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Introduccion

El 11 de junio de 2009, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) elevé el nivel de alerta de pandemia de
influenza desde la fase 5 a la fase 6, que se caracteriza por la propagacion sostenida del virus de persona a
persona en mas de una regién de la OMS.

Este virus Influenza A HIN1 no ha circulado previamente en humanos. Hasta el 11 de julio en Argentina se han
notificado 2928 casos con 94 muertes (http://www.msal.gov.ar/h1nl). Se trata de un virus contagioso que se
propaga facilmente entre las personas, y de un pais a otro y se considera inevitable que aumente la
propagacion. El nuevo virus infecta preferiblemente a los mas jovenes siendo la mayoria menores de 25 afios. En
algunos paises, alrededor del 2% de los casos han sido graves, a menudo progresando rapidamente hacia una
forma potencialmente mortal de neumonia. La mayoria de las infecciones graves y mortales se han dado en
adultos de entre 30 y 50 aios. Esto difiere significativamente de lo que se observa durante las epidemias de
influenza estacional, cuando la mortalidad afecta mayoritariamente a las personas de edad. Muchos casos
graves se han dado en personas que ya sufrian alguna afeccién crénica.

La gripe estacional en pacientes oncohematologicos se caracteriza por ser mas frecuente y mas grave que en la
poblacién general. La mortalidad global en receptores de trasplante de células hematopoyéticas (TCH) a los 30
dias de la infeccion por Influenza es del 10% pero puede ascender al 28% cuando la infeccién progresa a
neumonia (1).

Influenza en nuestro medio causa casi el 40% las infecciones por virus respiratorios en pacientes
oncohematologicos (2). Este afio, se ha visto que el nimero de pacientes afectados por esta nueva influenza es
por lo menos 3 veces mayor que lo observado en afios anteriores con la influenza estacional. Aun no tenemos
datos suficientes de gravedad y mortalidad de esta nueva gripe en pacientes oncohematologicos. Como dato
preliminar sabemos que en una sola institucion oncohematologica, 2 (18%) de 11 casos documentados de la
nueva gripe A HIN1 requirieron asistencia respiratoria mecanica (ARM) dentro de las 48h de iniciados los
sintomas y 1 de 11 (9%) fallecié (comunicacion personal, MCD). Este porcentaje de necesidad de ARM es mas del
doble del reportado en neumonia adquirida en la comunidad (3). Sabemos que esta nueva gripe afecta con
mayor severidad a pacientes inmunocompetentes que la gripe estacional por lo que se espera un
comportamiento también mds agresivo en pacientes de riesgo como lo es la poblacién oncohematologica.
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Recomendaciones para enfrentar a la nueva gripe A HIN1/09 en pacientes oncolégicos y trasplantados de
células hematopoyéticas (TCH)

Profilaxis

Politicas de control de infecciones: Similares a las aplicadas en la Institucidn correspondiente. Se agrega poner
especial énfasis en la vacunacién antigripal de los convivientes y del personal de salud por la coexistencia de
Influenza estacional y pandémica.

El aislamiento del paciente oncoldgico con gripe debe ser de 14 dias debido a que en estos pacientes la
excrecion viral mas prolongada que en pacientes inmunocompetentes (1, 4).

Profilaxis antiviral: Esta orientada a pacientes oncohematdologicos durante el periodo de mayor
inmunosupresion cuando coincida con el momento de actividad de la nueva influenza. La profilaxis en este
contexto estd recomendada por la Sociedad Americana de Trasplante de Sangre y Medula Osea (ASBMT)
(http://www.asbmt.org/News/H1N1.htm) , por el Centro de Control de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos
y por la Sociedad Americana de Infectologia (IDSA). La eficacia de esta profilaxis es >80% en varios estudios
realizados en inmunocompetentes (5-6).

El objetivo de la profilaxis en TCH es doble: disminuir la mortalidad y ademas disminuir la transmisibilidad al
disminuir la excrecion viral (5-6).

Queda a consideracién del médico tratante la profilaxis antiviral de los contactos muy cercanos al paciente
durante el trasplante sugerida por la ASBMT. Similar concepto se aplica al paciente oncohematologico no
trasplantado durante el periodo de mayor inmunosupresion.

