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Resumen

La infeccidn por virus influenza en pacientes inmunocomprometidos se considera de gran importancia
debido a su mayor incidencia de hospitalizaciones, presencia de complicaciones y mortalidad. Existen
pocos datos de la incidencia en Chile de influenza en inmunocomprometidos la que varfa segin el
grupo etareo. Las manifestaciones clinicas pueden ser las clasicas, sin embargo destaca un mayor
tiempo de duracién y excrecion viral lo que puede traducir aumento en la resistencia a los antivirales
y mayor riesgo para los contactos vy el personal de salud. El diagndstico se realiza de la misma forma
que en el resto de la poblacién, siendo importante el estudio radiolégico para determinar el
compromiso pulmonar. Los inmunocomprometidos deben tratarse con antivirales y la prevencién
de la enfermedad esta determinada por el uso de la vacuna, la que se considera segura en este grupo,
y que ademas debe emplearse en todos los contactos intradomiciliarios.
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INTRODUCCION

Si bien todos los individuos son susceptibles a la infeccién por
virus influenza, en los pacientes inmunocomprometidos reviste
particular importancia ya que con mayor frecuencia se asocia
a complicaciones graves, hospitalizaciones prolongadas con
estadias en unidades de cuidados intensivos y mayor morta-
lidad. Por lo tanto, en este grupo de pacientes, se debe
considerar un enfoque especial con importante énfasis en
prevencion y diagndstico oportuno junto a estrategias indivi-
dualizadas de tratamiento.

En general, el grupo de pacientes inmunocomprometidos
en riesgo incluye sujetos con patologia hemato-oncoldgica,
entre ellos receptores de trasplante de precursores hemato-
povéticos (TPH), neutropénicos post quimioterapia u otros
pacientes oncoldgicos sin neutropenia, individuos receptores
de trasplantes de érganos sélidos (TOS), pacientes usuarios
de esteroides o inmunosupresores, individuos con infeccién
por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) en cualquier
etapa, pacientes esplenectomizados y portadores de inmu-
nodeficiencias primarias.

Se incluyen también en este grupo los pacientes con
compromiso inmune de menor severidad, como aquellos
portadores de enfermedades crdnicas tales como diabetes,
insuficiencia renal crénica o dafio hepatico crénico. A conti-
nuacién se revisan aspectos de epidemiologfa, clinica, diag-
ndstico, tratamiento y prevencidn en pacientes inmunocom-
prometidos.
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EPIDEMIOLOGIA

La mayor informacién disponible en frecuencia y gravedad
de influenza corresponde a los pacientes hemato-oncoldgicos,
aquellos con TPH, TOS especialmente pulmén, higado,
corazén y pacientes infectados con VIH. Los otros pacientes
inmunocomprometidos también pueden presentar compli-
caciones derivadas de la influenza pero en general tienden
a ser de menor severidad(':2). En los pacientes esplenectomi-
zados no hay datos reportados de que la influenza sea de
mayor gravedad, pero considerando que la infecciéon viral
puede favorecer infecciones por Streptococcus pneumoniae
y/o Haemophilus influenzae, ambos agentes con reconocido
riesgo de infeccién invasora en estos pacientes, se incluyen
dentro del grupo de individuos a los que se recomienda
inmunizacién anual®),

Existen pocos datos de influenza en adultos inmunocom-
prometidos en Chile, de nuestros estudios de influenza en
adultos hospitalizados se identifica un 9% de inmunocompro-
metidos en una serie de 55 casos durante el brote de 1999,
incluyendo pacientes con TOS, VIH o usuarios de esteroi-
des/inmunosupresores. En una serie posterior identifi-
camos | 3% de pacientes inmunocomprometidos con influenza
(esteroides, TOS, oncoldgicos, VIH) entre 6| pacientes hospi-
talizados con infeccion respiratoria viral®).

