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Incidencia de infecciones respiratorias virales agudas en el primer afio
posterior al trasplante de c¢lulas progenitoras hematopoyé¢ticas
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Resumen

Introduccién: La incidencia y mortalidad de las infecciones respi-
ratorias virales agudas (IRVA) en receptores de trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es variable. Pueden presentarse
como infeccion respiratoria alta o baja. Objetivo: Estimar la incidencia
de IRVA en el primer afio post TCPH y describir la mortalidad global
asociada durante el mismo periodo. Método: Estudio de cohorte
retrospectivo de adultos que recibieron un TCPH durante un periodo
de ocho afios. Resultados: De 476 TCPH (30,7% alogénicos), se
confirmaron 99 IRVA. La incidencia acumulada de IRVA al afio fue
de 28,8%. La mortalidad global fue 12,8%, significativamente mayor
en trasplantes alogénicos (26,0%) que en autdlogos (7,0%; p: - o
<0,0017). La mortalidad global fue 17,5 vs. 11,2% en pacientes con
IRVA vs aquellos sin IRVA, diferencia no significativa (p = 0,10).
Fueron mas frecuentemente detectados rinovirus/enterovirus (28%),
virus respiratorio sincicial (19%), parainfluenza (18%) e influenza
A (12%). Un 62,5% (n: 90) de los eventos ocurrieron en los meses
de otofo-invierno. El 48,6% de los pacientes presentaron IRVA baja
antes de los 28 dias y 45,9% posterior a los 28 dias. El hazard ratio
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Abstract

Background The incidence and mortality of acute viral respiratory
infections (AVRI) in hematopoietic stem cell transplant (HSCT) reci-
pients vary. They can present as upper or lower respiratory infections.
Aim: To estimate the incidence of AVRI in the first year after HSCT
and to describe the associated overall mortality during the same period.
Method.: Retrospective cohort study of adults who received HSCT
over eight years. Results: Of 476 HSCT (30.7% allogeneic), 99 AVRI
were confirmed. The 1-year cumulative incidence of AVRI was 28.8%.
Overall mortality was 12.8%, significantly higher in allogeneic trans-
plants (26.0%) than in autologous transplants (7.0%; p: - 0 < 0.001).
Overall mortality was 17.5 vs. 11.2% in patients with AVRI vs. those
without AVRI, a non-significant difference (p = 0.10). Rhinovirus/
enterovirus (28%), respiratory syncytial virus (19%), parainfluenza
(18%), and influenza A (12%) were detected most frequently. 62.5%
(n: 90) of the events occurred during the fall and winter months. 48.6%
of patients had lower respiratory tract AVRI before day 28, and 45.9%
after day 28. The hazard ratio (HR) for AVRI in allogeneic HSCT
was 2.45 (95% CI: 1.72-3.51; p < 0.001) compared to the autologous
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(HR) de IRVA en TCPH alogénico fue 2,45 (IC del 95%: 1,72-3,51;
p<0,001) en comparacion con el autélogo. No hubo diferencia en el
HR de IRVA en el analisis multivariado, segiin edad, sexo y tipo de
trasplante. Conclusion: La incidencia es mayor que la reportada; un
tercio de los individuos tendran al menos una IRVA al afio de un TCPH.
La identificacion de grupos de mayor riesgo permitiria implementar
acciones efectivas en cuanto a prevencion y soporte médico.

Palabras clave: infeccion por virus respiratorios; trasplante de
células madre hematopoyéticas; incidencia; neumonia viral.

Introduccion

hematopoyéticas (TCPH) son particularmente vulnerables a

infecciones, siendo las infecciones respiratorias virales agudas
(IRVA) una de las mas frecuentes. La incidencia varia segun las
series, no obstante, afectan a 1 de cada 3 individuos en el primer afio
posterior al trasplante'. La incidencia acumulada varia entre 2 y 8%
dentro de los primeros 100 dias** y puede alcanzar a 27,2% dentro
del afio posterior al trasplante*. Existen pocas publicaciones respecto
a la incidencia de IRVA en adultos en Argentina, y en particular, en
la poblacion de receptores de TCPH3®.

Los individuos receptores de un TCPH son susceptibles a los pa-
togenos habituales de la poblacion general como adenovirus (ADV),
virus respiratorio sincicial (VRS) o influenza’. La susceptibilidad a
las infecciones y el prondstico de las mismas cambian de acuerdo al
tiempo del trasplante, siendo més frecuentes y graves dentro de los 28
dias posteriores a la infusion de células precursoras hematopoyéticas
(CPH), y disminuyendo mas alla de los 100 dias®. La mayoria de las
IRV A se inician como una infeccion respiratoria aguda alta (IRAA), y
mas de la mitad podria evolucionar a infeccion respiratoria aguda baja
(IRAB) de mayor gravedad®!® pudiendo evolucionar hacia complica-
ciones graves como falla respiratoria aguda, con elevada mortalidad
y necesidad frecuente de ingreso a unidades de cuidados intensivos
(UCI)"12, Ademas, se ha demostrado que los episodios virales pre-
vios, en particular las IRAB por VRS, constituyen un factor de riesgo
independiente para sobreinfeccion fingica invasora, habitualmente
en los dias posteriores al cuadro viral’®. Por otro lado, implica un
aumento de la duracion de su contagiosidad'*", y de la enfermedad, de
disfuncion del injerto, de pérdida del injerto e incluso de desarrollo de
bronquiolitis obliterante!®!>!¢, y mayor transmision nosocomial (hasta
48%)". La frecuencia de las diferentes infecciones virales varia segun
la circulacion comunitaria y las politicas de Prevencion y Control de
Infecciones!'.

