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1 RESUMEN

Objetivo:
El objetivo del presente trabajo es describir nuestra experiencia en las infecciones
post- trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico y autdlogo, en el

Hospital Espaiol de la ciudad de México.

Materiales y método:
Es un estudio de tipo retrospectivo, observacional, descriptivo.
De Agosto de 2009 a Julio del 2015, los pacientes con trastornos malignos

hematolégicos Hospital Espafiol de la ciudad de México fueron incluidos.

Resultados:

Se buscaron los datos en los registros del Banco de Sangre del Hospital Espafiol,
posteriormente se saco la informacion de la base de datos del archivo del Hospital
Espanol, encontrando 23 pacientes con éste diagnostico. Se excluyeron en total 3
pacientes para obtener una “n” final de 20 pacientes. La incidencia de infecciones
en los primeros 100 dias después del trasplante fue del 100%, sin embargo en ese
periodo no se presento ninguna muerte secundaria algun proceso infeccioso. Las
principales complicaciones en estos primeros 100 dias fueron Neutropenia Febril

con 90% de los pacientes, mucositis en 86%

Conclusiones

El uso de profilaxis en pacientes seleccionados, el tratamiento empirico para los
pacientes con neutropenia febril y el cambio de tratamiento adecuado a los
microorganismos identificados son los principales factores atribuibles para el éxito
en prevenir y controlar infecciéon durante el periodo de neutropenia febril. Uno de
las principales preocupaciones en este estudio es la falta de estandarizacion de

los cuidados profilaxis y terapia para la neutropenia febril en estos pacientes.



2 ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

Introduccion

Los trasplantes progenitores hematopoyéticos, se utiliza cada vez mas con mayor
frecuencia como parte del tratamiento para enfermedades hematoldgicas malignas

y no malignas.

Existen dos tipos principales de trasplante de progenitores hematopoyéticos:
Trasplante autologo: se refiere en los que los pacientes son los propios donadores.

En los cuales se ya colectados las células se crio-preservan.

Trasplante Alogénico: se refiere a que el donador es alguien mas, en el que puede
ser un miembro de la familia, un donador voluntario, o del banco de células del
cordon umbilical, los cuales son administrados al receptor después de una terapia
de acondicionamiento pre-trasplante. Para este tipo de trasplante se debe tener
una estricta coincidencia entre el donador y el receptor para minimizar el riesgo de

rechazo, enfermedad injerto contra huésped.

Las células madres, pueden ser obtenidas de la médula ésea o por aféresis de

sangre periférica.

Sin embrago los pacientes que han recibido trasplantes alogénicos y autologos,
estan en riesgo para una variedad de infecciones, dependiendo de su grado de
inmunosupresion y la exposicion a los agentes patdégenos, asi como el tiempo

transcurrido desde el trasplante. 12

El objetivo en el régimen de acondicionamiento es suprimir las células T del
receptor del trasplante, que podrian mediar el rechazo del injerto. Para esto, los
regimenes convencionales han sido altamente mieloablativos con el uso de
radiacion corporal total y dosis altas de quimioterapia. Como consecuencia, los
pacientes presentan neutropenia grave y prolongada ademas de toxicidad en
diferentes érganos, lo cual contribuye a las complicaciones infecciosas que se

observan en fases tempranas. Recientemente se han desarrollado diferentes



regimenes de acondicionamiento no mieloablativos, con menor toxicidad; estos
regimenes se asocian con menor frecuencia de mucositis y menor duracion de la
neutropenia, con una menor mortalidad temprana relacionada con el trasplante. El
éxito de esta estrategia se basa en el potencial terapéutico de los efectos de la
enfermedad injerto contra huésped. El uso de regimenes no mieloablativos
parecen asociarse con una menor frecuencia de infecciones bacterianas y por

Candida en la etapa temprana. 4

Con el uso de células de sangre periférica en lugar de médula 6sea como fuente
de células madre se ha logrado disminuir la duracién del periodo de neutropenia
qgue se presenta después del régimen condicionante. Con frecuencia las células se
manipulan ex vivo para disminuir la cantidad de células T, disminuyendo asi el
riesgo de EIVH o se seleccionan precursores especificos como CD34 + con lo cual
se disminuye la incidencia de recaida de la enfermedad neoplasica. Sin embargo,
la deplecion de células T tiene impacto en la reconstitucion inmune e incrementa el

riesgo de infeccion. 6

Las infecciones oportunistas son una de las principales causas de morbilidad y

mortalidad, en estos tipos de pacientes.

Factores predisponentes y patrones de infeccién

Pretrasplante: La mayor parte de los receptores ya estan inmunodeprimidos antes
de un TPH debido a la enfermedad de base y a los tratamientos recibidos. