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ARTÍCULO ESPECIAL

El trasplante de células hematopoyéticas se uti-
liza cada vez con mayor frecuencia como parte del
tratamiento de enfermedades hematológicas malig-
nas y no malignas.1 Desde que se realizó el primer
trasplante con éxito, muchos aspectos del procedi-
miento han cambiado, incluidos el régimen de
acondicionamiento, la fuente de células madre y
las estrategias generales de manejo. Todos estos
avances en el manejo de pacientes con trasplante
de médula ósea (TMO) han disminuido la morbili-
dad y mortalidad del procedimiento. Ahora los pa-
cientes sobreviven con mayor frecuencia al periodo
de neutropenia después del régimen de acondicio-
namiento y en consecuencia la frecuencia de com-
plicaciones tardías se ha incrementado. Por otro
lado, el desarrollo de nuevas tecnologías ha permi-
tido la realización de trasplantes de mayor riesgo,
incluidos donadores no relacionados. Estos pacien-
tes requieren tratamiento inmunosupresor intenso
y tienen elevadas tasas de enfermedad injerto con-
tra huésped (EIVH) grave y por lo tanto mayor
riesgo de infección y mayor tiempo de susceptibili-
dad a las mismas. De manera concomitante, la
epidemiología de las complicaciones infecciosas ha
cambiado en presentación y en los patógenos invo-
lucrados.2

El riesgo de infecciones en receptores de TMO es
resultado de una combinación de diferentes factores
que se modifican de acuerdo con el tipo de trasplan-
te, al tiempo transcurrido y a la presencia de compli-
caciones.

PRIMERA ETAPA (0-30 DÍAS)

Durante los primeros treinta días que siguen al
trasplante los procesos infecciosos están en relación
con dos factores principales:

1. La neutropenia prolongada.
2. Las mucositis secundarias al uso de agentes qui-

mioterapéuticos utilizados y a la necesidad fre-
cuente de accesos vasculares.

En consecuencia, los gérmenes provenientes de la
piel, cavidad oral y tracto gastrointestinal son los
más prevalentes en esta etapa, en donde predominan
las infecciones bacterianas y por Candida sp.3

SEGUNDA ETAPA (30-100 DÍAS)

El segundo periodo se caracteriza por el deterioro
de la inmunidad celular. Este deterioro inmune es
observado tanto en receptores de trasplante autólogo
como en alogénico. De manera característica en esta
etapa las infecciones bacterianas son menos comu-
nes y citomegalovirus (CMV), Pneumocystis jirovecii
y Aspergillus sp. se constituyen como los principales
patógenos.3

TERCERA ETAPA (> 100 DÍAS)

Esta última etapa se caracteriza por el deterioro
persistente de la inmunidad celular y humoral, así
como la alteración en el funcionamiento del sistema
reticuloendotelial. Este deterioro es más grave en re-
ceptores de trasplante alogénico y condiciona un ries-
go elevado de infecciones como CMV, varicela zoster,
virus Epstein-Barr, virus respiratorios y organismos
encapsulados (S. pneumoniae y Haemophilus in-
fluenzae), entre los más frecuentes.3

Actualmente y como consecuencia del mejor co-
nocimiento de las complicaciones infecciosas del
trasplante se utiliza de manera generalizada profi-
laxis con aciclovir, fluconazol y trimetoprim/sulfa-
metoxazol, con lo cual ha disminuido la frecuencia y
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gravedad de infecciones por herpes simple, Candida
y P. jirovecii; por otro lado, el uso de ganciclovir
como profilaxis o tratamiento anticipado han tenido
un efecto similar en la frecuencia de enfermedad
por citomegalovirus en el periodo temprano des-
pués del trasplante.4

A pesar de todos estos avances en la profilaxis y
prevención de las infecciones de los receptores de
trasplante de células hematopoyéticas, las complica-
ciones infecciosas continúan siendo una causa im-
portante de morbilidad y mortalidad. La evaluación
y manejo adecuado de estos pacientes requiere del co-
nocimiento de los múltiples factores que influyen en
la etiología, manifestaciones y gravedad de los proce-
sos infecciosos; y que se modifican continuamente
con el avance en los procedimientos del trasplante.