Algunos virus tienen comportamiento estacional y causan brotes;
otros pueden afectar a la poblacion durante todo el afio'; la estacio-
nalidad varia en el hemisferio norte respecto al sur®.

Este estudio se propone como objetivos describir la incidencia y
las caracteristicas clinicas y etiologicas de las IRVA durante el primer
afio posterior al trasplante de CPH.

l os individuos que reciben un trasplante de células progenitoras
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HSCT. There was no difference in AVRI HR in the multivariate
analysis according to age, sex, and type of transplant. Conclusion:
The incidence is higher than reported; one-third of individuals will
have at least one AVRI within one year of HSCT. The identification
of high-risk groups would facilitate the implementation of effective
preventive actions and medical support.

Keywords: respiratory viral infection; hematopoietic stem cell
transplantation; incidence; viral pneumonia.

Pacientes y Métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva del total de individuos
receptores de TCPH en la Unidad de Trasplante de Médula Osea de
Adultos del Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA), Argentina.
Se considerd como inicio del periodo de seguimiento retrospectivo
(Tiempo 0 0 TO) el dia en que se infundieron las CPH. Los individuos
fueron evaluados mediante la revision de los registros clinicos hasta
los 366 dias posteriores al trasplante, o hasta la ocurrencia de muerte
o pérdida de seguimiento, lo que ocurriera primero.

El HIBA es una red de atencion integrada, compuesta por dos
hospitales: la Sede Central en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires
y el Hospital Italiano de San Justo “Agustin Rocca”. Es un hospital
universitario de alta complejidad de la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Cuenta con 789 camas, 246 destinadas a cuidados criticos; apro-
ximadamente 2,5 millones de consultas ambulatorias anuales y 41.000
egresos’!. Cuenta con una Seccion de Hematologia de Adultos que
administra dos Unidades de Trasplante de Médula Osea de Adultos.
Ambas unidades utilizan los mismos protocolos clinicos?. Desde el
03/07/2003 hasta el 30/03/2019 se realizaron 651 TCPH, siendo 72%
TCPH autdlogos.

Se evaluo a todos los receptores de TCPH de 18 afios 0 mas que
recibieron el trasplante en la Unidad de Trasplante de Médula Osea de
Adultos del HIBA durante el periodo comprendido entre el 01/11/2011
y el 31/12/2019. Se excluyeron aquellos individuos con un registro
incompleto o datos faltantes.

Se considerd IRV A segtn la definicion de la Conferencia Europea
de Infeccion en Leucemia (ECIL-4)*, a todo aquel que cumpliera tres
condiciones:

1. Tuvo sospecha clinica de IRVA en la historia clinica electronica
(HCE).

2. Tuvo un resultado reaccion de polimerasa en cadena (RPC)-
multiplex positivo para virus respiratorios.

3. Cumple criterios de IRAA o IRAB segun definiciones preestableci-
das. En el caso de aquellos individuos que presentaron un IRAA y
no tuvieron realizado un estudio de imagen dentro de las 48 horas
del diagnéstico, pero en el seguimiento hubo datos clinicos para
valorar evolucion, y el diagndstico final registrado en HCE fue
claro, se consider6 como evento de IRVA.
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El diagnéstico viral podia ser efectuado mediante mues-
tras de hisopado nasofaringeo o lavado bronquio-alveolar.
La técnica para realizar el estudio por reaccion de polime-
rasa en cadena (RPC) consistio en electroforesis capilar por
fragmentos desarrollada por el laboratorio (metodologia
in-house capaz de detectar los siguientes virus: influenza
A, influenza B, influenza C, parainfluenza 1, parainfluenza
2, parainfluenza 3, parainfluenza 4, metapneumovirus
humano, ADV, VRS, rinovirus humano, coronavirus
HKU1 y SARS) aprobada en noviembre del 2011, y una
segunda técnica RPC real time comercial marca Fast Track
Diagnostics (“FTD Respiratory Pathogens 21”°), que se
utilizo entre el 03 al 12/2019. El paso al panel comercial
Fast Track Diagnostics (FTD) Respiratory Pathogens 21
implico una estandarizacion del método, mayor reprodu-
cibilidad analitica y una ampliacion del panel de deteccion
con sensibilidad optimizada, en comparacion con la técnica
in-house previa. Este cambio respondi6 a una actualizacion
institucional del método diagndstico y no formo parte del
analisis comparativo del presente estudio.

Presencia de IRAA o IRAB, segiin las manifestaciones
clinicas y hallazgos radiologicos.

Criterios para IRAA: Presencia de al menos dos o mas
de los siguientes sintomas/signos: rinorrea, congestion
nasal o sinusal, otitis media aguda, faringodinia o tos
seca (similar a la del resfrio comun o sindrome laringo-
faringitis)®; y una radiografia o tomografia computada
(TC) de térax normal.

Criterios para IRAB o neumonia nueva: Tos acompa-
flada de alguno de los siguientes sintomas/signos: disnea,
roncus, crepitantes, sibilancias, taquipnea o hipoxemia;
y un nuevo infiltrado pulmonar en una radiografia o TC
de torax?e.

La edad, el sexo, la enfermedad de base, el tipo
de trasplante (autdlogo o alogénico, relacionado o no
relacionado) y el antecedente de un segundo TCPH
fueron incluidos como predictores en el modelo de
riesgos proporcionales de Cox para evaluar los factores
asociados al desarrollo de IRVA. La sede del diagnostico
(Hospital Italiano Central vs. San Justo) se incluyé como
predictor dado que ambos centros atienden poblaciones
con caracteristicas distintas. La Sede Central concentra
trasplantes alogénicos de mayor complejidad y cuenta
con disponibilidad inmediata de estudios moleculares
respiratorios, mientras que San Justo realiza mayor
proporcion de trasplantes autdlogos y depende del envio
de muestras para panel respiratorio. Estas diferencias
potencialmente influyen tanto en la exposicion como
en la oportunidad diagnoéstica, por lo que se considerd
pertinente ajustarlo en el modelo.

Los regimenes de acondicionamiento fueron clasifica-
dos como mieloablativos o no mieloablativos, de acuerdo
con la intensidad del tratamiento y las dosis de agentes
alquilantes o irradiacion corporal total, siguiendo los cri-
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terios del European Society for Blood and Marrow Trans-
plantation (EBMT)*. Se consideraron mieloablativos los
regimenes con dosis altas de busulfano, ciclofosfamida
o irradiacion corporal total > 8 Gy, y no mieloablativos
aquellos con dosis reducidas o combinaciones basadas en
fludarabina y bajas dosis de busulfano o melfalan.

La metodologia utilizada para generar la lista de
individuos receptores de trasplante de la historia clinica
se describe en el material suplementario S1. Se incluyd
la totalidad de individuos de modo consecutivo. Se inclu-
yeron todos los eventos de sospecha de infeccion viral en
individuos adultos que recibieron TCPH dentro de los 366
dias post trasplante. En los individuos que presentaron
multiples episodios se incluyeron todos los episodios.

Andlisis estadistico

Las caracteristicas basales se describieron como
mediana e intervalo intercuartil (IIQ) para las variables
cuantitativas segun su distribucion observada, y como
frecuencias absolutas y relativas para las variables
categoricas.

Las variables categoricas se compararon mediante
el test de > de Pearson o el test exacto de Fisher, segin
correspondiera.

Se estimd la incidencia acumulada de infecciones
respiratorias virales agudas (IRVA) dentro del afio
posterior al trasplante de TCPH utilizando el método
de Kaplan-Meier, con estimaciones a los 100 y 366 dias
post-TCPH. Se considero el periodo de 100 dias como el
de maximo riesgo infeccioso en esta poblacion. Ademas,
se calculd la densidad de incidencia, definida como el
nimero total de eventos confirmados, dividido por la
suma de los dias de seguimiento de todos los individuos,
expresada por 10.000 dias-paciente, a fin de reflejar la tasa
de ocurrencia ajustada al tiempo de exposicion. Ademas
de las estimaciones de incidencia, se calculd la mortalidad
global al afio post-TCPH, definida como la proporcion de
individuos fallecidos por cualquier causa dentro de los 366
dias posteriores al trasplante. Esta mortalidad se estimo
para toda la cohorte y luego se compar6 entre individuos
que presentaron IRVA y aquellos que no la presentaron.
No se estimoé letalidad especifica del episodio viral ni
mortalidad atribuible a IRVA.

Para identificar factores asociados al riesgo de desarro-
llar IRV A se aplicd un modelo de riesgos proporcionales
de Cox. La variable de resultado fue la ocurrencia del
primer episodio de IRVA confirmado en cada individuo.
El tiempo cero correspondio a la fecha del trasplante y el
seguimiento se extendio hasta 366 dias. Los individuos
se censuraron al fallecimiento, pérdida de seguimiento
o0 ausencia de un episodio de IRVA al final del periodo.
Este analisis incluyo a todos los receptores de TCPH
con seguimiento disponible, independientemente de si
desarrollaron IRVA.
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Las probabilidades de error menores a 0,05 se conside-
raron estadisticamente significativas. El analisis estadisti-
co serealizd con STATA version 16 MP - Parallel Edition
(Copyright 1985-2017 StataCorp LLC - StataCorp. 4905
Lakeway Drive, College Station, Texas 77845 USA).

