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RESUMEN

Las infecciones virales en el trasplante hematopoyético son frecuentes por la inmunosupresion
relacionada con el tratamiento de acondicionamiento y de la profilaxis de la enfermedadinjerto
contra hospedero en los trasplantes alogénicos.La incidencia general se reporta entre un 10-12 %
aproximadamente. Cuando la etiologia es por reactivacion del citomegalovirus la mortalidad es
alta; no asi en el caso de otros virus. Se exponen dos casos, dos pacientes adultos y uno pediatrico
con la evolucidn clinica de infeccion por dichos virus; asi como su estado en la actualidad. Se
realiz6 un estudio observacional descriptivo con datos retrospectivos registrados en las historias
clinicas del servicio de trasplante hematopoyetico del Instituto de Hematologia desde el afio 2013
hasta el afio 2016. El diagnostico positivo se hizo con el cuadro clinico y estudios de laboratorio,
todos los pacientes fueron tratados con el medicamento especifico con resolucion de los sintomas
excepto uno de los pacientes que fallecié por otras complicaciones no relacionadas con la
infeccion viral. Concluimos la importancia de la prevencion y conocimiento de seropositividad de
las infecciones virales en los pacientes trasplantados y la rapida actuacion para evitar

complicaciones mayores.
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INTRODUCCION
El trasplante progenitores hematopoyéticos (TPH) es uno de los avances médicos mas importante
y, actualmente, sigue representando la Unica esperanza terapéutica de muchas enfermedades. Sin

embargo, existen factores asociados al trasplante, como la neutropenia y la inmunosupresion, que
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favorecen la aparicion de infecciones y ademas, la expresion clinica puede ser distinta a las que
tendria un paciente immunocompetente.>?. Ser receptor de un trasplante y recibir tratamiento
quimioterapico para una enfermedad hematologica maligna, predispone claramente a padecer
infecciones virales tanto comunes como oportunistas, de origen tanto comunitario como
procedente del donante o de una reactivacion de un virus latente enddgeno. Herpes virus y mas
especialmente citomegalovirus (CMV) vy virus de Epstein-Barr (VEB) son los que con mas
frecuencia afectan a estos enfermos, asi como los virus respiratorios. El tratamiento consiste en la
combinacidon de reducir la inmunodepresion inducida junto con tratamiento antiviral. Al conocer
la epidemiologia, lapatogenia, las manifestaciones clinicas y la aproximacion terapéutica de las
infecciones viralesen estos enfermos.? La aparicion los sintomas puede ser en diferentes periodos
posteriores al trasplante, el primer periodo se extiende durante las primeras cuatro semanas. Aqui
el riesgo de infeccidn es muy alto, principalmente por bacterias nosocomiales y en menor medida
por hongos las infecciones virales son infrecuentes en esta fase. El segundo periodo ocupa desde
el final del postoperatorio hasta el sexto mes. El riesgo de infecciébn es menor y los
microorganismos infecciosos suelen ser oportunistas, incluidos ya muchos de los virus antes
comentados. En el tercer periodo, iniciado a partir del sexto mes tras el trasplante, el riesgo de
infeccion disminuye de manera notable y las infecciones estan producidas habitualmente por
microorganismos extrahospitalarios.?® Otras infecciones virales como la infeccion por el virus
varicela zdster (VVZ) ocurre hasta en el 50 % de los receptores de TPH (habitualmente se trata
de una reactivacion). Mas del 85 % de loscasos ocurren dentro del primer afio, situandose la
mediana en el quinto mes. La presentacion clinica y sus complicaciones son similares a las de
otros pacientes immunocompetente. Se puede presentarcomo Vvaricela, herpes zoster
monometamérico (forma mas frecuente), herpes zéster generalizado y enfermedad diseminada
con afectacion visceral forma muy grave. La infeccion por CMV aparece hasta en el 80 % de los
receptores de TPH. El periodo de méximo riesgo comprende desde el dia 30 hasta los 80-120 dias
post-TPH, similar a lo observado en el trasplante de 6rgano solido (TOS). Con las estrategias de
prevencion utilizadas en la actualidad, la incidencia de enfermedad se ha reducido desde un
20-30 %, los pacientes seropositivos tienen un 75 % de riesgo de sufrir una reactivacion sino se
toman medidas preventivas.® La infeccion por virus respiratorios puede aparecer en cualquier

