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Cistitis hemorragica relacionada al trasplante de médula ésea:
Primer reporte de casos en €l pais

JUAN NUNURA?, JUAN NAVARROQO?
!Residente de Il afio en la especialidad de Medicina de Enfermedades infecciosas y tropicales. UNMSM.
Centro Médico Naval. 2Médico Jefe de la Unidad de Trasplante de Médula Osea del Hospital.
Nacional Edgardo Rebagliati Martins. ESSALUD. Lima Perd.

Resumen

Objetivo: Determinar la incidencia, caracteristicas clinicas y complicaciones de la cistitis
hemorrégica (CH). Material y Métodos. Estudio descriptivo sobre pacientes transplantados de
médula6seaen laUnidad de Trasplante de M édula Oseadel Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, desde noviembre 1994 hasta octubre 2003, y que desarrollaron cistitis hemorragica.
Resultados: En 9 afios fueron transplantados 170 pacientes, desarrollando cistitis hemorréagica 8
de ellos (incidenciaacumulada 4,7%). El cuadro clinico se caracterizo por disuria mas hematuria
macroscopica o microscopica. La presentacion tardia fue la méas frecuente. En 4 pacientes, la
cistitis hemorrégica fue severa. Dos de los tres pacientes que desarrollaron el cuadro de cistitis
hemorrégica en dos oportunidades, fallecieron. Conclusiones: La mitad de los pocos pacientes
que desarrollan CH en la Unidad, lo hacen bajo la forma severay, si presentan la CH por
segunda vez, su pronostico se complica.

Palabras clave: Cisdtitis; trasplante de médula 6sea; purgacion de la médula ésea.

Hemorrhagic cystitis in bone marrow transplant recipients: First report of cases in our
country

Abstract

Objective: To determine the incidence, clinical features and complications of bone marrow
transplant-related hemorrhagic cystitis (HC). Material and Methods: Retrospective study of
bone marrow transplant patients attended at the Edgardo Rebagliati Martins National Hospital
Bone Marrow Transplant Unit from November 1994 to October 2003 and who developed HC.
Results: A total of 170 patients underwent hematopoietic cell transplantation. Eight patients
devel oped HC with acumulative incidence of 4,7%, characterized by mainly late onset hematuria
and dysuria. In 4 patients, the HC was severe. Two of the three patients who developed HC
twice died. Conclusions: Half of the few patients with HC attended at the Unit devel oped
serious disease and when they had HC for a second time the prognosis was fatal .

Key words: Cystitis; bone marrow transplantation; bone narrow purging.
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INTRODUCCION

La etiologia de la cistitis hemorragica (CH)
es variada. Si se presenta durante o posterior al
condicionamiento, selaconsideracomo deinicio
temprano y esta mas frecuentemente asociada con
el uso de ciclofosfamida, busulfan (*); mientras
que las de presentaci6n tardia estan asociadas con
infecciones, principalmente las producidas por
adenovirus (?). No se ha determinado aln, si se
trata de una manifestacion de la enfermedad
injerto contra huésped (EICH) (3).

Clinicamente, la CH puede ser desde leve a
severa. La CH de tipo severa trae una serie de
complicaciones que requieren una prolongada y
costosa hospitalizacion (%).

Mientras que se ha obtenido mucho éxito en
laprevencion dela CH de presentacion temprana
con la hiperhidratacion y el uso de MESNA
(2Mercaptoetano-Sulfonato sddico) (°), enlasde
inicio tardio, el tratamiento es generalmente
paliativo y de soporte, lo cual puede resultar
insuficiente cuando se presentan complicaciones
que pueden amenazar la vida del paciente (°).

MATERIAL Y METODOS

Se estudi 6 todos | os pacientes transplantados
de médula 6sea en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins (HERM), desde el inicio de
los trasplantes en noviembre 1994 hasta octubre
2003. La informacion se obtuvo de la base de
datos de la Unidad. Un total de 170 pacientes
fueron transplantados, seis de ellos en 2
oportunidades.

Se usO los siguientes regimenes de
condicionamiento:

BuCy: busulfan 4 mg/kg/dia por 4 dias y
ciclofosfamida 60 mg/kg/dia por 2 dias) para
leucemia mieloide.

