronavirus y el virus sincitial respiratorio. El
virus de la influenza, parainfluenza y adenovirus pueden asociarse a sintomas en vias
aéreas superiores; sin embargo, suelen causar ademas sintomas de las vias respiratorias
inferiores o sistémicos. El conocimiento de los microorganismos asociados al resfriado
comun se basa principalmente en estudios de aislamiento viral en cultivos celulares. El
uso de técnicas mas sensibles ha permitido describir algunos patdégenos que
anteriormente no se reconocian.

En general, los virus respiratorios se difunden por tres mecanismos:
1) Aerosoles con particulas pequefias

2) Aerosoles con particulas grandes

3) Por contacto directo

Los aerosoles con particulas pequefas forman nucleos de gotitas que no se sedimentan y
puede transmitirse a través del aire hasta distancias relativamente largas. Cuando se
inhalan, estos aerosoles pueden alcanzar las vias respiratorias inferiores. Los aerosoles
con particulas grandes se refieren a gotitas que se generan en las vias respiratorias y que
se sedimentan rapidamente y se transmiten sélo a través de distancias relativamente
cortas. Estas particulas generalmente se filtran en las vias respiratorias superiores y no se
depositan en las vias respiratorias inferiores. El contacto directo es el que se produce a
través de fomites contaminados, asi como al contacto directo entre una persona y otra.
Estudios indican que el contacto directo es el mecanismo de transmision del virus mas
eficaz, aunque la transmisién por aerosoles con particulas grandes también se ha
documentado. Independientemente del mecanismo de transmisién, el inicio de un
resfriado comun requiere que el patdgeno entre en contacto con epitelio nasal y lo infecte.

La infeccién por virus respiratorios desencadena una respuesta inmunitaria adaptativa. El
riesgo de infeccion en exposiciones posteriores se relaciona con la presencia o ausencia
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de anticuerpos especificos frente al patdégeno. La frecuencia de la infeccidén por estos
virus se debe a los distintos mecanismos de evasion frente al hospedero que generan los
patégenos.

Las infecciones por rinovirus y adenovirus dan lugar al desarrollo de inmunidad protectora
especifica de serotipo. Se producen infecciones repetidas por estos patégenos porque
cada virus tiene un gran numero de serotipos diferentes. El virus de la influenza se
comporta como si tuviera multiples serotipos viricos debido a la mutacién rapida de los
antigenos que se presentan en la superficie del virus. La interaccion de los coronavirus
con la inmunidad del hospedero no esta bien definida, pero parece que existen multiples
cepas diferentes de coronavirus que son capaces de inducir una inmunidad protectora al
menos a corto plazo. Por el contrario, los virus de la parainfluenza, los metaneumovirus y
el VSR tienen pocos serotipos distintos. La reinfeccion por estos virus se produce porque
no se desarrolla una inmunidad protectora completa frente a estos patdégenos después de
una infeccion. Aunque la respuesta adaptativa del hospedero no impide la reinfeccion por
estos virus, disminuye el riesgo de infeccién, y la inmunidad preexistente reduce la
gravedad de las enfermedades posteriores. El objetivo de algunas de las intervenciones
posibles para prevenir las infecciones de vias aéreas superiores, es mejorar 0 mantener la
funcion inmunitaria inespecifica.

La infeccion virica del epitelio nasal puede asociarse a destruccion del recubrimiento
epitelial, como ocurre con el virus de la influenza y los adenovirus, o a efectos menos
espectaculares, como ocurre con el coronavirus, o puede que no exista una lesion
histolégica evidente, como ocurre con los rinovirus y el VSR. Independientemente de los
hallazgos histopatolégicos, la infeccion del epitelio nasal se ha asociado a una respuesta
inflamatoria aguda que se caracteriza por liberacién de distintas citosinas inflamatorias e
infiltracion de la mucosa por células inflamatorias.

Existe poca informacion sobre la patogenia de los sintomas especificos del resfriado
comun. La obstruccion nasal y la rinorrea son los sintomas mas destacados. Parece que
la respuesta inflamatoria nasal se asocia con un aumento del flujo sanguineo local. El
aumento de la permeabilidad vascular con filiracién de suero en la mucosa nasal y
secreciones nasales también puede contribuir a la obstrucciéon nasal. La trasudacién de
suero en las secreciones es un factor principal que contribuye a la rinorrea al principio del
resfriado. La contribucion de las secreciones glandulares de la nariz a la rinorrea se
vuelve mas importante al final de la enfermedad.

La patogenia de la tos en los resfriados no se conoce bien y puede deberse a varios
mecanismos distintos. La extension de la infecciéon virica hacia las vias respiratorias
inferiores se ha asociado a tos. También existen pruebas de que en algunos pacientes la
tos se desencadena por reflejos nerviosos debido a la estimulacién de los receptores
sensibilizados de las vias respiratorias superiores. La irritacion de la orofaringe que se
asocia al goteo posnasal puede asociarse a “aclaramiento” voluntario que parece que es
un mecanismo diferente al de la tos. La odinofagia caracteristica de los resfriados por
rinovirus puede estar causada por la sintesis de bradicinina como parte de la respuesta
inflamatoria.
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Cuadro clinico:

Los sintomas del resfriado comun aparecen de 1 a 3 dias después de la infeccion virica.
El primer sintoma que se observa suele ser odinofagia, seguido por obstruccién nasal y
rinorrea. La odinofagia suele resolverse rapidamente, y el segundo y tercer dia de la
enfermedad predominan los sintomas nasales. La tos se asocia a aproximadamente el
30% de los resfriados y generalmente comienza después de que aparezcan los sintomas
nasales.

Es mas probable que el virus de la influenza, el VSR y los adenovirus se asocien a fiebre
y otros sintomas constitucionales que los rinovirus o los coronavirus. El resfriado habitual
dura aproximadamente una semana, aunque en el 25% de los casos dura 2 semanas. La
diseminacion del virus persiste después de la resolucién de los sintomas y en el 10-20%
de los sujetos el virus puede cultivarse durante 2 a 3 semanas después de la infeccidn.

