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INTRODUCCION 

En 1950. Leen Jacobson observó. que se evitaba la· muerte de ratones 

sometidos a dosis letales de radiación; si su bazo se protegía (1 ).· Posteriormerite se 

obtuvo el mismo efecto con la administración· d~ ¿élÚl~·s ·de· 1a· !nédü1~ ósea (2). Sin 
> ·.;.;,:: > _·r. ·.· 1,"_ ~.>.-,· -~-Y ; ;-· «':.i 

embargo no fue hasta 1956, cuando d~md;t~arcin q~~ ~I ~fect~ ~~ot~tor ~ra debido 

a la colonización de la médula ósea d~I reC::~t~/poh~s·~~~1d1i; d~i dori~ct~r (3,4). 

A partir de entonces se realizaron diversos estUdiós en. humanos y en la actuaildad 
• '"': '. :; -~' . ¡ - ..... :·, - " .• .. -· .; • 

el avance en el campo de.\ª. htstoéÓrnpatibHidad, y la a~arición ·de antibióticos e 

inmunosupresores han permitido que el transplante de médula ósea (TMO), sea una 

Existen s· tipos de TMO •. ~utólogo, ~ingénlco y alogeneico. En el transplante 

autólogo se transplanta médula Ó~eacfel propio. Íiacient~. y en et singénico de un 

gemelo Idéntico. Ambas forr¡:Ías se"utHiz~n piraacortaiel periodo de miefosupresión 

causado por quimioterapia y radi~tera~i~. ~I tercertip6 ~·~·el !;~ns~l;nte de• ~édula 
· .... ~ _,._ .. ''°:. ' ·,...-.:' - ~, - .,.- ,, . 

ósea alogenelco (TMOA), que se¡ealiza con un dcin~dor geneii¡;rnení'e difer~nte con 
·e:,· ,-. · - .- ·. -·· ···' · -,;;_f, ,, .;~:·.\. ·. - -

el que comparte haplotipos.del com¡)1é¡o cié hi~tocorripatibÍliCiaél'í-ILA(e¡/E:s útil en é1 

tratamiento de 1eLce~i~s •. li~;6frii~. :~~~i~ · •aplástlca~iA) .•~ i~~J~od~ft6i~ncias 
·····.}{\'• 

. Si no existe ninguna complicaéión la il.lri'clón inmunoÍógica ~s completa con el 
.-.. _-: . . ·.·: :.<·- '->-:;-... >·:-·: ~_':':-.:··_-,:'":_-:<·' . _'::.·_;_-:.'·:.,:~· . . :·-- . 

transplante autólogo y singén1~0: áuné¡ue en o~aslci~es los transplant~s con donador 



HLA Idéntico, tienen determinantes menóres del complejo de histocompatibilidad que 

pueden obstaculizar el Injerto del transpÍante (9).-

En el caso de un TMOA..'la maduración del sistema inmune se logra 
. . - -. .'- . :-.< . '· - . -·.--; . .!,'' ___ 1 •• _ :_-_: -~:--•_, •. ' __ .. :. •. .: .. -

aproximadamente en ·2 a~os (1Ó; n):;perci la re6uJ)e~ació~ cte~-~nd.ede varios factores. -

Uno de ell~s es 1á' e~ferrnedad i~jerto conirá huésped (EICH); que prolonga por 

tiempo indefinido lain~u~osDpresiÓn i12;14)i Es causado·p~/-1as c,élulas T del 

donador que rec~nocen a los iintrge~os de histocompaÍibilidad efe! huésped como 

diferentes, pro~u'~1erid~ ~iioto'xl~idad y for~a6i¿n d~citoqÚina~ e¡~~ participá~ e~ las 

diversas manlf~staci~~es c'Jínicas. Sin embargo rÍo pa;e~e tr~~rse sola~ente de una 
''· . . - .. •:_;- . · .. · .. ---· .. -. . .· 

aloreactividad, pue~ también· se ha ~bserváci~ la párticipación de Jos antígenos 
--.::._·.· 

propios del donaclor (11; 1s¡: ~ara iratar de disminuir Ja incidencia.de Ja EICH, se ha 
- . :·----:~-;-_ _:_,, 

transplantado rnédúiaÓsea depletad;i de céJ_ulas T cori anticuerpos ~onóCionales, que 

si bien disminuye la incldenci~ ~e EICH, también r~trasii eÍ injerto d~ la médula y . -- _,_. .. ,. ··- - ···- --··· ------ -- . . ---. ' 

prolonga la granulocito~enla, co~~icid~a~dcf a ~Uv~~Un ni~yci{~Úrn~r¿ ele :intec~ion~s 
. ., - . _._,.___ ; __ ·'--•- ·-·· ·---- ,_ 

(12). 

Otros factores que infl~y~n en I~ i~cud~ra¿lón ~el ~lste~a Inmune son -la . . -. ·' ..... ' - . .. ' - . - -- _. ~ __,.- _-:;; -:· . •' - __ -;-;,···· " . - . . .. - ,' 

quimioterapia, Ja. radioterapia, los riJeéticafflentC>s para la prÓfilaxis_ y el manejo de - ,_ :'. :::~ .: - .. ·:.~ :._ ~-' - ' 

infecciones y de la EICH. Todo
0 ésto, conÍribuy~ júríío con las alt~raCJones de las 

barreras ~e~áÍli_éas flO~ ;¡ ~u~~-:-.d~ ·c'aiéiéi~~- ¡~·t~áVa'.Sé~r~íe~ -y-~Já·_:-.f'.n~~·o·siÚs a 1a ·alta 

prevalencia de infeccio;nes en los p~clent~s con T~~A (1<l'.1~.~6~2Íi!). · 
--~~'=---?'--/'-:--~ ' -- ..... ,. 

La reconstitución-del slstem~ i~mune se _re~lizaen forrna gradual, y _para 
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facilitar su estudio se han divido en d.iversas etapas, cada una con predominio de 
. . 

algún tipo de. Infección ·seg(m .el. tipo de inmunosupiesión (10,12,13,16-21). A 

continuación se .describen las características de cad¡¡ etapa. 

l. PRETRANSPLANTE . 

Como su nmnbre lo i~clic~:. es la ~tapá previ~ ¡¡1 día ~el transplanie. En este 

periodo los pacientes · ·· pré~~llt~~ ne~tr~~enl~ por• la iériferÍne.dad cié base. 

Aproximadamente el 12% dé las infecciones en lospa'cientes trarisplan.tados ocurren 
. ,:;:¡·· . '. -. . ·'·· . -· 

en esta etapa y no influyen eri'el é,xito del íra~spl~nte (16). El tip~ de infecciones y 

los gérmenes asociado~ s~n ~Ímiia~es'a lo~del paciente cori fiebre.y neutropenia 

11. PERIODO DE APLASIA 

Inicia en el momentó del transplante y finaliza cuando se alcanza una cuenta. 

de 1000 neutrófilos pcir mm3.Tierie Üna dúra~ión aproxim~dade 4~ 6 sema~as y la 

caract¿rís~ica prin~ip~I e~ ·1~ ~resenci~ d~ neutropenia gra~e. En un int~nto po~ acortar 

está periodo, s~ ha ~sado factor estimulante de colonias de neutrófilos: Sin embargo 

debido a q~e .la r~serva medul~r permanece baja, las diferencias a largo ~lazo 'no han 

sido alentadoras• (25). 

Durante este periodo es frecuente encontrar mucositis:. e Infecciones por gram 

negativos como entero bacterias, e infecciones. por gérmene~_de l~IJIE!l _como. gram_ 

positivos (10, 16, 17,21). En .los casos de neutropénia· pro.longada, el riesgo de 

superlnfecciones por hongos como Gandida sp. y Aspergil/us sp. es alto (10,18· 
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21,26,27). La Infección viral mas frecuente en ésta etap_a es J:>Or herpes simple tipo 

1, el 80% de los seropositivos desarrollan enfermedad clínica; prinCipalmente como 

gingivoestomatitis siendo la causa del 50% de las lesiones orales en este' periodo 

(16,18). 

111. RECUPERACION TEMPRANA 

Esta etapa inicia en el momento en que se logra el injerto del transplante y abarca 
. ·,. , -'. -:~; .,;·;.. . 

hasta el 4to a 5to mes (10,28-30). Inicialmente se normaliza la función fágocftiea_ y 

posteriormente la citotóxica, alcanzando _la_ máÍ<ima rec.up~rác]ón a lo.s'10?;días 

posterior al transplante, aunque la quimiotaxJs se riia~tíene ·alterada por varios meses 

más (10,28,29). El número de_ linfocitos s~ ~écu~erá a'1C>~ 2 rrie's~s. pero la reÍaciól1 

de CD4/COBpermanece alterada _hasta.1 afio (3Ój. t.a'c~p~~ida~·de ;e~pu~sta de los 
:-~: _-.. '·::-':;:_.-, º~:-=~-¡;>-: ico;: • .--:-:, '; - - . . -. ;o ·- - : 

linfocltos B ante nÚ~vos antígenos per~ánece alterada por lo Ín.eno~ 3 meses; así 

como los niveles deil1múrl'ogtobÚlinás (10; 12)'.La ~qmp1Ícációi1 má~frecuente en este 

periodo es la EICH 'áÓ~~~ t~.'1a~ ~1t'dr~~o~~: inmunÓÍógJCas ~~cúnétarias· a ésta 

prolongan 1a inmu~C>~upresión (101. 

La infección más impof'la~te en . esta ~tapa es cau_sa~á ~r-cit~~~galoviius 
(CMV). con ~na .•• morta1iéiád deÍ 15 ·. él •2o% '(16;1i1;3Ú~1: •• En los i receptores 

... -·. --.':~.:_;;. , · .. , ·.--:;.~;---_;-;: .. o=.- -·- - - ·-- .. - .. , 

seropositivos 1él'enfe~~edad po'r CMV se piesénta é~ 1 s a aóo/. de l~s tra'nspÍanÍadC>s. 
' - ' ' '. '·.:··; (·.· :· •. ''.',;,,.·_ . .,:·.' ··----"t'. ·'"''',:- . __ :-.i''·.,·,.·.-. ,.·.''::· ,:;,. ;· ., ' ',." ', 

En los sero~eg~ti~~s.+i~~~~~n-e) 'ci~n~J~r'. f ~~~~~ el~ Ln~on~d~r?~~·~erología 
negativa el .rie~~~. es'i!.-~~:~;~~~~~~nad~rdeséo~6~ido:~1 ri~¿9;:;~ ci~~3()~~0%;'y 
con donador sei~positivo el' riesgó e~ cle.57% (1'ií, 1&:1s,31,3a). El 6Ladro clí~ico ~s 

variable, desde· síntomas i~especfficos como• ff~br¿, , has!~ ~lt~raciones sistémicas 
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como hepatitis, gastroenteritis o pancitopenia (10,18,19,31·34). El cuadro más grave 
- - . .. 

es la neumonía intersticial que se presenta en 1 O a :40% de '10.s pacientes con TMOA 

con una mortalidad en laactLÍalidadde 3.o a_so% (10,16,18,35-38). 