Consideraciones éticas

El estudio se llevo a cabo de acuerdo con la normativa
nacional e internacional vigente: Declaracion de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial, Disposicion 6677/10
de ANMAT, y las Normas de Buenas Practicas Clinicas
ICH E6. El protocolo fue aprobado por el Comité de
Etica de Protocolos de Investigacion (CEPI) del HIBA,
con el N°3977.

La identidad de los datos personales fue mantenida
bajo absoluta confidencialidad, s6lo tuvieron acceso a
ellos los investigadores involucrados.

Los autores declaran no presentar conflictos de interés
con respecto a los objetivos planteados. No presentaron
ninguna influencia en la libre decision de planificacion,
analisis o reporte de este estudio y sus resultados.

Resultados

Durante el periodo de estudio se realizaron 476 tras-
plantes en 444 individuos, de los cuales 69,3% fueron
autologos y 30,7% alogénicos. Treinta y dos pacientes
(6,7%) recibieron més de un trasplante. La Figura 1

Articulo de Investigacio

resume el flujo de inclusion. Durante el seguimiento de
366 dias se identificaron 371 eventos sospechosos de
IRVA. Tras la evaluacién microbiologica y clinica, 144
episodios presentaron RPC positiva para algin virus
respiratorio, mientras que 227 fueron excluidos (216 por
panel viral negativo y 27 por insuficiente registro clinico
en la historia clinica electronica).

Integrando los criterios clinicos, microbiologicos y
epidemioldgicos del protocolo, se confirmaron finalmente
144 eventos de IRVA, correspondientes a 99 receptores
de TCPH. Esta cohorte constituye la poblacion analitica
final del estudio.

Entre los 108 pacientes que presentaron al menos un
episodio de IRVA, la mediana de edad fue de 50,2 afios
(RIC 33,8-62,0) y 64,8% eran de sexo masculino. El
54,6% correspondio a receptores de trasplante alogénico
y 45,4% a trasplante autdlogo. La mediana de tiempo
desde el trasplante hasta el primer episodio de IRVA fue
de 91 dias (RIC 12-167). Considerando los 144 episodios
confirmados, 51,4% se present6 entre los 100 y 366 dias
posteriores al trasplante (Tabla 1).

El virus mas frecuentemente identificado fue el
rinovirus humano/enterovirus en 27,8% eventos (n: 44),
seguido de VRS con 19% (n: 30), parainfluenza 18,4%
(n: 29) e influenza A 12% (n: 19). Se identificaron 14
eventos (9,7%) con coinfeccion viral, correspondiendo
a diferentes combinaciones de dos virus respiratorios
detectados en el mismo episodio, lo que se resume en la
tabla suplementaria S2 (Figura 2).

330 Autdlogo

146 Alogénico
42 No relacionado
104 Relacionado
58 Histoidéntico

01/11/2011 a 31/12/2019
Se realizaron 476 TCPH

46 Haploidéntico

Y

371 eventos respiratorios
en TCPH dentro del 1er
afo post trasplante

v

: Se excluyeron 2 individuos por presentar TCPH
1 autdlogo posterior a trasplante cardiaco.
1

: Se excluyeron 227 eventos
: 200 panel viral negativo (50 IRAA- 150 IRAB)