Los hallazgos fisicos se limitan a las vias respiratorias superiores. La exploracion de la
cavidad nasal puede revelar inflamacion y eritema de los cornetes, aunque este hallazgo
es inespecifico y tiene una utilidad diagnéstica limitada.
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Figura 8. Fases de una infeccién viral.

% INFECCIONES DE VIAS AEREAS INFERIORES

El desafio clinico que plantea el tratamiento de los casos de neumonia adquirida en la
comunidad es el gran numero de microorganismos que pueden ser responsables de la
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enfermedad, la dificultad para establecer un diagndstico etiolégico y clinico; esto se
agrava mas en pacientes con algun tipo de inmunocompromiso.

El pulmén esta expuesto constantemente a una mezcla de gases, particulas y microbios
que forman el aire inspirado. Ademas, es frecuente que los microorganismos de las
secreciones orales desciendan desde las vias respiratorias como consecuencia de la
microaspiracion.

Sin embargo, las vias respiratorias inferiores suelen permanecer estériles gracias a los
mecanismos de defensa del aparato respiratorio. El desarrollo de una infeccion pulmonar
aguda indica un defecto en el sistema inmune del hospedero, una exposicion a un
microorganismo particularmente virulento o una inoculacion extremadamente intensa. Los
microorganismos infecciosos llegan a las vias respiratorias inferiores a través de la
aspiracion de la microflora residente en las vias respiratorias superiores. Las vias
respiratorias superiores, incluidas la nasofaringe, la orofaringe y la laringe, son las
primeras que se exponen a los microorganismos inhalados.

La mucosa nasal contiene epitelio ciliado y células productoras de moco. Los
microorganismos atrapados se eliminan por medios mecanicos a través de la nasofaringe
mediante expulsion o deglucion. En la orofaringe, el flujo de saliva, el desprendimiento de
las células epiteliales, la produccion local de complemento y la interferencia bacteriana
con la flora residente actuan como factores importantes en la defensa local del hospedero.
La inmunoglobulina A (IgA) secretora es la principal inmunoglobulina que se produce en
las vias respiratorias, posee actividad antibacteriana y antiviral, a pesar de ser una
opsonina relativamente escasa.

La adherencia de los microorganismos a las superficies epiteliales de las vias
respiratorias superiores constituye un paso inicial critico de la colonizacion y la infeccion
subsiguiente. Se producen cambios en la secrecién de fibronectina y en las caracteristicas
de unién del epitelio para varias lectinas en respuesta enfermedades subyacentes. Esto
puede ayudar a explicar por qué se produce la colonizacién en algunos entornos clinicos y
no en otros.

Las particulas mayores de 10 micras son filtradas de forma eficiente por los pelos
situados en la parte anterior de las narinas o quedan impactadas en las superficies
mucosas por la configuracion de las vias respiratorias superiores y los cornetes nasales.
La tos y los reflejos epigloticos impiden también que las particulas mas grandes alcancen
las vias respiratorias centrales.

La traquea y las vias respiratorias conductoras del arbol traqueobronquial suelen atrapar
eficazmente las particulas de 2 a 10 micras. Los angulos bruscos en los que se ramifican
las vias respiratorias centrales condicionan la impactacién de las particulas en la
superficie mucosa, donde son atrapadas por el moco endobronquial, para ser eliminadas
posteriormente por el epitelio ciliado de la orofaringe.

Las células epiteliales que recubren las vias respiratorias conductoras, las glandulas
submucosas y los alvéolos producen liquido en la superficie de las vias respiratorias (una
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mezcla compleja de proteinas y péptidos, mezclada con trasudado del plasma). Este
liquido posee actividad microbicida por la accion de la lisozima, la lactoferrina y el
inhibidor de la proteinasa leucocitaria secretora que lo forman.

La inmunidad celular es un componente crucial de las respuestas inmunes adaptativas en
el pulmén y es especialmente importante frente a ciertos patdégenos, como virus y
microorganismos intracelulares, que pueden sobrevivir dentro de los macréfagos
pulmonares.

Diagndstico:

Para poder realizar en diagndstico virolégico de infecciones en el tracto respiratorio, las
muestras adecuadas para el diagnéstico son: el frotis nasal, el lavado nasal, el frotis
faringeo y aspirado nasofaringeo; las cuales deben obtenerse en los primeros 3 dias
después del inicio de los sintomas, dado que posteriormente la cantidad de virus presente
en las secreciones del tracto respiratorio superior disminuye significativamente.

Es recomendable que los hisopos utilizados sean de poliéster o cualquier otro material
sintético. Debido a la labilidad de los virus implicados en la infeccidon respiratoria, el
transporte de las muestras al laboratorio debe realizarse de forma inmediata tras la toma
0, en su defecto, deben ser refrigeradas a 4 grados centigrados hasta un maximo de 48
horas.

Dentro de los métodos de diagndstico directos se cuenta con el aislamiento viral en cultivo
celular y la deteccion de acidos nucleicos. Los métodos moleculares de diagndstico
fundamentados en la deteccién de acidos nucleicos estan basados en la busqueda y el
reconocimiento del genoma viral en la muestra clinica. Suponen una ventaja respecto al
cultivo en cuanto a mayor sensibilidad, rapidez, especificidad y a que no es necesaria la
presencia de virus viables en la muestra clinica.

Existen diversos métodos de deteccion, el mas utilizado es la amplificacién gendmica
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR y RT-PCR). Es un método que
permite amplificar exponencialmente secuencias especificas de ADN gendmico o de
cDNA, gracias a la accion enzimatica de la ADN polimerasa. La existencia de un elevado
numero de virus involucrados en la patologia respiratoria, no siendo infrecuente la
detecciéon de infecciones multiples, ha hecho necesario el disefio de métodos de PCR
multiple en los que simultaneamente se puedan identificar diferentes virus.
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ANTECEDENTES

Las infecciones son la mayor causa de morbilidad y mortalidad en nifios que presentan
neutropenia secundaria a uso de quimioterapia.’ La sola presencia de la enfermedad
neoplasica puede ser un factor de inmunosupresion, especialmente en LLA y Linfomas,
ademas de que el tratamiento con quimioterapia interfiere con la capacidad de respuesta
del sistema inmune.®

Tradicionalmente, los patégenos bacterianos y fungicos eran considerados los agentes
etiolégicos infecciosos mas comunes del tracto respiratorio inferior en pacientes
inmunocomprometidos.?