En relacién a la interrogante de cuan frecuente se presenta
influenza entre los pacientes en riesgo, podemos sefialar que
de nuestros datos de vigilancia de infecciones en pacientes
adultos hospitalizados con cancer hematoldgico o de drganos
solidos con neutropenia febril (NF), en una serie que incluyd
154 casos de NF del 2004 a 2007 se identificé 4% de
episodios con infeccién respiratoria viral: 3 casos con infeccidn
por virus Parainfluenza, 2 con virus respiratorio sincicial (VRS)
y | caso con influenza-A (datos alin no publicados). En cambio
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en nifios chilenos hemato-oncolégicos, en un estudio de
Tager y colaboradores en pacientes pediatricos neutropénicos
febriles en que se buscé dirigidamente infeccidn respiratoria
viral demostrd infeccidn por virus respiratorios influenza,
parainfluenza, VRS o adenovirus en 25% de los episodios®).

A nivel latinoamericano destacan datos de Brasil de pacientes
con TPH con sintomas de infeccion respiratoria en que se
identificd VRS como el virus mas frecuente seguido de Influenza
Ay B, parainfluenza y adenovirust). En un estudio, realizado
en EEUU, de etiologfas virales de infeccién respiratoria alta
y baja en pacientes con leucemia y TPH, el virus més frecuen-
temente identificado resulto ser VRS (31%), seguido de
Parainfluenza (27%), Influenza A (21%), Influenza B (12%)
y Picornavirus 9%, pero si consideramos ambos tipos de
influenza ésta resulta la infeccion méas frecuente en esta serie®).

Existen menos datos epidemioldgicos publicados de influenza
entre pacientes receptores de TOS, sefialandose que en este
grupo la frecuencia deberfa ser al menos la misma que la de
la poblacion general®),

MANIFESTACIONES CLINICAS

Ademés de la descripcién de mayor frecuencia del compromiso
pulmonar y la existencia de cuadros atfpicos('9), incluso con
escasos sintomas respiratorios, existen pocos reportes del
perfil clinico de la influenza en inmunocomprome-tidos(! #:!1:12),
La presencia de sintomas clésicos de cuadro agudo de fiebre,
mialgias, odinofagia y tos sugiere fuertemente el diagndstico
pero se debe considerar el factor edad en la manifestacién
de los sintomas(!3), Una de las caracteristicas que mas se
destaca en la literatura se refiere a que el cuadro es mads
prolongado traduciendo la mayor cuantfa de la excrecién
viral y el tiempo mas prolongado de éstal!¥, alcanzando casi
el doble en los pacientes con TPH alogeneico comparado
con los inmunocompetentes, incluso hay reportes de excrecidn
viral de hasta un afo.

Otro aspecto relacionado a su mayor excrecién viral es la
mayor probabilidad de ser transmitida y en asociacion a este
fendmeno de prolongacion de la excrecién puede emerger
resistencia a los antivirales y transmitirse esta cepa a otros
pacientes o al personal de salud, con los riesgos que esto
implica en las unidades de inmunocomprometidos(!>).

Respecto a las complicaciones posibles de observar, la mas
frecuente es la progresion de la infeccién a neumonia, de
hecho se describe que se presenta hasta en el 63% de los
receptores de TPH(9), requiriendo més frecuentemente
atencion en unidades de paciente critico. También es frecuente
la sobreinfeccién bacteriana y en menor proporcion sobrein-
feccién flngica como aspergillosis pulmonar invasiva post-
influenza(!”), Otra complicacién descrita en el grupo de
pacientes receptores de trasplantes de drganos sdlidos es
que se puede desencadenar disfuncidn o rechazo de injerto
hasta en 629%(18.19). En aquellos pacientes que desarrollan
neumonia se observan las mayores tasas de mortalidad,
destacando que en pacientes receptores de TPH con neu-
monfa por Influenza se alcanzan cifras de 43% de letalidad(!'©).

DIAGNOSTICO

En primer lugar es de gran utilidad mantener una alta sospecha
clinica de infecciones virales respiratorias en los pacientes
inmunocomprometidos, en particular aquellos hospitalizados,
guiados por el comportamiento de los virus en la comunidad,
ya que estd demostrado que en el ambiente intrahospitalario
se refleja la epidemiologia de los virus respiratorios de la
comunidad (Figura 1)®).

La vigilancia de virus respiratorios llevada a cabo en la red
de vigilancia metropolitana del Laboratorio de Virologia del
Centro de Investigaciones Médicas de la Universidad Catdlica,
entrega informacién semanal de los virus respiratorios
circulantes identificados en centros centinelas que incluyen
la atencidn de nifos y adultos de la ciudad de Santiago. Esta
informacién es accesible a través de internet en la pagina
http:/virus.med.puc.clivirus_respiratorios/bienvenida.html

En general el rendimiento de las pruebas diagndsticas de
influenza en cualquier paciente depende de varios factores:
la técnica utilizada, los dfas de sintomatologia del paciente ya
que la excrecion viral alcanza el méaximo 48 horas después
de inicio de sintomas; el tipo de muestra clinica ya que la
obtenida por aspirado nasofaringeo es de mejor calidad que
la obtenida por hisopado nasofaringeo y ésta superior al
hisopado faringeo; la edad del paciente debido a que los
nifios tienen mayor excrecién viral facilitando el diagndstico,
y evidentemente aspectos relacionados a la toma de muestra,
transporte de ella, manipulacién, subtipos virales y reactivos
utilizados, etc.

La toma de muestra puede ser una dificultad mayor en
pacientes con trombocitopenia severa como suele verse en
los pacientes post quimioterapia, por lo que la evaluacién de
nuevas técnicas de toma de muestra, lo menos agresivas e
invasivas posible, serfa de utilidad para este grupo. Existen
diversas técnicas disponibles para el diagndstico de influenza(!3)
tanto test rdpidos como los ensayos enzimaticos sobre
membranas o ensayos de contra inmuno electroforesis,
inmunofluorescencia directa o indirecta, cultivos virales y
técnicas de biologfa molecular como la reaccién de polimerasa
en cadena (RCP), todas ellas tienen ventajas y desventajas,
y también presentan diferente sensibilidad y especificidad.
Los test rapidos y de inmunofluorescencia directa presentan
alta sensibilidad y especificidad que en algunas series llegan
sobre 90% comparado con cultivo viral29.21), | a serologfa y
cultivos virales tienen poca utilidad practica en la préctica
clinica diaria pero el cultivo puede presentar algunas ventajas
en situaciones de baja excrecién viral, en cambio la serologia
no es planteable ni con fines diagndsticos ni de estudios en
este grupo de pacientes en vista de su respuesta inmune
disminuida. La RCP podria ser de gran utilidad en pacientes
inmunocomprometidos permitiendo el diagndstico en mayor
niimero de ellos??), por ejemplo aquellos que pueden tener
baja excrecion viral como se describe en la fase de compromiso
pulmonar de influenza en TPH, en pacientes de mayor edad
o en aquellos que consultan tardiamente.

El estudio de imagenes es clave para definir el compromiso
pulmonar en el curso de influenza, esto es particularmente
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Figura |.- Comparacion de circulacién de virus respiratorio id

entificados en la red de vigilancia de la ciudad de Santiago

con los casos identificados en pacientes hospitalizados en el Hospital Clinico de la Universidad Catdlica (HCUC)
el afo 2004, evidenciandose el reflejo en los pacientes hospitalizados el comportamiento de los virus

en la comunidad.

