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RESUMEN 

Introducción: Las infecciones por virus o la reactivación de virus en estado latente son 

frecuentes durante el estado de inmunosupresión que sigue al trasplante de progenitores 

hematopoyéticos, y constituyen una causa importante de complicaciones, como la cistitis 

hemorrágica, que se caracteriza por disuria, polaquiuria, dolor abdominal y hematuria. La 

aparición precoz se asocia a la administración de citostáticos como la ciclofosfamida, y el 

comienzo tardío a la primoinfección o reactivación de virus como citomegalovirus, los 

adenovirus o los poliomavirus como el BK y el JC.  

Objetivo: Describir las características clínicas, la evolución y el manejo de la cistitis 

hemorrágica postrasplante. 

Casos clínicos: Se presentan dos pacientes con leucemia mieloide aguda que desarrollaron 

cistitis hemorrágica asociada a infección viral por virus BK y citomegalovirus después del 

trasplante haploidéntico con ciclofosfamida postrasplante. La cistitis hemorrágica de causa 

viral después del trasplante hematopoyético en estos pacientes estuvo asociada a una severa 

inmunosupresión, por lo que constituyó una complicación potencialmente letal. Los dos 

pacientes presentaron cistitis hemorrágica grado IV y fallecieron a pesar del tratamiento. 
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Conclusiones: El trasplante haploidéntico con la administración de ciclofosfamida 

postrasplante incrementa la posibilidad de donantes de progenitores hematopoyéticos para 

los pacientes sin un hermano HLA idéntico pero el mayor nivel de inmunosupresión podría 

aumentar la incidencia de cistitis hemorrágica de causa viral. 

Palabras clave: cistitis hemorrágica; trasplante haploidéntico; citomegalovirus; virus BK; 

virus JC. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Viral infections or latent-virus reactivation are frequent during the 

immunosuppressed cincition that follows hematopoietic stem-cell transplantation, and an 

important cause of complications, such as hemorrhagic cystitis, characterized by dysuria, 

urinary frequency, abdominal pain, and hematuria. The early appearance is associated with 

the administration of cytostatic drugs such as cyclophosphamide, and the late onset is 

associated with primary infection or reactivation of viruses such as cytomegalovirus, 

adenoviruses, or polyomaviruses such as BK and JC. 

Objective: To describe the clinical characteristics, evolution and management of post-

transplant hemorrhagic cystitis. 

Clinical cases: The cases are presented of two patients with acute myeloid leukemia who 

developed hemorrhagic cystitis associated with viral infection by BK virus and 

cytomegalovirus after haploidentical transplantation with post-transplant 

cyclophosphamide. Viral hemorrhagic cystitis after hematopoietic transplantation in these 

patients was associated with severe immunosuppression, making it a potentially lethal 

complication. Both patients presented grade IV hemorrhagic cystitis and died despite 

treatment. 

Conclusions: Haploidentical transplantation with the of post-transplant cyclophosphamide 

administration increases the possibility for donors of hematopoietic progenitor cells to 

patients without an identical HLA match, but the higher level of immunosuppression could 

increase the incidence of viral hemorrhagic cystitis. 

Keywords: hemorrhagic cystitis; haploidentical transplant; cytomegalovirus; BK virus; JC 

virus. 
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Introducción 

La infección viral o la reactivación de virus en estado de latencia, es una complicación 

frecuente de los estados de inmunosupresión asociados al trasplante de progenitores 

hematopoyéticos (TPH) y eleva la morbilidad y mortalidad en estos pacientes. La 

reactivación de virus de la familia de los poliomavirus como los virus BK y el JC y los 

citomegalovirus provocan serias complicaciones en los receptores de TPH y la cistitis 

hemorrágica (CH) es una de las más frecuentes y letales, con una incidencia que varía entre 

el 13 y el 70 % según las diferentes series.(1,2) 

La CH se caracteriza clínicamente por dolor suprapúbico al orinar, disuria, polaquiuria, 

hematuria franca, frecuentemente con coágulos que pueden causar retención urinaria y 

favorecer el desarrollo de insuficiencia renal (Tabla).(3)  El manejo de esta enfermedad está 

en relación con la gravedad del cuadro y comprende desde medidas de soporte hasta la 

intervención quirúrgica. 