A pesar del incremento del conocimiento del espectro de infecciones oportunistas en
pacientes inmunocomprometidos, del 30-60% de Ilos pacientes con neumonia
permanecen sin un diagnéstico claro.? Sin embargo, en los Ultimos afios los avances en
las técnicas de diagnéstico viral han permitido reconocer a los virus respiratorios como
agentes etioldgicos significativos de patologias respiratorias agudas, causando importante
morbimortalidad en pacientes oncolégicos.’

Actualmente contamos con una gran cantidad de evidencia de que algunos de los
diagnoésticos de neumonia idiopatica, son debidos a infecciones que involucran alguna
clase de virus ARN asociados a resfriado comun en la poblacién general.?

En hospederos inmunocomprometidos estas infecciones tienen mayor duracion y
gravedad. Se observa una mayor tendencia a comprometer el aparato respiratorio inferior
derivando en traqueobronquitis, bronquiolitis 0 neumonias de rapida evolucion, con
complicaciones pulmonares graves y potencialmente letales, a veces no precedidas por
sintomatologia alta.®

Estudios extranjeros, principalmente en Latinoamérica, describen altas frecuencias de
infeccion viral en pacientes con neoplasias hematoldgicas y sintomas respiratorios: 37%
en nifios® y 18 a 48% en adultos.

En Chile se realizé un estudio descriptivo y prospectivo entre 2002 y 2004 en pacientes
menores de 15 afos de edad, hospitalizados en la unidad Hemato-Oncologia con
diagnostico de LLA y Neutropenia febril (NF). Se efectud estudio de virus respiratorios,
durante las primeras 48 a 72 horas de iniciado el episodio febril. Se analizaron 44
episodios de NF en 25 pacientes. En 25% de los episodios se detectaron virus
respiratorios. De ellos 36% tenia antecedentes epidemiolégicos de contacto con virus
respiratorios. 36% adquirid la infeccion viral durante su hospitalizacion, que durd en
promedio 20.7 dias. 91% presenté sintomatologia respiratoria, en el paciente asintomatico
se comprobd infeccion por Adenovirus. Los cultivos bacteriolégicos de sangre, orina y
deposiciones fueron negativos. Todos los pacientes recibieron tratamiento antimicrobiano.
La evolucién fue favorable en 91% de los casos, falleciendo 1 paciente con detecciéon de
VSR.” Con esto encontrando que los virus respiratorios son frecuentes y potencialmente
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graves en nifios con cancer, remarcando la importancia de tenerlos dentro del abanico de
posibilidades etiologias y la necesidad de incluir pruebas diagnésticas virales en este
grupo de pacientes.’

Dentro de los principales virus respiratorios adquiridos en la comunidad se encuentran el
virus de la influenza, virus sincitial respiratorio (VSR) y virus parainfluenza, los cuales son
reconocidos como patoégenos virulentos tanto a nivel comunitario como en el ambiente
nosocomial, teniendo a los pacientes inmunocomprometidos con el mayor riesgo de
presentar infecciones respiratorias que ponen en peligro la vida. Hicks? sefiala que uno de
los factores mas importantes para aminorar la mortalidad por virus respiratorios en
pacientes inmunocomprometidos es el reconocimiento de que estas infecciones son
comunes y contagiosas. Martino'® enfatiza que en pacientes con neoplasias
hematolégicas, el VSR compromete al tracto respiratorio inferior en la mitad de los casos,
traduciéndose en una alta letalidad (80-100%) por neumonia viral o sobreinfeccién
bacteriana y facilitado por la falta de una terapia antiviral efectiva para su control.

La identificacion de los episodios de neutropenia y el uso temprano de antibiéticos de
amplio espectro ha reducido la mortalidad en este grupo de pacientes. Como
consecuencia, estos pacientes se encuentran bajo una alta presion antibiética y con
riesgo de colonizacién por hongos y bacterias multirresistentes.® Los agentes causales
solamente son detectados en 15-30% de los casos, y la busqueda de agentes etioldgicos
durante los episodios de neutropenias febriles es necesario para fortalecer el manejo
clinico de este grupo de pacientes."’ Las infecciones virales, especialmente en vias
respiratorias, representan una significativa morbilidad en nifios.® Sin embargo las opciones
terapéuticas y diagndsticas son escasas y no han sido extensamente estudiadas.

Un estudio en San Paulo, Brasil, de enero del 2011 a diciembre del 2012, con pacientes
menores a 21 anos de edad; se evalud a un total de 48 pacientes que presentaron en total
104 episodios de fiebre y/o sintomas respiratorios. Un patégeno respiratorio viral se
obtuvo en el 50% de los casos analizados. Rinovirus fue el virus mas comunmente
encontrado, en el 23.1% de los episodios infecciosos. El nimero de casos con co-
infeccion de virus respiratorios fue del 17% con dos virus y de 3% con 3 virus; la mas
frecuente fue la observada de rinovirus y coronavirus. La presencia de fiebre y sintomas
respiratorios se observd en 39.4%, y solamente sintomas respiratorios en el 51% de los
casos al momento de la consulta. Dentro de los casos de neutropenia severa, 30.7%
resulto positivo para algun tipo de virus respiratorio; sin embargo, cuando se considero6 los
casos de neutropenia leve o moderada (5,9%), no hubo asociacién estadistica (p=0.16).
La mayoria de los casos tenia sintomas respiratorios leves en 38.4%. Ninguna muerte se
atribuy6 a los episodios del estudio.®

Estos resultados son similares a los reportados por Koskenvuo'? et al, donde documentan
la presencia de infecciones respiratorias en 44% de los casos de nifos y adolescentes
con leucemia y fiebre.

