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Resumen
Introducción: Los niños que reciben trasplante de precursores he-

matopoyéticos (TPH) pueden presentar infecciones respiratorias virales 
(IRV) durante episodios febriles. Los datos sobre su evolución clínica 
son escasos, así como la comparación de ellos con infecciones bacte-
rianas (IB). Objetivo: Caracterizar la evolución clínica de pacientes con 
IRV, en comparación con IB en niños con TPH, cursando un episodio 
febril. Método: Estudio prospectivo en pacientes ≤ 18 años con cáncer y 
TPH ingresados por fiebre en el Hospital Luis Calvo Mackenna (2016-
2019). Se realizó evaluación clínica y de laboratorio: hemocultivos, 
RPC para patógenos respiratorios (Filmarray®), cuantificación viral y 
medición de citoquinas en muestra nasal (Luminex®, 38 citoquinas). 
Se compararon los grupos IRV, IB y los de etiología no precisada 
(ENP) en relación con: infección respiratoria aguda (IRA), citoquinas 
nasales, ingreso a UCI, necesidad de ventilación mecánica, mortalidad 
y suspensión de antimicrobianos. Resultados: De 56 episodios febri-
les, 35 fueron IRV, 12 IB y 9 de ENP. Mediana de edad fue 8,5 años, 
62% masculino. Un 94% de los casos IRV presentó IRA sintomática, 
versus 33% en los grupos IB y ENP (p < 0,001), con IRA baja en 69% 
de las IRV (p < 0,001). Rinovirus (54%) y coronavirus (15%) fueron 
las etiologías más frecuentemente detectadas. No hubo diferencias en 
citoquinas nasales entre los grupos IRV e IB. Ingreso a UCI: 11% del 
grupo IRV, 17% de IB y 11% de ENP (p = 0,88). Requirieron ventilación 
mecánica sólo 2 pacientes (p = 0,37) sin fallecimiento. Tras la detección 
viral respiratoria por RPC, se suspendió antimicrobianos en 26% de 
los casos con IRV (p = 0,04). Conclusión: Las IRV son frecuentes en 
niños con TPH y episodios febriles. La detección viral podría optimizar 
y racionalizar el uso de antimicrobianos en esta población.

Palabras clave: niños; cáncer; trasplante de precursores hema-
topoyéticos; infección respiratoria viral; reacción de polimerasa en 
cadena multiplex.

Abstract
Background: Children undergoing hematopoietic stem cell trans-

plant (HSCT) can develop respiratory viral infections (RVI) during 
fever episodes. There are few data about clinical outcomes in RVI 
and compared to bacterial infections (BI) in this population. Aim: To 
determine clinical outcome of RVI, compared to BI in children with 
HSCT. Methods: Prospective study, patients ≤ 18 years with cancer 
and HSCT admitted with fever at a National Bone Marrow Transplant 
Center (Hospital Calvo Mackenna), Chile, (April-2016 to May-2019). 
Clinical assessment, laboratory tests, blood cultures, nasopharyngeal 
sample for multiplex-PCR (Filmarray®), viral loads by PCR and cyto-
kine panel (Luminex®, 38 cytokines) were performed. The following 
outcomes were evaluated: upper/lower respiratory tract disease (RTD), 
admission to ICU, mechanical ventilation, mortality and antimicrobial 
withdrawal. Results: Of 56 febrile episodes, 35 (63%) were RVI, 12 
(21%) BI and 9 (16%) with unknown etiology (UE). Median of age 
was 8.5 years, 62% male gender. Rhinovirus (54%) and coronavirus 
(15%) were the more frequent detected viruses. No significant differ-
ences in cytokine levels were observed between RVI and BI. 94% of 
RVI patients had symptomatic RTD, versus 33% in BI and 33% in UE 
group (p < 0.001), with lower-RTD in 69% of RVI group (p < 0,001). 
Admission to ICU was 11% in RVI, 17% in BI and 11% in UE group 
(p = 0.88); only 2 patients required mechanical ventilation (p = 0.37) 
and no mortality was reported. After an RVI was detected by PCR, 
antimicrobials were withdrawal in 26% of patients with RVI (p: 0.04). 
Conclusion: RVI are frequent etiologic agents in febrile episodes of 
patients with HSCT. Viral detection might help to rationalize the use 
of antimicrobials in this population.

Keywords: children; cancer; hematopoietic stem cell transplant; 
respiratory viral infection; multiplex polymerase chain reaction.
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Introducción

Las infecciones respiratorias virales (IRV) son 
causa frecuente de fiebre en la edad pediátrica1. 
En pacientes inmunocomprometidos, especial-

mente aquellos receptores de trasplante de precursores 
hematopoyéticos (TPH), los episodios febriles pueden 
tener etiologías similares al inmunocompetente. Si 
bien en el paciente que recibe un TPH las infecciones 
bacterianas (IB) y fúngicas son las más estudiadas y las 
que principalmente se han asociado a morbimortalidad, 
las IRV también pueden ser frecuentes2. Estas últimas se 
han asociado a una morbilidad significativa, ya sea por 
la progresión a infección respiratoria aguda (IRA) baja3, 
como por constituir una causa de hospitalización. Se ha 
descrito que 17% de los receptores de TPH tuvieron al 
menos una hospitalización debido a una IRV dentro del 
primer año de su trasplante4. Además, otros reportes 
han mostrado cifras de mortalidad asociada en un rango 
variable entre 1,75 y 10%6 en niños con TPH.