El objetivo en el régimen de acondicionamiento es
suprimir las células T del receptor del trasplante, que
podrían mediar el rechazo del injerto. Para esto, los
regímenes convencionales han sido altamente mieloa-
blativos con el uso de radiación corporal total y dosis
altas de quimioterapia. Como consecuencia, los pa-
cientes presentan neutropenia grave y prolongada
además de toxicidad en diferentes órganos, lo cual
contribuye a las complicaciones infecciosas que se ob-
servan en fases tempranas. Recientemente se han de-
sarrollado diferentes regímenes de acondicionamiento
no mieloablativos, con menor toxicidad; estos regíme-
nes se asocian con menor frecuencia de mucositis y
menor duración de la neutropenia, con una menor
mortalidad temprana relacionada con el trasplante. El
éxito de esta estrategia se basa en el potencial tera-
péutico de los efectos de la enfermedad injerto contra
huésped. El uso de regímenes no mieloablativos pare-
cen asociarse con una menor frecuencia de infecciones
bacterianas y por Candida en la etapa temprana.

Con el uso de células de sangre periférica en lugar
de médula ósea como fuente de células madre se ha
logrado disminuir la duración del periodo de neutro-
penia que se presenta después del régimen condicio-
nante. Con frecuencia las células se manipulan ex
vivo para disminuir la cantidad de células T, dismi-
nuyendo así el riesgo de EIVH o se seleccionan pre-
cursores específicos como CD34+ con lo cual se dis-
minuye la incidencia de recaída de la enfermedad
neoplásica. Sin embargo, la depleción de células T
tiene impacto en la reconstitución inmune e incre-
menta el riesgo de infección.5

El uso de células madre de cordón umbilical se
asocia a recuperación tardía de la hematopoyesis
que junto con la disfunción de los neutrófilos se tra-
duce en mayor riesgo de infección, principalmente en
etapas tempranas.6

En estos pacientes se han reportado mayor riesgo
de aspergilosis, candidiasis, infecciones por adenovi-
rus y herpes virus humano-6.7, 8

Por otro lado, las tasas de EIVH son menores, aun
en pacientes que reciben trasplante de cordón de do-
nadores no relacionados, lo cual puede proteger para
infección en etapas tardías.9

INFECCIONES VIRALES

La mayor parte de los virus que afectan al hom-
bre pueden causar enfermedad grave en pacientes
inmunocomprometidos. La prevención de estas en-
fermedades incluye la evaluación del riesgo de
acuerdo con factores virales y del huésped y con el
tiempo de trasplante.

Las infecciones virales endógenas como los herpes-
virus se caracterizan por la reactivación del estado
de latencia, lo cual ocurre típicamente durante los
periodos de máxima supresión de células T, como en
receptores de trasplante repletado de células T y du-
rante el tratamiento de EIVH.

Las infecciones por virus comunitarios o episódi-
cos como virus sincicial respiratorio o parainfluenza
se determina principalmente por la exposición. El ni-
vel de inmunosupresión determina la gravedad de la
enfermedad. Los trasplantes de donadores no relacio-
nados y/o el uso de dosis elevadas de esteroides para
tratamiento de EIVH se asocian a mayor frecuencia
de enfermedad grave, neumonía, diseminación de la
enfermedad asociada a infecciones por virus respira-
torios adquiridos en la comunidad y adenovirus.10

Citomegalovirus

Las infecciones por CMV tienen una elevada mor-
bimortalidad en pacientes con TMO. Los pacientes
de mayor riesgo son quienes son seropositivos antes
del trasplante, aproximadamente 70% de ellos tienen
reactivación de la infección, y sin tratamiento de 35
a 50% desarrollan enfermedad. Otras características
del trasplante influyen en el riesgo de desarrollar la
enfermedad. Los pacientes CMV+ que reciben injerto
con depleción de células T o selección de células
CD34+, tienen un riesgo particularmente alto de de-
sarrollar enfermedad, la cual puede ocurrir incluso
antes de la recuperación hematológica.11,12