Otro estudio realizado en la unidad de oncologia pediatrica en el Children’s Hospital en
Sydney, Australia y en el Astrid Lindgren Children’s Hospital en Estocolmo, Suecia, se
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investigd el rol de los virus como posibles agentes etiolégicos en nifios bajo tratamiento
con quimioterapia y que presentan neutropenia febril.® En total se procesaron 90 muestras
obtenidas de 66 pacientes. En el 11% de los episodios se encontrd la presencia de 1 o
mas patoégenos virales. En total, los agentes infecciosos de los episodios de neutropenia
febril fueron detectados en el 29% de los casos incluyendo a agentes bacterianos.®

Algo importante que hay que tener en cuenta a la hora de evaluar este tipo de infecciones
es que la mayoria de los estudios realizados se han basado en diagnésticos de pacientes
hospitalizados, lo que podria infraestimar la frecuencia y sobreestimar la gravedad.™

Conocer el periodo de incubacion de las infecciones por virus respiratorios es esencial
para la investigacién, el control de la infeccién nosocomial y el uso de antivirales de forma
precoz. Estos periodos no se conocen bien en la poblacion pediatrica sana, existiendo
alin menos datos en nifios con cancer.'

La eliminacion viral tras wuna infeccion aguda por parte de pacientes
inmunocomprometidos parece ser mas prolongada que en la poblacion general, y puede
ocurrir sin sintomatologia asociada.”® Esto es especialmente importante en nifios
ingresados por la posibilidad de diseminacion y aparicién de brotes en zonas hospitalarias
con pacientes inmunocomprometidos.'®

La deteccion precoz de un virus respiratorio en episodios de neutropenia febril permite
aplicar medidas epidemioldgicas oportunas para evitar su propagaciéon a otros pacientes
y/o al personal de salud y administrar tratamiento antiviral especifico para controlar la
infeccién en pacientes con infeccién con virus de la Influenza A. Ademas, en episodios de
bajo riesgo, permite limitar la busqueda de otros focos de infeccion, usar antibacterianos
por menor tiempo y favorecer altas precoces, reduciendo el riesgo de resistencia
bacteriana y los efectos adversos a medicamentos.’

Con todo lo analizado, parece prudente que todo nifio que ingrese con sospecha de
infeccién viral respiratoria en una sala con pacientes inmunocomprometidos, permanezca
en una habitacién individual con medidas de aislamiento adecuadas hasta que no se
detecte eliminacion viral, o, incluso, durante toda su hospitalizacién.13
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por virus respiratorios es la causa mas frecuente de infeccion febril en nifios,
y una causa importante a considerar en nifios con cancer. A pesar de ello, no existen
estudios en esta poblacion, lo que dificulta conocer la importancia y comportamiento de
estos virus en ninos inmunocomprometidos asi como su tratamiento.

En nuestra institucién acuden gran cantidad de pacientes oncoldgicos y sintomas
respiratorios de etiologia no documentada.

No conocemos el desenlace clinico que tienen los nifios con algun padecimiento
oncoldgico e infecciones respiratorias.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el desenlace de los nifios con cancer y tratamiento con quimioterapia, que se
presentan con sintomas respiratorios y que se ingresan al Hospital Infantil de México
Federico Gémez?
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JUSTIFICACION

Dentro de nuestra institucién, los pacientes oncoldgicos representan una carga asistencial
importante, lo que representa una gran cantidad de recursos tanto humanos como
econdmicos.

El principal motivo de ingreso en estos pacientes se debe a causas infecciosas, y de estas
las infecciones respiratorias representan de las principales causas de hospitalizacion.

Actualmente, en la literatura a nivel mundial, existe poca informacion sobre el impacto de
los virus respiratorios en el desenlace de estos pacientes, por lo que esta es un area de
oportunidad para conocer las caracteristicas de nuestra poblacion.

Es importante conocer el desenlace que se presentan en dichas infecciones para poder
crear mejores estrategias de diagndstico y tratamiento, resultando en una optimizacién de
recursos en nuestra institucion.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL:

+ Describir el desenlace clinico de pacientes oncolégicos en quienes se documente
etiologia viral de cuadro respiratorio.

OBJETIVO SECUNDARIOS:

+« Describir la prevalencia de las infecciones relacionadas a virus respiratorios en
pacientes oncoldgicos que acuden con sintomas respiratorios.

+ Describir la frecuencia y el perfil epidemioldgico-clinico de las infecciones por virus
respiratorios en pacientes oncolégicos y sintomas respiratorios.
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METODOS

Este estudio se trata de un disefio descriptivo y retrospectivo realizado entre septiembre
del 2013 y marzo del 2015 en pacientes de 0 a 18 afios de edad, con diagnostico de base
con alguna neoplasia tanto hematolégica como tumores sélidos, que se internaron en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez. En todos los pacientes se efectué estudio de
virus respiratorios, con previo interrogatorio refiriendo sintomas respiratorios. Se
registraron datos demograficos, epidemioldgicos, clinicos y de laboratorio, evolucion y
terapia antimicrobiana. Se excluyeron aquellos pacientes con expediente clinico con datos
incompletos.

Definiciones:

Las infecciones del aparato respiratorio se clasifican en superiores: compromiso nasal,
faringeo, dtico, sinusal, laringeo; e inferiores; traqueobronquitis, bronquitis, neumonia.

Infeccion nosocomial: Las infecciones que se presentan 72 horas después de la
hospitalizaciéon son de adquisicion intrahospitalaria; sin embargo, ese lapso varia segun
los diferentes periodos de incubacion de los agentes infecciosos implicados.

Neutropenia febril: Temperatura axilar >38.0°C en 2 ocasiones con una separacion de 60
minutos o una temperatura axilar >38.5°C en una ocasion y una cuenta absoluta de
neutrdfilos <500 cel/mm?®.