En relación al diagnóstico etiológico, la detección de 
antígeno por inmunofluorescencia directa es un método 
rápido, económico y habitualmente disponible para 
diagnosticar IRV, pero posee una sensibilidad variable. 
Esto ha determinado que la reacción en cadena de la 
polimerasa (RPC) en tiempo real sea el método actual 
de elección para la detección de IRV, debido a su alta 
sensibilidad, especificidad y rapidez7. Esto último es 
especialmente importante en pacientes inmunocom-
prometidos, para quienes la celeridad del diagnóstico 
y el inicio de tratamiento puede ser determinante en la 
evolución clínica y en la aparición de complicaciones 
potencialmente graves. Los paneles de RPC multiplex 
pueden analizar de manera eficiente múltiples virus al 
mismo tiempo8,9 y pueden detectar hasta 94% de los 
patógenos virales con un tiempo de respuesta promedio 
de 75 min3.

Existen pocos datos en niños que reciben TPH sobre 
la evolución clínica de las IRV y de su comparación 
con episodios causados por infecciones bacterianas. Al 
revisar el impacto de las IRV en niños receptores de 
TPH (Anexo 1), se destaca la frecuente incidencia de 
IRV desde 6%6 hasta 40% acumulado a tres años post 
trasplante10 y la mortalidad variable antes menciona-
da, llegando hasta 10% dentro de los primeros 100 
días post trasplante6. Los virus más frecuentemente 
detectados en algunos estudios fueron rinovirus, virus 
parainfluenza y virus respiratorio sincicial4,5, mientras 
que en otras series se mencionan a coxsackie/echovirus 
y coronavirus como causa frecuente11. La detección de 
co-infección viral se observó hasta en 45% de los casos6. 
Algunos estudios se refieren también a la relación entre 
detección viral pre-trasplante, tanto en pacientes sinto-
máticos como asintomáticos, e infección post trasplante. 

Además, se desconoce el impacto de la detección de 
la IRV respecto a la consecutiva suspensión o no de 
antimicrobianos.

Por otra parte, la respuesta inmune del hospedero 
frente a diversos patógenos ha sido estudiada mediante 
la medición de citoquinas, moléculas efectoras esenciales 
para la respuesta inmune innata y adaptativa12,13. Si bien, 
en el paciente inmunocompetente se han caracterizado 
perfiles para diversos patógenos14,15, hay poca evidencia 
sobre la respuesta local y producción de citoquinas en 
receptores de TPH ante una IRV.

El objetivo de este estudio fue caracterizar la evolu-
ción clínica de pacientes con IRV, en comparación con 
aquellos cursando una IB, así como determinar la carga 
viral, la respuesta local de citoquinas y la suspensión de 
antimicrobianos, en niños con TPH cursando un episodio 
febril.

Pacientes y Métodos

Población en estudio y diseño
Estudio prospectivo en pacientes bajo 18 años de 

edad, con cáncer, que hubieran recibido TPH, ingresados ​​
por fiebre a la Unidad de Trasplante de Médula Ósea  
(UTMO), del Hospital Dr. Luis Calvo Mackenna, desde 
abril de 2016 hasta mayo de 2019. Se incluyeron niños con 
cáncer y antecedente de TPH que consultaron por fiebre 
en forma ambulatoria (urgencias o policlínico de UTMO) 
o que cursaron con fiebre durante su hospitalización 
post trasplante, previa firma de consentimiento por los 
padres o tutores legales y asentimiento informado en los 
niños mayores de ocho años. Se excluyó a los pacientes 
sometidos a TPH por causa no oncológica y aquellos a 
quienes al momento de la evaluación clínica no presen-
taban fiebre. Este estudio fue aprobado por el Comité de 
Ética en Investigación en Seres Humanos de la Facultad 
de Medicina, Universidad de Chile.

Una vez enrolados en el estudio, los pacientes se 
sometieron a una evaluación clínica, de laboratorio, de 
estudio de imágenes, estudio bacteriológico y estudio 
viral respiratorio. Los pacientes recibieron terapia anti-
infecciosa de acuerdo a la sospecha clínica, resultados 
de laboratorio y evolución por parte del equipo médico 
tratante de la UTMO del hospital.

Después del alta, un investigador ciego y externo cla-
sificó la etiología principal en cada episodio enrolado en 
las siguientes categorías: etiología no precisada; infección 
bacteriana; infección respiratoria viral. Los criterios que 
determinaron la clasificación para cada tipo de episodio 
son la sumatoria de la evaluación clínica con sus signos 
y síntomas, estudios de laboratorio complementarios 
y detección de algún agente etiológico, como en todo 
proceso diagnóstico, detallados a continuación:
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Evaluación clínica y de laboratorio al ingreso
En cada episodio febril, se registraron las siguientes 

variables: variables demográficas: edad y género; caracte-
rísticas relacionadas con el cáncer y TPH: tipo de cáncer 
y de trasplante, acondicionamiento, tratamiento inmu-
nosupresor, presencia de enfermedad de injerto contra 
hospedero (EICH), días post trasplante del episodio febril; 
características del episodio febril: horas de fiebre previo 
al ingreso, signos vitales, síntomas y signos indicativos de 
posible foco infeccioso; síntomas y signos respiratorios: 
tos, rinorrea, disnea, auscultación pulmonar anormal 
y evaluación bioquímica y hematológica: recuento de 
leucocitos, recuento absoluto de neutrófilos y linfocitos, 
concentración de hemoglobina, recuento plaquetario y 
proteína C reactiva (PCR) cuantitativa.