Cy—GAL: ciclofosfamida 200 mg/kg dosis
total y globulina antilinfocitaria 30 mg/kg/dia
por 3 dias para anemia aplésica.
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Cy-TBI: ciclofosfamida 60 mg/kg/dia por 2
dias y TBI standard 1200) para sindrome
mi el odisplésico.

Cy-TBI-ETO: ciclofosfamida 8,4 g dosis total
+ TBI standard + etopésido 2,8 g dosis total
para leucemia linfocitica aguda.

Todos los pacientes a quienes se indicé Cy
como parte del régimen de condicionamiento,
recibieron hiperhidratacion (3 L/m?/dia) y
MESNA a 100 -120% de la dosis de Cy. Todos
los productos sanguineos fueron leucocitos
depletados por filtracion e irradiacion previo a
la transfusién. Todos los pacientes recibieron
ciclosporina'y metotrexate para la profilaxis de
enfermedad injerto contra huésped.

En aquellos pacientes de riesgo para
enfermedad veno oclusiva hepatica, se indicé
100 Ul/kg de heparina en infusiéon continua en
24 horas. El factor estimulante de colonias
granulociticas fue dado desde el dia +6.

Se ha definido la cistitis hemorréagica como
un sindrome caracterizado por hematuria de por
lo menos 5 dias de duracion (macroscépica o
microscopica) y sintomas de cistitis (disuria,
polaquiuria, etc.) durante o posterior al
condicionamiento.

Segun laseveridad delahematuria, se clasifico
alaCH en: a) Grado 1, hematuria microscopica;
b) Grado 2, hematuria macroscépica sin expulsién
de coagulos; ¢) Grado 3, hematuria macroscopica
con expulsién de coagulos sin obstruccion; y, d)
Grado 4, hematuria macroscépica con coagulos
en la ecografia que pueden o causan retencion
urinaria.

Clinicamente, se puede categorizar a la CH
en: @) Leve, corresponde al grado 1 de hematuria;
b) Moderada, corresponde a los grados 2 y 3 de
hematuria; y, c) Severa, corresponde al grado 4,
cuando serequiereinstrumentacion parael lavado
de los coagulos y/o irrigacién continua.

La CH fue clasificada como de presentacion
temprana cuando ocurria hasta los 21 dias
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postrasplante y como de presentacion tardia,
cuando era posterior a los 21 dias .

Todos los resultados de cultivos para virus o
examenes de inmunofluorescenciaindirecta (1Fl)
fueron realizados en el Instituto Nacional de
Salud por indicacion del médico tratante y los
gastos fueron cubiertos por los pacientes.

RESULTADOS

Un total de 170 pacientes, 93 del sexo
masculino y 77 del femenino, fueron
transplantados en la Unidad de Trasplante de
Médula Osea del HNERM, seis de ellos en dos
oportunidades; 128 fueron trasplante al ogénico,
38 autélogo y 4 singénico. El promedio de edad
de los pacientes fue 28,56 afios (rango de 2 a 64
anos).

La indicacion para trasplante fue anemia
aplasicaen 36, leucemiamieloide cronica (LMC)
en 32, leucemia linfoblastica aguda (LLA) en
32, leucemia mieloide aguda (LMA) en 23,
mieloma mdudltiple (MM) en 13, linfoma no
Hodgkin (LNH) en 11, linfoma Hodgkin (LH)
en 8 y otras en 15 pacientes (Tabla 1).

En la Unidad de Trasplante de Médula Osea
del Hospital, s6lo se transplanta alogénicos
compatibles relacionados. De los trasplantes
alogénicos, el stem cell fue de médula 6sea en
62 pacientes, en 60 fue de sangre periférica y
en 6 el trasplante fue mixto.

Del total de pacientes transplantados, ocho
(tres de ellos en dos oportunidades) desarrollaron
CH (incidencia acumulada de 4,7%). El tiempo
promedio de presentacion del cuadro fue a los
129,4 dias, rango —4 a +294. Hubo 2 casos de
CH deinicio temprano y 9 de presentacion tardia.