Sepsis: La sepsis se define como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica cuando se
sospecha o se demuestra la presencia de infeccién, o bien cuando es consecuencia de
ésta.

Choque séptico: El choque séptico se define como sepsis y disfuncién cardiovascular
(hipotension, necesidad de farmaco vasoactivo, acidosis metabdlica, aumento de lactato,
oliguria, llenado capilar prolongado) pese a la administracién intravenosa de bolos de
liquidos isotonicos >40ml/kg en una hora.

Enfermedad bacteriana invasiva: Un nifio fue considerado que tuvo enfermedad
bacteriana invasiva demostrada si uno o ambos de los siguientes criterios se
demostraron: 1) Bacteriemia (1 o mas hemocultivos positivos para un patdégeno
bacteriano, con excepcién de especies de Staphylococcus coagulasa negativa, para los
que se necesitan 2 0 mas cultivos hemocultivos positivos) y/o 2) un cultivo positivo de una
muestra obtenida de sitios normalmente estériles (urinario, LCR).

Este trabajo se trata de un estudio retrospectivo y descriptivo, no se revela la identidad de
los pacientes, por lo que no fue necesario uso de consentimiento informado.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis de los datos fue realizado con el programa SPSS V20. Se realiz6 estadistica
descriptiva, reportando frecuencia simples y porcentajes, ademas se realizé un analisis
bivariado para buscar asociacion entre las variables de interés; se utilizé la prueba exacta
de Fisher o Xi cuadrada para variables dicotomicas (como se considerara mas apropiado).
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VARIABLE

EDAD

SEXO

DIAGNOSTICO
BASE

QUIMIOTERAPIA
PREVIA

INFECCION
COMUNITARIA

LEUCOCITOS

DE

LINFOCITOS TOTALES

DESCRIPCION DE VARIABLES

DEFINICION
CONCEPTUAL
Tiempo transcurrido
desde el nacimiento hasta
un momento determinado

de valoracion

Variable biolégica que
divide a los seres
humanos en dos
posibilidades: mujer u
hombre.

Acto de conocer la

naturaleza de una
enfermedad mediante la
observacion de sus
signos y sintomas.

Uso de cualquier
medicamento empleado
en el tratamiento de
enfermedades
neoplasicas que tienen
como funcion el impedir la
reproduccion de células
cancerosas.

Invasion de gérmenes o
microorganismos
patégenos que se
reproducen y multiplican
causando una
enfermedad.

Conjunto heterogéneo de
células sanguineas que
son efectores celulares de
la respuesta inmunitaria.
Los linfocitos son células
del sistema inmune que
derivan de la linea linfoide
diferenciada a partir de la
célula madre
pluripotencial de la
médula 6sea.

DEFINICION
OPERACIONAL
Tiempo transcurrido
desde el nacimiento hasta

el momento del ingreso.

Por caracteristicas
fenotipicas en los sujetos
del estudio se clasifico en
femenino y masculino.

Causa neoplasica que
amerito inicio de
quimioterapia.

Quimioterapia empleada
previa a su ingreso como
parte de su tratamiento
antineoplasico.

Invasion de gérmenes o
microorganismos

patégenos que se
reproducen y multiplican
causando una
enfermedad, la fue

adquirida fuera del medio
intrahospitalario.
Cuenta total de leucocitos
registrada en la biometria
hematica inicial.

Numero de linfocitos en
biometria hematica al
ingreso.

TIPO DE
VARIABLE

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

ESCALA DE
MEDICION
Anos

Escala nominal:
Masculino o)
Femenino

Diagndstico
oncoldgico

1=Alquilantes
2=Antimetabolitos
3=Antraciclinas
4=Inb
Topoisomerasa
5=Inb Mitosis
6=L-Aspariginasa
7=Tretinoina
8=Dexametasona
9=1y3
10=1y4
11=2y3
12=2y4
13=5y6
14=5y2
15=3y5

Escala nominal:
Si/No

10°/uL

Numero totales
de linfocitos
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NEUTROFILOS
TOTALES

PLAQUETAS

HEMOGLOBINA

PCR

PCT

DIAGNOSTICO
CLINICO

Los neutrofilos son
leucocitos
polimorfonucleares. Son

las principales células
fagociticas en sangre
periférica.

Las plaquetas tienen su
origen en la
fragmentacion
citoplasmatica del
megacariocito. Son

células enucleadas de 1-2
micras. Intervienen en el

proceso trombotico
agudo.
Es wuna hemoproteina,

gue transporta oxigeno y
diéxido de  carbono,
ademas de participar en
el pH de la sangre.
Proteina plasmatica
circulante de fase aguda;
se une a la fosfocolina
expresada en células
durante un proceso de
inflamacion y a algunos
tipos de bacterias, con el
fin de activar el
complemento.

Péptido de 116
aminoacidos, precursor
de Ila calcitonina. Se
sintentiza en condiciones
normales en las células C
de la glandula tiroides. En
las infecciones graves es
capaz de sintetizarse en
tejidos extratiroideos, en
células del sistema
mononuclear fagocitico.
Acto de conocer la
naturaleza de una
enfermedad mediante la
observacion de sus
signos y sintomas.

Numero de neutrdfilos en
biometria hematica al
ingreso.

Numero de plaquetas en

biometria hematica al
ingreso.
Determinacion de

hemoglobina en biometria
hematica al ingreso.

Determinacién de la PCR
tomada el primer dia de
estancia intrahospitalaria.

Determinacién de la PCT
tomada el primer dia de
estancia intrahospitalaria.

Causa que amerito el
ingreso hospitalario

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Numero totales
de neutrdfilos

10 ° uL

g/dl

mg/dl

ng/ml

1= Neutropenia
febril (NF)

2= Sepsis
nosocomial

3= NF y sepsis
nosocomial

4= Sepsis

5= NF y sepsis

6= IRA

7= Neumonia

8= NF y
Neumonia

9= Neumonia
nosocomial

10= Choque
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IRB

HEMOCULTIVO

UROCULTIVO

PANEL VIRAL

CAMBIO
ANTIBIOTICO

DE

MOTIVO DE CAMBIO

DE ANTIBIOTICO

Enfermedad  infecciosa
que afecta al aparato
respiratorio hasta antes
de la epiglotis.