Detección de infecciones bacterianas y virales 
respiratorias

Se tomaron hemocultivos pareados (de catéter venoso 
central y periférico) en todos los pacientes, procesados 
en forma automatizada (BacT/Alert, BioMérieux™). 
Se tomaron cultivos de otros sitios, según hallazgos y/o 
sospecha clínica.

Para el diagnóstico de IRV, la detección de microorga-
nismos se realizó en muestras nasofaríngeas recolectadas 
al momento del ingreso hospitalario (tórula Copan™, 
Brescia, Italia). El hisopo se insertó en un vial que 
contenía medio de transporte viral (UTM-RT, Copan™), 
luego la muestra era enviada al laboratorio de Biología 
Molecular para su análisis dentro de las primeras 24 h 
desde el ingreso. Se realizó estudio para 20 patógenos 
respiratorios mediante RPC multiplex (Filmarray™ Res-
piratory Panel: adenovirus; coronavirus HKU1, NL63, 
229E, OC43 (no se incluye SARS-CoV-2, descrito con 
posterioridad a la fecha del estudio); metapneumovirus 
humano; rinovirus 1, 2, 3, 4 / enterovirus humano 1 y 
2; influenza A, A/H1, A/H1-2009, A/H3 e influenza 
B; parainfluenza 1, 2, 3, 4; virus respiratorio sincicial; 
Bordetella pertussis; Chlamydophila pneumoniae y 
Mycoplasma pneumoniae).

En un subgrupo de pacientes con detección positiva 
para rinovirus, coronavirus, parainfluenza y virus respi-
ratorio sincicial, se realizó cuantificación viral mediante 
RPC cuantitativa (TIB-Molbiol© para todos los virus, 
excepto Primerdesign© para rinovirus), de acuerdo con 
las instrucciones del fabricante, previa extracción de 
ácidos nucleicos (easyMAG NucliSens; BioMerieux™, 
Durham, NC, EE. UU.).

En el mismo subgrupo de pacientes anterior, de los 
cuales se contaba con muestra de lavado nasal tomadas 
al ingreso hospitalario, se midió en cada una de ellas las 
concentraciones de 38 citoquinas de acuerdo con las ins-
trucciones del fabricante (kit HCYTOMAG-60K Merck 
(Millipore), Luminex® 200™).

Estudio de variables de evolución clínica 
al egreso

Se evaluaron las siguientes variables clínicas: 
infección respiratoria aguda (IRA) alta y baja;ingreso 
a unidad de cuidados intensivos (UCI); necesidad de 
ventilación mecánica; mortalidad y suspensión de 
antimicrobianos.

Definiciones
Fiebre: Temperatura axilar única ≥ 38 °C.

IRV: Detección de al menos un virus respiratorio en 
una muestra nasofaríngea por RPC.

IRA alta/baja: infección del tracto respiratorio que 
afecta clínicamente desde la laringe hacia proximal o hacia 
distal de la laringe, más detección de virus respiratorio, 
respectivamente.

IB: se consideró la detección de bacteriemia o el 
aislamiento de bacterias de un sitio normalmente estéril 
o signos clínicos altamente sugerentes de una infección 
bacteriana localizada, con afectación parenquimatosa, con 
o sin aislamiento microbiológico.

Etiología no precisada (ENP): episodio febril en el cual 
no se logró determinar agente microbiológico y que no 
cumple con los criterios clínicos de infección bacteriana 
ni viral mencionados previamente.

Tamaño muestral y análisis estadístico
Se realizó un muestreo no probabilístico por conve-

niencia, enrolando todos los casos presentados dentro del 
período de tiempo del estudio. Las variables categóricas 
se compararon con la prueba de χ2 en función del número 
de grupos de comparación. Las variables continuas se 
compararon entre los tres grupos (infección respiratoria 
viral, infección bacteriana e infección de etiología no 
precisada) de acuerdo con su distribución paramétrica 
o no paramétrica mediante la prueba Kruskal Wallis y 
ANOVA, según correspondiera. Para el análisis estadís-
tico se utilizó el programa computacional STATA v11 y 
se consideró significativo un valor de p < 0,05.

