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RESUMEN

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) ha sido en
los ultimos afos una opcidn terapéutica curativa para pacientes
con alteraciones hematoldgicas benignas o malignas. Las
infecciones son causa importante de morbimortalidad la etiologia
y riesgo de infeccién varian en relacion con la etapa postrasplante
en la que se presente. La infeccién por citomegalovirus es
un riesgo latente en el paciente sometido a TPH, no todos los
individuos presentan el mismo riesgo de infecciéon o enfermedad,
lo anterior depende de la edad, tipo de trasplante, esquema
mieloablativo empleado, estatus serolégico del donador (D) y
del receptor (R), ademas de la enfermedad de injerto contra
huésped (EICH). La seroprevalencia en la poblacién mundial para
CMV en el escolar es de 30%, alcanzando 80% en la poblacién
adulta; de tal forma que la serologia en el donador y receptor es
imprescindible para la estratificaciéon del riesgo, asi como para
establecer medidas de prevencién y tratamiento oportuno.

Palabras clave: Trasplante de progenitores hematopoyéticos,
infeccion por citomegalovirus, terapia anticipada, enfermedad
por citomegalovirus.

Cytomegalovirus infection in the patient undergoing hematopoietic
progenitor transplantation. Case report and literature review

ABSTRACT

Hematopoietic progenitor transplantation (HPT) has in recent
years been a curative therapeutic option for patients with benign
or malignant haematological disorders. Infections are a significant
cause of morbidity and mortality, and the etiology and risk of infection
vary in relation to the post-transplant stage in which it occurs.
Cytomegalovirus infection is a latent risk in the patient undergoing
HPT, not all individuals present the same risk of infection or disease;
depending on age, type of transplant, myeloablative scheme used,
serologic status of donor (D) and recipient (R), and graft-versus-
host disease (GVHD). The seroprevalence in the world population
for CMV in school-age children is 30%, reaching 80% in the adult
population, meaning that serology in the donor and recipient is
essential for risk statification as well as to establish prevention
measures and timely treatment.

Key words: Hematopoietic progenitor transplant, cytomegalovirus
infection, early therapy, cytomegalovirus disease.
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Abreviaturas:
TPH = Trasplante de progenitores hematopoyéticos.
alo-TPH = Trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico.
TAPH = Trasplante de progenitores hematopoyéticos autélogo.
CMV = Citomegalovirus.
EICH = Enfermedad de injerto contra huésped.

Este articulo puede ser consultado en version completa en
http://www.medigraphic.com/rlip

INTRODUCCION

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)
ha sido en los ultimos afios una opcién terapéutica
curativa para pacientes con alteraciones hemato-
I6gicas benignas o malignas. Las infecciones son
causa importante de morbimortalidad, la etiologia y
el riesgo de infeccidn varian en relacion con la etapa
postrasplante en la que se presente. Las infeccio-
nes virales representan en particular un porcentaje
significativo de morbimortalidad; dada la presencia
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de inmunosupresion prolongada incrementan el ries-
go de infeccion, por lo que el tamizaje o evaluacion
anticipada de infecciones tanto en el receptor como
en el donador es piedra angular, pues permite la
identificacion de posibles riesgos e implementacion
de estrategias preventivas (Cuadro [).1?

La infeccion y enfermedad por citomegalovirus
(CMV) son causa importante de morbimortalidad en
el paciente receptor de TPH. La seroprevalencia de
CMV en la poblacion escolar mundial es de 30% y en
la poblacién adulta alcanza 80%, de tal forma que la
serologia en el donador y el receptor es imprescindible.

DEFINICIONES

Viremia: debe contarse con mas de una determinacién
de PCR cuantitativa para CMV con > 500 copias/mL.

Viremia persistente: persistencia de PCR cuantitativa
para CMV > 500 copias/mL, posterior a un tratamien-
to apropiado por 28 dias.

Infeccién por CMV: aislamiento o deteccion de protei-
nas virales en fluidos (sangre, orina, LBA, LCR) o tejido.
Infeccidn primaria por CMV: deteccién de CMV por
primera vez en un paciente con serologia previa
negativa.

Infeccién recurrente por CMV: paciente con eviden-
cia previa de infeccion por CMV, en el cual no se
habia identificado el virus por al menos cuatro sema-
nas durante la monitorizacién continua. Usualmente
secundario a reinfeccién endégena (latencia viral) o
exégena (hemoderivados).

Enfermedad por CMV: consiste en enfermedad
de 6rgano terminal. Se clasifica como a) probada:
cuadro clinico compatible y la documentacion de
CMV en tejido por histopatologia, cultivo viral o
inmunohistoquimica; b) posible: deteccién por PCR
en tejido y sangre.?

Neumonia por CM: cuadro clinico compatible y aisla-
miento viral en tejido pulmonar (confirmada). Cuadro
clinico compatible y una PCR positiva en LBA: >
200-500 IU/mL (probable).