Enfermedad  infecciosa
que puede afectar al
parénquima pulmonar y
bronquios.

Método diagnéstico para
detectar infecciones
bacterianas o micoéticas
en sangre.

Método diagndstico en
medicina para detectar
infecciones bacterianas o
micoticas en el tracto
urinario.

Método de deteccion de
antigenos virales en
hisopados nasofaringeos.

Antibidtico: Sustancia
quimica que elimina o
impide el crecimiento de

ciertas clases de
microorganismos
sensibles.

Se realiza cambio del
mismo al tener sospecha
o documentar resistencia
bacteriana.

Antibidtico: Sustancia
quimica que elimina o
impide el crecimiento de

ciertas clases de
microorganismos
sensibles.

Motivo del cambio: Causa
que amerito uso de otro
antibiético diferente al
indicado al inicio del
tratamiento.

Enfermedad  infecciosa
que afecta al aparato
respiratorio hasta antes
de la epiglotis.
Diagnostico reportado en
expediente clinico.
Enfermedad  infecciosa
que puede afectar al
parénquima pulmonar y
bronquios. Diagndstico
reportado en expediente
clinico.

Resultado del método
diagnéstico para detectar
infecciones bacterianas o
micoticas en sangre.

Resultado del método
diagnéstico en medicina
para detectar infecciones
bacterianas o micéticas
en el tracto urinario.
Resultado otorgado en
laboratorio central de la
deteccidon de antigenos
virales en hisopados
nasofaringeos.

Necesidad de
administracion de otro
antibiético diferente al
indicado de forma inicial.

Causa que amerito
administrar otro
antibiotico basado en la
evolucién el paciente.

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

séptico

Escala nominal:
Si/No
Escala nominal:
Si/No

1= Sin desarrollo
2=S. epidermidis
3= Streptococcus
spp.

4= E. coli

5=K. pneumoniae
6= E. faecalis

0= Negativo

1= Positivo

1= Negativo

2= Rinovirus

3= Influenza A
H1N1

4= Virus
Parainfluenza

5= Bocavirus

6)= Virus sincitial
respiratorio
Escala nominal:
Si/No

1= Ruta critica

2= Infeccion
nosocomial

3= Fiebre

4= SRIS/Choque
séptico
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DIAS DE ESTANCIA
INTRAHOSPITALARIA

INGRESO UTIP

DIAS EN UTIP

USO DE VMI

DIAS EN VMI

EBI

MUERTE

Numero de dias
transcurridos desde el
ingreso hasta su egreso a
domicilio.

UTIP: Unidad de terapia
intensiva pediatrica.
Unidad médica destinada
a atender a todo paciente
con enfermedad que
ponga en peligro su vida y
tiene la posibilidad de
resolverse mediante la
intervencion meédica.

Dias de estancia
intrahospitalaria que
permanecio en UTIP.
Estrategia terapéutica que
consiste en remplazar o
asistir mecanicamente la
ventilacion pulmonar
espontanea cuando esta
es ineficaz para la vida.
Ventilacion mecanica:
Estrategia terapéutica que
consiste en remplazar o
asistir mecanicamente la
ventilacion pulmonar
espontanea cuando esta
es ineficaz para la vida.
Uno o ambos de los
siguientes criterios: 1)
Bacteriemia (1 o mas
hemocultivos positivos
para un patégeno
bacteriano, con excepcién
de especies de
Staphylococcus
coagulasa negativa, para
los que se necesitan 2 o
mas cultivos hemocultivos
positivos) y/o 2) un cultivo
positivo de una muestra

obtenida de sitios
normalmente estériles
(urinario, LCR).

Serie de trastornos

fisiopatolégicos, breves o
prolongados, que
terminan con la vida de
una persona.

Numero de dias
transcurridos desde el
ingreso hasta su egreso a
domicilio.

Necesidad de cuidados
intensivos en la unidad de
terapia médica

estancia
que

Dias de
intrahospitalaria
permanecio en UTIP.
Necesidad de apoyo
ventilatorio durante su
hospitalizacion

Numero de dias de apoyo
ventilatorio con
ventilacién mecanica
durante su internamiento.

Presencia de 1 o ambos
criterios para el
diagnéstico de EBI.

Serie de trastornos
fisiopatologicos, breves o
prolongados, que
terminan con la vida de
una persona

Cuantitativa Dias
Cualitativa Escala
Si/No
Cuantitativa Dias
Cualitativa Escala
Si/No
Cuantitativa Dias
Cualitativa Escala
Si/No
Cualitativa Escala
Si/No
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RESULTADOS FINALES

Durante el periodo de estudio se produjeron 60 eventos infecciosos en 47 pacientes: 28
hombres y 19 mujeres, con una edad promedio de 6 afios 3 meses (rango de 9 meses a

17 afios), rango intercuartil de 3 a 9 afnos.

La leucemia linfoblastica aguda fue el principal diagndstico reportado en esta serie, en un

55% de los casos.

TABLA 1. DIAGNOSTICOS ONCOLOGICOS.
Frecuencia

Diagndstico
oncoldgico
LMA
LLA
Tumores sélidos
Histiocitosis

5
33
18

1

%

8.3
55
30
1.7

De las infecciones presentadas, el 75% de los casos fue de adquisicion comunitaria y el
25% de origen nosocomial. Los diagndsticos por los que se ingresaron a los pacientes se

presentan a continuacion:

TABLA 2. DIAGNOSTICOS DE INGRESO.