Resultados

Variables demográficas y antecedentes clínicos
Se estudiaron 56 episodios febriles en 41 niños. Del 

total de episodios, en 35 de ellos (63%) se detectó una 
IRV, en 12 (21%) una IB y en 9 (16%) no se logró precisar 
su naturaleza. La mediana de edad fue 8,5 años (RIQ 
1-17 años), siendo 62% hombres. El tipo de cáncer más 
frecuente fue la leucemia linfoblástica aguda en recaída 
en 18 episodios (32%), seguido de leucemia mieloide 
aguda en 15 (27%).
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En relación con el tipo de TPH, hubo predominio de 
trasplante alogénico, observado en 50 episodios febriles 
(89%), siendo el trasplante de sangre de cordón no 
emparentado el más frecuente con 38 casos (68%). La 
mediana de días post trasplante al iniciarse el episodio 
febril fue de 90,5 días (RIQ 3-1.713 días). El 100% de los 
acondicionamientos pre-trasplante fueron mieloablativos 
y en 27 episodios (48%) existía antecedente de EICH. 
Con respecto al uso de inmunosupresión dentro de las 
dos semanas previas a la hospitalización, se pesquisó 
uso de corticosteroides en 41 episodios (73%). Además, 
en 39 (70%) se utilizó algún tipo de inmunosupresión 
no esteroidal. En la Tabla 1 se describen las principales 
características demográficas y clínicas de los grupos según 
etiología de la infección, no observándose diferencias 
significativas entre los grupos.

En relación con los días post trasplante al momento del 
inicio del episodio febril, se observó una tendencia de las 
IRV a presentarse más tardíamente, con una mediana de 
105 días, a diferencia de los grupos con IB y de ENP, que 
se presentaron con más frecuencia dentro de los primeros 
100 días post trasplante, con una mediana de 11 y 75 días, 
respectivamente (p: 0,087).

Caracterización clínica y de laboratorio al ingreso 
de acuerdo con la etiología

Al comparar los síntomas y signos al ingreso en los 
grupos, según precisión etiológica del episodio febril, 
se detectó que en el grupo de IRV, 89% fue sintomático 
respiratorio al ingreso, mientras que en los grupos de 
IB y de ENP se observó una tendencia menor, con 58% 
y 67%, respectivamente (p: 0,05). Dos pacientes del 
grupo IRV se mantuvieron asintomáticos durante toda la 
hospitalización. También la presencia de tos (p: 0,018) 
y rinorrea (p: 0,025) fue más frecuente en el grupo de 
IRV, al comparar con los otros dos grupos. Dentro de 
los exámenes de laboratorio al ingreso, si bien no hubo 
diferencias significativas respecto con la PCR del día 1, 
hubo una tendencia a presentar un valor más elevado en 
IB al día 2 (p: 0,062) y fue significativamente mayor al 
día 3 de evolución (p: 0,024). En la Tabla 2 se detallan los 
principales hallazgos clínicos y de laboratorio al ingreso.

Episodios febriles con detección de virus 
respiratorio

De los 56 episodios febriles, en 46 de ellos se detectó 
uno o más virus respiratorios mediante RPC múltiple, 

Tabla 1. Principales variables demográficas y antecedentes clínicos por etiología en episodio de fiebre en pacientes pediátricos receptores de trasplante 
de precursores hematopoyéticos

Variable Etiología no precisada 
(n = 9)

Infección bacteriana 
(n = 12)

Infección respiratoria 
viral (n = 35)

p

Antecedentes demográficos

Edad en años 5 (1-15) 9 (1-17) 9 (1-16) 0,162

Sexo masculino 6 (67) 6 (50) 23 (66) 0,600

Tipo de cáncer 0,079

Leucemia linfoblástica aguda 3 (33) 1 (8) 8 (23)

Leucemia linfoblástica aguda, recaída 1(11) 3 (25) 14 (40)

Leucemia mieloide aguda 1(11) 5 (42) 9 (26)

Leucemia mieloide aguda, recaída 0 1 (8) 1 (3)

Tumores sólidos* 3 (33) 0 2 (6)

Otros** 1 (11) 2 (17) 1 (3)

Antecedentes del trasplante

Tipo de trasplante 0,242

TPH Autólogo 3 (33) 1 (8) 2 (6)

Trasplante de sangre de cordón no emparentado 5 (56) 7 (58) 26 (74)

TPH Donante familiar idéntico 1 (11) 4 (33) 6 (17)

TPH haploidéntico 0 0 1 (3)

Días post TPH 75 (7-232) 12 (5-350) 105 (3-1.713) 0,087

Antecedente de EICH 3 (33) 4 (33) 20 (57) 0,225

Uso de corticosteroides en las últimas dos semanas 6 (67) 11 (92) 24 (69) 0,264

Uso de inmunosupresión no esteroidal en las últimas dos semanas 6 (67) 9 (75) 24 (69) 0,896

Mediana (p 25-75); n (%). *Neuroblastoma (3) y tumor de Wilms (2). **Linfoma (1), leucemia mieloide crónica (1), leucemia mielomonocítica juvenil (2). TPH: trasplante 
de precursores hematopoyéticos; EICH: enfermedad de injerto contra hospedero.
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Tabla 2. Principales hallazgos clínicos y de laboratorio al ingreso en episodios de fiebre en pacientes pediátricos receptores de trasplante de precursores 
hematopoyéticos

Variable Etiología no precisada 
(n = 9)

Infección bacteriana 
(n = 12)