El promedio de duracion de la CH fue de
35,6 dias, rango de 6 a 104 dias. Las CH de
inicio temprano tuvieron un tiempo promedio
de duracién de 66 dias; en cambio, las CH de
inicio tardio tuvieron un tiempo promedio de
duracion de 28,9 dias.
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Segun la hematuria, 2 casos (18,2%) fueron
de grado 1, 1 (9,1%) de grado 2, 3 (27,3%) de
grado 3 y 5 (45,5%) de grado 4. La CH fue
severaen 5 casosy una paciente hizo CH severa
en dos oportunidades.

Los sintomas y signos de la CH (Tabla 2)
fueron hematuria (macro o microscopica ) en
todos los 8 pacientes (tres pacientes hicieron el
cuadro de CH en dos oportunidades), disuria en
8/11 casos (en 4 de ellos ladisuriafue terminal),
polaquiuria en 4/11 casos, tenesmo en 3/11,
obstruccion urinariaen 3/11 casos, dolor lumbar
y/o pufio percusion lumbar positivo en 3 /11
casos. En dos de estos tres Ultimos pacientes, se
encontré6 malformaciones urinarias en la
urografiaexcretoria. El tercer paciente con dolor

Tabla 1.- Caracteristicas de los pacientes
transplantados.

Variables CH no CH
NUmero de pacientes 8 162
Promedio de edad (afios) 27 29
Masculino / femenino 7/1 86/76
Enfermedad subyacente

Leucemiamieloide cronica 3 29

L eucemiamieloide aguda 2 21

L eucemialinfoblasticaaguda 1 31

Anemiaaplasica 1 35

Sindrome mi el odisplasico 1 2
Régimen de condicionamiento

Contiene Ciclofosfamida 8 128

Contiene Busulfan 5 48

Contiene TBI (Irradiacion

corporal total) 2 42
Tipo de transplante de M édula 6sea

Autdélogo 0 38

Singénico 0 4

Alogénico

relacionado compatible 8 120
no relacionado 0 0

Enfermedad injerto contra huésped agudo

<2 0 12

=2 3 17
Enfermedad injerto contra huésped crénico

Extenso 3 9

Localizado 0 5
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Tabla 2.- Caracteristicas clinicas de | os pacientes con cistitis hemorragica.

n Edad Sexo Enferm. Fecha Diainicio Cuadro Duracion Grado EICH Obs
TMO clinico deCH deCH
1 20 M LMA 28/09/96 dcab 104d " -) Fallecio
recaida +276 a,cef 32d v ) +307
2 38 M LMC 28/10/98 +294 ac,b,e 21d 11 cron
3 19 M LMA 30/10/99 +278 b,a,g 16d 1 cron
4 16 M AA 31/05/00 +25 b,a 6d | ag
5 25 F MDS 05/06/01 +22 b,d,a 58 d % ag
+147 af 25d v cron
6 38 M LMC 16/17 Julio 01 a 28d | ) Fallecio
recaida +86 a,b,c,d 24d 11 ) +109
7 39 M LMC 07/02/02 +56 b,a 35d v ag
8 21 M LLA 10/01/03 +245 b,e,af 43 d v cron

* a= hematuria e = dolor lumbar y/o PPL (+)
c = polaquiuria g = fiebre

lumbar tenia urolitiasis. En 5 oportunidades (5/
11) se tuvo que cateterizar para lavado vesical
y/o irrigacion continua.

Con respecto a la evolucion de los pacientes
con cistitishemorragica, el primer paciente POU
inicio el cuadro el dia—2, prendié en el dia+12;
en el dia+22 seinici6 ganciclovir. Lahematuria
recrudeci6 estando hospitalizado, en el dia +30,
aparentemente al “disminuir la dosis de
ganciclovir”. Fue dado de alta con aparente
mejoria 'y sin hematuria. Sin embargo, en los
controles ambul atorios presentaba algunas veces
hematuria macroscopica. En el dia +75, la
hematuria se hizo franca y nuevamente
intermitente, hasta el dia +102. Sus urocultivos
fueron repetidamente negativos 'y en un examen
ecografico los rifiones fueron informados como
normales. El paciente presentd recaida de la
enfermedad. Ingreso el dia +263 asintomatico,
para reinduccion. Recibidé arabindsido C y
daunorubicina (DNM). El dia +276 presentd
hematuria discreta, a lo cual se agregd
polaquiuria y dias después, dolor lumbar.