77 IRAA
67 IRAB

post trasplante

144 eventos de infeccion viral
respiratoria dentro del 1er afo

1 27 datos insuficientes HCE (27 IRAA)
1
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Figura 1. Diagrama de flujo de
receptores de TCPH y eventos
respiratorios, con diagndstico
de infeccion viral respiratoria
dentro del afo post trasplante.
Referencias: TCPH Trasplante
de células progenitoras He-
matopoyéticas; IRAA infeccion
respiratoria aguda alta; IRAB
Infeccidn Respiratoria Aguda
Baja; HCE historia clinica elec-
tronica.
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Tabla 1. Caracteristicas de los receptores de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. Hospital
Italiano de Buenos Aires entre 01/11/2011 y 31/12/2019
Caracteristica TCPH (n = 476) IRVA (n = 144)
Sexo masculino - % (no.) 60,3% (287) 61,8 % (89)
Edad - mediana (11Q) 55 anos (42-63) 50,2 anos (33,8 — 62,0)
Enfermedad de base - % (no.)
Mieloma multiple 45% (214) 27,1% (39)
Linfomas 28,4% (135) 29,2% (49)
Linfoma de Hodgkin 8,2% (39) 10,4% (15)
Linfoma no-Hodgkin 20,2% (96) 18,8% (27)
Leucemias 14,3% (105) 34,7% (50)
Leucemia mieloide aguda 7,4% (68) 19,4% (28)
Leucemia linfobléstica aguda 2,3% (35) 15,3% (22)
Leucemia crénica 0,4% (2)
Sindrome mielodisplasico 2,3%(11) 5,6% (8)
Otros 2,1% (10) 3,5% (5)
Aplasia 1,1% (5) 2,1% (3)
Hemoglobinopatia 0,4% (2) 0,7% (1)
Amiloidosis 0,2% (2) 0,7% (1)
Tipo de Trasplante - % (no.)
Autélogo 69,3% (330) 47,2% (68)
Alogénico 30,7% (146) 52,8% (76)
No relacionado 29,5% (42) 15,8% (12/76)
Relacionado 70,5% (104) 84,2% (64/76)
Donante idéntico 56% (58) 29,7% (19/64)
Haploidéntico 44% (46) 29,7% (19/64)
Dos trasplantes - % (no.) 6,7% (32) 6,3% (19)
Influenza A
12,0%
Rinovirus/enterovirus
27.8% Influenza B
6,3%
Parainfluenza
18,4%
Adenovirus
5,7%
Coronavirus spp
1,9% Figura 2. Distribucion del
Metapneumovirus humano diagnostico viral en los 144
8,9% eventos respiratorios virales
Virus respiratorio sincicial agudos dentro del 1¢ afo
19,0% post trasplante en el periodo
01/11/2011 a 31/12/2019.
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E162,5% (90/144) de los episodios ocurrid entre mayo
y agosto, evidenciando una marcada concentracion esta-
cional. El analisis de estacionalidad mostrd que rinovirus
presento circulacion durante todo el afio, con un incremen-
to sostenido en los meses invernales. El VRS exhibio un
pico definido entre junio y agosto, mientras que los virus
parainfluenza (subtipos 1, 3 y 4) predominaron en otofio
y comienzos del invierno. El metapneumovirus humano
mostrdé un patrén bimodal, con picos en mayo-junio y
nuevamente en septiembre. En contraste, la influenza A y
B aumentaron su circulacion hacia la primavera y el inicio
del verano (octubre-enero). Por ultimo, los coronavirus
spp. (NO COVID) se detectaron de manera esporadica
y en baja frecuencia a lo largo del periodo evaluado. La
Figura 3 muestra la distribucion proporcional mensual
de los virus respiratorios, evidenciando el predominio
invernal de rinovirus, VRS y parainfluenza, asi como la
circulacion bimodal del metapneumovirus y el patron tar-
dio de influenza A/B. La tabla suplementaria S3 muestra el
numero absoluto de detecciones de cada virus respiratorio
por mes, permitiendo visualizar la distribucion estacional
detallada de cada etiologia.

En cuanto a la presentacion clinica, 53,5% (n: 77) de
los eventos se presentaron como IRAA. Ocurrieron 64,6%
(n: 93) en individuos ambulatorios y 55,9% de estos
(52/93) requirieron internacion. La mediana de dias de
internacion de aquellos que requirieron internacion por la

IRVA fue de 4 dias (RIC 3-9). Por otro lado, 35,4% (n: 51)
ocurrieron en individuos internados; presentandose 74%
(38/51) durante la internacion correspondiente al periodo
de infusion del trasplante de médula 6sea.

La proporcion de individuos que presentaron IRAB
antes de los 28 dias fue de 48,6%, mientras que posterior
alos 28 dias fue de 51,4%, sin diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,078). Al analizar antes y después de
los 100 dias post-TCPH, la proporcion de individuos que
se presentaron como IRAB fue la misma en ambos grupos
46,5% (p = 0,769).

En cuanto al diagndstico final registrado en la HCE,
46,5% (n: 67) de los eventos correspondieron a infeccion
respiratoria aguda alta (IRAA) y 21,5% (n: 31) aneumonia
viral confirmada. Un 17,4% (n: 25) correspondieron a
neumonias con etiologia radioldgica presunta no com-
pletamente definida, en las cuales la infeccion viral
respiratoria estuvo confirmada por RPC, pero no se logréd
determinar con certeza si la neumonia representaba una
manifestaciéon pulmonar del mismo virus o una sobrein-
feccion bacteriana concomitante.

Ademas, se registraron infecciones fingicas en 3,5%
(n: 5) de los casos. Tres correspondieron a sobreinfec-
ciones por Candida spp. documentadas por cultivo, y
dos a aspergilosis pulmonar probable, evidenciada por
galactomanano positivo. No se identificaron casos de
aspergilosis invasora confirmada por histopatologia ni
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otras micosis filamentosas. Finalmente, entre los eventos
respiratorios evaluados inicialmente (n = 371), 11,1%
(n: 16) correspondieron a otros diagnosticos no virales,
tales como exacerbaciones de enfermedad pulmonar de
base, toxicidad pulmonar o infecciones bacterianas. Estos
episodios pertenecen al grupo de eventos descartados, y
no forman parte de la cohorte final de IRVA.