Infección respiratoria 
viral (n = 35)

p

Signos y/o síntomas respiratorios

Tos 5 (56) 3 (25) 25 (71) 0,018

Rinorrea 3 (33) 3 (25) 23 (66) 0,025

Auscultación pulmonar alterada 2 (22) 3 (25) 20 (57) 0,052

Episodios con algún* signo y/o síntoma respiratorio 6 (67) 7 (58) 31 (89) 0,056

Recuento absoluto de neutrófilos (mm3) 3.827 (1.200-7.513) 1.805 (0-7.437) 2.334 (0-8.684) 0,398

Recuento absoluto de neutrófilos < 500 mm3 0 3 (25) 3 (9)

Recuento absoluto de linfocitos (mm3) 681(249-6.783) 410 (0-2.313) 827 (0-7.054) 0,477

Recuento absoluto de linfocitos < 200 mm3 0 4 (33) 7 (20)

Hemocultivos positivos 0 6 (50) 0

Proteína C reactiva (mg/l) 11 (5-75) 41 (5-163) 25 (5-205) 0,176

Mediana (p 25-75); n (%). *tos, rinorrea, odinofagia, disnea, taquipnea, auscultación pulmonar anormal.

Tabla 3. Virus respiratorios detectados y su carga viral, en episodios de fiebre en pa-
cientes pediátricos receptores de trasplante de precursores hematopoyéticos

Tipo de virus Virus 
respiratorios 
detectados

(n = 46)

Muestras con 
medición de 
carga viral

(n = 21)

Carga viral  
(copias/ml)

Rinovirus 25 (54) 14 (67) 29.450 (250-3.152.375)

Coronavirus 7 (15) 5 (24) 40.800 (5.950-82.675)

Parainfluenza 5 (11)

Virus respiratorio sincicial 4 (9) 2 (9) 428.450 (1.900-855.000)

Adenovirus 3 (7)

Influenza 2 (4)

Mediana (p 25-75); n (%). 

siendo rinovirus el virus más frecuente (54%), seguido de 
coronavirus (15%) y virus parainfluenza (11%) (Tabla 3). 
Además, se realizó medición de carga viral en un subgrupo 
de 24 episodios. La mediana de copias detectadas para los 
virus analizados (rinovirus, coronavirus, parainfluenza y 
virus respiratorio sincicial) se detalla en la Tabla 3, des-
tacando rinovirus en una mayor cantidad de episodios (n: 
14) y la cuantificación viral, con una mediana de 29.450 
copias/ml (RIQ 250-3.152.375 copias/ml). El episodio con 
mayor carga viral se detectó en un episodio de rinovirus, 
con 3.152.375 copias/ml, y se trató de un paciente cur-
sando neutropenia febril a los 15 días post trasplante, con 
clínica de IRA baja, sin requerimiento de oxigenoterapia, 
ventilación mecánica ni UCI. Por otra parte, se detectó 
un paciente asintomático respiratorio con una carga de 
rinovirus de 154.525 copias/ml. Si se revisa el total de 
episodios que requirieron oxigenoterapia en el grupo 
de IRV, en aquellos que se midió carga viral son cuatro 
afectados: dos episodios con coronavirus con 40.800 y 
57.000 copias/ml, respectivamente, uno de rinovirus con 
una carga viral < 250 copias/ml y uno con una carga de-
tectada de 1.900 copias/ml de virus respiratorio sincicial. 
Este último paciente fue uno de los dos que requirió UCI, 
pero su ingreso fue debido a un shock hipovolémico por 
un síndrome diarreico agudo por rotavirus. Se analizó 
la relación entre el agente respiratorio detectado y la 
presencia de IRA baja, no detectándose una asociación 
significativa, pese a haber un mayor predominio de esta 
patología en los pacientes con coronavirus (86% de los 
niños con detección de coronavirus tuvo IRA baja).

Con respecto a la presencia de co-infecciones, del total 
de episodios febriles se observó la presencia de más de 
un virus respiratorio en 14 episodios (40%) del grupo con 
IRV, y en el grupo con IB hubo co-infección con virus 
respiratorio en cinco episodios (42%).

Episodios febriles con detección de infección 
bacteriana

De los casos con IB detectada, los principales agentes 
aislados en hemocultivos fueron Streptococcus grupo 
viridans en seis episodios y Staphylococcus coagulasa 
negativa en un episodio, pero este último se aisló sólo 
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Figura 1. Heatmap de niveles de citoquinas en lavado na-
sal en episodios de fiebre en pacientes pediátricos recep-
tores de trasplante de precursores hematopoyéticos según 
etiología.
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en una muestra de CVC, no constituyendo agente causal 
de bacteriemia en ese paciente. Se pesquisaron tres 
infecciones del tracto urinario, dos casos causados por 
Escherichia coli y uno por Enterococcus faecium. Otras 
infecciones fueron: una sinusitis por Salmonella Enteri-
tidis, confirmada con cultivo de tejido de seno maxilar e 
imagen compatible con compromiso sinusal; una neumo-
nía por Klebsiella pneumoniae con clínica, compromiso 
radiológico y presencia del microorganismo descrito en 
cultivo de secreción traqueal y una infección de piel y 
tejidos blandos sin agente aislado, pero evidenciando un 
aumento de volumen alrededor del CVC de larga duración 
(Port-a-Cath®) con cambios ecográficos consistentes en 
una colección hipoecogénica y cambios inflamatorios de 
la grasa circundante, presentando elevación de PCR y 
buena respuesta tras el retiro del dispositivo y tratamiento 
antimicrobiano.

