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Descripcion

Caracteristicas clinicas, morbilidad y mortalidad por Rinovirus en pacientes con
enfermedad hemato oncoldgica en el Instituto Nacional de Pediatria de abril de
2020 a abril de 2022

Autor: Paulina Cuevas Ortega Tutor: Dr. Giancarlo Hernan Cristerna Tarrasa

Las infecciones virales del sistema respiratorio representan de las complicaciones
mas importantes en los pacientes con patologia hemato-oncologica, ya sea por la
gravedad de la presentacion clinica, asi como por su impacto en la morbilidad y
mortalidad de estos pacientes. Se ha reportado una incidencia de infeccion viral
respiratoria en hasta el 44% de los episodios febriles en pacientes hemato-
oncologicos. El virus que mas cominmente se han detectado es Rinovirus hasta
en un 22% de los casos.

La morbimortalidad que implican las infecciones virales respiratorias en pacientes
con cancer representa del 2 y el 34% de las infecciones virales en pacientes
oncologicos. En nifios con neoplasias hematologicas y / o trasplante de células
pluripotenciales hematopoyéticas (TCPH), se encontré Rinovirus en el 23-62% de
las infecciones de tracto respiratorio superior y en el 65% de las infecciones de
tracto respiratorio inferior. En la literatura internacional existen escasos estudios
que describan la infeccién por rinovirus en paciente hemato-oncologicos en
pediatria. Dado a que los datos en la literatura en la poblacion mexicana son
escasos, siendo el INP un lugar de referencia de pacientes oncolégicos y pacientes
con sospecha de infeccion por SARS COV2, tenemos como objetivo proponer
medidas de deteccidon oportuna, manejo y prevencion.

La frecuencia de Rinovirus ha presentado un incremento en relacion con otros virus
respiratorios secundario a la pandemia de COVID-19, por lo que es indispensable
conocer el comportamiento de estas infecciones en pacientes oncoldgicos.
Caracterizar el comportamiento clinico, las complicaciones y la mortalidad de la
infeccion por Rinovirus en pacientes con padecimientos hemato-oncologicos
hospitalizados en el Instituto Nacional de Pediatria.

En total se incluyeron 52 pacientes, sin embargo, durante la revision de
expedientes 18 de ellos no cumplian con los criterios de inclusion; resultando con
una muestra final de 34 pacientes.

El 52.9% de sexo masculino (grafico 1), con una edad media de 7.4 afios (DE: 4.7).
El diagnostico de base mas frecuente fue leucemia linfoblastica aguda con un total
de veintidos pacientes (64.7%), seguido de tumores abdominales con 5 pacientes
(14.7%). (grafico 2)

En su gran mayoria recibieron quimioterapia altamente mielosupresora (61.8%),
con un 55.8% que recibié quimioterapia a mas de 7 dias de su ingreso. (grafico 3,
4)

En cuanto a las caracteristicas clinicas que presentaron los 34 pacientes incluidos
se encontrd de acuerdo al orden de frecuencia tos, rinorrea, dificultad respiratoria,
odinofagia y por ultimo cefalea; presentando fiebre el 73.5% (tabla 5). Al examen
fisico dirigido a la auscultacién pulmonar se encontré mas frecuentemente
hipoventilacién seguido de sibilancias. Al examen fisico dirigido a la auscultacion
pulmonar se encontré mas frecuentemente hipoventilacion seguido de sibilancias.
(gréfico 6)

En los examenes de laboratorio destaca leucopenia menor de 5000 células/mm3
en 20 pacientes (58.8%); linfopenia menor de 1000 células/mma3 en 21 pacientes
(61.7%); neutropenia igual o menor a 1000 células/mm3 en 17 pacientes (50%) sin
encontrar neutropenia profunda en ningtn sujeto y trombocitopenia menor a



Conclusiones

50,000 plaguetas/mm3 en 10 pacientes (29.4%). La proteina C reactiva con un
valor menor de 1 mg/L se encontro en 12 pacientes (35.2%), entre 1 mg/L a
4.9mg/L en 13 pacientes (38.2%), entre 5 mg/L a 9.9 mg/L en 6 pacientes (17.6%)
y mayor a 10 mg/L en 3 pacientes (8.8%). (grafico 7)

Entre los hallazgos mas frecuentes en la radiografia de térax predominé el infiltrado
intersticial en 20 pacientes (58.8%), seguido de una imagen normal en 5 pacientes
(14.7). (grafico 8)

Se investigd acerca de la presencia de co infeccién viral de acuerdo a los
resultados obtenidos por medio de la realizacién de panel viral respiratorio a través
de reaccion en cadena de polimerasa presentandose en 8 de los 34 pacientes; se
reporto co infeccién con 2 virus en 87.5% de los pacientes y con 3 virus en 12.5%
(Adenovirus + Coronavirus 229E + Rinovirus). Siendo los virus mas
frecuentemente aislados los siguientes: Adenovirus en 3 pacientes, SARS CoV 2
en 3 pacientes, Parainfluenza 3 en 1 paciente, Metapneumovirus en 1 paciente y
Coronavirus 229E en 1 paciente.

Veintiséis (76.4%) de los pacientes requirieron apoyo con oxigeno suplementario,
requiriendo progresion del dispositivo en 13 de éstos pacientes (50%), con
transicion puntas de alto flujo en 7 pacientes (53.8%) vy ventilacion mecanica
convencional 4 pacientes (30.7%). Requiriendo oxigeno por menos de 5 dias 16
pacientes (47.1%), de 5 a 10 dias 10 pacientes (29.4%) y de 10 a 20 dias 6
pacientes (17.6%). (grafico 9y 10)

En cuanto a los dias de estancia intrahospitalaria 16 pacientes permanecieron
ingresados menos de 10 dias y 12 pacientes ingresaron entre 10 a 20 dias.

Como desenlace se reportd recuperacion en 27 pacientes (79.4%), secuelas en 4
pacientes (11.8%) y defuncioén en 2 pacientes (5.9%). (grafico 11y 12)

En éste estudio se logro plasmar las caracteristicas clinicas, radioldgicas, de
laboratorio, evolucion y desenlace en la poblacién del Instituto Nacional de
Pediatria con enfermedad hemato oncolégica de base e infeccion por Rinovirus la
cual no habia sido reportada anteriormente. Encontrando similitudes con las
publicaciones reportadas y nuestros resultados en cuanto a caracteristicas
clinicas, radiologicas y de laboratorio.

En éstos pacientes se encontré una morbilidad y mortalidad baja, lo cual es
consistente con la mayoria de la literatura revisada.

Si bien la morbimortalidad resulté muy baja, recordemos que no se realizo la
secuenciacion viral por lo que desconocemos la especie de Rinovirus de cada uno
de los pacientes incluidos en éste estudio. Consideramos de importancia la
secuenciacion del Rinovirus en un futuro estudio, con la finalidad de conocer la
especie que mas frecuentemente se presenta en el Instituto Nacional de Pediatria,
recordando que en la literatura se reporta al Rinovirus C, como el tipo mas
frecuentemente asociado a enfermedad grave, y de ésta manera correlacionar los
resultados: la informacion actual nos dara un punto de vista comparativo y
retrospectivo.



ANTECEDENTES

Introduccion

Los Rinovirus se encuentran entre las causas mas frecuentes de infecciones virales.
Son la principal causa del resfriado comun y contribuyen significativamente a otros
sindromes de las vias respiratorias superiores, asi como a algunas enfermedades
de las vias respiratorias inferiores. Son responsables de aproximadamente un 25%

a 30% de todas las infecciones respiratorias agudas. (1)

Los estudios epidemioldgicos que utilizan ensayos moleculares han demostrado
que el Rinovirus se detecta con frecuencia en pacientes adultos y pediatricos con
infecciones del tracto respiratorio superior o inferior. Se reconocen cada vez mas

las complicaciones pulmonares y extrapulmonares graves.

Los Rinovirus son miembros del género Enterovirus de la familia Piconoviridae que
representa un gran grupo de pequenos virus ARN de cadena positiva que infectan
una amplia variedad de huéspedes, actualmente se clasifican por alineacién de la
secuencia de ARN. En la familia Picornaviridae se incluyen 3 géneros comunmente
asociados con la infeccion humana: Enterovirus, Parechovirus y Hepatovirus. Del
género Enterovirus se derivan 7 especies causan infeccidon en el humano. Los
rinovirus comprenden las especies RV-A, RV-B y RV-C (2). La clasificacion se basa
en la organizacién del genoma, las propiedades de la capside y la conservacion de

la secuencia.

Dentro de las especies, los Rinovirus se subdividen en genotipos numeéricos.
También se han caracterizado histéricamente por el serotipo inmunolégico, definido
por la neutralizacién con antisuero. Se identificaron un total de 101 serotipos,
numerados 1A, 1By 2 a 100. (2)

Las infecciones de etiologia viral de vias aéreas inferiores son consideradas de
importancia en nifios con patologia hemato-oncolégica dado a que, en dichos
pacientes sometidos a tratamiento inmunosupresor, la infeccién viral puede causar

resultados fatales. Por lo tanto, es importante identificar patdgenos en los casos de



neumonia y brindar un tratamiento adecuado y de manera oportuna en éstos

pacientes de alto riesgo. (25)
Morfologia y estructura viral

El Rinovirus esta compuesto por un genoma de ARN envuelto en una cubierta
proteica denominada capside. La capside viral estd compuesta por 60 copias de
cada una de las cuatro proteinas virales: VP1, VP2, VP3 estan presentes en la

superficie celular, mientras que VP4 se encuentra debajo de la capside. (2, 3)

Las subunidades proteicas denominadas protémeros, que constan de una copia de
cada una de las cuatro proteinas virales, estan organizadas en 12 pentameros. El
rinovirus es un virus esférico no envuelto con un didametro de aproximadamente 30
nm. La capside icosaédrica encierra un genoma viral de ARN monocatenario de

sentido positivo de 7.2 kb. (3)

Cada uno de los 12 pentameros contiene una depresion marcada en VP1 formando
una especie de foso alrededor de una meseta central. Esta regién del cafién
contiene el sitio de unién para el receptor ICAM-1, y los aminoacidos de la base del
canon estan mas conservados que los residuos de las superficies expuestas del
virus. La union de anticuerpos a la superficie del viribn parece neutralizar la
replicacion del rinovirus por inhibicion estérica de esta union al receptor. En la base
del cafion se encuentra un «bolsillo» hidréfobo que en muchos rinovirus esta
ocupado por una molécula aun no caracterizada denominada «factor de bolsillo».

Este bolsillo es el sitio de unién de los antivirales que se fijan a la capside. (3)

Replicacion viral

El primer paso en el ciclo de vida del virus es unirse a su receptor celular. Solo hay
dos sitios de union a receptores diferentes para los serotipos que pertenecen a los
genotipos A y B del rinovirus: 89 serotipos se unen a la molécula de adhesiéon
intercelular 1 (ICAM-1, el grupo de receptores principal) y otros 11 serotipos (todos
del RV Un genotipo) se unen a miembros de la familia de receptores de lipoproteinas

de baja densidad (LDL-R, el grupo de receptores minoritarios). (4, 5)
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Replicacion viral

El primer paso en el ciclo de vida del virus es unirse a su receptor celular. Solo hay
dos sitios de unién a receptores diferentes para los serotipos que pertenecen a los
genotipos A y B del rinovirus: 89 serotipos se unen a la molécula de adhesion
intercelular 1 (ICAM-1, el grupo de receptores principal) y otros 11 serotipos (todos
del RV Un genotipo) se unen a miembros de la familia de receptores de lipoproteinas

de baja densidad (LDL-R, el grupo de receptores minoritarios). (4, 5)

Después de la unién, la entrada viral se produce por endocitosis mediada por

receptores por endocitosis dependiente o independiente de claritrina, o por



macropinocitosis. Entonces, se produce un desprendimiento en los endosomas de
pH bajo. Dentro del citosol, el ARN viral se traduce en una poliproteina. Esta
poliproteina es escindida por proteasas virales en proteinas mas pequenas. E| ARN
viral también se replica para producir ARN de sentido negativo y luego ARN de

sentido positivo en el citoplasma. (5)