Diagnéstico de
ingreso
Neutropenia febril
Sepsis
Neutropenia
febril/sepsis
IVAS
NAC
Neutropenia
febril/NAC
Choque séptico
Sepsis nosocomial
Neutropenia
febril/sepsis
nosocomial
Neumonia
nosocomial

Frecuencia

27
4
2

- o o

N B

%

45
6.7
3.3

10
15
1.7

6.7

3.3
3.3

5.0
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El panel viral resulto positivo para un patdégeno respiratorio en el 43.3% de los casos
(26/60). Rinovirus fue el virus que mas se detectd en hasta un 69% de los casos (18/26).

60 Grafica 1. Resultado de Panel Viral
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De los pacientes con panel viral positivo, 15 presentaron infeccién de vias aéreas
superiores y 6 se diagnosticaron con neumonia.

Con relacion a las variables de laboratorio, se analizaron las cifras de leucocitos,
linfocitos, neutrdfilos, hemoglobina y plaquetas asi como reactantes de fase aguda como
la proteina C reactiva y procalcitonina, en todos los pacientes el primer dia de ingreso
hospitalario. Se dividié en 2 grupos a la poblacién en estudio; un grupo con resultado
positivo a virus respiratorios y el otro grupo con resultado negativo. No se encontraron
diferencias significativas en ninguna de estas variables entre ambos grupos de la
poblacion.

La necesidad de cambio de antibiético en la poblacién en estudio, se realizd en el 43.3%
(26/60). A continuacion se muestran las causas del cambio documentadas en el estudio:

TABLA 5. MOTIVO DE CAMBIO DE ANTIBIOTICO.

Motivo de cambio de antibidtico Total
Ruta Infeccion/sepsis Fiebre  SRIS/Choque
critica nosocomial séptico
Infeccion con virus 7 2 0 3 12
respiratorios (+)
Infeccidn con virus 3 2 6 3 14

respiratorios (-)
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TABLA 3. RESULTADOS DE LABORATORIO EN PACIENTES CON INFECCION POR
VIRUS RESPIRATORIOS.

Infeccién por Intervalo de
Variable virus N Media p confianza 95%
respiratorios

Dentro del grupo de estudio, se realiz6 el diagndstico de IRA en 36 casos (60%), y en el
caso de IRB se documentd en 13 casos (21.6%). En relacion con el diagnéstico de
neumonia, se detecto etiologia viral en 46% (6/13) y de estos el principal agente viral fue
rinovirus en el 50% (3/6), seguido de virus parainfluenza, bocavirus y virus sincital
respiratorio, los cuales se presentaron en una ocasién cada uno. 3 pacientes con
diagndstico de neumonia, requirieron ingreso a UTIP asi como ventilacién mecéanica (OR
6.7; 1C 95% 0.99-45.85; p= 0.30).
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TABLA 4. ANALISIS BIVARIADO DE PACIENTES CON DETECCION DE PATOGENOS
VIRALES RESPIRATORIOS

VARIABLE OR IC 95% p
IRB/Neumonia 1.157 0.337-3.97 0.817
Necesidad de cambio de antibidtico 2.139 0.753-6.07 0.151
Ingreso a UTIP 2.087 0.322-13.51 0.432
Necesidad de VMI 2.087 0.322-13.51 0.432
Enfermedad bacteriana invasiva 4.304 0.421-44.071 0.18

Los dias de estancia intrahospitalaria fue en promedio de 17.3 dias, con un rango de 3 a
164 dias y un rango intercuartil 8 a 20.5 dias. Dentro del subgrupo de pacientes con
deteccion de virus respiratorios positivos, la media de dias de hospitalizaciéon fue de 21
dias en comparacion con la media de 14 dias encontrada en el subgrupo de pacientes
con panel viral negativo (p= 0.23; IC 95% -18.14- 4.44).

Con relacion a la presentacion de la enfermedad bacteriana invasiva, esta se present en
6 casos (10%), con aislamiento tanto de cocos gram positivos como de bacilos gram
negativos en hemocultivos periféricos. Se reporté S. epidermidis (2), Streptococcus spp
(1), E. coli (1), K. pneumoniae (1), E. faecalis (1).

En relacién a los pacientes que presentaron con neutropenia (Neutréfilos <500 10°uL), se
documentd el numero total de neutrdfilos en 54 pacientes, los 6 restantes sin reporte de
diferencial en biometria hematica inicial. De estos, el 59% (32/54) presentd neutropenia;
se realizé andlisis bivariado con las variables de desenlace clinico encontrando solo
significancia estadistica con la presencia de infecciones respiratorias bajas (p=0.006).

TABLA 6. ANALISIS BIVARIADO DE PACIENTES CON NEUTROPENIA

VARIABLE OR IC 95% p
Infeccion de virus respiratorios 0.437 0.144-1.327 0.141
Enfermedad bacteriana invasiva 1.103 0.987-1.234 0.139
Necesidad de ventilacion mecanica 1.034 0.158-6.764 0.97
Ingreso a UTIP 2.172 0.211-22.368 0.506
Necesidad de cambio de antibidtico 0.629 0.207-1.911 0.412
IRB/Neumonia 0.149 0.035-0.644 0.006

En nuestra poblacion de estudio no se documentd ningun fallecimiento por el evento
infeccioso estudiado.
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DISCUSION

A pesar de que en la ultima década se han realizado diversos estudios que han
demostrado la importancia de las infecciones de vias respiratorias en pacientes con
cancer, el verdadero rol de los virus respiratorios aun se desconoce.®

En este estudio realizado en pacientes con cancer y sintomas respiratorios, se encontré
una prevalencia del 43.3% de virus respiratorios, demostrando que estos patégenos se
detectan casi en la mitad de los casos de infecciones respiratorias en nifios oncoldgicos y
que se encuentran en tratamiento con quimioterapia. Estos resultados son compatibles
con lo encontrado en la literatura, cuando lo comparamos con estudios que se realizaron
utilizando la misma metodologia.