El dia +280 presentd obstrucciéon urinaria.
Se realiz6 lavado vesical; se dejo6 irrigacion
continua.
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b = disuria f = obstruccién delavia urinaria
d = tenesmo

Las ecografias informaron de litiasis renal
bilateral. El dia +289 presentaba hematuria
franca y llegd a obstruirse estando con sonda;
paciente somnoliento. El dia +291 present6
palidez marcada y valores de creatinina 'y urea
en 3,1 mg/dL y 120 mg/dL, respectivamente.
En el dia +295 presentd insuficiencia
respiratoriatipo |, que evolucioné rgpidamente.
Fue transferido a la Unidad de Cuidados
Intensivos el mismo dia. Mielograma: Médula
6sea 30% blastos. Al dia siguiente, ictérico con
hipoalbuminemia. Hizo atelectasia; por
fibrobroncoscopia se obtuvo muestras para
bacterias y hongos que resultaron negativas. En
el dia +302 presentd sangrado digestivo,
continué con hematuria y tuvo compromiso
multiorganico; el dia +306 se evidencio
trastorno de la coagulacion. Fallecié al dia
siguiente, siendo el diagndstico de defuncién
neumonia nosocomial.

El segundo caso que presenté CH en dos
oportunidades fue la Unica mujer de la serie
(paciente 5).

Prende el dia +9. El dia +14 inici6
ganciclovir, que recibi6 por 14 dias. El dia +16
hizo enfermedad injerto contra huésped (EICH)
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agudo 11, el cual se control 6 rapidamente. Inici6
cuadro de CH el dia +22.

El dia +23 fue diagnosticada de
blefaroconjuntivitis y dacriocistitis de etiologia a
determinar. Urocultivo del dia +27 aisl6 E. coli.

La hematuria se hizo intermitente. El dia +47
presentd hematuria franca con coagulos, por lo
que seinstal6 al diasiguienteirrigacion vesical.
En el dia +51 present6 pico febril. En el dia
+53 se realiz6 cistoscopia. Al dia +56, la
hematuria persistia. Al dia+72 sevolvi6 aaislar
E. coli, también sensible a amikacina. Al dia
+76, la hematuria era esporadica. Se retird la
sonda. Fue dada de alta en el dia +81, siendo
el dia 103 de hospitalizacion.

En el dia +148, ingres6 por hematuria
macroscopica con eliminacion de coagulos de
24 h de evolucién mas EICH croénico extenso de
piel y mucosas controlado. Al dia siguiente de
su ingreso, presenté obstruccion urinaria; se dej6
sonda y 5 dias después se realiz6 cistoscopia.
En el dia+157, no se observo actividad de EICH
y se empez6 adisminuir ladosis de prednisolona.
En el dia +168, se aisl6 E. coli sensible a
cefuroxima y amikacina. Se retir6 irrigacion y
salié de alta 4 dias después. Estuvo 24 dias
hospitalizada.

El tercer paciente con CH en dos
oportunidades (paciente 6) presentd CH grado |,
que inici6 durante el condicionamiento y se
prolong6 hasta el dia +23. El dia +25 fue
operado de apendicitis aguda. Tres dias después
fue dado de alta. La segunda vez que presentd
CH fue durante una hospitalizacion en el dia+41.
Habia ingresado por sepsis a Gram negativo,
punto de partida, infeccion del catéter venoso
central mas pérdida del injerto (stem insuficiente
y/o secundario ainfeccion). Durante mesy medio
evoluciond con aparente mejoria, aunque persistio
la pancitopenia. Recibié ganciclovir por
antigenemia positiva para citomegalovirus (
PP65). La hiperglicemia fue controlada.

El dia +86 presentd hematuria macroscépica
mas sintomas de cistitis y coagulos pequefios.
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Dos dias después, se aisld en urocultivo E. coli
>100 000 colonias, multirresistente. Urologia
evalud: no tributario de sonda. Evolucion6 con
esplenomegalia dolorosa, anasarca e incremento
de laictericia. La hematuria fue intermitente. Se
recibié resultado de cultivo viral de orofaringe
positivo a “virus respiratorio” (Tabla 3).

