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de progenitores hematopoyéticos

Infectious complications after hematopoietic stem cell

transplant.
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Resumen

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es una opcién terapéu-
tica fundamental para pacientes con enfermedades hematolégicas. Las infecciones
constituyen causa importante de morbilidad en el paciente trasplantado, con tasas de
mortalidad que varian desde 8% en trasplante aut6logo hasta 20% en alogénico. Mdil-
tiples factores contribuyen al riesgo elevado de infecciones en el paciente trasplantado,
como la edad, las comorbilidades, el régimen de acondicionamiento, la compatibilidad
HLA, la administracion de agentes inmunosupresores y el tipo de trasplante. Debido a
la reconstitucién hematopoyética e inmunoldgica que tiene lugar durante el trasplante,
los pacientes estaran mds propensos a adquirir determinados agentes infecciosos, entre
bacterias, virus y organismos micéticos. Por ello, es de gran relevancia para el hema-
t6logo conocer las causas infecciosas mds frecuentes en este escenario para efectuar
el abordaje preventivo, diagndstico y terapéutico apropiado.

PALABRAS CLAVE: Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas; trasplante
autélogo; trasplante alogénico.

Abstract

The hematopoietic stem cell transplant (HSCT) is a therapeutic option for patients
with hematologic malignancies and other non-malignant diseases. Infections are a
major cause of morbidity in transplant patients, and are associated with high mortality
rates, ranging from 8% in autologous HSCT to 20% in allogeneic HSCT. Multiple
factors contribute to the increased risk of infectious diseases in patients receiving a
transplant, including the age, comorbidities, conditioning scheme, HLA compatibility,
the use of immunosuppressive drugs and the type of HSCT. Due to the hematopoietic
and immune reconstitution taking place during the transplant, these patients are at an
increased risk to acquire certain infectious agents, involving bacteria, virus and fungi.
Therefore, it is important for the hematologist to know the most frequent infectious
diseases in transplant patients to let proper preventive, diagnostic and therapeutic
approaches.

KEYWORDS: Hematopoietic stem cell transplant; Autologous transplantation; Alloge-
neic transplantation.
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ANTECEDENTES

El trasplante de células progenitoras hemato-
poyéticas (TCPH) representa actualmente un
recurso terapéutico indispensable en la practica
de la hematologia. Sin embargo, no esta exento
de riesgos y complicaciones. Las infecciones re-
presentan la causa mds importante en frecuencia
y gravedad después de un TCPH y son la causa de
muerte de aproximadamente 8% de los pacientes
que reciben un trasplante autélogo y entre 17 y
20% de los que reciben trasplante alogénico.'?

Los pacientes que reciben un trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas (TCPH)
experimentan un largo periodo de disfuncién
inmunolégica causado por la administracion
del esquema de acondicionamiento y la in-
fusion de progenitores hematopoyéticos; la
restauracién de los mecanismos de defensa
humoral y celular es gradual y puede tardar
anos.** Por ello, el paciente trasplantado estara
predispuesto a adquirir determinados tipos de
agentes infecciosos en diferentes etapas poste-
riores al TCPH (Figura 1).

El proceso de reconstitucién inmunoldgica
después del TCPH se inicia con recuperacion
de la inmunidad innata, seguido de la recu-
peracion del sistema inmunitario adaptativo.
La recuperacién de granulocitos, monocitos
y células dendriticas marca el inicio de la re-
cuperacion celular y esto ocurre en las dos a
tres semanas posteriores al trasplante segin la
fuente del mismo vy la intensidad del esquema
de acondicionamiento prescrito.®® A pesar de la
recuperacion temprana en la cuenta de neutré-
filos, su funcién es ptima a partir del segundo
mes postrasplante.®

Las células natural killers (NK) se recuperan mas
lentamente (en promedio dos a seis meses),
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seguidas de los linfocitos T CD8+ (alrededor de
seis meses). La respuesta celular de los linfocitos
T CD4+ tarda mds en recuperarse, aproxima-
damente después de 12 meses del trasplante.”®

Los linfocitos B se recuperan de forma cuan-
titativa alrededor de los tres meses y de forma
funcional incluso 12 meses después.”® Las
células B de memoria son las Gltimas en recons-
tituirse. La recuperacion de linfocitos B se retrasa
en pacientes con enfermedad injerto contra
huésped cronica, tratamiento con rituximab y
en pacientes con mala funcién del injerto, por
lo que estos pacientes son mas susceptibles a
contraer infeccciones.??