Por otro lado, en los receptores de trasplante no
mieloablativo la incidencia no es diferente, pero en
ellos la presentación es tardía.13

La manifestación más común de enfermedad por
CMV es neumonitis intersticial, la que se presenta
de manera característica dentro de los primeros 100
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días después al trasplante.14 Otras manifestaciones
menos comunes incluyen enteritis, coriorretinitis,
fiebre y hepatitis. Sin tratamiento, la neumonía por
CMV alcanza una mortalidad de 80 a 90%, el trata-
miento con ganciclovir ha permitido tasas de sobre-
vida de hasta 45% a 90 días después del evento y de
hasta 85% con tratamiento antiviral y dosis altas
de inmunoglobulina.15,16

Se han logrado importantes avances en la pre-
vención de esta enfermedad.17 Las estrategias de
prevención incluyen el uso de profilaxis universal
que es muy efectiva, pero que conduce al uso inne-
cesario de ganciclovir en hasta 65% de los casos con
las consiguientes desventajas de costo y toxicidad
principalmente a nivel de médula ósea.3,18,19 La ma-
yor parte de los centros utilizan actualmente trata-
miento anticipado para prevención de enfermedad
por CMV en el periodo temprano después del tras-
plante. Este abordaje consiste en la administración
de tratamiento sólo cuando se documenta que existe
reactivación de la infección mediante el uso de de-
terminaciones seriadas en muestras de sangre utili-
zando ensayos con elevada sensibilidad como antige-
nemia o PCR para DNA de CMV. El uso de
tratamiento anticipado ha disminuido la enferme-
dad por CMV a menos de 5% en los pacientes con
mayor riesgo en los primeros 100 días del trasplan-
te.20

Es por ello que actualmente la enfermedad por
CMV ocurre con mayor frecuencia después del día
100.18 Los pacientes con reactivación por CMV an-
tes del día 100 y quienes recibieron esteroides para
EIVH son quienes tienen el mayor riesgo de desa-
rrollar enfermedad por CMV (aproximadamente
30%).21

El tipo de inmunosupresión que se utilice después
del trasplante parece determinar e incluso limitar la
eficacia del uso de tratamiento anticipado como tera-
pia preventiva para enfermedad por CMV. Los pa-
cientes que reciben altas dosis de esteroides tienen
pobre respuestas virológicas al tratamiento anticipa-
do, manifestado por incremento de la carga viral des-
pués del uso de ganciclovir o foscarnet. En pacientes
que no han recibido previamente ganciclovir, el in-
cremento de la carga viral en fases tempranas des-
pués del trasplante refleja una pobre respuesta viro-
lógica, más que resistencia a ganciclovir, por lo que
se recomienda el uso de dosis mayores de antivirales
y no cambio del mismo (reiniciar o continuar con la
dosis de inducción). 22

Valganciclovir es una pro-droga del ganciclovir,
que administrado por VO obtiene niveles plasmáticos
semejantes a los que se alcanzan con el uso de ganci-

clovir intravenoso. Se ha utilizado valganciclovir en
estudios clínicos que incluyen un número reducido de
pacientes con EIVH sin afección intestinal en donde se
ha observado una buena respuesta virológica. Sin em-
bargo, debido a que contamos con información limita-
da acerca de la farcamocinética y la eficacia de la dro-
ga en pacientes con TMO, hay grupos que prefieren
utilizar ganciclovir intravenoso como tratamiento de
inducción en pacientes con reactivación o enfermedad,
sobre todo si tienen niveles elevados de inmunosupre-
sión o evidencia de EIVH gastrointestinal.