El dia +97 presentd por estudio ecografico
hidronefrosis derecha, bazo de 17 cm
(esplenomegalia severa) y leve hepatomegalia.
En el dia+98 sele realizé un segundo trasplante
alogénico de medula 6sea que tuvo como
condicionamiento BuCy clasico. El dia +105
present6 retencion de orina, azoemia. Recibid
hemodidlisis de apoyo.

El dia +108 presenté insuficiencia
respiratoria, fallecié al dia siguiente, siendo su
diagndstico de defuncidn falla multiorganica

Dos de los 5 pacientes restantes presentaron
CH severa que requirieron irrigacion continua
y lavado vesical (pacientes 7 y 8). Ambos
presentaron esplenomegalia moderada e
hidronefrosis en la ecografia. Se les realizd
cistoscopia (Tabla 3). El paciente 8, adiferencia
del paciente 7, evoluciond con obstruccion
urinaria. Ambos tenian EICH grado I1-111, que
disminuyeron clinicamente durante Ila
hospitalizacion para reaparecer previo al alta
Parte del tratamiento en el paciente 8, fue la
disminucion paulatina de los corticoides; en él
se obtuvo por IFI y cultivo viral en orina
adenovirus y en el otro paciente por IFl en
hisopado faringeo, se encontré adenovirus.

Un diaantesdel altaen el paciente 7, se tomo
urocultivo, aislandose Enterobacter cloacae.

En el examen de urograma excretor en el
paciente 8, se encontrdé doble sistema
pelvicalicilar y ureteral del lado derecho
(Tabla 3).

Dos de los tres pacientes restantes tuvieron
CH catalogada como moderada. El paciente 3
inicié cuadro clinico en el dia +278. Dos dias
después se inicié ganciclovir, que recibié por
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Tabla 3.- Estudios de imagenes, examenes para virusy cistoscopia.

n Ecografia Urograma excretor IFI Cultivo viral Cistoscopia
1 Primer episodio NR NR NR NR
informada como normal
Segundo episodio: NR NR NR Mucosa vesical
nefrolitiasis bilateral con sangrado en napa.
més hidronefrosis leve Edema buloso en fondo

y cuello, codgulos

2 NR Anomalia congénita NR NR NR
de rotacion de ambos rifiones
3 Leve hidronefrosis NR En suero(+) Hisopado faringeo(-) NR
bilateral Adenovirus 1y parainfluenza
7 virus respiratorios y otros
4 Nollitiasis ni hidronefrosis NR NR NR NR
5  Primer episodio codgulos NR NR NR Coéagulos, mucosa vesical
intravesical es,hepatomegalia congestiva principa mente
leve, leve ectasiade en fondo vesical que
ambos senos renales sangrafécilmente
Segundo episodio fondo NR NR NR Mucosavesical congestiva
vesical ocupada por codgulos en parche, coagulos
6 NR NR NR NR NR
Segundo episodio hepatomegdia NR NR Hisopado orofaringeo(+) NR
leve, esplenomegalia severa, el patdgeno aislado corresponde
hidronefrosis izquierda aparainfluenza VSR o adenovirus
7 Hepatopatia cronica, NR Hisopado nasal (+) NR Coéagul os, mucosa hiperémica,
esplenomegalia moderada 140x64 AH3N2 adenovirus zonas granulomatosas muy

congestivas en toda la base
y fondo, trigono y meato
urinario sin alteraciones

8 Levehidronefrosis derecha Doble sistema Orina Orina Presenciade
y esplenomegalia pelvicalicilar y ureteral equimosisy petequias en
moderada por lado derecho con fondo vesical y caras
unién en el tercio distal |aterales. Trigono OK

(+)Influenzay otrosvirus (+)Adenovirus
respiratorios adenovirus

NR : No realizado

21 dias. Se agreg6 al cuadro clinico fiebre al tuvo como resultado adenovirus 1 y 7.
tercer dia de hospitalizado. Los hallazgos Evolucioné favorablemente y fue dado de alta.
tomogréaficos fueron otomastoiditis crénica y Posteriormente, el paciente recae de la
nédulo en apice pulmonar derecho. enfermedad de fondo y fallece el dia +1034.