Existen elementos propios del paciente y factores
externos que determinan el riesgo de adquirir
una infeccién posterior al trasplante. Entre los
primeros intervienen factores que alteran el esta-
do inmunolégico del paciente, incluida la edad,
la existencia de comorbilidades, el diagndstico
de base, asi como los esquemas de tratamiento
previamente recibidos, como la administracién
prolongada de esteroides.’ Otros factores que
influyen en la aparicién de infecciones son los
relacionados con el trasplante en si, principal-
mente los que intervienen en la reconstitucion
inmunitaria. El régimen de acondicionamiento,
el tipo de donador, la fuente de progenitores
hematopoyéticos, la manipulacién de las cé-
lulas hematopoyéticas, la administracién de
tratamiento inmunosupresor y la existencia
de enfermedad injerto contra huésped pueden
predisponer a complicaciones infecciosas.!'2

Entre los factores de riesgo vinculados con el
proceso del trasplante estan los siguientes:

* Los pacientes con trasplante alogénico
cuyo donador es HLA-no idéntico o no
relacionado tienen reconstitucién celular
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Figura 1. Reconstitucion inmunitaria posterior al trasplante hematopoyético y agentes infecciosos asociados.
EICH: enfermedad injerto contra huésped.
Adaptado de la referencia 2.

y humoral retardada debido a la adminis- e El uso de células hematopoyéticas de

tracion de terapia inmunosupresora, lo
que predispone a mayor riesgo de infec-
ciones, especialmente hongos invasores

y herpesvirus.

sangre periférica esta relacionado con re-
constitucion hematoldgica en un periodo
mas corto que cuando se utilizan células
provenientes de cordén umbilical; sin
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embargo, el riesgo de enfermedad injerto
contra huésped crénico es mayor, lo que
incrementa la posibilidad de infeccién
por la inmunosupresion prolongada.

° Debido a que el trasplante de células
hematopoyéticas de cordén se asocia con
recuperaciéon de neutréfilos mas lenta,
estos pacientes estan predispuestos a
mayor riesgo de infecciones bacterianas
inmediatamente después del trasplante.

* La deplecién de linfocitos T en la bolsa
de células hematopoyéticas incrementa el
riesgo de rechazo del injerto y prolonga
el tiempo de la reconstituciéon inmuni-
taria celular y humoral, predisponiendo
a infecciones por hongos invasores, ci-
tomegalovirus, virus de Epstein-Barr o
adenovirus. Asimismo, la incidencia de
enfermedad injerto contra huésped cré-
nica es menor.

* Los esquemas de acondicionamiento
mieloablativos provocan mds lesiones
en las mucosas y mayor duracién de la
neutropenia, lo que aumenta el riesgo de
infecciones bacterianas, especialmente
intestinales.

* Elusode catéteres centrales es otro factor
que aumenta la probabilidad de infeccio-
nes debido a la ruptura de la integridad
de la piel como barrera de defensa.

De forma general se consideran tres periodos
consecutivos de riesgo: el periodo temprano (an-
tes del prendimiento del injerto), el intermedio
(tres semanas a tres meses) y el tardio (después
de 90 dias)."?

En el periodo temprano postrasplante los princi-
pales factores de riesgo son la neutropenia y el
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dafo a las mucosas por el esquema de acondi-
cionamiento. La neutropenia puede durar entre
7 y 30 dias segln el acondicionamiento y la
fuente utilizada. Los agentes infecciosos que se
encuentran con mas frecuencia son similares a
los observados en episodios de neutropenia febril
y las bacterias son los patégenos responsables
mas comunes.

En el periodo posterior al prendimiento del tras-
plante se observan infecciones secundarias a la
inmunosupresion utilizada como profilaxis de
enfermedad injerto contra huésped, predominan
infecciones por bacterias entéricas, infeccio-
nes asociadas con catéter, adenovirus y otros
agentes respiratorios, Pneumocystis jirovecii,
Candida spp, Aspergillus spp y citomegalovirus.'?

El periodo tardio dependera en gran medida del
tratamiento inmunosupresor y de la existencia
de enfermedad injerto contra huésped crénica.
Pueden observarse infecciones vinculadas con
la disfuncién en la opsonizacion, como bacterias
encapsuladas, asi como virus de varicela zoster.

Aunque podria revisarse en forma amplia cada
una de las infecciones ocurridas en pacientes
a quienes se les efectud trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas, el motivo de
esta revisién es destacar en forma global los
aspectos mds importantes a recordar respecto
a los patégenos mds comunes y que generan
mayor morbilidad y mortalidad en el periodo
postrasplante. Para fines practicos de la revisién
los dividimos segtn el agente etiolégico.