EXAMENES

04

17 18 19 20 21 22 23

500

W
o
(@]

N
o

EXAMENES
S

100

19 20 2l 22 23

I INFLUENZA I INFLUENZA B

SEMANAS

SEMANAS

24 25 26 27

28 29 30

24 25 26 27 28 29 30

ADENOVIRUS PARAINFLUENZA VRS

importante en los pacientes hemato-oncolégicos que estan
en mayor riesgo de desarrollar neumonfa. Un estudio reciente
con un pequefio nimero de pacientes hemato-oncoldgicos,

incluyendo TPH, todos con neumonia por influenza A se
evaluaron con radiografia y tomografia computada de torax
de alta resolucion. En este estudio, se evidencié la inespeci-

ficidad de los patrones radioldgicos observados ya que se
describen en la radiologfa convencional: Infiltrados bilaterales

mientras que en la tomograffa se observan infiltrados bilaterales,
opacidades en vidrio esmerilado uni o bilaterales, nédulos
centro-lobulares, aisladamente ndédulos con muy discreto
halo, arbol en brote aislados, periféricos, asimétricos todos
ellos traducen un compromiso pulmonar mayor a un simple
compromiso del intersticio pulmonar{z3). Estos datos permiten
sefalar que ante la presencia de infiltrados pulmonares en
pacientes inmmunocomprometidos se debe considerar influenza
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dentro del diagndstico diferencial especialmente durante el
brote de influenza comunitario e intervenir con una droga
antiviral adecuada.

TRATAMIENTO

Los pacientes inmunocomprometidos con influenza deben
ser tratados con antivirales. Las alternativas disponibles en
nuestro medio para el manejo de influenza son Amantadina
y Oseltamivir, que representan los inhibidores de M2 y los
inhibidores de la neuraminidasa respectivamente. Otras drogas
como Rimantadina y Zanamivir no se encuentran disponibles
en Chile.

Se debe tener en cuenta que los datos de efectividad de
Oseltamivir?%) demuestran disminucién de los sintomas,
reincorporacion a trabajo, etc. versus placebo, pero este en
menores de 65 anos sin co-morbilidad, por lo que la extra-
polacién de efectividad a inmunocomprometidos debe reali-
zarse con cautela, por lo que estudios especificos de efectividad
en pacientes con diferentes condiciones de compromiso
inmune requieren ser investigados.

La elecciéon del agente debe considerar el tipo de virus
influenza circulante (influenza A o B), idealmente el subtipo
de influenza A, también es importante conocer la tasa de
resistencia a Amantadina del virus influenza A que circula en
ese momento en la comunidad. Este Ultimo punto es muy
importante ya que la resistencia a Amantadina ha aumentado
en forma significativa a nivel mundial, lo que también se ha
corroborado en Chile, datos de nuestro centro en los Ultimos
anos revelan una creciente resistencia a Amantadina llegando
a cifras de 90,5% el afio 2006(2),

No existen datos comparativos entre las diferentes drogas
disponibles, las ventajas de oseltamivir sobre amantadina son
su mejor tolerancia oral, menor toxicidad a nivel de sistema
nervioso central (SNC), su actividad antiviral sobre influenza
A'y By la mayor estabilidad genética de resistencia. En la
edad pedidtrica, la Amantadina puede ser usados en nifos
mayores de un afio, sin embargo, no hay disponible jarabe
para su administracién. El Oseltamivir puede ser usado como
tratamiento o profilaxis en nifios a partir del afio de vida. Se
ha demostrado su efectividad en acortar la enfermedad y en
reducir las complicaciones secundarias, pero sélo en pobla-
ciones de nifios inmunocompetentes. El Oseltamivir es una
droga segura siendo su principal efecto adverso los vomitos
secundarios a su uso(2°),

En adultos existen series de no mas de 40 pacientes hemato-
oncoldgicos, que muestran la efectividad de ambos tipos de
drogas demostrando menor progresién a neumonia y menos
mortalidad en los grupos que recibieron antivirales comparado
con placebo(?’-2%). Dado el riesgo de compromiso pulmonar
mas frecuente en inmunocomprometidos, surge de impor-
tancia mayor, la necesidad de iniciar terapia antiviral efectiva
lo mas precoz posible. La utilidad de estrategias que consideren
la asociacion de antivirales, dosis mas elevadas o por tiempo
mas prolongados no ha sido evaluado apropiadamente en

este grupo de pacientes por lo que se requiere prontamente
estudios dirigidos a evaluar la mejor estrategia terapéutica.
Segln los datos disponibles30 no existen interacciones o
alteraciones farmacodinamicas en la asociaciéon de oseltamivir
con amantadina, pero con pocos datos clinicos que evaluen
su eficacia.