Rinovirus fue el patégeno viral mas comun en este estudio, con 69% de los casos con
panel viral positivo, demostrando la importancia de este patdégeno en esta poblacién en
estudio. La mayoria de los estudios realizados de rinovirus se han realizado en pacientes
postrasplante de células hematopoyéticas u érganos sdlidos asi como en pacientes con
VIH.® El rinovirus parece ser la causa mas frecuente de infeccién respiratoria viral en este
grupo de pacientes, con una gravedad que va desde una infeccion de vias aéreas
superiores hasta neumonia grave'®; puede existir eliminacién viral prolongada sin clinica
ni progresion a neumonia.’ Aunque existe un aumento en la evidencia de lo anterior, la
patogénesis alin permanece desconocida.®

Otros autores encontraron una mayor frecuencia de virus respiratorios para VSR,
adenovirus, virus parainfluenza y rinovirus; sin embargo los aspectos clinicos han sido
poco explorados en estas publicaciones.’

En este estudio, no se presenté ninguna defuncién, cursando la mayoria de los casos una
evolucion hacia la mejoria; en 5 casos fue necesario el ingreso a terapia intensiva con un
promedio de 5 dias de estancia.

En 13 casos se documentd cuadro de neumonia, de estos, el 46% (6/13) se les detectd
algun virus positivo en el panel viral. Estudios prospectivos en nifios con cancer, con
técnicas de PCR han reportado una frecuencia alta de deteccion virus, aunque la
mortalidad no parece ser muy elevada.®

Una infeccion viral puede aumentar la susceptibilidad a la co-infeccién bacteriana.® En un
estudio multicéntrico de nifios con leucemia y fiebre, Koskenvuo' et al. encontrd
enfermedad bacteriana invasiva en 13% de los pacientes con infeccion respiratoria aguda.
En un estudio de neutropenia febril, Avadhanula et al. encontr6 una asociaciéon con
infeccion bacteriana en un tercio de los casos, sugiriendo que una infeccién por rinovirus
puede incrementar la expresion de los receptores para Streptococco pneumoniae e
Haemofilus influenza en las células epiteliales del bronquio, facilitando la colonizacion de
estas bacterias y posteriormente enfermedad.
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En este estudio, no se encontraron complicaciones bacterianas en la exploracion fisica al
ingreso; presentando evolucion favorable. Los hemocultivos resultaron positivos en 10%
(6/60) de los casos, similar a otros estudios.™

En el hospedero inmunocompetente las virosis respiratorias duran alrededor de 3 a 5 dias
y son autolimitadas; sin embargo, en inmunocomprometidos la evolucion es mas
prolongada, observando persistencia de fiebre y tos por 7 o0 mas dias hasta en un 40 a
70% de los casos en una estudio publicado en Chile.” En nuestro estudio, todos los
pacientes a su ingreso se les inicio cobertura antibiética de amplio espectro; durante su
hospitalizacién al 43.3% de los casos se les realizé cambio de antibiético y de estos el
61% (16/26) se debiod a la persistencia de fiebre. Es importante mencionar que aun con la
determinacion de virus respiratorios, se continué con el tratamiento antibiético y con
cambio del mismo. Esto debido a que en primer lugar existe una ruta critica que seguir en
casos de neutropenia febril, y en segundo ya que pese a una deteccién viral no puede
descartarse infeccion bacteriana asociada en pacientes con alteraciones en el sistema
inmune.

Breese?” sefiala que en pacientes adultos con cancer, 50 a 75% de las virosis
respiratorias son adquiridas en el hospital y los brotes se inician tras la introduccion
inadvertida del virus a la unidad oncolégica por miembros de la familia o por personal de
la salud.” En estas infecciones no se concibe el estado de colonizacion o portador, la
deteccioén del virus en secreciones respiratorias indica siempre infeccion productiva de las
células del epitelio respiratorio. En nuestro estudio el 25% de los casos se originaron en el
medio hospitalario; estas evidencias avalan la recomendacion de considerar a todo
paciente inmunocomprometido con infeccion por virus respiratorios como potencial fuente
de contagio durante toda su hospitalizacion.”

Por lo tanto, la deteccion del patégeno viral puede apoyar al médico a un abordaje
terapéutico mas seguro, un uso apropiado de antibiéticos, reduccion innecesaria de
gastos econdmicos en el sistema de salud y mejorando directamente en la morbi-
mortalidad de los nifios con cancer.® Los virus respiratorios son patdgenos encontrados en
una gran cantidad de pacientes pediatricos con cancer que reciben quimioterapia,
demostrando que su presencia puede ser un factor causante de episodios infecciosos.®
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CONCLUSION

La prevalencia de virus respiratorios es relevante en los episodios infecciosos, sin
documentarse hasta el momento un incremento en la morbilidad o la mortalidad en este
grupo de pacientes.

Hoy en dia existen métodos de diagndstico molecular altamente sensibles para confirmar
infeccion viral en inmunocomprometidos?', que permiten una rapida deteccion.

Es importante para nuestra practica diaria, tener en cuenta a estos agentes como posibles
causas etiolégicas, asi como saber que contamos con métodos para su deteccion; esto
con la finalidad de poder brindar un mejor manejo intrahospitalario en este grupo de
pacientes y que a largo plazo se puedan modificar las guias de tratamiento clinico
integrando agentes virales y con una disminucion de uso de antibidticos de amplio
espectro disminuyendo asi las tasas de bacterias multi-resistentes que se encuentran
frecuentemente en este tipo de pacientes.

Recomendamos realizar estudio de virus respiratorios a todos los pacientes con cancer y
neutropenia febril, especialmente en periodos epidémicos, pues sus manifestaciones
clinicas pueden ser inespecificas, clinicamente no reconocidas, confundidas con otras
etiologias o estar ausentes.
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LIMITACION DEL ESTUDIO

La principal limitacion de este estudio es la falta de informacion o datos mal capturados en
notas médicas de los expedientes clinicos.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD FECHA

Realizacion de marco tedrico y antecedentes del estudio | Octubre 2014

Recoleccion de datos Diciembre 2014-Marzo 2015

Discusion y conclusiones Junio 2015
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