 

Tabla - Gradación de la cistitis hemorrágica 

Grados Cuadro clínico 

I Hematuria microscópica 

II Hematuria macroscópica sin coágulos 

III Hematuria macroscópica con coágulos 

IV 

Hematuria macroscópica con coágulos que: 

- Obligan a instrumentar para su extracción 

- Causan retención urinaria 

Hematuria masiva que: 

- Obliga a intervención quirúrgica 

- Causa fallo renal debido a uropatía obstructiva 

 

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de CH asociada a infección viral se citan: la 

intensidad del régimen de acondicionamiento, donantes no emparentado, el sexo masculino, 

el trasplante de cordón umbilical, la disparidad HLA (del inglés, Human Leucocyte 

Antigens), pacientes con edad más avanzada, la positividad de los títulos de IgG BK y CMV 

previo al trasplante y el tratamiento recibido como parte de la profilaxis del rechazo del 

injerto.(4) 

El TPH haploidéntico con la administración de ciclofosfamida postrasplante para prevenir 

la enfermedad de injerto contra huésped incrementa la posibilidad de donantes de 

progenitores hematopoyéticos para los pacientes sin un hermano HLA idéntico; sin 
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embargo, se relaciona con una mayor incidencia de CH debido a una mayor 

inmunosupresión.(5,6,7) 

Se presentan las características principales y la evolución clínica de dos pacientes con CH 

asociada a infección viral por virus BK y CMV después de TPH haploidéntico, que pese al 

tratamiento fallecieron en los primeros 55 días postrasplante. Por este motivo, el objetivo 

del trabajo es describir las características clínicas, la evolución y el manejo de la cistitis 

hemorrágica postrasplante. 

 

 

Casos Clínicos 

Caso 1 

Paciente masculino de 21 años con diagnóstico de leucemia mieloide aguda (M7 según 

clasificación FAB), con inmunofenotipo positivo al antígeno CD 41, FLT-3 y NPM1 

positivos y AML1/ETO negativo. Realizó esquema de inducción 3+7 (citosar y 

rubidomicina) y dos ciclos de consolidación con esquema HAM (citosar y mitoxantrone). 

Hizo remisión hematológica pero presentó una recaída cinco meses después y se aplicó un 

esquema de quimioterapia intensiva FLAG-IDA (fludarabina, idarrubicina y citosar); se 

alcanzó nuevamente la remisión y se realizó minitrasplantehaploidéntico de la madre.  

La serología por ELISA de anticuerpos IgG anti-CMV y anti-Epstein Barr fueron positivos 

previo al trasplante. El acondicionamiento consistió en fludarabina y ciclofosfamida más 

radioterapia corporal total 200 Cy. El paciente recibió ciclofosfamida postrasplante a 50 

mg/kg los días + 3 y + 4 junto con tacrolimus y micofenolato mofetil a partir del día +5. El 

implante se realizó el día +18, aunque mantuvo trombocitopenia severa. 

 El día +23 comenzó con dolor abdominal difuso, disuria y hematuria macroscópica total.Se 

inició tratamiento con hiperhidratación, furosemida, ciprofloxacino e inmunoglobulina G. 