Los agentes bacterianos son la causa mas comun
de infecciones durante la fase temprana postras-
plante, en este periodo, la neutropenia, el uso de
catéteres y el dafo a la mucosa causado por los
regimenes de acondicionamiento son factores
de riesgo importantes de infecciones.'
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Se ha descrito que 75 a 93% de los pacientes
que reciben un trasplante autélogo y hasta 86%
de los pacientes con trasplante alogénico tienen
fiebre durante la fase neutropénica.'*'® Durante
este periodo la fiebre suele ser el primer y Gnico
signo clinico sugerente de un proceso infeccio-
so, aunque otros eventos, como la liberacién
de citocinas, pueden estar relacionados. De los
pacientes con fiebre y neutropenia, sélo 30 a
40% tiene infeccion microbiolégicamente defi-
nida.'® Las bacterias gramnegativas entéricas y
las grampositivas localizadas en la piel son los
patdgenos aislados con mds frecuencia antes del
prendimiento."'? Las bacteriemias representan
25% de las infecciones documentadas y son
una de las principales causas de mortalidad y
morbilidad en pacientes postrasplantados.'”'8
Histéricamente se document6 a las bacterias
gramnegativas como la principal causa de bac-
teriemias en pacientes con fiebre y neutropenia;
sin embargo, esto ha cambiado tras la implemen-
tacion profilactica de fluoroquinolonas.™ Las
bacterias grampositivas se han identificado como
la principal causa etiolégica de bacteriemias, de
este grupo destacan los estafilococos coagulasa
negativa.'”'%20 Hace poco algunos estudios
mencionaron un nuevo aumento en la inciden-
cia de infecciones por bacterias gramnegativas,
principalmente Escherichia coliy Pseudomonas
aeruginosa.?'** El tratamiento inicial recomenda-
do por la Sociedad de Enfermedades Infecciosas
de América (IDSA) en pacientes con fiebre y
neutropenia con alto riesgo de complicaciones
requiere la hospitalizacién y la administracion
de tratamiento antibiético empirico con agentes
B-lactdmicos, como cefepima, meropenem, imi-
penem-cilastatina o piperalicina-tazobactam.??
Como profilaxis, la Sociedad de Enfermedades
Infecciosas de América recomienda la admi-
nistracion de fluoroquinolonas (levofloxacina
500 mg una vez al dia o ciprofloxacina 500 mg
dos veces al dia) en pacientes en quienes se
espera neutropenia profunda y prolongada (re-
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cuento de neutréfilos < 100 cél/mm’ por mas
de siete dias).?

La diarrea es otra complicacién importante en
el paciente postrasplantado y entre las causas
infecciosas mas relevantes durante el primer mes
esta Clostridium difficile.>** Diversos factores
de riesgo conocidos presentes en pacientes
postrasplantados predisponen a la infeccién por
C. difficile, entre ellos estan la administracion de
antibiéticos de amplio espectro, la alteracién
de la mucosa intestinal y la aparicién de la
enfermedad injerto contra huésped aguda.?>?¢
La incidencia de infeccién por C. difficile en
pacientes con trasplante alogénico (12.5%) es
mayor que en pacientes con trasplante aut6logo
(6.5%).7 La relacién entre enfermedad injerto
contra huésped y la infeccién por C. difficile
se ha documentado anteriormente, sobre todo
durante el primer afio posterior al trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas alogéni-
co.?® Las guias de la Sociedad de Enfermedades
Infecciosas de América contra infeccién por
C. difficile recomiendan la administracién de
vancomicina 125 mg via oral cuatro veces al dia
durante 10 dias en episodios iniciales graves o
no graves o la administracién de metronidazol
500 mg via oral tres veces al dia durante 10 dias
(si no se dispone de vancomicina) para tratar un
episodio inicial no grave.?

Otro de los cuadros clinicos importantes re-
lacionados con bacterias es la neumonia. La
variedad de agentes etiolégicos en pacientes
postrasplantados es amplia y puede variar en
las distintas etapas. Se ha descrito a las bacterias
como la causa de neumonia infecciosa mas
frecuente (44.4%) respecto de otros patégenos,
como hongos o virus y suelen anteceder a las
de origen viral o fingico.*® Los bacilos gram-
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negativos son responsables de incluso 70%
de los casos, Escherichia coli y Pseudomonas
aeruginosa son las que se aislan con mayor fre-
cuencia. Asimismo, Streptococcus pneumoniae
constituye hasta 30% de las neumonias causa-
das por bacterias grampositivas.>® Asimismo,
se ha descrito que la supervivencia global a
un afo es mayor en pacientes con trasplante
alogénico sin episodios de neumonia (82.7%)
comparada con los que padecen al menos un
episodio (47.4%).%°

Durante el periodo de recuperacién tardio, los
pacientes tienen mayor riesgo de infecciones
por bacterias encapsuladas (Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae y Neisseria
meningitidis)'? y la existencia de enfermedad
injerto contra huésped crénica se encuentran
como factor de riesgo asociado de manera
importante.’’ Estos cuadros pueden ser fatales,
con tasa de mortalidad alrededor de 20% en la
infeccién invasiva neumocécica.*> Como méto-
do de profilaxis esta la aplicacion de la vacuna
conjugada heptavalente contra S. pneumoniae,
que se recomienda para todos los pacientes
con trasplante de células hematopoyéticas;
la dosis inicial se administra tres a seis meses
después del trasplante, seguida de dos dosis
subsecuentes cada dos meses.? En pacientes con
enfermedad injerto contra huésped crénica y
concentraciones bajas de IgG, la administracion
de tratamiento antibiético con penicilina esta
indicado ademas de la vacunacién.?