Epstein Barr

Es frecuente la reactivación de virus Epstein Barr
virus (EBV) en pacientes con TMO alogénico, pero es
generalmente asintomático. La principal complica-
ción de la infección por VEB es la presencia de enfer-
medad linfoproliferativa postrasplante (ELPT). La
ELPT asociada al VEB es una enfermedad rara, con-
secuencia de una proliferación descontrolada de célu-
las B por deterioro en la respuesta de linfocitos T que
sigue al TMO.23 La ELPT incluye un amplio espec-
tro de enfermedades que van desde hiperplasia de
linfocitos B polimórficos hasta linfomas inmunoblás-
ticos de células B, el cual se asocia con una elevada
mortalidad.

Los factores de riesgo incluyen trasplante de do-
nador no relacionado, depleción de células T e infec-
ción primaria por VEB.24

La incidencia acumulada de ELPT en pacientes
con TMO es de 1% en 10 años, es muy rara en pa-
cientes que recibieron autotrasplante, pero se ha re-
portado hasta en 10% de niños que reciben trasplan-
tes autólogos con selección de CD34+ y mayor a 20%
entre pacientes que reciben trasplante autólogo con
médula ósea depletada de células T.23,25

Hasta el momento no existe una estrategia de pre-
vención3,23 ni tratamiento específico. En los pacien-
tes con riesgo elevado se recomienda tener un segui-
miento estrecho mediante el uso de PCR para DNA
VEB y considerar el uso de tratamiento anticipado
con rituximab. Rituximab es un anticuerpo monoclo-
nal quimérico, humanizado se une al antígeno
CD20+ de las células B ocasionando citotoxicidad de-
pendiente de anticuerpos y complemento. Rituximab
puede disminuir la carga viral de VEB a través de
depleción de células B.26

En presencia de ELPT se debe considerar disminuir
la inmunosupresión. En casos de enfermedad localiza-
da se puede curar la enfermedad con tratamiento qui-
rúrgico o con disminución de la inmunosupresión cuan-
do es posible. El uso de quimioterapia, radioterapia,
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interferón α, inmunoglobulina intravenosa y terapia
antiviral han sólo mostrado resultados limitados en so-
brevida, lo que ha impulsado el interés en el papel de la
inmunoterapia.23

Se han utilizado anticuerpos monoclonales anticé-
lulas B (rituximab) en el manejo de estos procesos
linfoproliferativos de células B que expresan antíge-
no CD20+ con diversos reportes de tratamiento segu-
ro y eficaz en casos de ELPT grave.27-29

La interleucina 6 (IL-6) es un factor de crecimien-
to para proliferación de células B inducida por
VEB.23,30 Haddad, et. al.31 publicaron los resultados
de un estudio para el manejo de ELPT con anticuer-
po monoclonal anti-IL-6 observando remisión comple-
ta en cinco, parcial en tres, enfermedad estable en
uno y progresión de la enfermedad en tres pacientes.

Se ha mostrado regresión de la ELPT con el uso
de infusión de linfocitos T citotóxicos específicos (in-
munoterapia adoptiva).32,33 Su uso como tratamiento
anticipado guiado por carga viral puede no detectar
casos de enfermedad localizada,34 por esta razón se
ha sugerido el uso de “profilaxis dirigida” con la infu-
sión de linfocitos T en pacientes de alto riesgo como
son los receptores de trasplantes depletados de célu-
las T.35

Adenovirus

En receptores de TMO la infección por adenovi-
rus se puede manifestar como infecciones de tracto
respiratorio superior, gastroenteritis, cistitis hemo-
rrágica, hepatitis grave, meningoencefalitis o neu-
monía. La incidencia de infecciones graves puede
aumentar por el uso de anticuerpos anti-CD52 y
fludarabina. Los factores de riesgo para infecciones
graves incluyen edad joven, trasplante alogénico, el
uso de radiación corporal total como parte del régi-
men condicionante y aislamiento de adenovirus de
más de un sitio anatómico como heces, orina o se-
creciones respiratorias. Es difícil el diagnóstico de
infección por adenovirus, el aislamiento en cultivo
es lento; mediante la determinación de antígenos
se logra un resultado rápido, pero el valor predicti-
vo negativo para enfermedad invasiva es bajo. El
uso de PCR en suero está en desarrollo y puede ser-
vir en un futuro para guiar el uso de tratamiento
anticipado en pacientes con riesgo elevado.36,37

No existen estudios controlados para el tratamien-
to de infecciones por adenovirus. La disminución en
la inmunosupresión parece ser efectiva en algunos
casos y debe considerarse siempre que sea posible.38

Existen reportes de casos y series de casos con el uso
de ribavirina, cidofovir e inmunoterapia con celulas T.