"':'.::' ,. < -. - :::~'._ ', .' :·_-. -: -. ·, 
Las Jnfeccio~·es ~~~t~ri~~a~ so~·r1Í~~6;s\ecu~~te: cu~~do 1á cuenta de . 

neutrÓfilos es mayoi~•5~·5~~~·· ff~,;3).>;ie~e.~al~~ni~'.s~ .;1(J~iÍn~.i~fec~iones .de 

líneas intravaséularés por grám positivos e infecciones gasfrointestináles por gram 
. - : - . . . .• ,~ _, .-. ' ...... · . . •::, ·-~ ··_-" . . -•; 

negativos (1s¡:Tanibién se han reportádo candidiásishepátoespléniéa; infecciones 
. ~-~ .. :-; ·"-- -- ,-· .. -, 

por Pneumocystis carinii y toxoplasmosls {10,16·1.8,27,39,40); •. 
- - -··~'-'."-. ~ -.. ·-·- (_; ·- -

IV. RECUPERACION TAROIA 

Este periodo se completa en uno o 2 .años cuando se· normaliza el sistema 

inmune. La cuenta de células CD4 se recupera~ ;dis-12 ITl~s~s. ;os ~iveles de lgG 
;. :" ~ 

e lgM en 0-9 meses y los niveles de'1gA en 1s me·~~s {10¡: Si~ ~iiÍb~~9~ el so-so% 
: ¡, - . . _: ' ,;~. -

de Jos pacientes que sobreviverts 'ínéses')e'' C::ómplicañ-· ccin-- EICH crónica, 
:· ,·co -. ,' • " '~-':- ·' ., '· .• "· ':.. ·'.'.''., .-: ·.<"' '. . . '. ,-.. . ,,, . --: .. '· ' '· 

manteniendo un estado de inlri~n~~~pres1ón: pr~1o~~iici~; (3¡.~~" ~~rte de. euos tienen 
.. - '"·/· ':'-''{_;-'.> \ -";:;:~~ ~··"' ::;·:)., 

historia .de EICl:iágúdá, aÚnqué'é120% puede-prese'rítarse'~olamentecon Ía forma 

crónica (10,41).'. Las'ni'anifestaciones ITlás fi~c"&entes de la EICH crónica son 
,. ' ' ~'-./--,-_· ¡"" . .. . .. ·.e - . • ,... ',- ··c.· ., .. , 

dermatológl~asy ~ralas, I~~ cu~l~s l~;Jonan Ja;ba1:reras Írlecá~ic~~qu~ junto con las 

alteraciones en J~'qu;~iot~;s, opso~i~~ci¿n y produ~ción d~ an,Ucuerpos predisponen 
,.· .. _ ,. ' -- -· . . - - . ' 

·.·· .. _-;'.·., 

a la Infección (13): 

Las infecciones bacterianas en este peri.oda son raras y generalmente no son 

graves (1 O). Las formas de infección mas frecuentes son la neumonía y la sinusitis, 
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principalmente por gérmenes encapsulados . como Streptococcus pneumoniae, 

Neisseria meningiÚdis~ Haem~phi/us in"uenzae, y Klebsiella pneunioniae (10; 16,41). 

Un 50% de los s.obrevivientes desarrollan infección por el virus de varicela zoster, 

principalmente durante. E!l.1 er año (1S,rn,41~),:En el 62% de los casos.unicamente 

se presentan con herpe~ z~~te~ ye~ a2o/. c~n fo;r;;a~ compÍicad~s de variceia zoster, 
'· . - ' .. ' ·' . -'-·~~.o;·, . '·.· ... ~e·- - ; ".·-- ·' ·" • '"'· - . .,, '• 

,~.,:-· 

Otro fa¿tor '1rii¡x;rt~nte,· que det~rmin~ eÍ ii~~ de infecciones en los pacientes 
' ' .. ;.· .. ; . ·, ... - . - ' '~ '., - .. ,._. . . - ' - -

con TMOA, e~l~fl~~abact~riana~¿t&tóna'y propia de cada l~stitución, por Jo que 

es importa~t~'con¿~er ;:ex~~ri~~d1~ del~s infecciones en'los pa~ienies c~n TMOA 

en cada hospii~ como e~ el casodel lnstit~to Nacional de Ja Nutrición'Salvador 

Zubirán" (iNNsZ); 
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JUSTIFICACION 

El TMOA es parte ·del manejo de ·algunos pacientes con neoplasias 

hematológicas y AA. Las infecci()ries son Ía principal ;:aúsa de morbilidad y mortalidad 

y es importanie conoi:er.1ás caraC:ierí~ilcas epid~rnloÍóglcas, clfnlc~s y la flora 

patógena de ~uest;o medio. Est~ perÍi1itirá un Íi1eJor plarieamié~to de l~s programas 

profilácticos y de manejo ~n ei,INNSZ. 
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OBJETIVO 

Conocer las características epidemiológicas, clínicas y microbiológicas de las 

infeccio.nes en los pacientes con TMOA; realizados por el equipo de TMOA en el 

INNSZ. 
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MATERIAL Y METODO 

Se realizó un 'estudio descriptiv~ y retrospectivo de los pacientes con TMOA 

de mayo de 19~6 a f~brero de 1992. S~ revis~ron los expedientes del archivo del 

Instituto y se recabaron d~t~s ~pidemioló~lco~,>clí~icos, ~iagrióstico de base, datos 
'' • ' ¡ . • . . ' ,' '·~- . . ' ' 

sobre el TMOA, complicaéiones Infecciosas y sú ev~lu~iÓn. 
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DEFINICIONES OPERACIONALES 

Tipo de Infección: 

1. Infección mlcroblologlcamente documentada: aquella infección con cuadro 

clínico compatible y con aislamiento del germen, según los métodos convencionales 

definidos por la Sociedad americana de microbiología. 

2. Infección cllnlcamente documentada: Aquella con datos clinlcos sugerentes· de 

Infección, sin aislamiento del germen causal. 

Etapa en que se presentó la Infección: Se consideraron lo~ episodios de ·irifecciÓn 

según el tipo de inmunosupresión predominante. en relación al .TMOA, como lo 

descrito en la literatura (10,12,16-21) 

1. Infección pretransplante: Aquellas Infecciones- que precedieron al .TMOA y que 

persistieron hasta el momento en que se practicó el tmrispl~.~te.:: . 
2. Aplasla: Aquellas Infecciones que se presentaron de~cle él· momento del TMOA, 

y durante el periodo de neutropenia (m;n1s d~foo~ nj~¡~ó*i~s i6;;1~~): · ··.·· 
3. Primeros 100 dfas: Aquellas infección~~ ~i~ ~:pr~:1nt~i6n·~~~d~ ~I ~oménto 

. . :' ·. ·~·. ,, - ., " . . 

del Injerto de la médula ósea (l'!las ele foco neutrófilos t¿tale~) yd~rante los primeros 

1 oo días posteriores al tra~_spla~te'. 
*Los pacientes. queºperSlstieron- ~oii n"e[;iropenia por ;;;-ás. de · 100 días se 
. . .·,. . . -. ,· ·; ,,_=;:.' :.-

incluyeron en el perio_do de aplasia. 
. . ' - . ; 

4.101 dfas a 1 ·año: 'Aquellas infecciones que se presentaron d.esde los 101 días 

hasta los 365 días. 
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s. Más de 1 año: Aquellas infecciones que se presentaron a partir de los 366 días. 

Sitio de la Infección: 

1. Bacteremla primaria: Aquella Infección con aÍslami~nt~ de u~ó o .,.;,ás .organismos 

en los cultivos de sangre, no considerados c~mo~bn~~inaXte~ y~i~:~iden~ia clínica 

de un foco infeccioso primario a distancia b c~~ ~vid~~~la d;Í~f~~~i'ón ~~I catéter 

vascular (44,45). -,-' ,: 

2. Bacteremla secundaria: Aquella ·int~6~ió~·;-~~~\~:~isi~~¡e~~o~- d·a. -~-n~ o 
. <_.; ·:.".- ·--·.;;-';,'·-· •,:-<. 

más 

organismos en los cultivos de sangre. ·no consiéJí{rá,~cÍs º,iTº., cD~iaminarités con 

evidencia clínica de un foco infecciaso.prima~i·o::.r:·: ,.:.:; •. >'e: .::· 

3. Se definieron las infecciones res~Ír~ti~i~s, : ~;o~~~ita·I~~; . ~a~t~ointestin~les y 

mucocutáneas, así como las relacionadas a ºcatéteres i~traváscular~~ según los 

criterios aceptados (45). 

4. Origen desconocido: la presencia de fiebre sin foco ni germen causal, sin relación 

a fiebre no infecciosa (44,45). 

5. Infección por CMV: 

a. Neumonitis por CMV: Presen.cla de_ disnea, ta~uipnea, hlpoxia 

(p02< 70mmHg al aire ambiente), y/ó infiltrado intersticial, co.n datos histopatológlcos 

característicos de infección por CMVe,n las biopsias pulrrionares CD~ o sin cultivo .viral 

positivo (31). 

b. Enteritis: Pres~~cia ·~é di~r;eaéon datos hÍst~p~Íológicos caracterí~ticos de 
' - ' ·. -·~ .. ,,_ ' ' . ·- i• - - . - ' - -

Infección por CMV e~ 1á~ 61op~;as ini~s~~~les;c31). 
-=-~·- :;."'_:_: -----

•''/' 

Evolución: Se consideraron las sig~ientes d~finlcio~es: 
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1. vivo curado de la Infección 

2. fallecido por infección en aplasia 

3. fallecido por lnfecéión sin aplasia 

4. fallecido por enfermedad 
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ANALISIS ESTADISTICO 

Se utilizaron medidas de tendencia central. y prueba exacta de Fisher con el 

paquete EPISTAT para valorar factores de riesgo de muerte. 
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RESULTADOS 

Datos generales 

Entre mayo de 1986 y febrero de 1992 se realizaron 28 TMOA en 25 pacientes. 
' ' 

En 3 pacientes fue necesario un nuevo transplante, dos por falta de Injerto en dos 

pacientes con leucemiá miel~bl~stica (LMA) y uno ~or r~ch~zo d~I inje~~ en un 

paciente con AA. L~s trans~1dnte~,se;r~~li~a:onen 1,CÍ mujeres (40%) y ,15 hoiiibres 

eso%¡ con una re1ac1ónde 1 :1.s, é:a~ u~a éii~d prorne<i10 d~ 25 años c12-57 añós). 
. . . . - '. •' . _,: -~ ._ '. ' ' . - ' - - \ - . ·, . , ' ' ·, ' 

Los dlagnóstié:ós que motivaron el TMOA fueron 8 casos dé AA, todos con 
;.-_'¡- ···:.:: 

antecedentes de múltiplés trarisfusioríes; 7 casos de LMA,' (Úno en primera remisión, 

3 en segÚnd~iemislón;2 en'prl~iira recaída y 1 en segunda ~~::aí~a): 7 casos dé 
~- -'- ---·. -;;_:_ ·-·-- -;'._:.,. ·-1~· ;-o.- - .. _.'·> 

leucemia granulocítica crónica' (LGC) (3 en fase ~rónlba; s\ín fa~e bláStica y urío en 
. . - . - ' - ,..:_: . -- --.~- ,: _'5.,.i' -

fase ace1~~~d~J:2 ca~os cie '1eu'cernia1i~tob1ástica'(LLÁJ .·(Uno en\primera recaíd~ y·. 

otro e~ segunda r~mf:ión); ;·~~~a:: d~;~i~¡~~~ múltiple (~MJ,'.(~1/t). . . 

,,',''·.. '.,,,'; •· 
El régimen • de acondiclonarniellto Ém ICÍ~; pa~ient~~ '.corl 'AA fue con 

- :·,;:· ~- ;-. 

ciclofosfarnlda (5Órngtkg/dp~r4 día~) entres Ca~o~y ~lclofosÍ~rnid~y radiación nodal 
- . : - f., .-::~-- .,.'•- __ .. _ .· ., ·-: --.-- ·-. - : ~ - '·,. -. _, -.-_ .· -- -· .- .... -··' - ' 

total en 5 c~sos. En,l~s ~icientes(:~n enf~;ni;;dade~ h~n,atii'lóglc~s ~~plásicas se 

usó la combinac;~~ de bu~ulf~n (16~g/k~d en 4 dídsi\• ci?Í~f~Jarnl~~. C50mg/kg/d 

por 2 días). La profilaxis de El'ct:i ~guda fue a base de m~trotexate y ciclosporina o 

prednls.ona. mas clclosp.orina. 
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Se administró profilaxis viral con acycloviroral a dosis de. 2oomg cada 4 horas 
- ' - .-- ':.--: ·' ' . ·.. .' 

en 27 transplantes realizados en 24 'pacientes, sin conocerse el dato. en 'el paciente 

restante. La profilaxis para hongos y b¿terias s~ adn;¡~istrÓ entod6'210S pacierites, 
. . ,. :~, .. . . . - . - ...-·: t . .. 

a dosis reeomendada y por'via oral cC:ín alguno'de los sigui~ntes medicamentos: 
.·: .... :·_\'.·. ;-' .:: ---/--1· .. ~>-::: --~:-.. / 0'. ,;>:e~·.::·->:~"';·<-~-,'. .. ~-- .,7'-:: ··.' . .f".' ·._. "-

itraconazol; miéonazé:Íl,keiriconazol,, .flÚcorÍazol, .. ~~tri".1~~a~ol, 'norfl~~acina o·· 

ciprofloxacimi: En 11 tra~~pl~nies se ~ÍilizóOinmunoglobulln~ hlperirímun~ a dosis 
. '· -.·-::- .. · ·,.< . · .. , .. • .. _ .. ' -·:·:' ,'. 