Incidencia de infecciones respiratorias virales
agudas

Para el célculo de la incidencia acumulada se con-
sideraron los 99 individuos con sus primeros eventos
de IRVA dentro del afio post trasplante. Del total de 99
primeros eventos de IRVA, 8 ocurrieron dentro de los
primeros 100 dias post TCPH y 91 entre los 101 y los
366. La Figura 4 muestra el grafico de Kaplan-Meier
para la incidencia acumulada de IRVA en el tiempo. La
incidencia acumulada a los 100 dias fue 1,99 (IC 95%
1,0-3,95) cada 100 individuos. La incidencia acumulada
a los 366 dias fue de 28,81 cada 100 individuos (IC 95%
24,32-33,93).

Ademas, se estimo la densidad de incidencia, con el
fin de reflejar la tasa de ocurrencia de IRVA ajustada
al tiempo de seguimiento de la cohorte. La densidad de
incidencia fue de 7,65 (IC95%: 6,28-9,32) por 10.000
dias-paciente, correspondiente a 99 eventos observados
durante un total de 129.411 dias de seguimiento.

El modelo de Cox evalud los factores asociados al
riesgo de presentar un primer episodio de IRVA durante
el afio posterior al trasplante. En el andlisis crudo,
los receptores de trasplante alogénico presentaron un
mayor riesgo de desarrollar IRVA en comparacion con
los autdlogos (HR 2,48; 1C95% 1,73-3,56). Asimismo,
la leucemia como enfermedad de base se asocié a un
mayor riesgo (HR 1,85; IC95% 1,25-2,72), mientras que
el mieloma multiple mostrd una asociacion inversa (HR
0,49; 1C95% 0,33-0,72). No se observaron diferencias
significativas en relacion con el sexo, la edad > 65 aflos
o el linfoma (Tabla 2).

En el modelo multivariado, ajustado por sexo, edad,
tipo de trasplante, enfermedad de base y antecedente de
un segundo trasplante, se identificaron como factores
independientes asociados a un mayor riesgo de IRVA: el
trasplante alogénico (HR ajustado 1,96; 1C95% 1,02-3,78)
y la realizacion de un segundo trasplante (HR ajustado
1,74; 1C95% 1,07-2,83).

El sexo, la edad y los distintos diagndsticos de
base no mantuvieron significacion estadistica luego del
ajuste. Los hazard ratios crudos y ajustados, junto con
sus intervalos de confianza de 95%, se presentan en la
Tabla 2 (Figura 5).

El HR para la enfermedad de base linfoma fue 0,5
(1C95% 0,29-0,85) y para mieloma multiple 0,36 (IC95%
0,22-0,58) respecto a leucemia (p < 0,001). No hubo
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Tabla 2. Factores asociados a la ocurrencia de IRVA en el primer ano post-TCPH

Variable HR crudo
Sexo masculino 1,23
Edad > 65 afos 0,87
Trasplante alogénico (vs autélogo) 2,48
Leucemia como enfermedad de base 1,85
Linfoma como enfermedad de base 1,07
Mieloma multiple como enfermedad de base 0,49
Segundo trasplante 1,51

1C95% HR p crudo HR ajustado 1C95% HR p ajustado
crudo ajustado
0,85-1,80 0,273 1,22 0,83-1,79 0,306
0,54-1,40 0,560 1,09 0,66-1,80 0,731
1,73-3,56 =<0,001 1,96 1,02-3,78 0,043
1,25-2,72 0,002 0,86 0,43-1,70 0,664
0,71-1,60 0,746 0,77 0,34-1,73 0,528
0,33-0,72 =0,001 0,61 0,24-1,57 0,303
0,96-2,38 0,075 1,74 1,07-2,83 0,026

confianza de 95% (IC95%).

Se presentan hazard ratios crudos (HRc) derivados de analisis univariados y hazard ratios ajustados (HRa) del modelo multivariado, con sus intervalos de

diferencia entre el sindrome mielodisplasico y otros
diagnosticos. Al ajustar por sexo, edad > 65 anos, sede
del trasplante, tipo de trasplante y TCPH previo, el HR de
linfomas fue de 0,99 (IC95% 0,48-2,06) y el de mieloma
multiple 0,89 (IC95% 0,36-2,18) respecto a leucemia
(p <0,001); no hubo diferencia en el HR de IRVA entre
las diferentes enfermedades de base en el modelo ajustado.
No se encontro diferencias entre los relacionados y no
relacionados, ni entre haploidéntico ni donante idéntico.

Dentro del ano post-TCPH se registr6é una mortalidad
global de 12,8% (61/476). La mortalidad fue mayor en
receptores alogénicos que autdlogos: 26,0% (38/146)
vs 7,0% (23/330), respectivamente; diferencia signifi-
cativa (test de > de Pearson, p < 0,001). Entre quienes
desarrollaron IRVA, la mortalidad global fue 17,5%,
mientras que en los receptores que no presentaron IRVA
fue 11,2% (p = 0,10). Esta comparacion corresponde a
mortalidad global por cualquier causa dentro del primer
afio post-trasplante y no debe interpretarse como letalidad
atribuible a la IRVA.