CMV gastrointestinal: para probar la enfermedad se
requiere andlisis de histopatologia. Probable: cuadro
clinico compatible y cambios citopatoldgicos origina-
dos por CMV en tejido.

Hepatitis por CMV: pruebas de funcionamiento hepa-
tico anormal + documentacion del virus por histopa-
tologia. En este caso no se acepta la definicion de
probable.

Cistitis por CMV: aislamiento viral o PCR en tejido. La
excrecion urinaria del virus inferida por la deteccion
mediante PCR en orina en paciente asintomatico no
es suficiente para el diagnéstico.

ESTRAT!FICACI(’)N DEL RIESGO DE
INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS

El riesgo de infeccidn para fines practicos se divide en
tres periodos, segun el tiempo transcurrido posterior al
injerto: a) preinjerto: menor de tres semanas, b) inme-
diato: de tres semanas a tres meses y c) tardio: mas
de tres meses. La fuente de infeccion en la mayoria
de los pacientes (96%) es secundaria a reactivacion
y, én menor porcentaje, a infeccién primaria (3.8%).2

Si bien la infeccion por CMV es un riesgo latente en
el paciente sometido a TPH, no todos los individuos
presentan el mismo riesgo de infeccién o enferme-
dad, pues depende de la edad, tipo de trasplante,
esquema mieloablativo empleado, estatus seroldgico
del donador (D) y del receptor (R), ademas de la
enfermedad injerto contra huésped (EICH).

Los pacientes seropositivos presentan mayor ries-
go de reactivacion y peor pronéstico, en comparacion
con los seronegativos, dada la mortalidad elevada en
esta poblacion.

La infeccién por CMV se caracteriza por presen-
tarse en los primeros 100 dias posteriores al TPH,
siendo una etapa crucial y necesaria para establecer
un seguimiento y, por tanto, la oportunidad de una
terapia anticipada.*®

El riesgo de reactivacién en pacientes someti-
dos a alo-TPH es de alrededor de 50-80% en los
pacientes seropositivos para CMV que no reciben
tratamiento antiviral profilactico. Asimismo, el riesgo
de infeccion primaria en receptores seronegativos
de donadores seropositivos es de 30-40%, aproxi-
madamente.®’

Yao-Tingy cols. realizaron un analisis multivariado
y univariado de los factores de riesgo asociados a

Infeccion previa por citomegalovirus en el Donador/Receptor
Uso de altas dosis de corticosteroide

Deplecion de células T

Enfermedad de injerto contra huésped agudo o crénico
Neoplasia hematoldgica

Régimen mieloablativo empleado en la fase de acondicionamiento
Deplecion de CD34 + (linfopenia postrasplante)

Uso de terapia bioldgica (p. €j. timoglobulina, alemtuzumab)
Viremia pretrasplante

Donador no relacionado (porcentaje de compatibilidad < 100%)
Mayores de cinco afios

Uso de tratamiento inmunosupresor en la prevencion de EICH
(tacrolimus o micofenolato)




’78 Morayta-Ramirez A y cols. Infeccién por citomegalovirus en el paciente sometido a trasplante  Rev Latin Infect Pediatr 2018; 31 (2): 76-79

viremia por CMV y concluyeron que hay mayor riesgo
de infeccién en pacientes asiaticos con IC 95% (p
= 0.02) y en D (+)/R (+) con una p menor de 0.01
(IC 95%). EIl grupo que presenté menor riesgo de
viremia fue el grupo de donadores concordantes no
relacionados (IC 95%, p = 0.04).

La incidencia de enfermedad por CMV incrementa
en el caso de R (+)/D (+) en 14.5% versus 6.3% en
R (+)/D (-) & (Cuadro Il).

REPORTE DE CASO

Paciente de cuatro afios de edad con antecedente
de leucemia linfoblastica aguda de alto riesgo con
recaida temprana a médula ésea, quien es candi-
dato para trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos. Se solicitan estudios de HLA sin encontrar
donador compatible, por lo que se decide por un
trasplante haploidéntico, escogiendo a la madre
como donadora por ser compatible 6/10 haplotipos
y compartir mismo grupo sanguineo. Se realiza
protocolo pretrasplante con reporte de serologia
del paciente positiva para CMV y de la donadora
relacionada positiva para CMV, la estratificacion del
riesgo es intermedia para infeccion por CMV, motivo
por el cual se opta por un tratamiento anticipado
con vigilancia semanal de PCR cuantitativa para
CMV. Se reportan dos determinaciones de PCR
para CMV previas al trasplante sin deteccion de
ADN viral y una segunda con menos de 20 copias/
mL. Inicia quimioterapia de acondicionamiento con
busulfan y ciclofosfamida, asi como timoglobulina
como profilaxis de EICH y rituximab para disminuir
el riesgo de sindrome linfoproliferativo postrasplan-
te. Se inicia tratamiento profilactico con aciclovir,
ciprofloxacino y fluconazol. El dia cero se realiza
trasplante haploidéntico de progenitores hemato-
poyéticos, infundiendo 4.85 x 10° CD34/kg. Como
parte del esquema de manejo de EICH, se utiliza
ciclofosfamida los dias +3 y +4, asi como micofe-
nolato de mofetilo del dia +5 al +35 y tacrolimus
a partir del dia +5. Se deja filgrastrim a partir del
dia +5 hasta tener recuperacion de neutréfilos e
inmunoglobulina cada 15 dias hasta lograr niveles
de inmunoglobulina equiparables a los individuos
de su edad. El dia +26 postrasplante, con datos de
falla hepatica aguda, se reporta carga viral en 175
copias/mL y pruebas de funcién hepéatica alteradas
(ALT 1,505 Ul/mL, AST 2,110 Ul/mL, BT 6.0 mg/
dL, Bl 3.23 mg/dL, BD 2.77 mg/dL, TP 70.9 seg,
TPT no coagula, INR 6.05), ese dia corresponde
administracion de inmunoglobulina intravenosa y