El resultado para virus BK en orina fue positivo. La hematuria no mejoró y la presencia de 

coágulos aumentó a pesar de la irrigación permanente e instilación de heberprot P a través 

de la sonda vesical. Debido el empeoramiento del cuadro se trasladó a unidad de cuidados 

intensivos y se intentó realizar cistostomía, pero el paciente falleció durante el proceder 

quirúrgico en el día + 49. 
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Caso 2 

Paciente masculino de 16 años con antecedentes de sarcoma de Ewing de la tibia derecha, 

fue tratado con quimioterapia y amputación supracondílea del miembro inferior. Cinco 

meses después de terminada la quimioterapia se le diagnosticó leucemia mieloide aguda 

(M4 según FAB), con inmunofenotipo positivo para los antígenos CD 13+, CD 14+, CD 

15+, CD 33 ++, CD 38++. Se intentó realizar cistostomía, pero el paciente falleció durante 

el proceder quirúrgico en el día + 49.CD 64 ++.  

El estudio molecular fue negativo para AML1-ETO, CBFβ, BCR/ABL y la duplicación in 

tándem del gen FLT-3 y positivo para la mutación NPM1. El paciente recibió esquema 

BFM-AML 2004 y logró remisión hematológica solo cinco meses, tras la recaída recibió un 

régimen de fludarabina, citosar e idarrubicina (FLAG-IDA) y altas dosis de citosar y 

mitoxantrone (HAM) como consolidación antes de TPH haploidéntico de la madre. Se 

acondicionó con un régimen mieloablativo (busulfán, fludarabina y ciclofosfamida), recibió 

ciclofosfamida postrasplante, micofenolato mofetil y tacrolimus como prevención de la 

enfermedad injerto contra huésped. 

La recuperación hematológica ocurrió en el día +14. En el día +35 apareció fiebre, dolor 

abdominal difuso y disminución de la diuresis con incremento de la creatinina sérica para 

lo cual recibió furosemida e incremento de la hidratación vía endovenosa. Al siguiente día 

se incrementó el dolor abdominal en región suprapúbica y comenzó con hematuria 

macroscópica y pequeños coágulos. Ante la sospecha de CH por poliomavirus se disminuyó 

y luego se suspendió la dosis del inmunosupresor y se administró oxibutirina y 

ciprofloxacino. La obstrucción uretral por coágulos obligó al sondaje con irrigación 

constante de la vejiga. El estudio viral por reacción en cadena de la polimerasa (PCR) fue 

positivo (˃ 1000 copias DNA/mL) para CMV y se inició tratamiento con ganciclovir. Pese 

a todas las medidas tomadas la hematuria no mejoró y se asociaron manifestaciones 

respiratorias con lesiones de neumonitis en ambos campos pulmonares que empeoraron 

progresivamente y requirió intubación y ventilación mecánica, pero falleció el día +55 del 

TCPH. 
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Discusión 

La incidencia de CH después del TPH ocurre entre un 13 y un 70 %, según las series 

informadas.(1,2,3,8) 

El caso 1 desarrolló CH por virus BK a los 23 días del trasplante.  

El virus BK fue aislado por primera vez en 1971 en la orina de un paciente trasplantado 

renal.(9) Es un virus DNA de doble cadena no encapsulado, de la familia de los poliomavirus, 

que afecta casi al 80 % de la población general, se transmite por vía respiratoria durante la 

infancia y permanece en estado de latencia en el uroepitelio y túbulo renal, se reactiva en 

pacientes inmunocomprometidos y produce daño orgánico.(10) 

El caso 2 desarrolló CH por citomegalovirus a los 36 días postrasplante, el cual es el período 

de máximo riesgo entre el día + 30 hasta los 80-120 días posteriores al TPH. La infección 

por citomegalovirus aparece hasta en el 80 % de los receptores de TPH, aunque con las 

estrategias de prevención utilizadas en la actualidad la incidencia de enfermedad se reduce 

hasta un 20-30 %.(11) 

La CH que se produce en las primeras dos semanas del TPH está asociada al uso de 

ciclofosfamida u otros agentes usados durante el acondicionamiento. Sin embargo, en los 

casos presentados aparecieron entre tres y cinco semanas posteriores al trasplante, que es el 

período en el que se desarrolla la CH por infección viral, según los reportes de otros 

autores.(3,9,12) 

En los dos pacientes, la hematuria fue macroscópica y evolucionaron hacia el grado IV de 

la CH con coágulos y obstrucción urinaria que llevaron al deterioro progresivo de la función 

renal.  