Frecuencia d~ lnfeccio~es 
,. -. . :, ~ :·-

H ubO 90 épisodio~; dé infección en 25 pacientes con un rango de 1-13 

infecciones· por paciente,· con 'üría riíedia de 3. 1 por TMO y 3.4 por paciente y una -_-_·-' :·- -~': ::_--_,. - .. ·: >- -: ._:.·: ·.' _, :_ ... -.·< _· .- ___ - . . 
mediana ~~ 2 tan;o · ~~r pade~t~ ~~~º '~6r TMO~. - La pro~réión de p~é:ientes 
Infectados ~n la· po~i~6ió'.~ ~~ riesg~. f~ede ~~% durante el periodo d~ ~plasia, 
alrededor del 45% dura~te ~I prirne: año y 2o%posterior al año (bibla 1). 

Sitios de infección 
;,_, __ .. ·;:. . ·. ; . _,. -

Sed~cú'me~taron 2o episodios de bacterernias primarias (22.2%), 3 de ellas :. ·. ' ' ' ... . .-

asociadas a ~~Íétér; 19 epi~odios de neumo~í~ (imÍ.), \5 deorigen desconocido 

(16.6%); a d~ · sin~sitis •(e.si.),• 6•d~ inf¿cciCJnes ~~~troi~testi~~l~s (6.6%). y de vía~ 
urinarias, y 5 i~fecclones . a nive; de ~let (5.5o/.) (Tabl~ 2) .. En 13 infecciones 

localizadas se documentó .tiacteremla s;~unda;ia, 7 por n_euinoní~ 2 por 

gastroenteritis, 2 po_r mucositis, 2 por sinusitis· y 1 por in,feccfón de vi as .urinarias. 
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Aislamientos 

De los 90 episodios infecciosos,- 55 -·(61.1%) se· documentaron 
' . . 

microbiologicamente y 35 (:ÍB.9%) .~e doc~mentar(ln clinic_arnente .(tabl~ 3). El 76% 

de los documentádos mic·~~blologi~:~egte fu~;on ll!ºr16'~1cr~bi~~-ºs y 24% fueron 

polimicrobianos. Hu~ 69 ;;\icrcicir~i~Ísm~~ ~i~l~d;s, 46:3% fueron. gr~ni negativos, 
- --•. - --·- ··- í- ,,,_ -- -.·' •> _., __ -_ •• ' - ,_ -

33.3% gram positivos: a.so/. Ca~Ctid~;-p,, 4:3o/~ CMV, 2.8% f:!SV, 1.4% Aspergif/US sp. 

y 1.4% Mycobact~riurn scrofuJác"iium (il!bla 4): 

/"-: ... :~.:-'-' .. >·<-: 

De las 2Ó ~~~te;~mlas prima~ia~. 10 fueron_ monomicrobiana~ y 7 
--.- "-··· :.~ --, . ·,.--· 

polimicroblá~as con un to~ál de 2a microorganismos aislados: Lós organismos más 
... ·.'. -: ,,· :·-::.· ::·,·>·::.-_,·,:'·/,-:"'·:!'.>'-( ._· -.':--·.·¡ ,·-- »- .. _ .. ·.- :.. ..·: ' 

frecuentes fueron: 7 casos .é:ie staphylociiccus epidermidis, 6 .del grupo Klebsiella
:··,. r;'.t -· 

serratla-Enterobacter, 3 da·:Eschefichia~éá!i, y 2 ·por· Gandida sp. (tabla 5). 
: .- := ~ .:_,_· 

~ ;.· 

De las 19 neumonías, hubo documeniación mlcrobiolÓgic~en 6 casos (32%), 

3 por gram positivos, uno por Pseudomonas aeruginosa, otro. po_r Ca_ndida sp. y otro 

por CMV (tabla 5). 

Infección por CMV 

Hubo 3 episodios de CMVen 3 pacientes, un caso _de neumonitis a l(JS 39 días, 

uno de colitis a los 150 días y otro de esofagitis al año. El cfiag~-ó~tico se realizó con 

el estudio histopatológico en todos los ~asas: El estádo sero1ód1co solam'ente se . 

documentó en el paciente con esofa.gitisdon~e eÍdo~a_d~ry~I ieeepj(l~ t~r¡ian lgG 

positivo para CMV. Los 3 récibier(lri profilaxis con. acyclovir, -y. los . pacientes con 

esofagitis y colitis recibieron inmunoglobuliná profiláctica. La· EIC_H estuvo presente al 
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momento de Ja Infección en Jos pacientes con esofagitis y colitis (tabla 6). 

Infección y enfermedad Injerto contra hués'p_ed. 
·: _,,-:, ·' - . ' .. 

Hubo 8 episodios infecciosos asociados a EICH aguda (8.8%) en 5 pacientes. 

Cuatro episodios se pre~entaron d;ura'nte J~s ~~imeros 100 '~í~s ~~sÍeriore~ a -Ja 
- . . . ,. __ . . :_:,·· . '. , - - -- ' -' ' ·,,: . 

aplasia, 2 durante et pertocio de aplasta {éios éiuranté é1 íJ~1mer año . .A.cielTlás hubo 
' ~ " . . . . . ' - _. . '. . -. . . ,. . : } ; .. :, . - - . 

14 episodios Jnfec'ctosos asociados a EICH cró_ll_ica:'(15.S%) el1 d~spacientes. Las 

infecciones asociadas se mencionarán posteriorme~ié, 's_egúrÍ la etapa .·9;, que s.e 

presentaron. 

Mortalidad 

En forma global fallecieron 17 pacientes (68%); 14 (56%) por Infección y 3 

(12%) por Ja e~fermedad dé base;. 1bs restantes 8- se -~onsideraron- curados al 

momento del estudio (tabla i¡. ~e los 14 µaci~ntes qüe ín~rÍer~n por lnfeccló~; 8 

(57%) fallecieron duran!,ª el P,~riod~de ª.Jllasiá con;u_n promedio d~ sobrevlda de 23.2 

días, con un rango de a~ ss'días.-Losotr~s 6 p¡;-cient~s fa!Íe~i~ronpor -~ep~li/con 
• ···.. : :-·:.·." :;<· -,. . :'. ;-,".' '•> .,_; ;_,:.:· .. ,, ~· . . r, •)," ' ••· :-··::' ·:->,:-· ~ .·. •. '., -, . -, 

médula ósea inJe~cta; ~anu~'#romed,í~~e s~bre~id~ de 15CJ.e <ira~ co~un ra~9o 36-

340 días. El pro~~dlo de soife~1J,a'd~1,6~ ~~ieii,as ~~~~-~~~;er~f pci/re~aÍda cíe Ja 

enfermedad ele b~s~_ f!Je d~ 353.é drascon ·un r~~go ele a5.606iía~. --
' .. .. ·¡·: -··:'<':~ . ~ ~'.-)·;,~_- _-. < '· ~ _ .. ~-'-_: ~~:.·~-·.~_·_.;_,:: ___ -~------~_-.'._,~t ; .... \~- .. -.. - . '·: ,-- ;·:.</ >- ~:;_-.-~:~::_'°c·ó.l"-"-',':.;,- :-:¡~;~°'~;·'.~.,~;· -0 

Fallecieron 5 cié Jós sieta·p~61éntes_coÍíLMA (n .4%¡0ápor,infecciÓnsirÍ injerto 
: . --~~; --~._:_=_;·~·.-.··--:~>: . .<:.::·::::.~;·:· ~:\·'--:.::/:t\:·';·J':::·.' -.. ?;~)-:·,-;-.::<::~--:_:-::~.~~;_; /';~---- > .. :. . .: 

del transplante; 1 por Infección con injerto y otro j:io_i Ja enfermedad de base:· 6 de los 

siete pa_cie~tes con:LGc·· (85.?-%)~ 2 po[ infei:6i6~~in i~j~ri~¡.;~:sf;or'i~fecición con 

injerto y uno por recaída.los ~;~ ;aci~ni~s c()~'1_LA f~Ueci~ro~ ~~;nie~~ió~,-:no con 
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injerto y otro sin injerto del transplante .. De los 6 pac_ientes con AA, fallecieron 3 
. . . 

(37.5%), dos por infección sin injerto del transplante y el otro por la enfermedad de 

base (tabla 7). 

De los ocho episodios de infección y EICH aguda fallecieron 3 pacientes, en 

comparación con lo~ 62. episodios sin EICH aguda, donde falle'i::ié'roíl' 11. pacientes 
: : ~ :· .' ... -... , ',. . . ·,.,-<: ·. ·'> '.'.'• -:·. '.:: -. ·, ' 

(p=.17). Por otra parte ninguno de los pacien!e.s infei:tados co~ _EIÓH c.róniéa falleció. 

• • '. ,- (_"~· A'.,~-'.-.:_ ,' ' : ,' ·;_:,'' .- • 

La rieumbnrá' tUvo una riiortalida~d~ 31.5% (6 de 19 episodiÓs), 1a bacterernia 

primaria no asoéiad:a c:téter~e2~.4% (4°de H,~pi~o~J~s). y I~ fiebre d~ origen 

desconocido de 6.6% (1 'de é 15 ~pis~dios). 

Muriéron 12 pacie~t~s (~Úi%¡ de los 55 epis~dios infecciosÓs documentados . . . 

microblaiogicamente y 2 ·paC:ierÍt~s•(S.7%).de los as. episodios document~dos 

clínicamente (P=~07)> Se consideraron mono;fiicr_?biarÍÓs érí 42 casos con una 

mortalidad de 19%, y polimicr~bia~~s eri1a caso~·co~urÍ¡¡ITiortalid~d de·30.7% 

(p=.45). Los pacientes con en(.,,rmeqad. invasiva por cá~dida,. (3), fallederon por la 

infección, así como el único paclente con as'pergilo~i~. D~ los 3 casos documentados . - -· -- ··- ..... r . . .... -

de CMV solo faliecló el pacient~ con fa n~~¡.;,;;~itis. · 

De los s_o __ e~~o~io~_ d:_lnféc~ión, 12 (13.3%) .ocurrieron en el periodo 

pretransplante, 39· (43.3%):en el.periodo de ~plasia, 10 (11:1%) en el periodo 

posterior a la aplasia-100 dfas, 20 (22.2%) en. ~I pario.do de 100 días al 1 er año, y 9 
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(10.1 %) posterior al año del transplante (flg. 2). 

l. Etapa Pretransplante 

De los 25 pacientes, 1 o (<ÍO%) presentaron 12 episodios infecciosos previo al 

TMOA (tabla 1 ). Todos tuvier~ri ·un episodio de infección excepto un paciente que 

presentó 3 Infecciones previas ~I transplante. 

:_, .. '·• . 

El 25% de l~s (r;í~cciories fuer~n bacteremias :primarias y otro 25% fiebre de 

origen desconocido (tÍbla :· 2). ;i:n 6 epis~dios (50%) hubo documentación 

microbl~lóglca, tod~~ con lnfeccl~n m~~omlcrobiana {t;bla 3). _De l~s ~islamlentos, 
66.6% fueron gram negativos y: 33.3% gram : positivos, siendo . el germen.· más 

frecuente la E. coli (50%)(tabla 4). 

11. Etapa de Aplasla 

De los 25 pacientes, 23 (92%) tuvieron 39 episodio_s infecciosos, con . un 

promedio de 1.6 episodios de infección por paciente infectado y medi~ná de 2por 

paciente infectado (tabla 1) 

Los diagnósticos mas frecuentes fueron bacteremlas primarias en una iercera 
-~·-· ;·~ .. •;°'- :~ ">< - -

parte, neumonía en 13 %; y fiebre.de Órigeri descÓnÓ~ldo e~-ótro'.13%0 {tabla 2)'. En 
. - -. ~'~-'-~-.-.:'-~e:.· .. .o~':::-.• :::,. ;, ~''°-'-- e-~'·-~'-:--'/-~ ;o;·;.;::_·-~::-; o:~.-c; ~:·' :~·- -., :· > .. --.. ~:;_· .. ·., 

27 episodios (69%) hubo docume~ta6ión r~16robiolÓglc~. f~iie6i~~do a ·pacientes. 

(29.6%). y en doce (21 ~) \~ ~ó~~~:n~~ló~ j~~ ~lf~c~ :o~·~,;~:'~~rtrnc:f ~d de ~ero 
(p=.13) (tabla 3). De los 27 ep~<l_dio~ do_~ullle~tados microbiol~gic'am~l1te,i19 fueron·· · 

·- _ -· '.o··~- --o.e:-'-_;-_ --_o_-c·:·.-oo, -.-. ·-;:o:··::-·;_•;'•'"C· .. --·<·· -,:· ,_ ... · .. ,. '' ., , · '. · ' 

monomicrobianos y a polirnlcrobian§s con urí total ·da 3s áis_lamientos: 
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De los aislamientos, 13 (37%) fueron por gram positivos, 10 (28.5%) de ellos 

por estafiloco~o coagulasa negativo; y ·15 (42.8%) por grain ~egatilios: ~-de ellos 
- - . . 

(20%) por. el· grup~ Klebsiella, S_erratia- Enterobacter· (tabla 4): Otros gérmenes 

aislados fueron 5 casos (14.2%) de_ cánditÚ sp~ y dos casos (5. 7%) de virus herpes 
-: '" .>··;~.- ;': r~_:_r.: :<-

simple. Los gérm~ñés Involucrados e~ _1a,sbactere1nias primarias fueron s. epidermidis 

en 4 caso~, oir~s ~i~~-~~i~i~o~ ~r3 cia,~os'.. Kl~bsiella sp. en 2 casos, Enterobacter 

cloac~e ~n 2 c~~~~./se);ati~>1P ~ q~~dicJa ~p. en. un caso cada uno . 

. --. : ;);· . . -;·;~: .. '.;·;~ :~'~:·:~'.:"--_·:··.:··~:y_ ·./::·r:·:···;" :\-'_·~ .. 
Se_documentaron 3 _casos de cándida oral; un caso de neumonía por Gandida 

sp. y una candidemi~ si~%c'!prirna"rioe¿;~,,.1Íte: Los primeros pacientes respondieron 

al manejo y los do~·¿1tir'n6~ f~lr~ci~/ó~ ~r 1~ infe;~ió~ .. · 
-;-;.-

··-_~' ·:;.~~~-~ .;::~-;~·:. ~-:· 

Hub<Í dos eplsodiós'lnfecciosos"que ~easo~iaron a EICH aguda (5.1%). Un 
' • • , •• - •• - ••• ,_,,, -· ,_,,, --·- •• _.-~,.. - -~ _. e-

paciente con fiebre de o;ig~n- deséonocldo que se recuperó y otro paciente con 
,. ,,~,;-,. ;~>·:-'<>':-·.::,'.-:~---·.-,.:.:: ::>.,:·-..._;;<./ :' 

sinusitis, que postenormenÍe desarr'ÓHó sepsis y falleéió. 

En _este perió°do murieron 8 de los 25 pacientes (32%) por causa infecciosa, 

tódos conapla~¡~-m~~ular (tabla 8). 

111. Primeros 100 días posteriores al transplante. 

De los 17 pacientes sobrevivientes, 8 (47%) tuvieron 10 episodios infecciosos, 

con un promedio de 1.25 episodios de infección por paciente infectado y mediana de 

1 por paciente infectado (tabla 1). 
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Los diagnóstico_s más frecuentes fueron_ bacteremlas primarias en una tercera 

parte y neumonías· en otra tercera. parte (tabla 2). En 7. episodios· (70%) ·hubo 

documentación microbiológica, falleclend~ 2 p~clentes, y en 3 (30%) la documentación 

fue clínica falleclencibun~aci~rite(p;,~.o)(tabl: 3). Del~s 7~p;sddi6~ docu~~ntados 
·:-;·· 

microbiologicamente~s· fÚeron ~onomicro
0

biános y 2'polÍ~icroblanO's córi un' total de 
' - ·····' ' ...... - ·,,, ' ... , . . 

1 o aisiamientos: De ésio~; s fue~on grárrÍ \;egatívb~' (so%), 4'~6r ;;: 'aerÜgino~a. (uno 
; 'o : . .:. ·-."·,~·'> _ .,, • ' • .. -, :. • -:. " .e .. - ."', -: ,., · .• \ :; ', · - . • 

causante de neumonía, otro cie' sinusitis: uiía liactéremia asÓciaéla' a' éatéter y ,un 
. . . ~- . . "' . - . . . . ·.· . ' - ' - . . ' ' - - " - . ' . .. ; ' .. ·"' - -

ábsceso áxilarJ, l Pseudomonas's"p)1 éJ~1 9ru!lo'K1ebsÍeiia'serraÍia- Enterobac'ter, 
., .. ,; ,:.·:-.'_;_:·{·· .•;' .· ---;·,, -,·.- .... ~ ·-·· .~:-.. > """- - ;/,',: ._ ... · ' 

además se ¡¡_lsló 1 •estafilococo coagulasanegativo;' 1 cándidá 'sp'., .1 . Aspergillus sp. 

y un caso de CMV a ~i~~I p~1~6nar(t~b¡~ 4¡:' . ,:\;C •·· 
.•:. ··:. _-.. ··_,_,_ : i_· •. > 

" . . ;;:~::!, - . 
-;:-_; __ :;_·_.::-,·~ _(·_·~ .. -.l .. _·•.·. ~- ~~: - - ' ._ -. ~~,:--~--

De J~s ,10 episodios infecCiris~s;4 (40%) sé as~~iarori¡¡ EICH liguda en 3 

pacientes. Las lnfecclo~~.s ~~~r;n, :I~~~:1?l~ ;o:é~a:~:~,~eu~~~í~éen dos casos. 

En. este.periódo.;alle~iero~·;4:~6ie{tes···(23.so/:¡;·)µU;~nt:ccon .. LMA. por su 
:..' .=_, -- -~ _, ·--:··-·-e ~. ···;- -" .. - . , .. _ ·-. - .. . . . '•' ., -_ 

enfermedad de b~s~ y-~· porinfeci:'ión'C:6~ ~éd~la ó~ea injertád~, ~nC) • ~~ ell~s con. 

EICH aguda con neumonía ~r ~.a~rJ~ln~~a así co~o ~I pac,ient¡\~~ ~eu~onitis. 
por CMV (tabla 8). 

IV. De Jos 100 días al primer año 

De los 13 paciente~~ ~~brevivientes, 6 (46.1%) presentaron 20 episodios 

infecciosos, con un ~rome~I~ .de 3.3. episodÍos '!e infección por paciente Infectado y. 

mediana de 2 por paciente Infectado (tabla 1). 
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. ·.--·:':·_;;"' 

Se documenÍó Ía etib'ro~f~en 3 ~e~~oní;s (:Ís.ao/.) ~i~láÍldose S. pneumoniae 

en dos casos, unod(E!ll~~'.E)n Pf.E!SE!,;;,~ ~: ~Í~H; ·;·:~ 1ic~sci eríieroco; todos con 

bacteremfa secuñda'r,;a.~··_~s :irlfeé_~i~,~~-s¡-p~~-bM:V-s·e: 10~ai;z~ion ·en·_ tracto .ciiQesÜvo 
.. ~~-' ·.=:;,_,,_. -~-'.71 . -·,.-- !" -- ... • o.'";-j. ~=-·.;__ .~ 

inferior y en esÓtago ~on ¡;; c~r;ct~ir~c'~s p~evÍame~tEÍ~encionadas. 

De.los 20 episodios infe?9ios~'s, un' caso}e ffebr¡¡ él¡¡ origen ,desconocido se 
· .. -,, 

asoció a· EICH aguda',asL éamo ·Otro. de esotágitis p~r CMV.' Además hubo•· seis 

episodios infecciosos'.(30%f co~ EiCH 'crónic'a; dos ~sodados:a neumonía, dos a 

bacteremla pri~aÍi:, J~¿;··~~i~usifis~,·o~ro ·~·~olÍti~~¿j¿J~.· 
' : ~</-. ··->~· ;-~'. 

En esta etapa tailecieron 3 pacientes (23%); todos por lnfec~iÓn con médula 

ósea injertada, . · in61uYendo. ~I. pa~i;~í~ . ca~ ~IVH ·• agLda · 'y ;iebre de origen 
' . -. : 

desconocido .. Ning~no. de los c¡ue presentaron EIVH crónicá fall~cló (~bla 8). 
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V. Posterior al primer año 

De los 10 pacientes s6breitivientes, 2 (20%) tuvieron 9 inÍecciones, uno con 8 

episodios que tenía EICH crÓnicay otro con _un episodio (l¡¡bla 1 ) . 

. ·,,_, 

Los diagnóiti~os más fré~U13nies fueio~ {.4 ~~s~~\º~ d~ fiébre ·de origen· 

desconocido -(44.4%), •(episodios dei~feccionesgastrointesti~ales • (22.2%), y un 
" :1' ,·;-:', ·;.,,'-:' -.;;·¡e- ····: ':} 

episodio (11.1~A.) de rieumoñíi(sin\Jsitis y varicel.i{zosteÍ' re~pectivamente (tabla 2 y 
. '/' . ·:~ -.-: . .__ .. :\:.· . ·;.':~-:· .,-~''.< ;_ '..;:::·:~-: . '.',:·;'.,,> '.\' ·.:~ '.~",'f:-_: :·:::.~-,,, ·-·},"·, ·'"'';'>:.:·:_ . :1 ,.»:·; .. 

4). En 5. infeéÍ::i~ne¿ (5s:s%) hub~'docUme'~i~éiÓri mi~robiOÍógic~ y en 4 (44.5%) la 

docúme~tación )J~ .<ci¡~i~a· '<t~l>_jª_:·.·.3),•''.~Ld~_j.s .•:episodios dóé~inentados 
"-_ {' ·. - : ~-, 

microbiologlcámente fueróri monomlcrobianos; aisláridci~e 2 "grarií -negativos (E. co/i 
• - • • •• • ,, • v ... -:.. • '1> •• ··<!:; . " 

y Sa/mone//a sp.) 2 gram positivos (Staphylococcus:Jreu~\i un' estreptococo alfa 

hemolítico) y un ca~~0 d~her~~sv~ri"6~í~=;~itJr(;;bla~~ ~. - -

:- ~ 

En este periodo fall~cieron ~olam:nte 2 p¡¡clentes (2~%) por su ~nfermedad 
de b:ise, un ca~o de AA y otro por LGC ~ nil'lgÜn°6'·;>or i;fe~cí"ón. 
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DISCUSION 

El TMOA ha permitido mayor sobrevida de los pacientes con diversas 

entermedades hematológlca~ ydeÍicirmcias inmunológic~s. Antes de la era del TMOA 
. . :.· . . . 

el 80% de las AA severas fallecían y en. la. actualidad el. 80-90% df3 los pacientes 

transplantados, sin complicaciones soncurados (B,46): La .sobrevida 'de los pacientes 
,.c.·-.. -_:,·.::_/ - _:·_.·. '•: . ":'' '.. :,. -_ · .. :·.·.·:· ·_<_-

con LMA enrecaf~aé'~ bai'o.y con el TMOA el ~0% alc~nzan;una~obr~vid~ de 5 

años cuando. se realiza dúrante 1á primera remisiÓ~ 111;41¡. (ós p;cientés con i.t.A en 
. e~-.!-_:_.:<--· . . "'·-;~·".'~ - - . . ,_ . . ::.- . . . -

recaída tienen una sÓbrevida cori el TMOA entre 18 a 72o/~ dep.endiendo de factores 
:ch:;• ' '_. :·;\•. ~ 

como la edad y las. alteraciones crÓmosómicas (48)i Todo la.·anÍerlorcolocaal TMOA 
:_¡'---·' -'"".~\~ -'~----:"'·:-. ~" - ·-::-· 

como una forma teiapéútica úÍÍI en un grupo de.paciéntes Sf31ectos. e,• 
:__? -· -

-,,, 

. Desde: 1·a: toáTiaCi~~~,~~I., Sr¿p,( ~-~~~MOA·--a·n-·er: IÑNSZ,~ s0--h8ri; realiiado 2a --

TMOA en pacientes e=~~ ~· neopiasi¡s hemaioÍógic~i:· ~~-la ~~es ente revisión, se 

incluyen los primeros pacientes tiansplantados .• ·La iriáyoríasé•encontraban con 
- ~ --·. . ,. ' -.. \ . '--. r. . 

actividad de la enférrnedad y cor{á'íltecedéntes cié múl~pl~s transfusiones, lo cual 
·:- - ' .. ' -;,,' ,::,;;.: .. :·,,. 