momento tras el trasplante dependiendo del riesgo de exposicién del paciente. Los virus que se
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ven implicados son el virus respiratorio sincitial (VRS), el virus de la gripe, los
parainfluenzavirus, los picornavirus, los adenovirus (capaces de mantenerse en forma latente).
Estos virus han cobrado un papel predominante en la etiologia de la infeccion nosocomial debido
a la disminucion de infeccion por CMV (por el desarrollo de estrategias eficaces de prevencion).
El estado de portador asintomatico en estos pacientes es excepcional, estando estos virus
implicados en aproximadamente en un 30 % de los pacientes con sintomatologia
respiratoriagrave con elevada mortalidad.’ Posterior al trasplante alogénico de células
hematopoyéticas aparece cistitis hemorrégica en 13-38 % de casos, siendo los sintomas més
frecuentes hematuria macroscopica con/sin coagulos, polaquiuria, dolor y espasmos vesicales.® El
tratamiento de esta dirigido fundamentalmente hacia la profilaxis debido que las infecciones
virales y su tratamiento especifico con antivirales no solo podria dafiar el implante sino que
pondria en riesgo la vida del paciente ya que de aparecer lo hacen siempre en sus formas mas
graves. El tratamiento de los sintomas y de la causa una vez diagnosticada la infeccion son la

garantia de una remision del cuadro y salida de la unidad de trasplante del paciente.*™®

Presentacion de casos: El primer caso, mujer de 53 afios con antecedentes de mieloma mdltiple
que se hizo trasplante autdlogo sin complicaciones infecciosas virales hasta el dia +100 que
acudié con lesiones en piel de regidn intercostal izquierda tipicas de VVVZ, acompafiado de dolor
intenso parestesias en la misma zona. El resto del examen fisico fue negativo y los examenes
complementarios estaban dentro de parametros normales, se impuso tratamiento antiviral,
Aciclovir 200 mg cada 4horas durante 10 dias y medidas locales con buena respuesta como se
aprecia en la Figura 1. Evolucion con el transcurso de los dias. En la actualidad la paciente esta

asintomatica y solo mantiene molestias aisladas en el sitio del herpes zoster.
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Figura 1. Evolucion de lesiones de herpes zoster posterior a trasplante.A-debut.B-15 dias. C-21
dias. D-30 dias.

El segundo caso es una escolar de 6 afios con antecedentes de aplasia medular severa no
controlada a pesar del tratamiento impuesto, recibio dos tratamientos con inmunosupresores,
golbulina antitimocitica (GAT) + ciclosporina A+prednisona y se realizo trasplante alogenico de
su hermana HLA idéntica sin complicaciones hasta el dia +16 que aparecen complicaciones
como sepsis hemorragia intracraneal y convulsiones relacionadas con la primera, se trato con
convulsin medidas antiedema cerebral y antimicrobianos de amplio espectro como el
meropenem, vancomicina y anfotericin B a las dosis correspondientesegun su peso y supeficie
corporal. En dia +26 aparecen sintomasrespiratorios (tos persistente, disnea severa y rinorrea
abundante), ademas fiebre, decaimiento y toma del estado general, al examen fisico respiratorio
se constata disminucion marcada del murmullo vesicular en ambos campos pulmonares, se
realizd rayos X de torax donde se observan lesiones inflamatorias diseminadas, se tomo muestra
de secresiones y se constato infeccion por virus sinsitial respiratorio. Comenzo tratamiento con
ribavirina cada 12 horas y se observo una mejoria considerable de los sintomas a las 72horas de
iniciado el mismo. Al dia+40 se realizo una evaluacion completa de la paciente que se encontraba