Al principio de la replicacion las nuevas cadenas positivas sirven como material
adicional para ampliar la produccién de las cadenas negativas intermediarias, pero
a medida que las cadenas positivas se acumulan en la célula se incorporan mas de
ellas a los viriones. Al final las particulas virales se liberan por la desintegracion de

la célula huésped mediada por el virus. (5)

Epidemiologia mundial

La Organizacion Mundial de la Salud reporta un estimado de 156 millones de casos
al afio de neumonia adquirida en la comunidad de las cuales el 70% corresponde a

etiologia viral. (6)

De acuerdo al estudio Global Burden of Diseases (GBD) de 2019 se reportd que las
infecciones del tracto respiratorio inferior, afectaron a 489 millones de personas en
todo el mundo. Los nifios menores de 5 afios representan una de las poblaciones
mas afectadas por la neumonia. En el estudio GBD de 2016, la incidencia global de
infecciones de tracto respiratorio inferior fue de 107.7 episodios por cada 1000 nifios

menores de 5 afios. (7)

En un estudio prospectivo realizado en 2016 en el Hospital Universitario de Turku
Finlandia, se documentaron 8847 episodios de infecciones respiratorias agudas,
con una tasa anual de 5.9 por nifio ([IC] del 95%). Se detecto rinovirus en el 59% de

las infecciones respiratorias agudas analizadas. (8)

En un estudio europeo, publicado en el 2012 por la European Journal of clinical
Microbiology and Infectious Diseases, de pacientes menores de 14 afos con

neumonia adquirida en la comunidad informé el aislamiento de rinovirus en el 29%



de la poblacion examinada, con el 40% de ellos como agente concurrente de dos o

mas especies de virus. (9)
Epidemiologia nacional

En México se realizé un estudio multicéntrico donde se incluyeron 1404 nifios con
cuadro clinico y radiolégico de neumonia. Se detecto acido nucleico viral en el
81.6%, se observo un solo agente en 835 muestras (59.5%) y coinfeccion de dos o
mas virus en 311 muestras (22.1%), el virus mas frecuente detectado fue Rinovirus
tipo Ay B en el 23.2%. Ademas, este también fue asociado con mayor frecuencia a

coinfeccién viral en el 52.5%. (10)

La neumonia representa 16% de todas las muertes de nifios menores de 5 afios de
edad, y fue la causa de muerte de 935 000 nifios en 2015. Rinovirus es la causa

mas frecuente de enfermedad respiratoria aguda en todo el mundo. (10)

Se ha asociado de manera tipica a infecciones del tracto respiratorio inferior, Con el
desarrollo de métodos moleculares, se aislado rinovirus de neumonia asociada a la

comunidad.

En México la frecuencia de rinovirus ha variado del 16% al 37% en nifios con
infeccion de vias respiratorias superiores e inferiores. Aparecen con mayor
frecuencia en otoiio y principios de primavera en donde se ha encontrado rinovirus
en 26-63%. Los pacientes con infeccién de tracto respiratorio superior tienen una

tasa de rinovirus del 17%, 26% en infeccién de tracto respiratorio inferior. (10)

Epidemiologia en el Instituto Nacional de Pediatria

De acuerdo Fortes GS y cols. en un estudio observacional publicado en 2019 por la
Revista Latinoamericana de Infectologia Pediatrica, donde se evalu6 el perfil
epidemiologico de la neumonia viral mediante el uso de pruebas moleculares en el

Instituto Nacional de Pediatria en un periodo de 5 afios se reportdé una prevalencia



del 37.7% de rinovirus sin un patrén estacional especifico y sin especificacién en la
patologia de base de cada paciente. (11)
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Factores de riesgo

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) en la infancia causan una morbilidad y
mortalidad significativas. En comparacion con el huésped inmunocompetente, los

nifos sometidos a terapia mielosupresora, asi como los que reciben un trasplante



de células madre hematopoyéticas (TCMH), tienen un mayor riesgo de enfermedad

grave con infecciones virales comunes debido al compromiso inmunolégico.(12)

Los virus respiratorios son una de las principales causas de infecciones respiratorias
agudas en pacientes pediatricos con cancer y deben considerarse una etiologia

importante de la neutropenia febril y los ingresos hospitalarios.(13)

Se informa que varios factores aumentan el riesgo de gravedad de la infeccion viral
en nifios con trastornos hematoldgicos, cancer y receptores de TCMH, incluida la
linfopenia, el uso de esteroides y la enfermedad de injerto contra huésped
(EICH).(12)

La deteccion de una infeccion viral respiratoria en esta poblacion tiene multiples
implicaciones, incluida la persistencia de la infeccién y la reactivacion de la
enfermedad. Estos hallazgos también resaltan la necesidad urgente de vacunas y
medicamentos efectivos contra los patdgenos virales que circulan comunmente, lo
que limitara la administracion innecesaria de antivirales y antibacterianos y el mejor
manejo de las precauciones de aislamiento de los pacientes infectados. Estudios
demuestran la deteccién de los mismos genotipos de rinovirus en muestras de
seguimiento posteriores después de 12 a 51 dias, y algunos pacientes positivos
informaron la aparicion de sintomas respiratorios 6 dias o0 mas antes de la aparicion

de la fiebre, lo que indica la posibilidad de diseminacién prolongada.(13)

Estudios realizados en la década de los noventa describen algun tipo de infeccion
viral respiratoria en un tercio de los episodios febriles que sufren los nifios con
cancer, siendo el rinovirus, virus respiratorio sincitial, parainfluenza y adenovirus,
los mas frecuentemente implicados. Estos estudios utilizan como métodos
diagnésticos el cultivo viral y la deteccién de antigenos virales. Tras el desarrollo
de nuevas técnicas diagndsticas se ha visto un aumento de resultados positivos

para virus respiratorios y que otros virus podrian también tener un impacto



importante en la poblacion de pacientes inmunodeprimidos, como es el caso del

rinovirus, cuyo papel anteriormente no se conocia bien. (13)