Episodios febriles sin etiología precisada
De los nueve episodios de ENP, uno de ellos consistió 

en un paciente con más de 100 días post trasplante con 
diagnóstico de IRA baja, que evolucionó con shock y 
SDRA grave, siendo tratado en forma empírica con co-
bertura antiviral, antibacteriana y antifúngica, requiriendo, 
además, manejo en UCI con VM. Los demás casos no 
presentaron criterios de gravedad, dos fueron catalogados 

como IRA alta, otros dos episodios tuvieron hallazgos 
clínicos de mucositis oral y diarrea, respectivamente, y 
cuatro episodios cursaron sin foco clínico identificado.

Perfil de citoquinas en muestras de lavado nasal
Se analizaron las concentraciones de citoquinas en un 

subgrupo de 16 episodios febriles con detección viral. De 
ellos, 13 fueron clasificados dentro del grupo de IRV y los 
3 restantes, con co-infección bacteriana, se clasificaron 
como IB. No se observaron diferencias significativas 
en las concentraciones de citoquinas a nivel nasal entre 
los casos de IRV e IB. En la Figura 1 se ilustran estos 
hallazgos mediante un heatmap, que agrupa los episodios 
febriles según la microbiología y niveles de citoquinas 
pesquisados.

Hallazgos clínicos en los episodios febriles
Del total de episodios de fiebre estudiados, se diag-

nosticó IRA en 40 de ellos (71%). En la Tabla 4 se 
muestran los resultados clínicos según etiología de la 
infección. En 94% de los pacientes con IRV hubo una 
IRA sintomática, versus 33% en el grupo de infecciones 
bacterianas y 33% en los ENP (p < 0,001); significativa 
fue también la presencia de IRA baja, correspondiendo a 
69% del total de las IRV (p < 0,001). En este análisis no 
se detectaron diferencias significativas con respecto al uso 
de oxigenoterapia, ventilación mecánica, ingreso a UCI, 

Tabla 4. Evolución de las variables clínicas según etiología de la infección en episodios de fiebre en pacientes pediátricos receptores de trasplante de 
precursores hematopoyéticos

Variable Etiología no precisada 
(n = 9)

Infección bacteriana 
(n = 12)

Infección respiratoria 
viral (n = 35)

p

Infección respiratoria aguda

Total 3 (33) 4 (33) 33 (94) < 0,001

IRA alta 2 (22) 2 (17) 9 (26)

IRA baja 1 (11) 2 (17) 24 (69)

Oxigenoterapia 1 (11) 5 (42) 14 (40) 0,227

Ingreso a UCI 1 (11) 2 (17) 4 (11) 0,886

Uso de ventilación mecánica 1 (11) 0 1 (3) 0,371

Días de fiebre tras el ingreso 3 (1-30) 3,5 (1-11) 2 (0-12) 0,119

Días de hospitalización 9 (6-30) 14 (4-29) 12 (0-33) 0,582

Mortalidad 0 0 0

Suspensión de antimicrobianos 0 0 9 (26) 0,040

Mediana (p 25-75); n (%). IRA: infección respiratoria; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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días de fiebre tras el ingreso, ni con relación a los días de 
hospitalización. No se observó mortalidad alguna en los 
episodios febriles. Tras la detección viral mediante RPC, 
el equipo médico tratante de la UTMO decidió suspender 
el tratamiento antimicrobiano en 26% de los pacientes 
con IRV (p: 0,04), lo anterior asociado a la apreciación 
clínica e interpretación de exámenes de laboratorio por 
cada facultativo.

Discusión

Las IRV son frecuentes en pediatría, tanto en pacien-
tes inmunocompetentes como en inmunosuprimidos. 
Este estudio, realizado en pacientes receptores de TPH, 
confirma a los agentes respiratorios virales como causa 
frecuente de infección, detectándose al menos un virus 
mediante técnicas de biología molecular en más de 80% 
de los episodios febriles analizados (46/56). La presencia 
de los distintos tipos de virus fue concordante con la 
circulación estacional habitual y rinovirus prevaleció 
durante todo el año sin diferencias significativas. Tanto en 
nuestro estudio como en otras publicaciones sobre virus 
respiratorios en TPH4,5,31, el virus respiratorio detectado 
con mayor frecuencia fue rinovirus. La detección de IRV 
en niños receptores de TPH se asoció a diagnóstico de 
IRA, con sintomatología respiratoria al ingreso en más 
de 90% de los casos (con tos y rinorrea como síntomas 
frecuentes) y 69% de ellos con diagnóstico de IRA baja. 
Por el contrario, los pacientes con IB y ENP presentaron 
sintomatología de infección respiratoria en sólo 30% de 
los casos.

Una acuciosa anamnesis y un examen físico detallado 
pueden orientar la etiología del proceso febril en pacientes 
post TPH y continúan siendo pilares fundamentales en la 
evaluación clínica, especialmente si se considera que las 
técnicas de biología molecular sólo detectan el material 
genético del microorganismo.