PREVENCION

En relacién al uso de vacuna en pacientes hemato-oncologicos
se describe como una vacuna segura que si bien presenta
una inmunogenicidad menor los beneficios que ofrece per-
miten recomendar su uso®!), Existen numerosos datos que
apoyan el uso de vacuna en inmunocomprometidos, hemato-
oncoldgicos, cancer de drganos sdlidos, TPH después del
primer afio, TOS, usuarios de esteroides incluyendo dosis
altas o inmunosupresores, esplenectomizados y pacientes
infectados con VIH, motivo por lo que se recomienda la
inmunizacién anual a todos estos pacientes. En las recomen-
daciones del CDC de USA®), asf como en documento del
Comité de Infecciones en inmunocomprometidos de la
Sociedad Chilena de Infectologia, se sefala la necesidad de
vacunar a los pacientes asf como a los contactos intradomici-
liarios y el personal de salud que atiende a estos pacientes2),
Es mayor la proteccién que se puede obtener en pacientes
con tumores sélidos que hematoldgicos.

Dada las frecuentes hospitalizaciones, debido a la naturaleza
de las enfermedades de base de estos pacientes, es mas
frecuente la adquisicion intra-hospitalaria de influenza que
entre los pacientes inmunocompetentes. Esto plantea la
necesidad de asegurar las mejores condiciones dentro del
hospital a modo de minimizar el riesgo de influenza nosoco-
mial. Por lo tanto, se debe insistir en estrategias de prevencion
en lugares de atencidon como la vacunacién al personal de
salud, la correcta implementacion y cumplimiento de precau-
cién de gotitas que se refiere al uso de mascarilla por el
personal de salud en la atencién del paciente durante la
duracién de la enfermedad y la hospitalizacion en habitacion
individual de preferencia. Siempre como una medida impor-
tante es la higiene de manos con agua/jabon o uso de alcohol
gel. En caso de brote comunitario dado el nimero de pacientes
que puede llegar a los hospitales es planteable el aislamiento
en cohorte. También se deben evitar las visitas con sintomas
de infeccién respiratorias agudas, y establecer normas locales
de identificacion precoz de pacientes hospitalizados con
diagndstico de influenza junto a adecuadas medidas de control
de infecciones.

Respecto a la profilaxis el uso de Amantadina o de Oselta-
mivir durante la estacion de influenza en pacientes que no
se han vacunado, se conoce que la efectividad en la poblacién
general es entre 60-76%03). Se debe plantear también
profilaxis post-exposicién en pacientes no vacunados en
relacion a contactos de influenza ambulatorios u hospitalizados,
hay datos de uso de oseltamivir en residencias de pacientes
con TPH durante brotes de influenza y su uso se ha descrito
como efectivo y seguro4),
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En conclusion influenza causa considerable morbilidad y

mayor mortalidad en los diferentes grupos de pacientes
inmunocomprometidos, se requiere una alta y permanente
sospecha clinica guiada por el comportamiento de influenza
en la comunidad planteando estrategias diagndsticas que
aseguren el diagndstico precoz. Si bien los tratamientos
disponibles no han sido evaluados especificamente en este
grupo de pacientes por el momento parece recomendable
usar antivirales para intentar disminuir sus complicaciones o
tratarlas dirigidamente. Finalmente, como recomendacién
mas importante es que se debe insistir en la prevencion
fomentando la vacuna anual a pacientes inmunocomprome-
tidos, sus contactos y personal de atencién de salud.
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