en remision de todos los sintomas y se desidio alta medica, actualmente esta bien.
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El tercer caso, masculino de 23 afios con antecedentes de leucemia mieloide aguda morfologia
M7 que se realizo trasplante haploidéntico en segunda remision hematoldgica, se mantuvo estable
hasta el dia+23 que comienza con hematuria macroscopica con coagulos abundantes que le
impedian la diuresis miccional con dolor intenso el hipogastrio por lo que se le coloco sonda de
tres vias para tratamiento con cistoclisis continua,se administro tratamiento con regeneradores del
epitelio vesical y tratamiento con ganciclovir a riesgo de perder el implante y a pesar de las
medidas, la hematuria no desaparecid y aumentaron los requerimientos transfusionales, una
semana despues de inicados los sintomas sin mejoria del cuadro se recibio estudio de orina
positivo para virus JC. Se suman sintomas y resultados de laboratorio correspondientes a
enfermedad ingerto contra huesped hepatica masdistress respiratorio e inestabilidad
hemodinamica el dia+34, se trasladoa terapia intensiva hasta el dia +47 que aparecid obstruccion
aguda de vias urinarias que lo llevo al salon de operaciones donde hizo paro cardiorespiratorio sin

recuperacion y fallecio.

DISCUSION

El andlisis de estos casos demuestra que las infeccione virales posteriores al trasplante casi
siempre son graves, sobre todo cuando estas aparecen en el postrasplante inmediato como se
recoge en la literatura revisada, no asi cuando lo hacen después de los 90 dias como en el primer
caso. Estos casos demostraron que a pesar de las medidas y tratamientos indicados los virus son
siempre mas dificiles de controlar en pacientes inmunodeprimidos que en pacientes
immunocompetentes, sobre todo si estos han sido tratados con quimioterapia antes del
acondicionamiento pre trasplante, condicion que dafia no solo los 6rganos sino también el sistema
inmune y predispone a los pacientes a la activacion de virus latente en el organismo, asi como la
infeccion por nuevas exposiciones. Cuando estas aparecen en el postrasplante inmediato son
siempre mas graves que cuando aparecen en el postrasplante mediato y esta dado por la gran
inmunosupresién que tienen los pacientes, como se demostrd en los casos expuestos. El
diagnostico preciso de estas infecciones virales nos permitié imponer tratamiento especifico
cuanto antes, hecho que brindo mayores posibilidades de recuperacion a los pacientes como se
evidencio en los dos primeros casos, no asi en el tercero que a pesar de ser un hombre joven tuvo

una serie de complicaciones no relacionadas con la infeccion viral que provocaron su deceso.
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Como refiere la literatura revisada, la mera infeccion viral es peligrosa debido a la rapidez de su
ciclo celular de ahi lo complejo en controlar el cuadro clinico relacionado con la misma a pesar
de imponer tratamiento especifico. En pacientes trasplantados no solo el sistema inmune esta
deficiente, sino que se suman complicaciones organicas y relacionada con los antecedentes del
paciente que hacen mas dificil el manejo. Refieren escuelas internacionales que realizan TPH que
el conocimiento del personal del servicio de trasplante acerca de las infecciones virales mas
frecuentes en los pacientes sometidos a TPH es vital para realizar un diagnostico precoz de la
infeccion y ofrecerle mejores posibilidades de curacion al enfermo, ya que la demora en la
identificacion correcta de los sintomas y posterior diagnostico retardaria el tratamiento especifico

y podria poner en riesgo la vida del paciente y el éxito del trasplante.l

CONCLUSIONES

Se concluye después analizar todos los datos que las enfermedades virales en los pacientes
trasplantados son mas graves en el postrasplante inmediato. El diagndstico especifico y
tratamiento rapido es lo mas importante para evitar desenlaces fatales. Las infecciones virales
pueden complicar la evolucion de los pacientes trasplantados sobre todo en sus formas graves y
prolongar la salida de los mismos de la unidad de trasplante o entorpecer la evolucion de los

€asos una vez egresados.

RECOMENDACIONES
Crear una via rapida para el diagnostico de enfermedades virales en el centro donde se realizan

los trasplantes.
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