El cultivo viral de hisopado faringeo fue El paciente 2 inici6 el cuadro clinico el dia
negativo, mientrasque el examendelFl ensuero  +294. Fue una CH grado Il que no necesitd
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irrigacion ni cistoscopia. Tuvo aparente mejoria
con el uso de ganciclovir. Desde el dia +304
recibié ganciclovir por 14 dias. No se hizo
estudios para virus. El urograma excretor
informé anomalia congénita de rotacion de
ambos rifiones.

El paciente 4 tuvo una CH leve durante
hospitalizacion con motivo del trasplante. Prende
el dia +11. Por cuadro respiratorio, se inicio
ganciclovir el dia +23. El dia +26 inici6é cuadro
clinico de CH, el cual se resolvié en 6 dias.
Evolucion6 favorablemente.

DISCUSION

La CH es una importante complicacion del
trasplante de médula Gsea, con una incidencia
que varia de 7% a 76%. La baja incidencia que
reportamos la atribuimos a que en la Unidad
s6lo se transplanta alogénicos relacionados
compatibles, a diferencia de otros centros
extranjeros. Tres de los 8 pacientes con CH
tenian como enfermedad més frecuente de fondo
Leucemia mieloide cronica, lo cual es similar a
otros estudios (7).

El punto de corte para definir una CH de
inicio temprano y tardio varia. Algunos
consideran posterior a los 30 dias postrasplante
paralas CH de presentacion tardia. Otros tienen
en cuenta el dia de prendimiento del injerto.
Las CH de presentacion tardia tienen duracion
prolongada y presentan complicaciones (8).
Obtenemos un resultado opuesto al que se
esperariaa comparar las CH de inicio temprano
y tardio, debido a que un paciente con CH de
inicio temprano tuvo una hematuria que a partir
del dia +42 se hizo intermitente, hasta
desaparecer el dia +104. No encontramos una
respuesta satisfactoria para este hecho.

Hasta la actualidad no se ha determinado si
la CH es una manifestacion de la Enfermedad
injerto contra huésped.

Las CH de presentacion tardia estan cada vez
mas asociadas con virus, principalmente los
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adenovirus, de quienes ya se esta entendiendo
como interactiian con la célula huésped (°).

Las definiciones de CH segun la hematuriay
segun el cuadro clinico es la misma en
comparacion a otros trabajos relacionados. Se
reportalalectura ecograficacomo el mejor modo
de catalogar una CH como severay para decidir
una irrigacion continua, en caso el paciente esté
expulsando coagulos. Ademas, sirve para
evaluar el grosor de la pared vesical (%9).

Un estudio (*') encuentra una incidencia de
5%, pero sélo paralas CH severas. La mitad de
nuestros casos tuvo esta forma de presentacion
(2,34%).

El dolor lumbar se present6 en pacientes con
anomalias congénitas del rifidn (2 pacientes) y
en un paciente con nefrolitiasis.

Tres delos 11 casos, presentaron obstruccion
de la via urinaria, la cual ocurrié estando ya €l
paciente hospitalizado, siendo por lo tanto un
hecho prevenible.

Por otro lado, 6 de 8 de los pacientes
desarrollaron EICH (Tablas 1y 2) lo cual esun
conocido factor de riesgo para CH y enfermedad
adenoviral diseminada (*?).

Analisis de los casos

En el primer paciente hubo una respuesta
favorable inicial de la hematuria que fue
atribuida al uso de ganciclovir, aunque este
farmaco soélo tiene actividad contra algunos
serotipos de adenovirus (*¥). Al paciente no se
le encontré explicacion alguna parala hematuria
intermitente. El paciente recibid antineoplasicos,
los cuales no estén relacionados con CH. No se
utilizd Bucy ni irradiacién corporal total. LaCH
desarrollada, al no haber acroleina o EICH,
puede haber estado asociada a un virus. Este
paciente fue el primero de la serie en presentar
el cuadro de CH y su complicacion aunada a
otros problemas asociados, hacen suponer una
etiologia multifactorial.
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El segundo paciente que fallecio, también
tuvo CH en dos oportunidades. Fue operado de
apendicitis (dia +25), lo cual puede ser debido
al adenovirus (**). Se conoce de la capacidad de
estos virus para permanecer en estado latente
en el ser humano (**). Desarroll6 CH en el dia
+86, agregandose infeccion del tracto urinario.
Se aisl6 adenovirus en hisopado faringeo. Ante
laevolucion desfavorable, se decidié un segundo
trasplante. Recibié condicionamiento con
ciclofosfamida, el cual tiene un reconocido
metabolito (acroleina) que es toxico para el
epitelio vesical. En animal es de experimentacion,
se ha observado que dosis altas de ciclofosfamida
pueden ocasionar hemorragia pulmonar (1°). Este
caso es posible que haya sido una infeccion por
adenovirus diseminada, lo cual ocurre en el
contexto de una profunda inmunodeficiencia (*'),
como la que tuvo €l paciente.