se decide suspender medicamentos hepatotdxi-
cos (contintda con antibiéticos, con los cuales se
encuentra en un cuadro de fiebre y neutropenia),
ademas de continuar con determinacion semanal
de carga viral para CMV. Al dia +33 se reporta
PCR para CMV con 100,563 copias/mL (viremia
temprana), iniciandose tratamiento con ganciclo-
vir a 10 mg/kg/dia (dosis de induccién) por dos
semanas, contando con control de PCR para CMV
en 34,409 copias/mL. Se continta con dosis de
inmunoglobulina cada 15 dias y se extiende por
siete dias mas el tratamiento de induccién. Se
reporta control de carga viral en 4,966 copias/mL,
por lo que se continua con ganciclovir a dosis de
mantenimiento, los controles semanales muestran
reduccion progresiva, por lo que a su egreso en
dia +64 se decide cambio a valganciclovir para
completar seis semanas hasta el momento en que
no presente recaida. Ultima carga al terminar el
tratamiento negativa.

Alto riesgo D()R(+)
Riesgo intermedio D(+/R(+)
Bajo riesgo D()VR(),DH/R()

D (-) = Donador seronegativo para citomegalovirus, D (+) = Donador se-
ropositivo para citomegalovirus, R (-) = Receptor seronegativo para cito-
megalovirus, R (+) = Receptor seropositivo para citomegalovirus.

Esquema Observaciones
Profilaxis ¢ Valganciclovir 900 mg via oral cada
primaria 24 horas
¢ Valganciclovir 500 mg/m2SC/dia o 7 mg/
m2SC/DepCr cada 24 horas
Profilaxis * Ganciclovir 5 mg/kg/dia
secundaria ¢ Valganciclovir 500 mg/m2SC/dia o 7 mg/

m2SC/DepCr cada 24 horas + inmunoglobulina
mensual hasta el dia +120 postrasplante
Tratamiento * Determinacion semanal de carga viral para
anticipado CMV o deteccion de antigeno
o Sila PCR es positiva (> 500 copias/mL),
iniciar con ganciclovir a 10 mg/kg/dia cada
12 horas por dos semanas
* Iniciar mantenimiento en la tercera semana:
Valganciclovir 7 mg/m2SC/DepCr cada 24
horas por 2-4 semanas
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TRATAMIENTO

El momento oportuno para iniciar el tratamiento
especifico debera individualizarse y, con base en
ello, determinar el uso inicial de profilaxis antiviral
especifica u optar por una terapia anticipada.®

En el caso de los pacientes con trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas no relaciona-
do seropositivos y con riesgo de reactivacién viral
(> 5,000 copias/mL), se ha reportado con mayor
frecuencia la presencia de enfermedad por CMV,
beneficiandose el paciente en este caso con una
profilaxis primaria (Cuadro Il).

DISCUSION

Las infecciones virales son un problema a atender
en el paciente sometido a TPH. La estratificacién del
riesgo, la deteccién oportuna y el tratamiento son
fundamentales para disminuir la morbimortalidad
asociada. En el caso de infeccion por CMV, tal y
como se presentd en el caso clinico, se requiere de
una estrategia de prevencion y seguimiento.'® Entre
las estrategias de prevencién aun en desarrollo esta
la vacunacion especifica en poblaciones de riesgo.
Se encontraron estudios en pacientes receptores de
TPH en fase 2. Hasta el momento, la terapia antici-
pada es la mejor conducta a seguir en este grupo
de pacientes.'" 2

CONCLUSION

Cada vez es mas frecuente que centros de tercer
nivel realicen trasplantes de médula 6sea y con esto
surgen infecciones que antes solian ser poco comu-
nes. Requerimos de sospecha clinica y un laboratorio
que nos realice deteccion de carga viral de manera
oportuna para poder diagnosticarlo. Asimismo es
importante que se realicen las serologias necesarias
en donador y receptor para saber ante qué riesgo
estamos y que la terapéutica se realice de manera
oportuna.
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