La deteccion de mas de un virus y su significado es otra pregunta que se plantea de
forma mas frecuente con las nuevas técnicas de PCR. El panel respiratorio usado
en nuestra instituciéon se trata de una PCR en tiempo real multiplex (Biofire
Filmarray) analiza 19 virus y 4 bacterias que causan infecciones del tracto
respiratorio con una sensibilidad de 97.4% y especificidad 99.4 % (26). El rinovirus
es uno de los virus cuya frecuencia ha aumentado de forma significativa con las
nuevas técnicas diagnésticas, detectandose en muchas ocasiones como
coinfeccién con otros virus, no estando bien descrito en el paciente post
trasplantado de CPH cuando causa infeccion verdadera o eliminacién asintomatica.
El rinovirus parece ser la causa mas frecuente de infeccién respiratoria viral en
paciente inmunosuprimidos, con una gravedad que va de infeccion de vias
respiratorias altas a neumonia grave, aunque puede existir una eliminacion viral

prolongada sin clinica ni progresién a neumonia.(14, 15)

Infecciones por virus respiratorios en pacientes hemato-oncolégicos

Las infecciones virales del sistema respiratorio representan de las complicaciones
mas importantes en los pacientes con patologia hemato-onfolégica, ya sea por la
gravedad de la presentacion clinica, asi como por su impacto en la morbilidad y

mortalidad de estos pacientes. (16)

Los virus mayormente implicados son los que comunmente causan enfermedades
respiratorias adquiridas en la comunidad como virus sincitial respiratorio, influenza,
rinovirus entre otros. Sin embargo, la diversa epidemiologia, asi como el cuadro

clinico han dificultado la realizacion de un consenso determinando.

En nuevas investigaciones acerca del Rinovirus se ha destacado el papel del mismo
como agente que representa significativas complicaciones respiratorias en

pacientes inmunocomprometidos. (17)



Sin embargo, la fuerte heterogeneidad en la epidemiologia y expresion clinica de
estas infecciones y la falta de opciones terapéuticas adecuadas implican que
actualmente no existe un consenso uniforme sobre el mejor manejo de estos

pacientes.

Se ha reportado una incidencia de infeccion viral respiratoria en hasta el 44% de los
episodios febriles en pacientes hemato-oncolégicos. Los virus que mas
comunmente se han detectado son rinovirus 22%, virus sincitial respiratorio 11%,
bocavirus 5% e influenza A 4%, igualmente se han detectado co infecciones virales

en hasta el 10% de los pacientes. (14)

Existen escasos estudios acerca de la infeccion por Rinovirus en pacientes con
enfermedad hemato-oncoldgica; en dos de ellos se encontré incidencia de Rinovirus
en el 23-62% de las infecciones del tracto respiratorio superior (17-19) y 65% de las
infecciones del tracto respiratorio inferior (20). En éste ultimo estudio la mitad de los
pacientes con infeccion viral respiratoria tenian diagnéstico de leucemia o linfoma.
El rinovirus fue el virus mas detectado en todos los pacientes reclutados en el
estudio (hematolégicos, con tumor solido o post-TPH). En pacientes afectados por
leucemia o linfoma y por una infeccién viral, el rinovirus se detecté en el 65% de las
infecciones de vias aéreas superiores y en el 59% de las infecciones de vias aéreas

inferiores. (20)

En recientes investigaciones sobre rinovirus se le ha dado mayor importancia como
un agente significativo en las complicaciones respiratorias de pacientes
inmunocomprometidos. Aunque anteriormente se ha relacionado al rinovirus como
causa de morbilidad y mortalidad en pacientes inmunocomprometidos, su papel ha

sido complejo de describir debido a la limitante en los métodos diagnosticos. (21)
DIAGNOSTICO

Llegar al diagnostico definitivo teniendo en cuenta unicamente las manifestaciones
clinicas de las infecciones virales respiratorias no son posibles, se requiere
estrictamente la confirmacion por medio de herramientas del laboratorio,

considerando que las infecciones virales respiratorias tienen manifestaciones



clinicas similares. Por lo tanto se requiere de herramientas de laboratorio para llegar

a un diagnostico etioldgico final. (22)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia del cancer infantil continiia en aumento tanto en paises industrializados
como en aquellos en vias del desarrollo. Actualmente, las predicciones en cuanto al
aumento en el diagndstico de casos para todas las edades llegan aproximadamente
a los 21.6 millones/afio para 2030. (18) En nuestro pais, desde 2005 se forma el
Consejo Nacional para la Prevencion y el Tratamiento del Cancer en la Infancia y
Adolescencia como 6rgano consultivo asociado al Centro Nacional para la Salud de
la Infancia y la Adolescencia (CENSIA). (23)

Se estima que alrededor del mundo se diagnostican 175,000 casos nuevos de cancer
cada afio en menores de 15 afios y de ellos, se considera que menos del 40% son

diagnosticados o tratados oportunamente. (24)

De la poblacién que recibe atencion en el Instituto Nacional de Pediatria, se trata,
en su gran mayoria de pacientes con patologia hemato-oncolégica de base.
Considerando la alta frecuencia de las infecciones del tracto respiratorio tanto
superior como inferior en la poblacién pediatrica en general y teniendo en cuenta la
mortalidad de los pacientes con patologia hemato-oncolégica de base esta
relacionada con mayor frecuencia a eventos infecciosos, como lo reporta la
literatura, es de suma importancia conocer el comportamiento y desenlace de los

mismos frente a éstas infecciones.

La frecuencia de Rinovirus ha presentado un incremento en relacién con otros virus
respiratorios secundario a la pandemia de COVID-19, por lo que es indispensable

conocer el comportamiento de estas infecciones en pacientes oncolégicos. (25)

Actualmente no existe un antiviral especifico contra rinovirus, la deteccion oportuna
de las complicaciones de la enfermedad permite establecer el sitio 6ptimo para el
tratamiento (ambulatorio, piso de hospitalizacion, o unidad de cuidados intensivos)

asi como el manejo terapéutico integral que involucre el uso racional de antibiéticos,



la oxigenoterapia adecuada y un programa de rehabilitacién apropiado para la
prevencion terciaria. Para poder establecer rutas estandarizadas diagnéstico-
terapéuticas, primero hay que conocer los desenlaces de las infecciones
respiratorias por rinovirus en los pacientes con cancer en nuestro hospital, siendo

este, el objetivo principal de nuestro estudio.