El diagnóstico de infección por virus BK puede realizarse mediante el estudio citológico de 

las muestras de orina, en el cual se observan células epiteliales producto de la inflamación 

de la pared vesical producida por la replicación masiva del virus (las llamadas decoy cells), 

o por PCR en sangre u orina. En este caso se realizó por PCR en orina, la cual es la técnica 

recomendada dadas las limitaciones del estudio citológico.(6) El diagnóstico de 

citomegalovirus se realizó mediante la detección de ADN en muestra de suero. 

Los factores de riesgo presentes en los casos presentados fueron: el régimen de 

acondicionamiento mieloablativo, el sexo masculino, la edad mayor de siete años y los 

títulos positivos de IgG citomegalovirus y BK previos al transplante.(13,14) A pesar de recibir 

un régimen no mieloablativo el caso 1 desarrolló la CH, lo cual pudiera estar relacionado 

con el uso de ciclofosfamida pre y postrasplante. Un estudio reciente encontró que el uso de 
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ciclofosfamida en el acondicionamiento incrementa el riesgo de CH, aunque es más 

frecuente en los regímenes mieloablativos.(15) 

En los dos pacientes se usó ciclofosfamida postrasplante para la prevención de enfermedad 

injerto contra huésped, y tacrolimus y micofenolato mofetil para prevenir el rechazo del 

injerto, esquema que estaría implicado en la mayor incidencia de CH observada por algunos 

autores.(7,15,16) 

La reducción de la inmunosupresión es la medida más importante en el manejo de la CH 

pero la forma de hacerlo varía pues algunos autores descontinúan el micofenolato, otros 

disminuyen los niveles del tacrolimus para mantener niveles entre 3-4 ng/mL y otros 

cambian de tacrolimus a ciclosporina.(17) 

El cidofovir es un medicamento con probada efectividad en la CH. Es un análogo de 

nucleótido que inhibe un amplio rango de virus DNA, con una vida media entre 15-65 h que 

permiten su administración semanal. El efecto adverso más frecuente es la nefrotoxicidad 

transitoria. Las dosis y vías de administración varían según las series.(18,19) En 4 estudios 

retrospectivos, 52 pacientes fueron tratados con dosis de cidofovir entre 0,5 y 1,5 

mg/kg/semana con una respuesta clínica completa del 83 %.(19,20) 

Los medicamentos como leflunomida, ciprofloxacino y gammaglobulinas han demostrado 

ser de escasa efectividad,(6) mientras que el oxígeno hiperbárico mostró resultados 

alentadores en los pocos casos que han sido informados.(21,22) 

Los pacientes presentados fueron tratados con hiperhidratación, diuréticos, 

antiespasmódicos, transfusión de plaquetas y la reducción o suspensión de la 

inmunosupresión. El ciprofloxacino se usó en ambos pacientes de forma empírica al 

comienzo de la hematuria y se cambió a ganciclovir en el paciente 2 cuando se determinó 

la infección por citomegalovirus. El primer paciente también recibió gammaglobulina 

endovenosa y el heberprot P intravesical, sin embargo, no lograron la mejoría del cuadroy 

fallecieron a pesar de la terapéutica instaurada. 

En resumen, la CH viral es una complicación del TPH favorecida por la inmunosupresión 

severa secundaria al acondicionamiento que se caracteriza por hematuria, obstrucción 

vesical y posible fallo renal. La infección por citomegalovirus, adenovirus y poliomavirus 

son causa de CH. El trasplante haploidéntico, el acondicionamiento mieloablativo, el sexo 

masculino y la edad son factores de riesgo para la CH. El tratamiento se basa en la 

suspensión de la inmunosupresión, uso de antivirales y medidas de soporte, pero aun así es 

una complicación potencialmente letal. 
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