Influyó en la mala evoluclórí: · • • .•' 

~e;:~~- ::;· .. ~,_·: . ·_ ; .?·. 

<~:-··~:~·~\/:·e~:·./~~-- -
·~x~:~~ ~- t:~- ~ -, 

Se han he~ho múÍtipres r~~islones'sb'br~ losdif~r~~tes proc~sos i~f~ciosos en 

los pacientes·~~~·· ~~~A:'. En 1~ liÍ~raÍlli~ i~ ~é~o~a;:¿~~ ;;~ci~~~ciá'·d~ 2.1·-3.s 
·,·!:___ 

lnfecciones.:.po~paclerite~y·Uria;rríortalidad• hasta :del 82~.~iNuestras cifras son 

·comparables, pues la incidencia fue de s.4 Ínf~cÍo~és ~r pacie.nte y una mortalidad 

de se% (12,17). La frecue~~iade pacientes infootad~s (92%) y la mortalidad (32%) 
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fue mayor durante el periodo de aplasia,· .explicable por la máxima inm'unosupresión 

existente. Durante el resto del año la frecuencia de pacientes infectados se mantuvo 

alrededor del 45% con una mortalidad de 23% y posterior.al año;, solo el 20% de los 

pacientes se Infectaron y ninguno falle~iÓ por infección. Esto es esperable, pues al 

año se h~ recup~ra~~·gr~~ p~~~ d~(~ist~~a ln~~ri~ ci~) ... 
: ·: >·: ·, : ;;·:~,· -}.::·-·:. _i: 

Sitios.de hifec~fÓn··· , , ·. ·••:.' 

. Neumo~fas:Úi.s m~nifestacion~s pulmonares so~ frecuente~ en Ícís paCientes 

transplant~dos. Allan y colaboradores én~Óntró que el 62% de pacientes man.ores de 
::·.-2-.-·. ·~.· ' ~ ·. ·,;;,;::.~.;o,,.;-.,,·_c;;..; '.·,"- '·~/: ,::.' ,.'..-,,__C- ;'-· ' 

21 años desarrolló algul1á •alieraciÓn a 'nivel' pulmonar: (49).' Las causas fueron 
. {" , .. , 

diversas como eéleirna pulmcínár.'efecios tóxicos de drogas y radiación, infiltración por 
·;_.,_:,< .. • ·- :~~ >.-}~=-~~ ;~;~~: .:~«· .· -,, '- : ·i:.: ; __ , ·;:_:_ ·-+_-,_.- t ". 

Ja enfermedad de bitse'o hemorragia pulrnónar (16,37,50).'Aunque nó conocimos la 

proporción dé paci~~,t~~ tra~spÍ~~t~dbs'coii p~ió1·ó~r~~~i:norii~·:~ nuesira !l:rie, Ja 
'····-. ,:.""---;:.• "-;;.• - - ,:-~.- ' ' ·-. ,: _, 

infección a este nivel ocup~~l 2~:2o/~de tod~s Jós episodio~ '·"~~~clÓsos, comparable 

con la incidencia reportada eri Já literatura qlJe~s~il_~'erífre 21 ~·a 53% (37,50) . 
. -,__:_, _ _. ·,._=;-~-.- ~77.· :~--.:«_:,~: 

: . ~·-· -~ ' .. : ' ,.,· 
La neumonía pu~e ser'causada por una varied~d de organismos: Debido a :- ~:, . . . --- ;..:., . -· - - ,;:·;.. ' . 

ésto y a las diversas.cau~~~ de p~toÍ~gía pÜJmcínar,>e~·irnp~rtarÍt~ "tener un .. '. ·-, -· ·-- ··' ... ,_., .. -·---- · ... ·-- .... -''-·. .. __ ._' .. 

diagnó~t.ico espeéíff~~: Exis~en V~~f~~ métod~S Útlf~S ~blTl~"-.eÍ.fav.ado. bronq~i.o.·. ~fVeOfar . . . . - .. .- . . 
o-.,·_. 

que es diagnóstica '.h~sta en·66%7de los casos (37), y la biopsia pÍ.lfmÓnar ya sea 
'.· •. '<''.' ,._ ' .. )---- ;·.< .· -- _- ._- ' '' : ·. :·· .-'·'- .-. .-

transbronqui~I. p~réutánea/por Íoracoscopía ó a cielo able~CÍ. CÓn los div~rsos 

méfodos se l~gra el
1

~iagnÓ~iico eti~lógico en 60% de las, inf~c~iones pulmonares 
:_.~-~~:~ --- .. ' . - - -- -- e-=-.. -. -.;,=-7' --- - -

(37,50) .. Sin embargo la sensibilidad dependerá de la experiencia de cada centro y erí 
;,· :«_', ,: . : - _. '· 

el INNSZ solamente se logró el diagnóstico etiológico en 32% de Jos episodios. Debe 
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enfatizarse el uso de los estudiÓs invasivos . de diagnóstico,. pues en ·casos de 

aspergilosis pulmonar el diagnóstico se realÍza ,durante la autopsia hasta·· en el 33% 

de Jos casos (49). 

Los gérmenes involucr~d~~dep13ndén d~.la l~rnuno~Úpresión ~r~dominante. 
Esto se ejemplifica con las neum~nÍ~s p~r s.' ~n~p~6~iaef q~e: ~~ ~bservaron 
posterior a la aplasia y. dur~~te ~J, p~irner;~lio, d~bid~ ~ú~/J~~sÍs\e~cia ··en estos 

pacientes de las alteraciones :~ I~ c;J;~io~~ls/tJ~ciik ~~~ltl~;~a. ·~ d~J déficit de 

producción de. lgf>i que p~ísisteri por in~s ti~íllpo';si ~~sa.rrolla EICH crónica 

(41,51,52). 

•, __ ,;· 

Hasta el 36oYode las intécciones pulmonáressém debidás'a.hongos, siendo 

generalmente '·graves. 'Es•frecuenté.'.enconírar 'ASpergi!Ús. sp.,· Candida sp. y 
.· '•'.' .,., - . . .. ,.• " 'o•.-.-, - ,~- .0>-;1~' -:.>--.-·.-·-. ·- -· 

mucormicosis: en ocasion~s ¡'tinto con otros gérmenes 'có~éi CMVy p: carini/(49,50).· 
;0.u:;:<--f ··,;,;-;_- -;--~-.'--)-.-. - - - - - -'<'.:-'.. -_., -< ' -·~-

La prevalencia de áspérgilosis según la literatura' anglosajona varíaenfre 8. 7% en Jos 
--f._" '· "" 

pacientes con TMOA ~º~ iinfoma (53), '/ sa.:4% en un brote en Nu~va York c54¡. En 
• • ! -'·· "'. .• -··,·. ' - . •"< " - --- • ; • ,-"_ - , ..... '·· - ._ • - ••• - .,- !:·. ~ :·: .. : ··. - . 

nuestro medio fu.e de· 4%,'~I cual ~s b~jo a ~esar de q~~n:() se utilizó fl~j~ laminar. 

Esto puede ser d~bl~~~ '1~ f~I¡~ ~i;~iag~¿~tl~~:~u~~~~~~;¡·P~~itl;i~i~i~Í de; estudio, 
·,;;-:--:. '· .. : .·;'' ., '. ·',\;"~"·:.; '~.~'\- ,,_~,::;,· ,;~ 

la broncoscopiacon íOmáde.biopsla 0°la biopsia a cielo~bierto'>seÍéaiizaba• con 
- - ·- - ;-:o·- . • .,:-.::··: \.:- _; ·• '':~ ,._ 

menorfrecuenciá. Por otra parte, en la ac~Ualidad,hollgos que aníessé consideraron 
'.:!.'''. 

colonizantes,·cómo las especies.de Fusariúm sp., .Trichosporof1 sp., Curvularia.sp. y 
• "" ...... -.- ·-' ·-·· ..• •. ¡<'< •..• ' ••. ,-.· 

~---' 

A/ternaria. sp. tie.nén. Un significado clínico y cleben considerarsecomo probable~ 

patóg~no~ segú'~ el caso (55). A este res~ecto, en est~ revisión no se analÍzaron 
' - . ·. . ' --:- - -· 

aquellos cultivos qu~ se consideraron 'contaminantes o colonizantes en su momento 
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y que podrían haber sido patógenas. 

La mortalidad 'por neumonía en nuestra población.fue de. 21 %, comparable con 

la reportada en la literatura qu~ o~clla entre io a 84% (!i7,38,50). 
· .. ·· \_ : -

BacteremiaS. J~ntÓ con. I~~ néum6~·fas, las bacte~emia~ primarias y . las 
'' ~· i.; 

asociadas··~ caíéiei~~ int~~v~~6u1ar~s sóii ias inteccióiieís ~·ás. tí~úe~les antes. de1 
¡:~··. ,:/~.-:·;/ . - : <'~:<~·.o, ,,. \~"<'' -···:: '''-_>,}" ;~ ,. 

injerto de 1a médula <16,56¡.· ~ri n~éstrá serh;i'e1 is% de 1as)acter'emias primarias 

ocurrieron• durant~ la:a~l~sia,;en su.' mayoría poi•'gérm,enes g·r~,;, ~o~ltivos. Las • 

asociadas acatét~r ~~~~;~lm~~~t~ ~~ ~ura~ co{~1 r~tlrb"ciél ~i~~~· (S~) I~ cual se 

observó en el estudió: d?~de: l.ª mortaiidad de ª,ste subgrupo . fue de cero, en 

comparación con 23.4%. erí é¡ res.to. de las bacteremias primarias. 

Aislamientos 

La documenta~ión microbioiógl~a ~ue mayor en et periodo de aplasia y durante 

los primeros 1 oo días d~I tr~~splante .. Esto puede deberse a una búsqueda Intensiva 

del germen caus~l.p;in~i~~l~e~Íe ~e)~. e~ttl~i~s ~u~ perfTiit~Íl .·et\ al~l~mlento de 
- -. e·;.:_;--.'-'· ·-~":· __ ,;,-

bacterias y cándida. Sec eí]ccíntró una mayor mortalidad ·en•los>paclt=ntes con .. 
-. ::...-.:-o ... '·,,, 

Infecciones documentadas' microbiologiéamente, .probablemente' como reflejo· de. la 
,. '.:'";";. "-<>>)'.~'!_~<;:::::--» .. :.<_> ··.<.\ «<· -,:_;~" -. :.:.:,:·~,>:::.J:· .. " -.-\':::·;: ~-".:/ ~-~··,(~:;.-. :"-.>': '·\· 

gravedad •. de la•· inmunosupresión : del paciente.' .. aunque no fue·. estadísticamente 

significativo por el ndmeib Ú~itado de n'U~sti~ serle. Por_~jra · pa~~. en los episodios •. ··· 

documentadosclinicamentehub<i·4~% c1;·episodiosdé fiebre de origen ctesco~cí~ido, 

los cuales se asociari a un~ baj~ mortalidad como en nuestra seri~. s~~r~ todo si ya 
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no presentan neutropenia(17,23). 

Un aspecto interesante, es la infección por micobacterias que se ha reportado 

en forma esporádi~a ~orno compticación infecciosa de los pacientes con TMOA .. Se 

han reportad~ casos életuberculosis, infección por Mycobacierium avium intraee11u1are 

(57,58), Mycobacterium kánsasiÍ(s9¡ y· Mycobacterium" haemophilum (GO). úno de 
• • . . . . . . .. l, - ' < - ; ~-

nuestros pacientes tuvo una inf~cclón cÍiseminacia p¡;ri\1yc.'>ti.3cierium s;;ro;u1.3ceum, 
"" • .,;' • '"- > - • -- - "'·"' ., 

Infección rara que se ha presentidoe1/~i~i~níe~ lnTt~6~~¡Jri~1ílcÍ~~. aunqu~ no se 

ha reportado en pacientes con TMOÁ (61 ): L~ baja irJcid~n~i~ de infecciones por 
~· ' - ~ ·-· - ; · .. - - .. ,. - - ·,, ; ; '-' . '" .- . . ,.'·•' -. 

micobacterias en pacientes sométidos a TMOAi ~6bre" 't~do'. po/'My;;bb~c;terium 

tuberculosis que ha resurgido como un problema d: s~ud públicá a nivel mundial, se 

ha tratado de explicar por diversas hipótesi~. l.!~ ~¡¿~º fran~és ~nl::Ciritró q~e la 
- ~'--:i-~ .- ,-:=e-,-:- : ...• ~ ---. ·= .- ·, . -·- -

memoria especifica del derivado proteico p~rifi~~do (Pf'D) de: las cé1u1.3s T ··.del 
··--·,_ 

donador se conserva en el receptor, lo cual lo 'iirotegería''.'a pesar de que no se 
:_,_.-., -o . .__,,, •• "o'_:~ -_-_-;;¡;;~'..'..-:: 

aplique la vacuna BCG (62). Sin embargc(rio se han reportado casos de.tubercÚlosis 
. ; . - - _. __ •;. '" - - : ' - . -~ "'"" " '. ..,. ' 

en los pacientes receptores de méd~la ósea depletáda de cé1ú1a~ T (12J; La ausencia 
• - . ':.. - - . '.;<·.-.: - ' ' ;~ 

de esta Infección en nuestros pacientes, puede ser debida a dicho factor protector y/o 

a la corta sobrevida de nuestros pacientes, por lo que deberá vigilarse en los 

pacientes sobrevivientes. 

Infección v.enfe~médad Injerto contra huésped 

_·_. :·.. -- -

Una -de las --complicaciones más temidas del TMOA es la EICH (8). La 

proporción de. p'acientes que desarrolla EICH aguda varía de 33% si reciben una 



médula depletada de células T, hasta un 66% en pacientes que reciben.una médula 

con células T (12,63). Entre los que sobreviven 150 días, la forma.crónica de la EICH 

se observa en 33% de IÓs transplantados con compatibilidad HLA idénticos, 49% en 

los HLA relacionados no idéntic()S y .61% en los, no rela~lon<l.dosJ64kEn esta 

revisión, el análisis se. rean~ó •i .pa~ir~d~ .ídd~s.:ios pi~ie~tes qu~·ct'esárrollaron 
·--,· ·- .. . .. , . -.· ,.,, ._. '•'"•,.,._ . ·.·-, ... 

infección, por lo qu~ no es ,íiill paiÍ{analizar sü hÍfluenbia como 1iáctor pa'ra el 

desarrollo· de .infEl<:cfanes .. En' cuanto a1·· 1~p~cto e~ .la'. ei~11Jcid~·~e'•1os, procesos 
-1· ~-.- ·.,:...:...:<~ 

infecciosos, existe una ie~dené:la de óialpronó~tico áunque ~~fue estadlsÍicamente 
. -- ' ·::· '. ·,,·,-..:,·;::.: --- . .. :\;, •· . 

significativo;. EsÍo c.óntrasta con I¡¡_ EICH. crórdc¡¡i que. generalmémte predispone a 

infecciones leve~ que re~p~nJéri al ;;;arie}o. fi 3) coói~ 'e'ri' ~~estro' caso d.onde nl~gún 
:'. <<: ;~/ .. ~-~ .. -,~ ; -~~.;·-<::'c.~ .. -·,_¡·-~ 

paciente falleció.· 

Infecciones segú~;~I perlad~ de tr~nsplante · 
,_ - "'"----. -· - _.-,o- ;-oc; e·~---. -- "'· ·- ~- - o-_--·-- -

1. Pretransp/ante E1'1 ~;.·d~li~ lnfeccion:s en nuestra sÚie ocurri~ron en esta etapa, 

cifra similar a I~ de~drit~ ~ri' Í~ lit~ratu'rá (1s¡. L~s dlag~ósti~os má~ frecuentes tuéron 
• ,. • •.• •t r,,·: ' . ":;;.:'. • -· 

la bactererrÍia primáriá. y la fiebre dé ~rigen desconocido, infecciones similares a las . 
- .,, ._, .. ·.' ·.·-·· ....... ' . . ,- .·,.· ' 

del paclente,c~~· n~utrop;;"nia y flebre'por 'q~imloterápia :(23¡~ En ~~aríto ··a los ,· ·- . ·.-~ < . 1· ._ .. ,:.·- -

organismos lnvoiucrados,'eñ el estudio se observó un mayor ~~rcentaje de bacterias 
' , -· -._._ - . . -· ,', ..• , .. , .- ... -· • ..:-·.o,. - . --

. ·:::,.. · .. -.;-:,~.'.~ -. .-.. ~ '. ) . .- .. ;·,'·-<- .. _,,., .. :< : _"_:·.' :--.~(::· ':<·· . .:-« <:·-.:··:,_ :-. '. 
gram negativas;'' probablemente.·\ por qúe . no • habían' .. recibido'' anti microbianos 

·,;'.: - ' - -_;,o.·' - ·--~: )k,;-:· ~_-5;:.~-- -.;.·{"~.'-:: -. ;----,,--

profilácticos que tienen u"~a mayor cobertura para esios germeiies. 

" '.,. - .·- '·.· --· 

2. Aplasia ~ur¡if_!e e~t,e r~io,~~ ,el)l2ºéd~ l~,s p~'ciente,s:erí'!ie~~~ .se, infectaron,. 

debido al importante éstá.dode inmunosúpresión.ul1a iérc~,ra p~rte de l~s infecciones 

29 



fueron bacteremias ',primarias, por gérmenes de '1a piel en relación a los múltiples 

procedlmlenÍos invasivos y ~ las .alteraciones en la barreras mecánicas. Hubo 1 ao/~ 

de casos de fiebre d~ o;igendesconociclo ó 1'6% in~lu~~~d6 ios pái:ie~tes d~I ~eriodo . ·' . . '.··· ·,:· _.,, .. ; ·- :-:.: '"" ' : · ... 

pretransplante~ 'Esta cifra és baja 'en' comparación con los pacientes con fiebre y 
- . . -~ ,;,_~- - '~- . ';"'' - - - . ' 

neutropenia por qúimioterapla: pues la caúsa de la fiebre no se llega a identificar en 

el 60-70% cie'1ó~ ca'~~~:~~~//' 

El espec~p deil~s~~ct~rias causantes de las infeccion~s ha variado, pues en 

los años 70's scilarnenteie) i7%,fue~on causados por gram posÍtivos (17¡; En la última 

década incluyen~~n~;~fra ~x~ertencia (tabl~ 4), los gram.positivos ocupan ~!rededor 
del so% (Je los oÍganlsmos aislados c10, 16, 1s):;Este. cambio se ha ;elacionaclo al uso 

- :~.:_-: ' 
de antibióticos profilácticos y la presencia d~ ca'téte~es dé p~;iii;~~ncia, prolongada 

- ·':'.-

(16, 19,22,56). Por otra parte 5 de las 6 infecciones porCandida sp. se observaron 

en este periodo, esperable por la neutropenia •y el uso de ~~iitíÍÓtic§~ -d~ ~m~lio 

espectro. 

3. Primeros 100 días 

. Infección porCMV. La infección más', importante' d~ránte lo~ primeros 100 días 

es debida a CMV. Se ha consid~racl6 corno cl~finltfva ~Liparticipaclón patógena 

cuando se encuentran datoshi~16p~101.~gi~º; y cCmvos Pº~iti~os endlchos 1ejid~s. 
Los diagnósticos . ~~ nÚe~trci~ .. tre~ pa~ienies ~~ hlcie~CJn .• a tra~és del ,·estudio 

- - _. '-· . - " - - -· .· . ·-·= --· --.-,-- --

histopatológico,' ya qÚe río se cont~Íiiconeuliivos~;ntlg~~;;ri;a o uso de anticuerpos 
• . - • . - ' - .- ·e=- - - - - ' , - • ~- •• - -

' - . :_. . -,- .. - ' ~. •' :. -_ .:._ .. ·· - ,· .· ', :· . - -,, ' 

monoclonales, que son los mét.odós de diagnóstico rápidos y'útiles en la actualidad 

(66). 
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La forma más grave es la neumonitis poi CMV, y se presenta en 10%-40% de 

los pacientes transplantados (16,31,33). La incidencia ha declinado de.bido a que la 

proporción de pacientes seropositilio~ transplantados ha dis,;,inuldo '. (;1,50). Los 

factores re~onocl~os ~ara infec~lón acti~~ por' CMV són'pácientes mayare~ de 1o 
••••. ,·'. . ' '. •.. ....• • ' '· •' <'-''- •·• ., ·• 

-:· .. ' ~ '' ' .. - ' . 

seropositividad 'parai'.CMV/y :viremia· .• (s7)'f·En•·nuestra >'serié ·solamente se 
• ' - • • < '• ', > •,• '' - ',L,<·~· ~\~~J":- >;<·'. '• ';' 

documentaron 3 ciase~ de Infección liar CM\/, Ano éon rÍeurnoííra; ofro_con diarrea 
'' ' ···-· :'~_;: .: ·;r,:;:._;:: - >::.~- '"": ., - .. :o:_>. 

y ótro con esofagltis. En IÓs ·das últimos se doi:uméntó la presencia de.-EICH. La 
'-'>"' ,._---.;'."'.;' ;.,;;·,_~ ... :':ti'.;:_;, 

incidencia calculad~ toman~.? en. cuenta los pacientes sobreviviént1:1s para la etapa 
:.~:< 

definida como de reéupera~iÓn te,r;pr~n~ tlle'de 1 o% (1f:ioí: EsÍ~ pa~lenía' pre~entó ·• 
:':''/ ,-

neumonía, para lo'que°ie~ibiósob:unentegancyclovk y} faUecióf Lo.s otr.os dos casos 
·;·::: ,- ' ·:, :. >,,.: .·.·~··::.: 

se presentaron eríelpeiriodo'C!e 100 días a.1 afio (en 2 de:iópaC:ieirítes), con buena 
- - _, ___ -----·;-c;·r-· - --.·. - - - .- - . - . . • -. -~ ··- . . . - . . . . -

evolución. La frecuen~ia~e.'1~ lnfecclÓncp~rCMV en ~~t~ serle es í:iá¡a,y püed~ ~ere 
,..:-- .-·._o-:;'.::'"7!?'.-~:-"';i.-·'·'·~'--,:->·-;-_-. -· ->.--... •.'.~- .. - ;_.· .,'- .. -·-· · ·.- ···,·: 

debido a pioblémas de. diagnósÍico; pu7s la in~ldericia esperada era alta por. é1 

antecedente de múltiples fran's1us16nes ~_n la mayoría de nuestros pa~ientes y el tipo 

de profilaxis que se Útiliz.ó'. 

> ,,.,-" 

El 96% .de lospa6ientes r~lbl~ron profila.Xis con a~yclovir por via oral· y a 

dosis bajas: Estudios á~t~ale~ han d~m~strado qÜe el~e¡o; ~sq~e:ria de piofilaxis 
.,. ·:•. , -··-- -- - . .. . < - - , .. - --

para CMV es eón acyéÍ()vir 5ooll)g/m2 tres veces aldía por via intr~~enosa con Una 
·., 

reducción de 3El% a 22%. de enfermedad invasiva po~ CMV (p<D.04}<68:10). Se han 
J ::.- ' ••• • - .- .. , ·"-' J; ·, ; .- . ., ·.:· ·-·::·-·. ·._-, __ ._: - '"·'• ,., 

realizado estudi?s en paci~ntes ~éropositivos p~ra ?MV con gancy~lovi'. coffi'¡:iarado 

con pla~ebo, _ :ncontr_a_f1d() .·~11ª. rndú~C:;6n. de.1. 24~29~ ~ 0-10~.: ~~?ó~iin:_~~utíélp;~i~ 
secundaria hasta en se% de los'c!ls'a's° (71,72): Por tal motivo se hareco(r;endado el 
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uso de gancyclovir en pacientes con alto riesgo de desarrollar infección como en los 

casos donde se detectan hemoculti~os pos,itlvos para CMV sin datos de enfermedad 

sintomática, o aquellos receptores seron,ega\ivos c~n donadores seroposltivos (73). 

También se han usad~ las inmunoglobulinas en paciéríies: ~ón' TMOA. su.s 
.·,:.-__ .;, 

indicaciones se han' centrado en modificar las'infeecioríes por CMV, principalmente 
·<:-'-.· .. -

cuando tienen neumonía y como parte ciel mané¡dprófilÍíctico:Ermeca'nismo de la 
'º~:-·:·:., :'; · .. ~.-L;-<<.:_·_t1:¡;;· .. ,., ~.;.·~ 

· inmunog1obunna se re1acioná a un 1néFem'énlo en 1a expresión cie liroternas tempranas .. ,:__ '· -··· -~- • :-;/:.,---.-~.f.;<·,- :/~.;'.o ,_:;i> ., .. ·- ., ... 

específicas de CMV, 
0

permiti8ndci uná mayor cltcitóxicldad dependie'níÉi dé anticueri:>as 
,_.,__ -,:··>.··," -··,_:~;;;· ---;-·· -. <'-:Z ,.,, '· 7·•\:. ,._ »/ --~':;:~·. 

,Y supresión de Ja replÍbaciÓnviral:Ad~más)al~ílii:inoglobÚflnatiíoquea los antígenos 
, .. · ,-,. __ , ,. - ··.-- ... , C:·~;:>-.: . .:.,"'..'. ---'~·"':· ;~<>'2·:.:·~;·;_:-··.-_.,, _-... _ -. 

expresados poí el, virus en las éelulás infectácfas; qÍJe previenen sü recoripcimlento 

por las cé1Uras T (74--7~): E~ ·~~Úe~~,: ·:St~~~~~;- dóS:. d¡·;~: ~;~á-~i~~~e·s ·con-érlferñledad 
.. -. : :'< ::~<:-~: .. >.,~:! .... ></~; ·'.~¡i'.:-".. ~"':~· .. ; ''!"/·"·.:-.:..;;:!.~:-.>:_;:(:;• :~~/:'';. <!· ~.: \ · .. ">_, . ; \-; 

por CMV reéibleron inmuríoglobulina a dosÍs vári~cl~/merior á'ía-recómeridáda, por 
~ ~· ,;_~~~~- • ~' -.. ~'.~'~(.,\.;·_ <"<.'·- ;•<;'o; 

Jo que es difícil analizar su partiéipacJÓn en este,estudici~ c6írió' parte Cié la' prevención 

para Ja infección por CMV,' se incluye el uso de cierivadós'6anguíne6s seronegativos 

para CMV cuando• el rece~;~; eii'·negátí\lb-;~:t,;¡:-¡~~ t;:s 'casos dé é~\/ sólo se 
'· --· :• · .: : : ·-~«;~;·---:·¿: O:-> :- i·--:·-_ :. -e~~: ··é ~ .. .... ·-.'. ,._.,. O:'.:,_•_,·, . ~ - • >- -., . -;. ::-- .-:-~--· · o· e;~,-", ·- .":.. -

tiene documerítadoen el expÉldiente la ~éroi~¡,Íti'po~lti~aparaeí'ca~~cfe e~ofagitÍs, 
. . ' :·... . - .. . . .. ."... -, . -~ - ; . ,. ·: '4... ' . '.· - - . .. " ' '' > ' '·;··.. • • • • 

por Jo qlJe podemos asumir que Podría tratar~e d~ Ú~a r~áctivacfón, sin e,;,bargo 

posterior al· tra~s·p;~~f~;;e61'bió,-~Ú1tipi~s~ilan~~~:i~h~~ ~r J~'qu~ no ¡~ iuede 
- • o -~.. ·;-:: : ;:,·:: ·-· ., ., : ·_.·-·,::~ '. 

descartar una lnfeC:ciónn'ueiva ... ·/-· 

.Otras infecciones. E~ ~sta ~erle ~: sE! doc~~entó ningún casb de infección por 
.··.· -.... " .... _ .. _ '· ··'. --. - ' .. 

P. carinii, que tenía una prevalencia de .1s%'antes del usode cotrimoxasol (78). 
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4. Infecciones en etapa tardfa . 

. Infección por herpés varicel/a-zoster. Es la infección viral más común de esta 

etapa. En la literatura a,nglosajon.i, se menciona que del 17 al 30%.de los pacientes 

desarrollan.la lnfecC:ión_,y unB.0% fa desar¡olla durante_el primer añÓ (42,43).Llama 

la atención; q~e d~Í~~ ;6 s~bievlvien;~sa ;un año, solamente se do~'~rnentó un caso 
. . ' ' . ~·. -. . . ' ' . . . . ~ ' -.. · ' -- ·~ .,. -... :' -.- <: .. ' .... ' .. ,, " - . . - .,, - .. 

de .varicela zoster (5%). s1ri': e111bargó hay que señalai qúe ·no. se conoce la 
'~ : , .... ' . ' '• ~ \:;.;{ . ' - " - - -

prevalencia de infección porv~ricela'zosterSn la población general, por lo que no se 

pueden obt~~~r c~~cluslcmes al. r~specto. 
' , .'•,~-:~·',Y'~, 

<·e,.¡·_, 

~\.-\::{ . 
. Infecciones por eneapsufados. Como se describió previamente, ·en esta etapa 

'.~:>·~~ : : 
se observaron: infeéCiónespoJ-:S. p~eu_ITl.oniae, principalmente a nivel pulmonar y con 

bacteremia secundaria, en relación'a las' á1teraciones de la quimiotaxis, opsonización, 

y producción de anticuerpos que se normalizan al.cab.o de uno o dos años e inclusive 

permanecen alterados en ~aso de EICH (13); 

Por otro lado dés~ués d~; a~o, ~e infectaron solamente dos pacientes, uno con 

un episodi~ y el otr~ con 8 epÍ~~di'o~. e~te últi~o con EICH crónica que perpetuó la 

inmunpsupreslón, ocasionando múltiples infecciones, perci que remitieron con el 

manejo. 

Mortalidad. 

La principal causa de mortalidad fue la Infección, y en más de la mitad de los 
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casos, fallecieron sin haber logrado el injerto de la médula o con datos de E/CH. La 

mortalidad en este grupo E!ra espemdá, pues uno de los .factores reconocidos de mal 

pronóstico, es la per~istencla :cie aplasia (10). En E!tapas p_os_teriores .fallecieron 6 

pacientes con infecciones graves_, todos. duran~eel ~dme~añ~ poste(i~r.al tmnsplante 

a pesar _de h~ber Íog~ado ~/ lnjert~ d~ja médu{a; Esto es clebl~CJ a /~ persisien;i; de .. -··. . -•. - . - :·· ,' - .. -· '"-· ...... • -- .. - . 

alt~raciCJnes 1rini¿no/Ógi~as: p~e~ au~q¿;e~/st; /a're;~peraéión de. la cuenta de 
_,_ -/,,·t. 

neutrótilos, 1~ rriac!u~acióncompleta del.sistemainrriu~~ r~qlJÍere~eUnó·a dós años 

(10¡: Posteri~~ al.~ñ;:: /a~: i~f:d~icme:-Si~' 1~11~~ • yf·~e ~aja~~~~~l;ciaci.: lo .. cua/ •se 
;,·.~.-. '.:; ,., ;" . ,, : ~--: ' ., .', '· 

corrobora en nueStra ·r·e~is_i~~. e-6~ ~O~_~e ~~-~-:h~.b~-- ~~,~~~,~~·-p_c;¡.: .i.~_fec~_ióÍl_;;:~-- .·. 

Los pá~ientes cCJ~ ..t.~e~e;ai~e~t:•lien~~ ,,;~;(), prorÍó~;i~o'C!ue los pacientes 
·. -·< ·--'~· -· _;::,,~:- :_b·"' -~,\- :::·· 

con neoplasias tíematÓ/ógicás; como se vio en n~estra serie, a p~sar de que tenían 
"'--',;,·~--· .:_;:;_~ ' - '.• - . -::-~-,:;..::,-- _-,.,,,:~;,, . .::~."--.~- :::-.;_ 

el · antecederiie de·· trai;i~fusi~me.s _,. ITlúltipl:s_; 1¿, •.cual 'es, C:onéJiéiórí .··frecuentemente 

asociada.a la pre~encia de ~l¿Hy po!corise~uen~ia de i~'m~n~slJpre~ión·~ infección 

(46). Sin embargo el régi~ende'aconcifé:ioi~rni~ñt~prcib~blernente produzca menos· 
~" • -;oo_- O"o¡;~ O,o. -: '-~-o ,~ -~ -- -'-o~-''"°'·'-~·~---.• '·~'": -•'; ' .. -: ,·.;·~- ,' 

consecuencias ~m las barrera~ m~dá~i~~s'y por /~ ta~t~ ~~~6r ries~o .de. i,nfección . 
. :; .. ·_-:.··· ::·.-

-'; ... - ·> 

mortalidad. (31 :s%¡ citra que .sé encuentra en '1os rangos. bajos según la' literatura 

anglosajona (20-84%) ci1::ia.soi: ~-~~ ~11~~ ª' s~.6% fal/~ció dEr¡ht~ ei periódo de 
~:, 2·;: '~ -~·,, '>, . 

aplasia. Tanto la_ fiebre de origeh desconocido corno, las bactereniias_ asociadas a 

catéter tuvie;on baja niÓ~alldad 6orno'~r~ de esperars~. 

Los· episodios de infección con documentación. microbiológica tuvieron una 
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mayor mortalidad y más aún si se trataba de. una infección polimicrÓbiana, aunque no 

hubo· significancia estadística probablemente po_r el· bajo _núm'ero de casos. Las 

infecciones mlcótica~ dise1ninad,as tuvl~ron una ~'rta m?rt~lldad, pues los 3 pacientes 

con candldiasis slstérllfoa y elpaclente1C,on aspergiloslsfallecieron.Esto es esperable, · 

pues estas infecciones 'son prodúcto de una gran 1rirll'únosupreslón y del uso de . . .. -... -·<. . .. - . . .· ., ·s": . . . . . . . 
antibióticos de amplio espectro. Lás clfras•sori comparables 'con lo réferido en la 

literatura, donde las infeccione~. poi"éáridlda ~lb~~~~ uria mortali~~d tiast~ del 90% 
"·L,:. 

¡ .• :. 

, -'. 

De los 17 · pacientes qué; fali~~ier6~', . sÓlo '~n ~ase{• fue .· atribúldo . ·a .· ... ;, 

citomegalovirus (5.8%), muy por abajo.del 1 s% que ~s I~. clf;~~~~ se menciona en 
.:···¡', :-:--~~~-> -~ -:;_, ,.T 

la literatura anglosajona co.i;no IJ~:~entaje de m~e.rtes por •. SMY ~;, J~s paé:ie~te~ con 

TMOA. Sin embargo deberá. valÚarse posieriormenÍe esta cifra; pues todopuede ser 
' - - ·:· .· ~ - . -- . 

debido a falta de diagnóstico (18) 
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CONSIDERACIONES FUTURAS 

El tipo de Infecciones y los gérmenes involucrados.en nuestra serie, no parecen 

variar con lo descrito en la. literatura angl~sajona, A~tl.la!~enté .la pl'o,fil~Ís ~acÍeriána 
Incluye el uso de. quinolonas, que tienen un~ aceptable c~b~rt~~a para 9.nam negativos 

y limitada para gram positi~os, qlJ¿fúe~bn c;J~a ;fr~~u·~~te 'ci~ in;~~ciÓkp~r' lo qúe 
·• . , ·. -- , - · -i-., . _;, , __ •. _, :·. ·-.- - --, : ,· . . : •• ·. ·- ~ -. · - ~<s ... : -· ·,· · .~----.'· - . 

deberá valorarse.el u~~ d~~edic~mento~ ciu~'6_ubra'íi' ~ ~~te ·9;~pÓ de 6rganismos: 

·~· 

~ ~: ' . 

Los flujogramás diagnósticos,; permiten unifica~ criterio~' para 131 manejo de las 

diversas· co~plic~ciones, t~f11~rici; _en· cú~l1ta ciue' el >di~'gnó~tÍco:. ~ÍioÍógi¿Ó debe 
.·:::,:. -•-,: ._-, ~-:·· ~>:.. ~- - . ::::,~, ---

obtenerse dérnanerateinprana;pará~rí.~a11ejo dirigido y mefomr E)I prof1ósti~o.-·ún.·· 

eiemplo de ~llo e~ el Jtl:rdaj~-d¡¡;a~j~;;t~'~a~-Ín~lt~~~os';~;~~~~i~~ (~péndi~e 1 ). 
{/J.-'' __ ,: ~"'.' 