Periodo de mayor
Recomendado inmunodepresién durante el que Esquema de profilaxis
se aconseja profilaxis*®
NO
Tumores de érgano Se dardn sefiales de No aplicable
solido alerta para
tratamiento
temprano Oseltamivir 75 mg dia
Desde el diagnostico hasta 6 hasta el 31 de agosto
Oncohematologicos S| meses posterior a la ultima 2009.
quimioterapia.
Se re-evaluara la
Enfermedad refractaria o en situacién epidemioldgica
progresion a discrecion del en ese momento.
médico tratante.
Desde el pre trasplante inmediato
TCH autdlogo y Sl hasta 1 afio post trasplante.
alogénico
Enfermedad injerto contra
huésped agudo y crénico.
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* Se refiere a que, para que se beneficie de la profilaxis, debe coincidir el periodo de mayor inmunosupresion del paciente
con el periodo de actividad del virus influenza en la comunidad.

Ejemplo: Si un paciente se encuentra 8 meses post TCH y consulta el 15 de julio, recibird profilaxis hasta el 31 de agosto del
2009. Si en cambio el paciente se encuentra 11 meses post TCH y consulta el 15 de julio, recibira profilaxis hasta el 15 de
agosto del 2009. Si el paciente recibid la ultima quimioterapia para su leucemia el 10 de junio y consulta el 15 de julio,
recibira profilaxis hasta el 31 de agosto.

Pre-trasplante inmediato: Por lo menos desde 3 dias pre infusidon de células hematopoyéticas.

Programacién del TCH: No se recomienda suspender los TCH ya que el comportamiento de la gripe en
oncohematologicos trasplantados y no trasplantados es similar (2). Solamente se sugiere postergacion de 3
meses en caso de que la enfermedad oncohematologica lo permita y con el solo objeto de disminuir el uso de
recursos hospitalarios frente a la falta de disponibilidad de los mismos (ejemplo, falta de respirador o médicos
terapistas, etc.).

Se retrasa el TCH solamente en caso de que el paciente a trasplantarse o el donante se encuentre con sintomas
compatibles con gripe. En este caso se posterga el trasplante hasta la resolucién del cuadro gripal o 14 dias (lo
gue ocurra mas tarde).

Momento de la recoleccidn de células hematopoyéticas: En caso de que el donante de células hematopoyéticas
(en caso de trasplante alogénico) o el paciente (en caso de trasplante autélogo) presenten sintomas de gripe
hasta 72h después de la obtencidn de células hematopoyéticas, consultar infectologia por la posibilidad de
viremia (15-30% segun el tipo de de virus Influenza) (7-9) que pueda transmitirse al receptor del TCH. Se
evaluara realizar técnica de PCR en el concentrado para la deteccidn del virus antes de la infusidn y tratamiento
antiviral del receptor pre y post infusion.

Tratamiento

El tratamiento de enfermedad tipo gripe en pacientes oncoldgicos o receptores de TCH variara segun las
siguientes situaciones:

a. Gripe sin complicaciones o con neumonia sin requerimiento de oxigeno: Tratamiento con
oseltamivir 75 mg cada 12h por 10 dias.
i. La excrecion viral en pacientes inmunocomprometidos es mas prolongada y ademads
estos pacientes pueden presentar recaidas por lo que se aconseja dar tratamientos de
un minimo de 10 dias (1-4).

b. Si presentan neumonia con requerimiento de oxigeno : Se recomienda doble dosis de
oseltamivir (150 mg cada 12h por un minimo de 10 dias) basado en:
i. Posible baja concentracion del carboxilato de oseltamivir (componente activo) en
secreciones respiratorias tomando en cuenta las concentraciones en saliva (12)
ii. Amplio margen de seguridad del oseltamivir (dosis bien tolerada hasta 675 mg dia)(12)
iii. Modelos animales de gripe H5N1 que muestran mejor respuesta con mayor dosis (13)
iv. Opiniones de expertos (13-14)

c. Sirequiere asistencia respiratoria mecdnica: Oseltamivir 150 mg cada 12h por 10dias.
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d. Sidesarrolla gripe bajo profilaxis con oseltamivir: En este caso se sospechara asociacion con
gripe estacional. Frente a la eventual resistencia del virus influenza H1IN1 estacional al
oseltamivir en Argentina (45%) (10), se evaluara o el agregado de rimantadina o amantadina o
el cambio de oseltamivir a zanamivir (si disponible). Rimantadina podria ser una opcién menos
toxica que amantadina especialmente en mayores o con deterioro de la funcién renal (11).

La recomendacidn de tratamiento con doble dosis de oseltamivir puede modificarse de acuerdo a los hallazgos
del estudio clinico ya terminado de Dosis Standard vs Altas dosis de Oseltamivir para Influenza A Severa y Aviar
(NCT00298233). Aun no hay resultados de este estudio.
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