La paciente 5 también desarrollé6 CH en dos
oportunidades. En la primera oportunidad hubiera
sido considerado como de presentaci 6n temprana,
si se hubiera tomado como punto de corte 30
dias. Tedricamente hay una respuesta inmune
mejorada después del prendimiento y, como este
ocurre generalmente antes de los 21 dias, algunos
trabajos toman este periodo como referencia (3);
asi, hemos preferido adoptar esta clasificacion.
El problema ocular notorio fue diagnosticado por
la especialidad y puede ser atribuido a causas
virales (*®). La hematuria intermitente puede
correlacionarse en este caso con infecciones
bacterianas del tracto urinario. La paciente
reingreso en el dia+148 por CH y al diasiguiente
presentd obstruccién delaviaurinaria. Se empezé
a disminuir dosis de corticoides, dado que
clinicamente la actividad del EICH habia
disminuido. Se aisl6 E. coli 4 dias antes del alta.
La paciente evolucion6 favorablemente.

Segun estos tres casos analizados, el
antecedente de haber tenido CH durante el
condicionamiento o inmediatamente después al
trasplante seriaun factor atener en cuentadebido
a la posibilidad de volver a desarrollar CH y
hacerlo de una forma severa, con el riesgo que
ello implica.
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Los pacientes 7 y 8 iniciaron el cuadro en una
etapa tardia. Ambos lo hicieron de una forma
severa, con esplenomegalia moderada e
hidronefrosis en la ecografia. Se observo en ellos
queel EICH grado 111 y 1, respectivos, disminuy6
clinicamente durante la hospitalizacién, para
reaparecer al alta. Unreciente estudio (*°) informa
una relacion inversa entre las manifestaciones de
EICH y ladeteccion del adenovirus en un paciente
con CH severa que fallecié. Los expertos ya
habian sugerido que la CH pueda ser producto
de una acentuada inmunosupresién, como
resultado del tratamiento anti EICH (%). Lo que
no se ha comunicado hasta ahora, es la
disminucion de las manifestaciones clinicas de
EICH cuténeo grado |1-111, conforme se establecia
una fase de estado de una CH severa de probable
etiologia viral. En estos dos pacientes se logré
aislar adenovirus (Tabla 3).

En el paciente 8 y en la paciente 5 se decidi6
bajar las dosis de corticoides, al haber
disminuido laactividad del EICH. Tedricamente,
con esta medida como parte de un tratamiento
para la CH, se mejora la respuesta inmunitaria
mediada por célulasy se recupera, al menos en
parte, la actividad antiviral (%).

Se ha observado, también, que |los pacientes
que tuvieron méas lavados vesicales
evolucionaron mejor, independientemente de la
irrigacion continua (pacientes 5 y 8), aln siendo
formas severas de CH.

Los pacientes 2 y 8 fueron los Unicos a los
cuales se les realizd urografia excretoria,
encontrandoseles anomalias congénitas, Queda
por investigar si estas anomalias son un factor
de riesgo para CH, pues servirian como un foco
latente infeccioso, en donde estaria alterada la
excrecion viral.

Aunque la incidencia de CH es baja en la
Unidad de Trasplante de M édula Oseadel Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, la mitad de
los pacientes que la desarrollan 10 hacen como
formas severas de la enfermedad, las cuales
conllevan una mayor mortalidad, més aun, si el
paciente presenta la CH por segunda vez.
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