Además• en lá . actualÍdad s_Ei cuentan'. con .diversos; métodos-~~~ ~~boratorio_que • 

permiten úl1 cl1agríó~t1ci~á¡c'ert~;~; EJ~mp15~eello, if é1~~~ñóst1éode infecciones .· -_ --<-; ; __ '.',, ; ·:::::·· ·-~,,.,:;};'.::'~~· .. _;~~: '; ,,,~g;!.:;(-~.?~'-i'.º· ,.-;;'.<··: '~ -¡~·.;.:;:. : "';.'\- ' '. ,.,, > . .'.:·( :-:'' ._,:,¿_. ·,,; 

virales, que solainerité se hacía con estudios hlstopatolóilicos,.y. actualmente es 

posible realizar.co~ i.ulti~J~S: En el caso_de cifa11i~~~1~0i·r~s}dondeel cultivo ;equiere 
.'-{;. ; ·:-:,t.-:·'-

de mayor tiem¡)o, se. puede' utilizar ia antigenémia. para íá detección . temprana . 
. · . .-,.,.,.·. ·.,~·-¡ , ,.,o, ,:.<•--.·.'.~~·c .•. ·~·--·:·'•--> ·:-~:e~ ... -'',_~··.: -' ; 

Además deberá~valorarse la Utilidad dé)os cutii.f~ periódicos para CMV en orina, 

saliva. y sa~~r~; como ~~tra;~gla para'. ~~t~~t~r·a lb~~ p~cíente~ c¡~é pudieran 

beneficiarse .dé profilaxis :~n·~~ric~clov1i.c1a~s7,73):·· · · ·• · 

}\~;._.· ·~~. 
En el pres.ente estudio• ·na se realizó el análisis. sobre los patrones de 

sensibilidad de los diverso~ or~~~l~inos ~i~lad~s. Sin embargo este factor deberá 
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vigilarse para estar alerta sobre los cambios en los patrones de resistencia de la flora 

hospitalaria y hacer los ajustes en el esquema de profilaxis, tratamiento empírico y 

tratamiento definitivo. 
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CONCLUSIONES 

Las infecciones son la causa· más frecuente e importante· de· morbilidad Y 

mortalidad en nuestros pacientes con T~·~A. En nuestra serie hubo s.l·in~ecciones 
por transplante y fue la causa de IT1u~rte'en·5~%' de l~s\p~C:ientJ~: EÍ número de 

-·~' : ·''. . : '·: - - ' ;,::...· ' :. ¡';:; 

pacientes infectados disminuyó de 92% duraní'e la ápla~ia'á :ici% posterior al año, 

debido a la maduración del sistema i~~un~. 

Las infecciones más frecuentes fuercin bacteremÍas -p;1ni~iÍás (22.2%), seguida 
._,::,:,; . "'º· :·-,.-. . : .. ': 

de neumonías (21 %) y fiebre de origen desconoCido (1 So/o):· El 61 % de' las infecdones 
. ·-.<:. -·~:>: ~-·!'_·::~ ~~·::- :_::'~~ <~ .':~:-:1".:::'-:;-·:._:'~:.<;- -;'.t:·:--7· :r::·-.. -- :::';',,; :~:··_ ' '' '. 

tuvo documentación microbioiógica, .lo cuiil nci Íuvó influericiá';signific<itiva en la 
·--•; '"~,:::_~ • ~:::-'='- =-,=;.: '~~-e:-,-'¡-- :;-,-:: 

:·:/'·_;: -
\'.~-:-;..-

El tipo de lnfe~clÓn y los gérmeriei caus~Íes dep~~d~n de la lnmúnosupresión 
~7-~-,, ·'.~.-.' 

predominante en . cada etapa: ·ús. gram .•negativos i predominaron en 1~ etapa 
."'/'.;,~.'._>;; :'" ·. 

frecuente la preseric:iá de catéteres lntravascuÍares de tiempo prolongado.' En cambio, 
-'-": ·(.'~'' ~- :-~·· 'J; ,,•,; .. :-,,~-'~ : ; ~-;-'. 

los gram positivos pre'clomiii~rori durante la aplasia, sin:iitar al pacierit~ ~:u;~~pénico 

por quimioterapia. Igualmente t~~ infeccio'113s Pór Candicta sp> fueron frecUente~ en 
. ·'·'..;_ 

esta etapa asociada a la inmunosupresiÓn µ¡c;¡~rigada y el.uso de aritibióli~os de · . ' ~ " ·' - ';; ' . . . -. ; : - · .. ' . '; ·, ·' . . _. -. "' ,. . ·-

amplio escpectro. Las lnleccio~es p~r. CMV y !por hongos é~mo aspergilosls son 
••• •. .,._ -~: - - -- ----"----::---- 0--; ••• ·- • __ ·,.." 

-· -7~-~ -

frecuentes una vez injertada lamédula, sin embargo nuestra inc_ldencia fue baja, 

probablemente por falta de diagnóstico. Las. infecciones en eta.pas tardías por 
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neumococo se encontraron en una frecuencia esperada. Llama la atención la baja 
.. . 

prevalencia de varicela zoster, sill embargo no. se conoce ia prevalencia en la 

población general por 10 que. no ~~ pueden tener conclusiones al respecto. 
;'·.'· . ,,. ·-

El presente;estudlo,;,perrnilé cdnor:~i Los. ~edériptl~os sobre'el tipo y 

frecuencia d;las lnÍecclÓn~squehan\Íutrido l~;·pai::fentessci';netldos a TMOA en 

nuestro medid': Ld~ ~é~;:.,·~n~~ in~ol~c;~do~ ~ori si~il~~~; ~ io vis'í~ ~n ot~a~ séries, 
"· .. ·· - . . :! ·.·~·., ' ·~y-.;~:. p:· .· º'· .i.~: ··>~{ 

aunque deberán realizarse más estudios, ya que probabiemente Infecciones como M. 

tuberculosÍs p~ede~ :~er(r!iP~ri~ntE!~ en.~ues!Ía_pcibl~cfón don~s s~ re~~fian 10 c:asos 
:~·- >·.o.,. _; .~i . , 

por 100 000 tiábltarites (79). Debe hacerse hincapié en la gran variedad de agentes. 
• • • .. . ' , ~·, - - •.• ' ' • ' ' •• ., ' • . - c. -.v.c ~ " - . . .-

infecciosos, por io que es importante co~tar con el. diagnóstico étiolÓgi¡;o temprano 
• • .-_ • ', ' •• , + - - • ,· • ·-- ·-

para realizar los ajustes d~ manejo y dismin~i; la. ri;ortaÚdad asociada .. 
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Fig 1. TRANSPLANTE DE MEDULA OSEA ALOGENEICO 
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tabla 1. PROPORCION DE PACIENTES INFECTADOS 
SEGUN EL PERIODO DEL TMOA 

ETAPA ¡ Pacientes Pacientes en riesgo 
Infectados 

Pretransp!ante 10 25 

Aplasta 23 25 

·100dlas. ·', 8 17 

.·1año 6 13 

>1aiÍo ,'.1 2 10 '.·. ' ' 
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Proporción de 
pacientes 
Infectados 

40% 

92% 

47% 

46% 

io% 



tabla 2. smo DE INFECCION SEGUN LA ETAPA 

no. de episodios (%) 

sttlo 1 global 1 PreTMO 1 Aplasla 1 -100d. 1 -1año .1 >1año 
no(%) 

BACTEREMIA 20(22) 
PRIMARIA 

NEUMONIA 19(21) 

ORIGEN 15(17) 
DESCONOCIDO 

SINUsms 8{9) 

GASTRO· 6(7) 
INTESTINAL 

VIAS URINARIAS 6(7) 

PIEL 5(5) 

OTROS 11(12) 

TOTAL 90(1001 
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labia 3. TIPO DE INFECCION SEGUN LA ETAPA 

no. episodios Infecciosos {%) 

Tlp<> de Infección PreTMO APLASIA -100d -1año >laño 
12/0 39/25 10/17 20/13 9/10 

Dx Mlcroblológlco 6(50) 27(69) 7(70) 10(50) 5(56) 
55(61%) 

Dx Clínico 1 6(50) 12(31) 3(301 10(50) 4(44) 
35 (39%) 
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labia 4. GERMEHES INVOl.UCRADOS no(%) 

GERMEN 1 TOTAL PRETIIO .. 11ño >liño 

GRAM POSITIVOS 1 Zl\33) 2\33) 1 13\37) 

s.auteua 

S.cce¡¡- 1 13 

DlrDI 

-
GRAM 
NEGAllVOS 

K·s.E· 

E.con 

P.aerug 

"' -
Oln>s' ,. 

laceum 

K-s.e:grupo~~~;¡-.,;¡.~l!fcw~iu. HV5:11e1pesviiu5;..Pie v:z:vaÍice1a . ...í.r 
•~~~'.tes ~"ie~.~g~~lo.c;ue los totales.son wriados 
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tabla 5. GERMENES SEGUN EL smo DE INFECCION 

total(%) 

BACTEREMI NEUMONIA SINUsms GI IVU 
A 

MO 20(100} 6(32) 3(38) 3(50) ·, 6(100) 

S.coag • 7 ·, •.· 2 

Otros G+ 4 3 1 ·; 1 

e.con 3 1 1 
.',,. -

3 ¡ 
·'·' ., 2 1 :· :.~ ' '.' ' : ' P.aerug 1 1· ' ' 

K·S-E 6 .,:. ' ,.;,.',,:;.,:·:, ... :·•.·.·,,, ·, ' 

' Otros G· 4 1 

Candlda 2 1 

CMV 1 1 
--··- - --- - - -- ' ·--- ··--- - - - -ue IOS porloq' numeras no conesponaen a 

MD: microbiológicamenle documenlada (porcenlaje que son MD) 
GI: infección gastrointestinal 
IVU: infección urinaria 
CMV: cttomegalovirus 
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total de cada infección 



tabla 6. INFECCIONES POR CITOMEGALOl/!RUS 

CAS01 CAS02 CAS03 

ETAPA - 100 dias -1 año 
~ 

-1 año 

LOCALIZACION neumonía Intestinal Esofagttis 

SEROLOGIA desconocido desconocido lgG+ 

lg PROFILACTICA* no 2 dosis 3dosis 

ACYCLOVIR si si si . 

EIVH no crónica . aguda • 

EVOLUCIOtl vivo Vivo ·. 
muerto 

*Donador y receptor 
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tabla 7. CAUSAS DE MORTALIDAD SEGUN EL DIAGNOSTICO DE BASE 

número{%) 

DX no. MUERTE POR MUERTO POR MUERTO POR 
PACIENTES/no INFECCION CON INFECCION SIN ENFERMEDAD 
• muertos TMOA INJERTADO ™º INJERTADO 

LMA 7/5(71) 1 (14%) 3 (42.8%) 1(14%) 

LAL 2/2(100) 1 (50%) 1 (50%) 

A.A. 8/3(38) 2(25%) 1(12%) 

LGC 7/6(86) 3(43%) 2 (28%) 1(14%) 

M.M. 1 /1(100) 1 (100%) ' 

total 25/17(68) 6 (24%) B (32%) 3(12%) 
n11a• n1t,.ll.mt~ ,...,,..,. .. ,..,,.,,... n1 . ,.. ........................ ,.,,.,...,. 

AA: anemia aplásica LGC: leucemia granulocítica crónica M.M: mieloma múltiple 
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Fig. 2 EPISODIOS DE INFECCION SEGUN LA ETAPA 

APLASIA 
39 

\ ~· .... d:~~~· .. ·· -.. ' 
''5tY. . 

-100dias 
10 
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-1 año 
20 

PRETMOA 
12 

>1año 
9 



tabla s. Mortalidad saeundarla por lnf9cclón 
según la etapa del TMOA 

ETAPA no. pacientes no. muertos (%) 
. 

PreTMOA 25 o 
Aplasla 25 8 (32) 

·1oodlas 17 3 (18) 

• 1 añó 
.. 

3 (23) 13 

>1añci 10 o 
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ESTA TESIS HD DER 
SALIR Uf LA 81BU8TE&A 



ABORDAJE DEL INFILTRADO PULMONAR 

Infiltrado pulmonar 

Positivo 
.': :;;~ 

Negativo 

··.~~~:la .. tr~~stra~~eal•: 
,--~~~~--'~~~~~-, 

Negativo 

.. ei6f:;~¡~· di~~cta 
LBA=Lavado bronquioalveolar 60 
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