JUSTIFICACION

La morbimortalidad que implican las infecciones virales respiratorias en pacientes
con cancer es alta. Representan alrededor del 2% y el 34% de las infecciones virales
en pacientes oncoldgicos (12). En nifios con neoplasias hematologicas y / o
trasplante de células pluripotenciales hematopoyéticas (TCPH), se encontro
Rinovirus en el 23%-62% de las infecciones de tracto respiratorio superior (13-15) y

en el 65% de las infecciones de tracto respiratorio inferior. (16)

En la literatura internacional existen escasos estudios que describan la infeccion por
rinovirus en paciente hemato-oncolégicos en pediatria. Secundario al hecho que se
estima que en los préximos afios haya mayor incidencia de cancer infantil, es
importante establecer las bases para reconocer ésta infeccion y asi proponer

mejoras en el diagnédstico, tratamiento y prevencion.

Dado a que los datos en la literatura en la poblacién mexicana son escasos, siendo
el Instituto Nacional de Pediatria un lugar de referencia de pacientes oncolégicos y
pacientes con sospecha de infeccién por SARS COV2, tenemos como objetivo

proponer medidas de deteccion oportuna, manejo y prevencion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. ¢Cual es el comportamiento clinico y epidemiolégico de la infeccién por
Rinovirus en pacientes hemato-oncolégicos en el Instituto Nacional de

Pediatria?

OBJETIVOS



Objetivo general

Caracterizar el comportamiento clinico, las complicaciones y la mortalidad de la
infecciébn por Rinovirus en pacientes con padecimientos hemato-oncolégicos

hospitalizados en el Instituto Nacional de Pediatria.

Obijetivos especificos

- Describir las caracteristicas clinicas, de laboratorio y gabinete

- Conocer la frecuencia de sobreinfeccion bacteriana comunitaria

- Especificar las alteraciones mas frecuentes presentes en la biometria
hematica

- Especificar las alteraciones mas frecuentes presentes en la radiografia de
térax

- Detallar el manejo ventilatorio recibido en los pacientes enfermedad hemato-
oncoloégica con infeccion probada por Rinovirus

- Detallar la intensidad de los esquemas quimioterapéuticos

- Describir los desenlaces clinicos en éstos pacientes

- Exponer los agentes etiologicos virales implicados en los casos de co

infeccién

DISENO DE ESTUDIO

Observacional, retrospectivo, longitudinal y descriptivo.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Poblacién objetivo

Expedientes de los pacientes menores a 18 afos, de cualquier sexo, con
diagnostico de base de neoplasia hematolégica o tumor sélido con infeccién por
rinovirus demostrada por panel viral respiratorio (PCR).

POBLACION ELEGIBLE

Pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo de abril
del 2020 a abril del 2022.



Criterios de inclusién:

Expedientes de pacientes con enfermedad hemato-oncolégica de cero a menor de
18 afios de cualquier sexo del Instituto Nacional de Pediatria con infeccion por
Rinovirus confirmada por PCR, en el periodo comprendido del 01 de abril de 2020
a abril de 2022.

Criterios de exclusion:

Expedientes de pacientes de pacientes con enfermedad hemato-oncolégica del
Instituto Nacional de Pediatria que no cubran el 80% de la informacion
correspondiente a las variables determinadas por el investigador, evidencia de

segundo foco infeccioso, traslado de otra unidad hospitalaria.
TAMANO DE LA MUESTRA

Se reclutaron todos los expedientes de pacientes con neoplasia hemato-oncologica
con infeccion por Rinovirus durante el periodo mencionado anteriormente, por lo

que no se utilizara metodologia de muestreo.
RECURSOS

Recursos materiales

Para la realizacion de la base de datos y analisis estadistico, se utilizé una
computadora del Instituto Nacional de Pediatria con acceso al sistema de
expedientes clinicos electronicos. La revision de expedientes y el llenado de la base

de datos, asi como el analisis estadistico se realiz6 por la autora de esta tesis.

ANALISIS ESTADISTICO

Se recopilé la informacion en una base de datos de Excel y se importara al paquete
estadistico spss version 25. Para las variables categéricas se report6 frecuencias
absolutas y porcentajes, y para las variables continuas en caso de que sea una

distribucion normal se reportara la media aritmética como medida de tendencia



central y desviacion estandar como medida de dispersion. Los resultados se

reportaron en tablas y graficos correspondientes.

ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo se realizé de acuerdo con la reglamentacion ética vigente
(Declaracion de Helsinki, World Medical Association). Segun dicha resolucién se
establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas de la investigacion en
salud, se considera este estudio una investigacion sin riesgo. Esta investigaciéon no
requiere consentimiento informado por parte de los pacientes, sin embargo, se
mantendra el principio de confidencialidad de la informacién recolectada y se
protegié en todo momento la privacidad del paciente, sin identificacion del mismo

en ninguno de los resultados o en el analisis de este trabajo.



RESULTADOS

En total se incluyeron 52 pacientes, sin embargo, durante la revision de expedientes
18 de ellos no cumplian con los criterios de inclusion; resultando con una muestra

final de 34 pacientes.