Los agentes virales pueden causar infeccién en el
paciente postrasplantado debido a la adquisicién
esporadica de los virus o a su reactivacién cuan-
do éstos se encuentran de forma latente. Entre
los agentes virales mas frecuentes posteriores al
trasplante se mencionan los siguientes:
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Citomegalovirus

Alrededor de 40 a 80% de las personas sufren
alguna infeccion por citomegalovirus a temprana
edad y éste permanece en forma latente durante
toda su vida.! La reactivacion de este agente se
ha relacionado con estados de inmunosupresion,
por lo que el TCPH constituye un factor de riesgo
importante; sin embargo, pocos casos son causa-
dos por una exposicién primaria al virus.** Gran
parte de los pacientes que reciben un TPH o sus
donadores tienen serologia positiva para citomega-
lovirus, por lo que la reactivacion del virus puede
ocurrir en 60 a 70% de los casos.** Los pacientes
que reciben un TCPH alogénico y tienen serologia
positiva para citomegalovirus tienen mayor riesgo
de reactivacion viral cuando sus donadores son
seronegativos.® Esto se debe a que el injerto no
cuenta con la respuesta celular apropiada dirigida
contra citomegalovirus en caso de que exista una
reactivacion endégena en el receptor.

Incidencia y factores de riesgos asociados

Debido a la administracién de antivirales profi-
lacticos y de estrategias preventivas, la aparicion
de infeccién por citomegalovirus es mas frecuen-
te en etapas tardias del trasplante, posterior al
prendimiento y pueden condicionar el fracaso
del trasplante.’ Se ha reportado incidencia
actual de enfermedad por citomegalovirus
posterior al trasplante alogénico de 5-8%.%° Ha-
bitualmente la infeccién por citomegalovirus se
asocia con alteracion en la respuesta inmunitaria
celular mediada por linfocitos T; sin embargo,
la alteracién en la respuesta humoral también
influye en la existencia de la enfermedad.®*” Se
han documentado diferentes polimorfismos en
receptores de interleucinas o agentes quimio-
tacticos que contribuyen a la fisiopatologia del
citomegalovirus.

Ademas de la serologia positiva para citomega-
lovirus, otros factores de riesgo de adquirir la
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infeccion son el trasplante alogénico, la edad
avanzada, la deplecién de linfocitos T in vivo o
ex vivo, la administracion de radiacién corpo-
ral total y la existencia de enfermedad injerto
contra huésped en tratamiento con esteroides.’
La deplecion de linfocitos T y la existencia de
enfermedad injerto contra huésped se asocian
con manifestaciones mas tardias (posterior a
100 dias).

Manifestaciones de infeccion por citomegalovirus

La infeccién por citomegalovirus representa
causa importante de morbilidad y mortalidad en
los pacientes que reciben un trasplante alogénico
debido a la afeccién multiorganica que pueden
padecer. La infeccion por citomegalovirus se
define como la existencia del virus, proteinas
virales o acidos nucleicos en cualquier muestra
de un paciente, como plasma, suero, orina,
liquido cefalorraquideo o tejidos. Asimismo,
la enfermedad por citomegalovirus se define
como la existencia del virus en el organismo
acompanado de signos o sintomas de los 6r-
ganos afectados.’®3* Los métodos diagnédsticos
mas comunes para la deteccion de citomega-
lovirus son la identificacion de los antigenos
de la fosfoproteina 65 (pp65) y la deteccion de
carga de ADN viral por reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR).*

Las manifestaciones de la enfermedad incluyen
sintomas gastrointestinales, neumonia, retinitis,
hepatitis y meningoencefalitis. Entre los sintomas
gastrointestinales estan la esofagitis, la gastritis y
enterocolitis. La neumonia por citomegalovirus
ha disminuido y actualmente la enfermedad
gastrointestinal es la forma mas comin.*® La
vigilancia del virus por PCR o la existencia de
antigenos como el pp65 no es efectiva en pa-
cientes con afeccion gastrointestinal, por lo que
es necesario realizar una endoscopia y tomar
biopsias para su diagnéstico.>* La endoscopia re-
vela la existencia de Glceras o zonas de necrosis.
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Asimismo, la neumonia por citomegalovirus
se relaciona con tasa elevada de mortalidad,
que alcanza incluso 90%.3® Ain con la admi-
nistracién de nuevos antivirales y anticuerpos
anti-citomegalovirus especificos, la incidencia
de neumonia asociada con citomegalovirus
ha disminuido hasta 4%,*' pero su mortalidad
sigue siendo alta.** Los pacientes con neumonia
por citomegalovirus suelen manifestar fiebre,
tos no productiva y disnea.” Los estudios de
imagen revelan un infiltrado pulmonar con
patron intersticial, que confirma la existencia
del virus en muestras de lavado bronquioal-
veolar mediante el analisis histopatolégico, por
inmunohistoquimica o FISH.*' La deteccién de
ADN de citomegalovirus por PCR se recomien-
da debido a que su sensibilidad puede ser muy
elevada.”

La aparicion de otras manifestaciones menos
comunes, como la retinitis o encefalitis, requie-
ren la identificacién de citomegalovirus. La
afeccién en el sistema nervioso central posterior
al trasplante alogénico suele ser de forma tardia
(posterior al dia +100) y puede manifestarse
como ventriculo-encefalitis de progresion rapida.
En términos clinicos, los pacientes muestran al-
teracién mental, disfuncién cognitiva, nistagmo
o alteracion en los pares craneales.* El andlisis
por PCR de liquido cefalorraquideo es (til para
confirmar el diagndstico. Asimismo, la retinitis se
manifiesta como visién borrosa o pérdida central
de la vision, escotomas o fosfenos. Las lesiones
oculares deben ser valoradas y documentadas
apropiadamente por un oftalmélogo.*

Prevencion de infeccion por citomegalovirus

En la actualidad se han adoptado varias me-
didas para disminuir el riesgo de infeccién
o reactivacion de citomegalovirus, como la
tipificacion de 1gG anti-citomegalovirus en
donador y receptor de forma rutinaria durante
la valoracion pretrasplante. La seleccién de un
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donador con serologia negativa o la reduccién
de leucocitos durante la transfusién de compo-
nentes sanguineos se han asociado con menor
riesgo de trasmisién del virus.*® En pacientes
seropositivos para citomegalovirus, la admi-
nistracién de ganciclovir profilactico desde el
prendimiento hasta el dia +100 ha mostrado
disminucion en el riesgo de enfermedad.*” La
administracién profilactica de otros antivirales,
como aciclovir a dosis altas, valganciclovir y
foscarnet, también ha demostrado utilidad en
pacientes con serologia positiva.*®

La conducta preventiva se refiere a la vigilancia
estrecha de la carga viral de citomegalovirus
posterior al trasplante y al inicio de la terapia
antiviral con ganciclovir o foscarnet cuando se
detecte ADN del virus en el receptor.*

De forma importante, la administracién de
ganciclovir se ha asociado con citopenias por
supresion medular, mientras que el foscarnet
puede causar nefrotoxicidad. El valganciclovir es
un profarmaco de ganciclovir que se administra
de forma oral y que ha mostrado efectividad
similar a la de otros antivirales.*>*° La vigilancia
viral se recomienda habitualmente hasta el dia
+60; sin embargo, en pacientes seropositivos,
con enfermedad injerto contra huésped, o con
donador no idéntico se debe continuar hasta el
dia +180.!

Tratamiento de la infeccion por citomegalovirus

El esquema terapéutico se basa en la adminis-
tracién de ganciclovir intravenoso, foscarnet
o cidofovir. Se recomienda aplicar dosis de
induccién durante las primeras dos semanas y
posteriormente tres semanas de mantenimiento
y continuar hasta el alivio de los sintomas y dis-
minucion de la carga viral.*® En los pacientes con
enfermedad con afeccién organica el tratamiento
de induccién se prolonga hasta tres a cuatro
semanas, seguido de terapia de mantenimiento.
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Los pacientes con enfermedad pulmonar son
tratados con terapia de induccién que incluya
foscarnet o ganciclovir durante dos a tres sema-
nas mas la administracién de inmunoglobulina
intravenosa a dosis de 0.2 a 0.5 mg/kg. En casos
de enfermedad gastrointestinal se recomienda
iniciar con foscarnet o ganciclovir durante dos a
tres semanas y después continuar con un esque-
ma de mantenimiento. La encefalitis es tratada
con los mismos antivirales durante 15 dias, mien-
tras que la retinitis amerita tratamiento sistémico
administrado durante seis a ocho semanas.

Adenovirus

La existencia de enfermedad injerto contra
huésped y la recuperacion tardia de la respuesta
de linfocitos T son factores de riesgo de enfer-
medad diseminada por adenovirus. La infeccién
puede ser de novo o por reactivacién.? La reac-
tivacion del virus puede ser comdn posterior al
trasplante; sin embargo, es poco frecuente que
cause enfermedad grave.' Su incidencia puede
alcanzar hasta 21% posterior al trasplante.>

La infeccién por adenovirus puede ser asinto-
matica o causar manifestaciones como fiebre,
diarrea, neumonitis, cistitis hemorragica, nefritis,
hepatitis y exantema cutaneo.”'**** La afeccion
pulmonar y hepatica del virus puede ser de
elevada mortalidad, mientras que la cistitis o
enteritis suelen tener un pronéstico mas favora-
ble.’> La encefalitis y la enfermedad diseminada
por adenovirus son poco frecuentes después del
trasplante; sin embargo, la mortalidad de esta
dltima es elevada.*®

La administracion de antivirales profilacticos
no ha mostrado efectividad. Sin embargo, la
implementacion de estrategias que mejoren la
actividad de linfocitos T especificos contra ade-
novirus, como la disminucién temprana de la
terapia inmunosupresora ha demostrado utilidad
para prevenir la progresién de infecciones.””
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Herpes virus

La reactivacién postrasplante del virus de
herpes simple 1 (VHS-1) y 2 (VHS-2) ocurre
principalmente de forma temprana antes del
prendimiento, el VHS-1 es el mas cominmente
implicado en la aparicién de enfermedad.?5®
Al igual que sucede con otros virus, la dis-
minucion de la respuesta inmunitaria celular
predispone a la aparicién de cuadros infec-
ciosos.”® La administracion profilactica de
aciclovir ha disminuido la prevalencia de in-
fecciones por VHS, con riesgo de infeccién de
0 a 4% a dos afos; sin embargo, recientemente
se describio resistencia a este medicamento.®
De igual forma, se ha reportado que mas de
la mitad de los pacientes seropositivos para
VHS sin tratamiento profilactico muestran
reactivacion del virus.

Los pacientes con VHS muestran cominmente
lesiones con Ulceras o vesiculas en la piel y las
mucosas, principalmente en sujetos con acon-
dicionamiento mieloablativo; también puede
afectarse el eséfago. La diseminacién a otros
sitios, como el cerebro, el higado y el pulmén,
es menos frecuente.'? El diagndstico puede
realizarse por medio de PCR, cultivos o inmu-
nofluorescencia. El tratamiento en pacientes
infectados consiste en aciclovir intravenoso en
los casos mas graves y aciclovir oral o valaciclo-
vir en las presentaciones leves.*®

La profilaxis con aciclovir o valaciclovir estd
indicada en los pacientes con trasplante alogé-
nico seropositivos para VHS. Esta se inicia junto
con el acondicionamiento y se continda hasta
el prendimiento o cuando se alivia la mucosi-
tis.®"%2 La profilaxis de rutina en pacientes con
serologia negativa para VHS no estd indicada y
su administracién en estos casos puede generar
resistencia.®
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Virus de varicela zoster

La reactivacién del virus de varicela zoster
(VVZ) ocurre en 20 a 40% en pacientes con
trasplante alogénico o aut6logo.® Por lo general
se manifiesta de forma tardia, posterior al dia
100." Sin embargo, existen casos de aparicion
temprana, que pueden manifestar datos de en-
cefalitis. Los principales factores de riesgo son
la seropositividad para VVZ, infeccién por VVZ
antes del trasplante, inmunosupresion intensiva
o enfermedad injerto contra huésped crénico
y extenso que requiera tratamiento intensivo.*

El virus de varicela zoster ocasiona de forma
tipica lesiones vesiculares que se distribuyen a
lo largo de los dermatomas. Estas lesiones suelen
durar por mds tiempo en pacientes postrasplan-
tados que en pacientes inmunocompetentes
y sanan lentamente, por lo general hasta un
mes después.”* Los pacientes que no reciben
profilaxis con aciclovir pueden padecer dafo
hepatocelular grave por virus de varicela zos-
ter, obstruccién o perforacion intestinal y dolor
abdominal grave.® La diseminacion del virus
de varicela zoster puede afectar los pulmones,
el higado y el sistema nervioso central, ademas
de provocar lesiones dérmicas generalizadas.
El tratamiento inicial debe ser con aciclovir in-
travenoso y posteriormente puede continuarse
de forma oral.*® Hace poco se observé que la
administracion prolongada de aciclovir profilac-
tico hasta un afo puede reducir la morbilidad
relacionada con el virus de varicela zoster.®

Virus de Epstein-Barr

La mayoria de las personas adquiere una infec-
cién por virus de Epstein-Barr (VEB) en etapas
tempranas de la vida; sin embargo, su reactiva-
cién puede estar asociada con la disminucién
de los linfocitos T y puede ocurrir tres a seis
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meses después del trasplante.’ Habitualmente
la reactivacién del virus de Epstein-Barr posterior
al trasplante cursa de forma subclinica y puede
no requerir tratamiento.’® Asimismo, la existen-
cia del virus de Epstein-Barr puede predisponer
a la aparicién de neoplasias subsecuentes,
especialmente enfermedad linfoproliferativa
postrasplante (ELPT).®

El riesgo de enfermedad linfoproliferativa
postrasplante es mayor en pacientes con deple-
cién de linfocitos T, enfermedad injerto contra
huésped, administracién de globulina antitimo-
cito o donador no relacionado.® La vigilancia
de las concentraciones de ADN por PCR en
pacientes con riesgo alto puede recomendarse
para determinar el riesgo de adquirir una en-
fermedad linfoproliferativa postrasplante.®® La
carga de ADN viral aumenta algunas semanas
antes de la aparicién de la enfermedad linfopro-
liferativa postrasplante, por lo que su deteccion
puede permitir la implementacién de estrategias
preventivas, como la disminucién en la terapia
inmunosupresora.®®®” La administracién preven-
tiva de rituximab o la infusién de linfocitos T con
actividad especifica contra el virus de Epstein-
Barr también ha mostrado efectividad en caso
de no alcanzar respuesta con la reduccién del
tratamiento inmunosupresor.®”’° No se ha en-
contrado evidencia que apoye la profilaxis con
agentes antivirales.>®