En cuanto a exámenes de laboratorio, es destacable la 
elevación de PCR desde el día 2 de evolución, surgiendo 
como un examen orientador, en especial, su elevación 
desde el día 3 de fiebre en los episodios de IB. Fisher y 
cols., describieron la presencia de neutropenia y linfopenia  
como hallazgos frecuentes durante la semana anterior a la 
hospitalización por IRV (41% y 53%, respectivamente)4. 
Nuestro estudio analizó la presencia de neutropenia y 
linfopenia al ingreso en los episodios febriles con IRV, 
detectándose valores más bajos a los descritos (9% y 
20%, respectivamente). Este hallazgo podría explicarse, 
en parte, por el tiempo transcurrido desde el trasplante, 
el que fue mayor a 100 días en los pacientes con IRV, 
mientras que en los pacientes con etiología no precisada y 
bacteriana fue menor, con 75 y 11 días, respectivamente.

Dado que no se cuenta con pautas específicas o escalas 

de aproximación diagnóstica estandarizadas para este 
grupo especial de pacientes, se podría plantear el diseño, 
a futuro, de pautas de valorización que incluya, entre 
otros, los parámetros clínicos y de laboratorio descritos 
previamente. Una revisión reciente16 menciona como 
factor predisponente para IRV en pacientes que han 
recibido un TPH la inmunosupresión prolongada, tanto 
humoral como mediada por células T. Por otro lado, Fisher 
y cols.4, describieron que 36% de los pacientes pediátricos 
que han recibido un TPH y presentaron al menos un 
episodio de hospitalización por IRV, había recibido dos 
o más agentes inmunosupresores para el tratamiento de 
la EICH en la semana anterior al inicio del episodio febril 
que motivó dicha hospitalización4. En dicho estudio, los 
pacientes que recibieron corticosteroides en los siete 
días previos al inicio de la IRV presentaban tres veces 
más probabilidades de experimentar complicaciones 
pulmonares. Por el contrario, la exposición reciente a 
terapias inmunosupresoras no esteroidales no se asoció 
con peores resultados4. En nuestro estudio, a pesar del 
uso de corticosteroides en 73% de los pacientes y de 
inmunosupresión no esteroidal en 70% dentro de las dos 
semanas previas a la hospitalización, estas terapias no 
se asociaron significativamente a una mayor frecuencia 
de IRV o IB ni a peor desenlace clínico. El análisis de 
un mayor número de pacientes se hace necesario para 
confirmar estos resultados en nuestra población.

Acerca del tipo de trasplante, un estudio retrospectivo 
pediátrico demostró una mortalidad mayor en receptores 
alogénicos en comparación con receptores autólogos 
(13,3% frente a 4,8%)6. En Chile, el TPH más frecuente es 
el alogénico17,18, lo que se vio reflejado en nuestro estudio; 
sin embargo, no observamos casos fatales. Tampoco 
observamos una asociación estadística entre algún tipo 
particular de TPH y etiología de la infección.

Con respecto a la carga viral detectada en los episodios 
de IRV y su resultado clínico, no se observó correlación 
alguna significativa entre gravedad clínica y el número de 
copias/ml. Cabe destacar que la carga viral como factor 
de riesgo de enfermedad grave por IRA continúa siendo 
controversial en pacientes inmunocompetentes. En pobla-
ción adulta receptora de TPH se ha descrito la asociación 
de altas cargas virales con excreción viral prolongada 
en casos de coronavirus19 y rinovirus20. Es probable 
que en nuestros pacientes las cargas virales sean parte 
de una compleja interacción agente-hospedero, donde 
interactúen tanto la respuesta inmune como la replicación 
viral. Siguiendo esa línea, nuestro análisis de citoquinas 
nasales, si bien no evidenció resultados con significancia 
estadística al comparar los grupos con IRV e IB, mostró 
en forma general una disminución en las concentraciones 
de la mayoría de las citoquinas medidas, lo que podría 
ser explicable por una disminución de la capacidad de 
respuesta inmune en las mucosas en ambos grupos post 
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TPH. Un estudio reciente demostró, por una parte, una 
disminución en número de linfocitos T y células natural 
killer (NK) en la mucosa respiratoria de los pacientes 
que han recibido TPH, en comparación a controles sanos. 
Por otra parte, evidenciaron una mayor activación de las 
células NK presentes en la mucosa, importantes en la 
producción de citoquinas, incluyendo IFN-γ el que es 
fundamental en la respuesta inmune antiviral21. Ahora 
bien, al evaluar los episodios en forma individual se 
pudo apreciar un aumento de expresión de interleuqui-
na-8 (IL-8), proteína inducible por IFN-γ (IP10) y el 
oncogén regulado por crecimiento (GRO, por sus siglas 
del inglés growth-regulated oncogene) en los pacientes 
con IRV y en el paciente con IRV asociada a sinusitis 
bacteriana. Lo anterior podría eventualmente sugerir la 
existencia de algún perfil de respuesta inflamatoria ante 
infección de las vías respiratorias en receptores de TPH. 
Se ha descrito que la expresión de IL-8 tiene acción pro-
inflamatoria, participando además en el reclutamiento de 
neutrófilos22, estando presente en la mucosa respiratoria 
frente infecciones virales y bacterianas23. Similar acción 
tendría GRO estimulando la quimiotaxis de neutrófilos22, 
sugiriendo algún rol relevante de los neutrófilos locales 
ante una IRV, lo que ya ha sido planteado en pacientes 
sin TPH24. En relación a IP-10, se le ha atribuido una 
importante actividad antiviral y producción de IFN-γ23. 
Estos hallazgos son relevantes, pero se necesita una mayor 
representatividad de muestras y un grupo control para 
profundizar en el análisis.