ElI 52.9% de sexo masculino (grafico 1), con una edad media de 7.4 afios (DE: 4.7).
El diagnéstico de base mas frecuente fue leucemia linfoblastica aguda con un total
de veintidés pacientes (64.7%), seguido de tumores abdominales con cinco

pacientes (14.7%). (grafico 2)

Relacion hombres:mujeres

Mujeres

Hombres

*LLA: Leucemia linfoblastica aguda, *T. abdominales: Tumores abdominales,
*LMA: Leucemia mieloide aguda

Diagnéstico de base

LLA T. abdominales Otros Oseo Linfoma LMA



En su gran mayoria recibieron quimioterapia altamente mielosupresora (61.8%), con

un 55.8% que recibioé quimioterapia a mas de 7 dias de su ingreso. (grafico 3, 4)

Grado de aplasia Dias entre ultima quimioterapia e ingreso
Poco 60.00%
55,80%

40.00% 44,20%
Mpgerada

20.00%

4l
0.00%

Menor de 7 dias Mayor de 7 dias

En cuanto a las caracteristicas clinicas que presentaron los 34 pacientes incluidos
se encontré de acuerdo al orden de frecuencia tos, rinorrea, dificultad respiratoria,
odinofagia y por ultimo cefalea; presentando fiebre el 73.5% (tabla 1). Al examen
fisico dirigido a la sintomatologia respiratoria, a la auscultacion pulmonar se
encontré mas frecuentemente hipoventilacion seguido de sibilancias. Al examen
fisico dirigido a la auscultacion pulmonar se encontr6 mas frecuentemente

hipoventilacién seguido de sibilancias. (grafico 5)

Frecuencia de la sintomatologia

Tabla 1
Sintomas Si (N,%)
Tos 30, 88.2%
Rinorrea 27, 719.4%
Fiebre 25, ¥3,5%
Odinofagia 14, 41 1%
Cefalea 8.23,5%




Hallazgos a la auscultacién

‘ Hipoventilacién
‘/,,,

Hipoventilacion + sibilancia

Hipoventilacion + crepitos

Crepitos

Sibilancias

Normal

En los examenes de laboratorio destaca leucopenia menor de 5000 células/mm3 en
20 pacientes (58.8%); linfopenia menor de 1000 células/mm3 en 21 pacientes
(61.7%); neutropenia igual o menor a 1000 células/mm3 en 17 pacientes (50%) sin
encontrar neutropenia profunda en ningun sujeto y trombocitopenia menor a 50,000
plaguetas/mm3 en 10 pacientes (29.4%). La proteina C reactiva con un valor menor
de 1 mg/L se encontré en 12 pacientes (35.2%), entre 1 mg/L a 4.9mg/L en 13
pacientes (38.2%), entre 5 mg/L a 9.9 mg/L en 6 pacientes (17.6%) y mayor a 10
mg/L en 3 pacientes (8.8%). (grafico 6

Entre los hallazgos mas frecuentes en la radiografia de térax predomina el infiltrado
intersticial en 20 pacientes (58.8%), seguido de una imagen normal en 5 pacientes
(14.7). (grafico 7)



Hallazgos en estudios de laboratorio
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Se investig6 acerca de la presencia de coinfeccién viral de acuerdo a los resultados
obtenidos por medio de la realizacién de panel viral respiratorio a través de reaccion
en cadena de polimerasa presentandose en 8 de los 34 pacientes; se reporté co
infeccion con 2 virus en 87.5% de los pacientes y con 3 virus en 12.5% (Adenovirus
+ Coronavirus 229E + Rinovirus). Siendo los virus mas frecuentemente aislados los
siguientes: Adenovirus en 3 pacientes, SARS CoV 2 en 3 pacientes, Parainfluenza

3 en 1 paciente, Metapneumovirus en 1 paciente y Coronavirus 229E en 1 paciente.

Veintiséis (76.4%) de los pacientes requirieron apoyo con oxigeno suplementario,
requiriendo progresion del dispositivo en 13 de éstos pacientes (50%), con
transicion puntas de alto flujo en 7 pacientes (53.8%) y ventilacion mecanica
convencional 4 pacientes (30.7%). Requiriendo oxigeno por menos de 5 dias 16
pacientes (47.1%), de 5 a 10 dias 10 pacientes (29.4%) y de 10 a 20 dias 6
pacientes (17.6%). (grafico 8 y 9)

Progresion de dispositivo de oxigeno

30.7%

15.5%

Puntas de alto flujo Ventilacion mecanica Mascarilla reservorio
convencional

Dispositivo de O2



Dias con oxigeno suplementario

N= 2
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<5 dias 5a 10 dias 10-20 dias >20 dias

Dias de O2

En cuanto a los dias de estancia intrahospitalaria 16 pacientes permanecieron

ingresados menos de 10 dias y 12 pacientes ingresaron entre 10 a 20 dias.

Como desenlace se reportd recuperacién en 27 pacientes (79.4%), secuelas en 4
pacientes (11.8%) y defuncién en 2 pacientes por neumonia por Rinovirus (5.9%).

(grafico 11y 12)
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DISCUSION

El presente trabajo es uno de los pocos estudios en los que se describe la evolucién
de pacientes con enfermedad hematooncolégica e infeccion por Rinovirus, los
estudios que se han realizado en su mayoria no estan basados en la poblacién

pediatrica.

La infeccion por rinovirus generalmente se asocia con sintomas de resfriado comun.
En el paciente inmunocomprometido, la infeccién por Rinovirus puede progresar y
causar neumonia (27). Entre los pacientes de alto riesgo con cancer, las infecciones

por rinovirus a menudo son fatales. (28)

En cuanto al tipo de malignidad y dias entre ultima quimioterapia e ingreso
hospitalario unicamente se encontré un estudio publicado en el en el 2014 de 62
pacientes pediatricos con infeccion por Rinovirus C con enfermedad hemato
oncolégica de los cuales el 60% eran no trasplantados de células hematopoyéticas
encontrandose en su mayoria diagnéstico de base de leucemia aguda (58.3%)
seguido de tumor sélido no especificado (14%) y una media de 10 dias de ultima
quimioterapia (29), lo cual es concordante con los resultados de nuestro estudio
donde fue mas frecuente el diagndstico de base de leucemia linfoblastica aguda con

mas de 7 dias de la ultima quimioterapia en la mayoria de los pacientes.

Dentro de nuestra investigacion no se encontré ninguna revisién que reportara el
tipo de quimioterapia. En nuestro estudio se encontré infeccién por Rinovirus mas

frecuentemente en pacientes que recibieron quimioterapia altamente aplasiante.