Polyomavirus

Gran porcentaje de la poblacién adulta tiene el
virus BK de forma latente en el epitelio urotelial,
por lo que el valor de su diagnéstico y preven-
cién no estd bien establecido en el ambito del
trasplante de células progenitoras hematopoyé-
ticas.”" Se ha reconocido a los polyomavirus (BK
y JC) como agentes causales de cistitis hemorra-
gica, ademas del adenovirus, y citomegalovirus,
entre otros.”? La existencia de enfermedad injerto
contra huésped representa un factor de riesgo de
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la aparicion de cistitis relacionada con virus BK,
asi como el dafio al epitelio urotelial durante el
acondicionamiento como predisponente para la
replicacion viral.”

La cistitis hemorragica puede ocasionar sangrado
importante que favorece la formacion de coagu-
los y predispone a la obstruccion urinaria. Entre
los antivirales administrados para su tratamiento
esta el cidofovir a dosis bajas o intravesicular.
Estos pacientes deben referirse a la consulta
urolégica para su valoracién.”

La incidencia de infeccién flngica invasora en
el paciente postrasplantado ocurre entre 10 y
20% y tiene mortalidad de incluso 75%.7>7% Los
factores relacionados significativamente con la
aparicion de infeccion flngica invasora incluyen:
inmunosupresion prolongada, la administracion
de antibidticos de amplio espectro, el uso de
accesos vasculares durante periodos largos, la
administraciéon de nutricion parenteral total,
la desnutricién y la existencia de enfermedad
injerto contra huésped cronica. En el periodo
temprano postrasplante, la neutropenia represen-
ta el principal factor de riesgo, mientras que en el
resto de los periodos se encuentra comdnmente
en relacién con la existencia de enfermedad
injerto contra huésped crénica.”>”” La adminis-
tracion extendida de azoles como profilaxis ha
producido en todo el mundo aumento importan-
te en la prevalencia de hongos filamentosos. Esta
revision se centrara en los hongos aislados con
mas frecuencia: Aspergillus spp y Candida spp.

Aspergillus spp

La aspergilosis se caracteriza por afecciones
que se definen clasicamente como invasivas,
saprofiticas o alérgicas. Entre las enfermedades
invasivas causadas por el género Aspergillus es-
tan las infecciones de las vias respiratorias bajas,
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senos paranasales y piel como sitios de acceso.
El sistema nervioso central, el sistema cardiovas-
culary otros tejidos pueden resultar contagiados
por diseminacién hematica o extension directa
de los focos de infeccién contiguos. El dafio
saprofitico incluye la otomicosis por Aspergillus
y el aspergiloma pulmonar. Las afecciones alérgi-
cas abarcan la sinusitis alérgica por Aspergillus y
la aspergilosis broncopulmonar alérgica.”

La aspergilosis afecta a 5-15% de los pacien-
tes trasplantados y es la causa mas comdn de
infeccion fangica invasora en el periodo tardio
postrasplante (70-78%).%° Esta infeccion sigue
distribucién bimodal con un primer pico du-
rante la fase de neutropenia y un segundo pico
en los pacientes con enfermedad injerto contra
huésped que recibieron tratamiento inmunosu-
presor. Aparece con mayor frecuencia cerca de
los 90 dias postrasplante.?!

La mayor parte de las infecciones son producidas
por Aspergillus fumigatus y Aspergillus flavus. La
aspergilosis invasora con afectacion pulmonar es
la mas frecuente e incluso 25% de los pacientes
pueden encontrarse asintomdaticos en el momen-
to del diagndstico.?® Los sintomas iniciales son
inespecificos y dificiles de distinguir por datos
clinicos, pero se manifiestan con fiebre que no
responde a antibidticos de amplio espectro,
dolor toracico, tos y expectoraciéon hemoptoica
ocasional. La afectacién sinusal se objetiva en
15% de los casos.

La definicién de aspergilosis comprobada re-
quiere la comprobacién histopatolégica de la
infeccién y un resultado positivo de cultivo de
una muestra tomada de un sitio normalmente
estéril. La definicion de aspergilosis proba-
ble requiere el cumplimiento de criterios en
tres categorias: factores relacionados con el
huésped, manifestaciones clinicas (sintomas,
signos y hallazgos radiolégicos) y datos mi-
crobiolégicos.”
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El tratamiento inicial recomendado por la So-
ciedad de Enfermedades Infecciosas de América
es voriconazol via intravenosa 6 mg/kg cada 12
horas el primer dia, seguido por una dosis de
4 mg/kg cada 12 horas.”