Discusion

En la presente cohorte, la incidencia acumulada de
infecciones respiratorias a los 100 dias post-TCPH fue
de 1,99 por 100 individuos (IC 95%: 1,0 - 3,95), inferior
a laa descrita en otros reportes europeos de Valencia y
Madrid 2013 a 2018 (28). No obstante, se observo un
incremento significativo de eventos durante el periodo
tardio con una incidencia acumulada de 28,8% al afio.
En conjunto, la incidencia global al afo, resultd supe-
rior a la reportada en la cohorte de Barcelona®, lo que
podria reflejar diferencias en la estrategias diagnosticas,
la intensidad del seguimiento y las caracteristicas de la
poblacion. Esta diferencia podria explicarse por varios

Rev Chilena Infectol 2026; 43 (2): 147-157

factores metodoldgicos y contextuales. En primer lugar, el
presente estudio abarco un periodo pre-COVID-19 (2011-
2019), caracterizado por variabilidad en la disponibilidad
y frecuencia de uso de técnicas moleculares de diagnodstico
viral. Hasta 2019 se emple6 una RPC in-house que, si bien
detectaba los principales virus respiratorios, presentaba
menor sensibilidad y rango de deteccion que los paneles
comerciales de RPC multiple empleados posteriormente.
Asimismo, la indicacion del testeo no era sistematica,
sino dependiente del criterio clinico del equipo tratante,
lo que podria haber llevado a una subestimacion de casos
leves o ambulatorios.

El virus mas frecuentemente detectado fue rinovirus/
enterovirus (28% de los casos), seguido de VRS (19%),
parainfluenza (18%) e influenza A (12%). Esta proporcion
es similar a la cohorte del Reino Unido? al analizar solo
la temporada invernal, pero diferente de las cohortes de
Roghmann® y del estudio multicéntrico presidido por
Ljungman®, donde los virus mas frecuentes fueron VRS
e influenza A. Esta diferencia probablemente refleje la
mayor cobertura vacunal antigripal en nuestro entorno
institucional, asi como diferencias en las técnicas mole-
culares empleadas para el diagndstico.

En nuestra cohorte se observé una marcada concen-
tracion estacional de los episodios virales confirmados,
con 62,5% ocurriendo entre mayo y agosto. No obstante,
el analisis por etiologia evidencid patrones diferenciados
segun el virus, lo que aporta mayor precision respecto a
informes previos. Rinovirus mostr6 circulacion sostenida
durante todo el aflo, con un incremento invernal, mientras
que el VRS y los virus parainfluenza (subtipos 1, 3 y 4)
presentaron un comportamiento tipicamente invernal-
otofal, en concordancia con lo reportado en poblaciones
pediatricas de Argentina®'*2, Chile®, y en estudios de
receptores de TCPH en India*. Metapneumovirus humano
exhibio un patron bimodal, con picos en mayo-junio y un
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segundo aumento en septiembre, mientras que influenza A
y B se concentraron en los meses tardios de primavera e
inicios de verano. Por su parte, los coronavirus estaciona-
les (NO COVID) se detectaron de manera esporadica. En
conjunto, estos hallazgos se alinean con lo descripto sobre
la variabilidad de la estacionalidad viral en el hemisferio
sur®, y permiten contextualizar de manera mas precisa
la carga viral en receptores de TCPH.

Los individuos mayores de 65 afios, aquellos sometidos
a TCPH alogénico y con leucemia aguda como enferme-
dad de base, presentaron mayor incidencia de infecciones
respiratorias virales. Asimismo, esta fue mayor en los
receptores alogénicos, al igual que lo reportado previa-
mente’®*, Esto podria explicarse por factores vinculados
al acondicionamiento, como el empleo de timoglobulina
como profilaxis de la enfermedad injerto contra hospe-
dero®. Cabe destacar que durante el periodo de estudio
la adicion de ciclofosfamida postrasplante ain no habia
sido una practica generalizada en Argentina. Por otro lado,
la incidencia fue mayor también en aquellos individuos
que recibieron un segundo trasplante, probablemente por
mayor inmunosupresion acumulada.

En nuestra cohorte, la mortalidad global dentro del
primer afio postrasplante fue mayor en los receptores
alogénicos que en los autdlogos, dato consistente con
su mayor vulnerabilidad inmunoldgica, aunque este
desenlace no formo parte del analisis especifico de IRVA.
La presencia de IRVA mostré una tendencia a mayor
mortalidad global, sin alcanzar significacion estadistica,
lo cual podria vincularse a tamafio muestral limitado y a la
dificultad de atribucion causal en estudios retrospectivos,
donde influyen multiples factores clinicos concomitantes
(intensidad del acondicionamiento, enfermedad de injerto
contra hospedero (EICH), grado de inmunosupresion,
coinfecciones bacterianas o fungicas). Estos hallazgos
son concordantes con publicaciones recientes que des-
tacan el impacto clinico de las IRVA en sobrevivientes
de trasplante, particularmente en el contexto alogénico,
y su posible repercusion a mediano plazo*®. En conjunto,
nuestros datos refuerzan la necesidad de estrategias de
prevencion y vigilancia viroldégica mds intensivas en
receptores alogénicos, asi como de estudios prospectivos
que permitan modelar mortalidad ajustada por severidad
de inmunosupresion y presencia de EICH.