En cuanto a la clinica no hay revisiones dirigidas donde se reporte la frecuencia de
cada sintoma en pacientes con diagnéstico hemato oncolégico; sin embargo,
Annalamay A. en el 2019 realizé un estudio que incluy6 277 casos de neumonia por
Rinovirus en nifios de 0 a 10 afios, el 13.7% de ellos con diagndstico de VIH, donde
se reportd presencia de fiebre en el 98.9%, tos 65.2%, rinorrea en el 25% y cefalea
en el 5.4%, no incluyendo odinofagia (30). La informacién anterior no concuerda en

frecuencia con nuestros resultados refiriéndonos a la presencia de fiebre y tos las



cuales se encuentran invertidas; en cuanto a la rinorrea y cefalea concuerdan con

los resultados del estudio mencionado.

En nuestros hallazgos en estudios de laboratorio se reporté linfopenia en el 61.7%,
seguido de neutropenia en el 50%; igualmente Yacoub A. (2016) publicé su estudio
que incluyé 80 pacientes con infeccion por Rinovirus entre pacientes con malignidad
hematoldgica en donde en los hallazgos de laboratorio se reporté en su mayoria
linfopenia (56.2%) seguido de neutropenia (28.7%). (31)

Como la literatura nos dice, la radiografia de toérax es el estudio de imagen inicial
para la deteccién de un proceso infeccioso activo a nivel pulmonar. Sin embargo,
se ha demostrado que tiene un valor limitado para predecir la etiologia de la
infeccion, ya que con frecuencia no es especifica y muestra hallazgos normales o
sutiles. Los hallazgos que se describen mas frecuentemente asociados a neumonia
viral son los infiltrados intersticiales (32). No hay estudios que describan
especificamente los cambios a nivel radiografico en pacientes con cancer e
infeccién por Rinovirus. Los hallazgos en nuestro estudio concuerdan con la
literatura con mas de un 50% de infiltrados intersticiales encontrados en los

pacientes incluidos.

De 62 muestras tomadas de pacientes pediatricos (40% post TCPH y 60% no
trasplantados con patologia hemato oncolégica de base) se realizé panel viral
respiratorio, 31 resultaron positivas, en 16 de ellas se aisl6 Rinovirus con reporte de
co infeccién viral tnicamente en 6.2% con aislamiento de virus sincitial respiratorio
en la mayoria (29). En los resultados de ésta investigacion la co infeccion viral
igualmente fue baja con un total de 8 pacientes (23.5%) concordando con lo
reportado anteriormente; sin embargo, en cuanto al agente aislado con mas
frecuencia se encuentra una diferencia en nuestro estudio el mas frecuente fue
Adenovirus y SARS Cov2, recordando que el ultimo agente mencionado es de

reciente descubrimiento en el afno 2019.

En cuanto a los dispositivos de oxigeno utilizados un estudio realizado en pacientes

pediatricos con cancer (LLA, LMA, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin,



histiocitosis de Langerhans, tumor de Willms, osteosarcoma, rabdomiosarcoma,
neuroblastoma x glioma) y neumonia viral, Tasian et al. reporté6 necesidad de
ventilacion mecanica en el 15% con necesidad de oxigeno por mas de 30 dias en
el 22.5% de los pacientes (33). Los resultados de nuestro estudio difieren con los
de Tasian et al.; encontrando necesidad de ventilacién mecanica en 30.7% y uso de

oxigeno suplementario por mas de 20 dias en un bajo porcentaje.

El desenlace en la mayoria de los pacientes de nuestro estudio (80%) fue la
recuperacién completa; unicamente con mortalidad de 5.9% (n=2) de los pacientes
incluido; lo cual es similar a varios estudios que describen una baja mortalidad de la
neumonia por Rinovirus en pacientes con cancer. En un estudio, se identificd que
275 pacientes tenian una enfermedad respiratoria aguda antes de someterse a
TCPH y 7 pacientes desarrollaron neumonia en la que el Rinovirus fue la causa
principal (34). En otro estudio, Abandeh et al demostraron que los pacientes con
enfermedad hematooncolégica e infeccién por Rinovirus no tuvieron peores
desenlaces (35). En un tercer estudio, que incluyé 80 pacientes con infeccion por
Rinovirus entre pacientes con malignidad hematolégica se encontré que la
mortalidad general asociada con la Rinovirus fue baja (2.5%), pero que la

coinfeccién se asocié con la mortalidad (36).

CONCLUSIONES

En éste estudio se logrdé plasmar las caracteristicas clinicas, radiolégicas, de
laboratorio, evolucion y desenlace en la poblacién del Instituto Nacional de Pediatria
con enfermedad hemato oncoldgica de base e infecciéon por Rinovirus la cual no
habia sido reportada anteriormente. Encontrando similitudes con las publicaciones
reportadas y nuestros resultados en cuanto a caracteristicas clinicas, radiolégicas y

de laboratorio.

En éstos pacientes se encontré6 una morbilidad y mortalidad baja, lo cual es

consistente con la mayoria de la literatura revisada.

Si bien la morbimortalidad resulté muy baja, recordemos que no se realizé la

secuenciacion viral por lo que desconocemos la especie de Rinovirus de cada uno



de los pacientes incluidos en éste estudio. Consideramos de importancia la
secuenciaciéon del Rinovirus en un futuro estudio, con la finalidad de conocer la
especie que mas frecuentemente se presenta en el Instituto Nacional de Pediatria,
recordando que en la literatura se reporta al Rinovirus C, como el tipo mas
frecuentemente asociado a enfermedad grave, y de ésta manera correlacionar los
resultados; la informacién actual nos dara un punto de vista comparativo y

retrospectivo.