Candida albicans

Candida albicans es el agente patégeno flingico
aislado con mas frecuencia en el periodo previo
al prendimiento del trasplante. Su incidencia re-
portada comprende de 3 a 5%, con disminucién
importante respecto a la incidencia observada en
el decenio de 1990 (10 a 15%), cuando la mayor
parte de los esquemas no incluian profilaxis con
fluconazol.®2

Los factores de riesgo relacionados con mas
frecuencia con candidiasis sistémica son:
administracién de tratamiento antibidtico
de amplio espectro, uso de accesos venosos
centrales, pérdida de continuidad en epite-
lios (como consecuencia de mucositis por la
quimioterapia de acondicionamiento o enfer-
medad injerto contra huésped) y neutropenia
prolongada. La administraciéon universal de
azoles en la profilaxis ha incrementado la pre-
valencia de especies de Candida no albicans,
como C. krussei y C. glabrata, generalmente
resistente a los mismos.5283

Las medianas de dias postrasplante para su ma-
nifestacion es de 18 a 53 dias.® La candidiasis
invasiva en el paciente que recibe un trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas puede
afectar cualquier érgano y tiene amplia variedad
de manifestaciones clinicas. Se distinguen dos
formas de manifestacion, la infeccién sistémicay
la infeccién focal invasiva que puede cursar con
endoftalmitis, infeccion osteoarticular, meningi-
tis, endocarditis, peritonitis, lesiones hepaticas,
esplénicas o ambas y neumonta, entre otras.® La
deteccion de la candidiasis invasiva puede ser
directa, mediante aislamiento en hemocultivo
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o de tejidos, o indirecta, mediante PCR. La sen-
sibilidad de los hemocultivos es de 21 a 71%,
segln estudios de autopsias.®

Pneumocystis jirovecii

La infeccién por Pneumocystis jirovecii ocurre
generalmente en la fase tardia y muy tardia
después del trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, después de seis meses del
prendimiento, o en pacientes con enfermedad
injerto contra huésped en terapia inmunosu-
presora por mas de tres meses.®* La neumonia
por Pneumocystis jirovecii en pacientes pos-
trasplantados sin virus de inmunodeficiencia
humana es un cuadro grave y dificil de diag-
nosticar que requiere alto indice de sospecha
para su tratamiento correcto. Se manifiesta
como insuficiencia respiratoria aguda, con
infiltrados bilaterales y evolucion fatal a corto
plazo.®>8¢

En las series de casos de pacientes VIH negati-
vos con neoplasias hematolégicas se describe
que el cuadro clinico es mas severo, con ma-
yor afeccién en la presién arterial de oxigeno
(PaO,), saturacién de oxigeno y coeficiente
PaO,/FiO, o indice de Kirby. Del mismo modo,
el requerimiento de ventilacion mecénica en
este grupo de pacientes es mas alto y alcan-
za 30.8%.%°

Puede manifestarse con dos patrones radio-
graficos: infiltrados perihiliares bilaterales o
infiltrados nodulares generalizados. El patrén
mas frecuente en tomografia de alta resolucién
es de vidrio despulido difuso bilateral. No existe
una combinacién de signos clinicos, radioldgi-
cos y de laboratorio que sea patognomonica;
por tanto, para el diagndstico es necesaria la
identificacion de Pneumocystis jirovecii en una
muestra respiratoria.®*®” Debe iniciarse trata-
miento empirico temprano, debido a su alta tasa
de mortalidad de 30 a 50%.%
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Profilaxis contra infecciones fungicas

Las recomendaciones internacionales para los
pacientes en riesgo alto (trasplante haploidén-
tico o de donador no relacionado, neutropenia
menor a 100 por mds de tres semanas o 500
por cinco semanas, enfermedad injerto contra
huésped, administracién de esteroide a mas de
1 mg/kg) son: administracién de pozaconazol
y trimetoprima/sulfametoxazol tres veces a
la semana en primera linea y voriconazol e
itraconazol en segunda linea.?*° E| costo be-
neficio de la profilaxis antifingica en paises
con recursos econémicos limitados como el
nuestro es un aspecto interesante. El nimero
de pacientes necesario por tratar mediante
profilaxis con voriconazol para beneficiar a un
paciente es de 20.%° Es importante que cada
centro cuente con estudios de la epidemiologia
local y sensibilidad a los distintos antifiingicos
y con base en ello tomar la determinacién de
profilaxis.

CONCLUSIONES

Después del trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas ocurre un periodo prolongado
de inmunosupresion caracterizado por disfun-
cién humoral y celular. Es importante considerar
que, aunque la inmunocompetencia mejora a
través del tiempo, muchos pacientes, especial-
mente los que padecieron enfermedad injerto
contra huésped crénica continGan con mayor
susceptibilidad a infecciones.

Es indiscutible la necesidad de mayor conoci-
miento de la reconstitucién inmunitaria en el
postrasplante porque desafortunadamente, no
se cuenta con marcadores subrogados predic-
tores que cuantifiquen de forma acertada el
riesgo de cada paciente. La vigilancia continua
y la sospecha diagndstica que permitan otorgar
profilaxis y tratamiento de forma temprana son
indispensables.
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