En esta cohorte, las IRVA fueron mas frecuentes en
receptores de sexo masculino, aunque esta variable no
mostrd asociacion independiente en los analisis ajustados.
La predominancia masculina ha sido reportada en algunas
series de trasplante’’, posiblemente vinculada a diferen-
cias inmunoldgicas o de exposiciones ambientales, aunque
los mecanismos no estan completamente esclarecidos. En
cualquier caso, nuestros hallazgos no permiten establecer
una relacion causal, y la interpretacion debe realizarse con
cautela dado el disefo retrospectivo.

Rev Chilena Infectol 2026; 43 (2): 147-157

La naturaleza retrospectiva del estudio y el hecho de
que algunos individuos contintian su seguimiento fuera
del hospital trajeron como consecuencia cierta pérdida
de seguimiento, especialmente en receptores de TCPH
autologos; sin embargo, esta no superd el 5%. En con-
trapartida, la calidad del registro fue alta y la revision
sistematica de las historias clinicas permiti6 obtener datos
confiables. En el subgrupo de receptores de trasplante
alogénico, no se incluy6 un analisis detallado de los esque-
mas de acondicionamiento, el uso de timoglobulina ni la
ocurrencia de EICH; aunque estas variables se encuentran
registradas en la base institucional, su disponibilidad
no fue homogénea a lo largo del periodo de estudio.
Asimismo, no se analizaron de manera sistematica las
comorbilidades preexistentes (como diabetes mellitus,
EPOC o tabaquismo), el tipo o intensidad de la inmuno-
supresion posterior al TCPH, ni el estado de vacunacion
anti-influenza, todos factores que podrian influir en la
incidencia y gravedad de las infecciones respiratorias
virales. Estos aspectos deberan ser abordados en futuros
estudios prospectivos con recoleccion estandarizada de
variables clinicas e inmunologicas, especialmente en el
subgrupo alogénico.

Entre las limitaciones del presente estudio, cabe men-
cionar que las definiciones de infeccion respiratoria viral
aguda (IRVA), alta (IRAA) y baja (IRAB) se basaron en
los criterios del consenso ECIL-4 (2013), vigente durante
el periodo de inclusion (2011-2019). Si bien el consenso
fue actualizado recientemente®®, las nuevas recomen-
daciones mantienen un enfoque diagndstico similar en
cuanto a criterios clinicos y microbioldgicos, por lo que
no se espera que su aplicacion modificara sustancialmente
la interpretacion de los resultados. Durante los primeros
afos del periodo analizado, la institucion empled una
RPC in-house basada en amplificacion por fragmentos
para la deteccion de virus respiratorios. Si bien esta meto-
dologia permitia identificar los patogenos mas frecuentes,
la informacion institucional disponible —incluyendo
deficiencias documentadas en encuestas de proficiencia
externa y la verificacion posterior del panel comercial—
sugiere un probable menor rendimiento diagndstico
en muestras con baja carga viral para algunos virus.
A partir de 2019, la transicion al panel comercial FTD
Respiratory Pathogens 21 aportd ventajas operativas y
de estandarizacion, asi como una mejor concordancia
interna en la deteccion viral. No obstante, este cambio
de metodologia no formo parte del analisis comparativo
del presente estudio y no modifico el criterio diagndstico
aplicado a la cohorte.

No se logré disponer de un registro sistematico del
estado de vacunacion anti-influenza. Se efectudé una
busqueda exhaustiva; sin embargo, la informacion resulto
incompleta y heterogénea, lo cual refleja una limitacién
inherente al disefio retrospectivo del estudio. Futuros
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trabajos con disefio prospectivo permitiran evaluar con
mayor precision el impacto de la vacunacion en la inci-
dencia de influenza post-TCPH.

Hay pocos datos de infeccion por diferentes virus en
receptores de TCPH adultos en Argentina, y existe poca
bibliografia de América Latina, por lo que esta cohorte
aporta datos novedosos al conocimiento epidemioldgico
de la poblacion adulta. Seria interesante valorar el
impacto de estos virus durante y posterior a la pande-
mia COVID-19, y continuar la exploracion de manera
multicéntrica.

Conclusion
Las infecciones respiratorias virales agudas constitu-

yen un evento frecuente durante el primer afio posterior
al TCPH, especialmente en receptores alogénicos. La

vigilancia clinica y virologica sistematica sigue siendo
esencial para reducir el impacto de estas infecciones
y orientar estrategias preventivas en los pacientes de
mayor riesgo.
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