Es importante tener en cuenta que el tamafo de muestra en nuestra investigacion
fue pequenio lo que dificulta la extrapolacion de datos con estudios mas grandes;
consideramos de importancia extender este tipo de estudio en la poblacién del
Instituto Nacional de Pediatria con la finalidad de comparar resultados con dichos
estudios. estudios mas grandes, consideramos de importancia extender este
estudio en la poblacién del Instituto Nacional de Pediatria con la finalidad de

comparar resultados con dichos estudios.
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ANEXOS

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Nombre de la Definicion Tipo de Medicion de variable
variable Conceptual variable
Sexo Estara determinado Cualitativo 1. Femenino
por los genitales Dicotomica 2. Masculino
externos del paciente Nominal
Edad Edad en afios y Cuantitativa ARos
meses cumplidos a Continua
partir de la fecha de
nacimiento descrita en
dia, mes y afo.
Tipo de cancer Clasificacion de las Cualitativa 1. LLA
neoplasias infantiles Nominal 2. LMA
de acuerdo con la 3 Linfomas
célula que las origina 4. Timer abderminal
y al sitio de afeccién 5 Tumor cerebral
6. Tumor 6seo
7. Otros
Tipo de Grado de Cualitativa 1. Altamente
quimioterapia mielosupresién Nominal mielosupresora
esperado de acuerdo 2 Moderadamente
con cada esquema de aplasiante
quimioterapia 3. Poco aplasiante
administrada
Ultima Numero de dias Cualitativa 1. Menos de 7 dias
quimioterapia desde el ultimo dia de Nominal 2. Mas de 7 dias

su administracion

hasta su ingreso




Tos Presencia detos en el | Cualitativa Si
padecimiento actual Nominal No
descrito al ingreso Dicotémica
Temperatura Determinacion Cuantitativa Temperatura en
maxima de Discreta grados
temperatura axilar centigrados
Rinorrea Presencia de rinorrea | Cualitativa Si
en el padecimiento Nominal No
actual descrito al Dicotémica
ingreso
Cefalea Presencia de cefalea | Cualitativa Si
en padecimiento Nominal No
actual descrito al Dicotomica
ingreso
Odinofagia Presencia de Cualitativa Si
odinofagia descrita en Nominal No
el padecimiento actual | Dicotémica
al ingreso
Dificultad Presencia de uno o Cualitativa Si
respiratoria mas de los siguientes: Nominal No
polipnea, aleteo nasal, | Dicotémica
tiraje intercostal,
retraccion xifoidea,
disociacion
toracoabdominal
Saturacioén Saturacién de oxigeno | Cuantitativa Menor a 90%
minima minima registrada al Continua Mayor o igual a
ingreso 90%
Auscultacion Hallazgos Cualitativa Sibilancias
pulmonar encontrados a la Nominal Crepitos

exploracion fisica por

Hipoventilacion




medio de auscultacion

4. Normal

pulmonar
Recuento Numero total de Cuantitativa Células/mm?
absoluto de leucocitos en la Discreta
leucocitos biometria hematica de
ingreso por medio de
método automatizado
Recuento Numero total de Cuantitativa Células/mm?
absoluto de leucocitos en la Discreta
neutrofilos biometria hematica de
ingreso por medio de
método automatizado
Recuento Numero total de Cuantitativa Células/mm?
absoluto de linfocitos en la Discreta
linfocitos biometria hematica de
ingreso por medio de
método automatizado
Recuento Numero total de Cuantitativa Células/mm3
absoluto de monocitos en la Discreta
monocitos biometria hematica de
ingreso por medio de
método automatizado
Recuento Numero total de Cuantitativa Células/mm?
absoluto de plaguetas en la Discreta
plaquetas biometria hematica de
ingreso por medio de
método automatizado
Proteina C Reactante de fase Cuantitativa mg/dL
reactiva aguda medida por Discreta

medido estandar en
las primeras 72 horas

de ingreso




Radiografia de Hallazgos en la Cualitativa 1. No se tomo
térax de ingreso radiografia de térax Nominal 2 Normal
tomada en las 3. Infiltrado intesticial
primeras 24 horas de 4. Consolidacion
Ingreso 5. Derrame
6. Otros
Co infeccion viral | Panel viral respiratorio | Cualitativa 1. Ninguno
tomado las primeras Nominal 2. COVID19
72 horas con 3. Adenovirus
aislamiento de dos o 4. Coronavirus 229E
mas virus 5 HKU1
respiratorios 6. NLG3
7. OC43
8. Metapneumovirus
9. Influenza A
10. Influenza B
11. Parainfluenza 1
12. Parainfluenza 2
13. Parainfluenza 3
14. Parainfluenza 4
15. Virus sincitial
respiratorio
Dispositivo de Interface utilizada al Cualitativa 1. Ninguno
oxigeno de ingreso para la Nominal 2 Puntas nasales
ingreso administracion de 3 Mascarilla
oxigeno reservorio / casco
4. Puntas de alto
flujo
5. Otra VMNI




6. VMI
Dispositivo de Interface de mayor Cualitativa 1. Ninguno
oxigeno maximo | invasion utilizada para Nominal 2. Puntas nasales
la administracion de 3 Mascarilla
oxigene reservorio / casco
4. Puntas de alto
flujo
5. Otra VMNI
6. VMI
Dias de Numero total de dias | Cuantitativa Dias
dispositivo de el/las interfaces Discreta
usadas para la
administracion de
oxigeno
Co infeccién Sospecha de co Cualitativa 1. Si
bacteriana* infeccidn bacteriana al Nominal 2 No
ingreso Dicotémica
Antibiético Tipo de antibiético Cualitativa 3. Ninguno
indicado al ingreso Nominal 4. Penicilina
por sospecha de 5 3
sobre infeccién 6. C4
bacteriana por el 2 Vancomicina
servicio de -
Infectologia 8. C4 + vancomicina
9. C4 + clindamicina
10.C4 + C1
11. Carbapenémico
12. Carbapenémico +
vancomicina
13. Otros
Duracién de Tiempo transcurrido Cuantitativa Dias
antibidtico en dias entre la Discreta




indicacién de un

antibiético y su

suspension
Dias de estancia | Tiempo transcurrido Cuantitativa Dias
intrahospitalaria en dias desde el Continua
ingreso al servicio de
Urgencias hasta su
egreso
Desenlace Desenlace final al Cualitativa 1. Recuperacion
global** egreso hospitalario Nominal 2 Secuelas

3. Complicaciones

4. Defuncién

*Diagnéstico clinico integrado por servicio de Infectologia