Cidofovir parece ser el que tiene mejor actividad, pero
su uso se limita por la toxicidad renal y a médula ósea.

INFECCIONES INVASIVAS POR HONGOS

Las infecciones invasivas por hongos constituyen
la principal causa de mortalidad por infección pos-
terior al TMO. El principal factor de riesgo para el
desarrollo de infecciones invasivas por hongos es la
neutropenia, la gravedad y la duración de la misma.
Otros factores incluyen la alteración de las barreras
mucosas y el uso de antibióticos de amplio espec-
tro.39,40 Las especies de Candida son los microorga-
nismos que con mayor frecuencia causan enfermedad
invasiva en etapas tempranas después del trasplan-
te.

El uso generalizado de fluconazol en pacientes
que reciben trasplante alogénico de MO ha dismi-
nuido la incidencia de candidemia y la mortalidad
asociada a infecciones por Candida en las fases
tempranas después del trasplante.41

Existe una menor incidencia de candidiasis tem-
prana por especies susceptibles a azoles (C. albicans
y C. tropicalis) y un incremento en las infecciones
por Candida sp. resistente a fluconazol, como C. gla-
brata y C. krusei, así como en la frecuencia de infec-
ciones por hongos filamentosos. Actualmente las in-
fecciones más frecuentes por hongos son causadas
por Aspergillus fumigatus. Se ha descrito una inci-
dencia acumulada en un año de aspergilosis invasiva
documentada mayor a 10% en receptores de tras-
plante alogénico.7

Además, la presentación de esta infección ha cam-
biado, la mayor parte de las infecciones invasivas
ocurren ahora en periodos tardíos cuando existen
otros factores de riesgo incluyendo la presencia de
EIVH, el uso de esteroides para tratarla y la presen-
cia de otras infecciones virales como CMV. El uso de
regímenes no mieloablativos que se asocian a una
menor incidencia y duración de neutropenia, pero
con mayor frecuencia de EIVH, tienen tasas simila-
res de aspergilosis invasiva.

Por otro lado, se han incrementado las infecciones
invasivas causadas por zigomicetos y Fusarium sp.,
particularmente en pacientes que reciben trasplan-
tes de un donador no relacionado o con incompatibi-
dad HLA y los pacientes con EIVH grave.4,42

El tratamiento para infecciones invasivas por hon-
gos es aún controversial. La disponibilidad de vorico-
nazol y de intraconazol intravenoso ha ampliado las
opciones terapéuticas, aun cuando estos medicamen-
tos tienen el mismo blanco, ergosterol en la membra-
na plasmática. Voriconazol ha mostrado ser más
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efectivo que anfotericina B para manejo de aspergilo-
sis invasiva, sin embargo, la respuesta a voriconazol
en pacientes con TMO es menor que en pacientes
con una neoplasia hematológica (32 vs. 63%).43

Las equinocandinas tienen un nuevo mecanismo
de acción, la beta-1,3 glucano sintetaza, enzima que
produce un componente importante en la pared celu-
lar del hongo. Es por ello que actualmente se ha con-
siderado el uso de tratamiento antifúngico combina-
do. La combinación de anfotericina B y caspofungina
o voriconazol y caspofungina tienen actividad aditiva o
sinergista in vitro vs. Aspergillus sp. En modelos
animales de aspergilosis invasiva el uso de voricona-
zol y caspofungina se asoció a tasas mayores de este-
rilización de tejido en comparación con cualquiera de
los agentes solos o con anfotericina B. Por otro lado, los
resultados de estudios clínicos no controlados y con
un número reducido de pacientes sugieren que el tra-
tamiento combinado puede ser superior a la monote-
rapia para el tratamiento de aspergilosis invasiva.44
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