En nuestro estudio no se realizó detección de virus 
respiratorios pre-trasplante ni determinación del tiempo 
de excreción viral mediante seguimiento de cargas. Re-
portes anteriores han demostrado que la detección viral 
previa al trasplante se ha asociado a un aumento de las 
hospitalizaciones durante los primeros 100 días25, con una 
mortalidad general de 10% si esta detección se produce 
en pacientes sintomáticos6. También se ha descrito que 
la detección viral, específicamente de rinovirus, se ha 
asociado con el desarrollo de injuria pulmonar aloinmune 
no infecciosa post TPH26. Por lo anterior, algunos cen-
tros prefieren retrasar el TPH ante la detección de virus 
respiratorios25,27,28. Por el contrario, un estudio pediátrico 
reciente, de carácter retrospectivo, analizó la detección 
viral pre-trasplante mediante RPC múltiple y comparó 
el desenlace clínico entre pacientes con rinovirus y sin 
detección de patógenos, no encontrando diferencias en 
la necesidad de ventilación mecánica, re-admisión, pre-
sencia de EICH o mortalidad en los 100 días post TPH, 
aún ante la presencia de síntomas de IRA baja. De este 
modo, recomiendan no retrasar el trasplante en casos de 
detección de rinovirus sin sintomatología de IRA baja29. 
En nuestro estudio no se analizó la relación entre el uso 
previo de antimicrobianos y el desarrollo de IRV. Un 
estudio retrospectivo, que incluyó 84 pacientes adultos 

y seis niños, relacionó el uso de antimicrobianos dentro 
de las tres semanas previo al TPH con la incidencia de 
IRV causada por metapneumovirus, virus parainfluenza 
y virus respiratorio sincicial dentro de los 100 primeros 
días post TPH y su evolución; concluyó que la exposición 
acumulada a antimicrobianos inmediatamente antes del 
inicio de IRV es un factor de riesgo para la progresión 
de la enfermedad por los virus mencionados, después 
del trasplante. Si bien no se pudo determinar el impacto 
real relacionado a familia de antimicrobianos, hubo una 
tendencia entre el uso de antimicrobianos con actividad 
anaeróbica significativa o de  carbapenémicos y un mayor 
riesgo de progresión30. Lo anterior sugiere la necesidad 
de profundizar sobre esta área de estudio, relacionando 
la progresión de la IRV y la microbiota respiratoria bac-
teriana de los pacientes que han recibido un TPH.

Un hecho a destacar en este estudio es que, tras la 
detección del virus respiratorio por RPC, el equipo médico 
tratante decidió suspender el tratamiento antimicrobiano 
en 26% de los pacientes con IRV. Este hallazgo apoya el 
concepto de que un proceso diagnóstico clínico detallado, 
estudio de laboratorio, más el apoyo de técnicas molecu-
lares en estos pacientes puede, eventualmente, optimizar 
el uso racional de antimicrobianos. Por lo anterior, 
podría ser de importancia contar con este tipo de técnicas 
diagnósticas en centros donde se realice el manejo de 
pacientes inmunocomprometidos y, sobre todo, en centros 
de trasplante. Nuestro reporte de los virus respiratorios 
pesquisados en niños sometidos a TPH  fue concordante 
con lo señalado en la literatura  médica4,5.

Dentro de las limitaciones de este estudio, destaca que 
no fue posible contar con un grupo control de pacientes 
sanos y tampoco hubo intervención terapéutica por parte 
de los investigadores. Una estandarización del manejo, 
basándose en variables clínicas establecidas y en resul-
tados positivos de técnicas de biología molecular para 
virus respiratorios, podría haber apoyado la suspensión 
de antimicrobianos en un número mayor al observado. 
Tampoco se realizó medición de carga viral y de las 
concentraciones de citoquinas en muestra de lavado nasal 
a todos los episodios, resultando esto en una información 
preliminar interesante, pero que requiere de un mayor 
número de episodios para obtener conclusiones más 
definitivas.

En suma, en este estudio la causa más frecuente de 
episodios febriles en pacientes receptores de TPH fue la 
IRA y dentro de ellas, la principal etiología correspondió 
a virus respiratorios. La IRV se presentó con síntomas 
respiratorios al ingreso, destacando la presencia de tos y 
coriza. Una evaluación clínica detallada en conjunto con 
exámenes de laboratorio y el uso precoz de técnicas de 
diagnóstico molecular podrían contribuir a un eventual 
uso más racional de antimicrobianos en este grupo espe-
cial de pacientes.
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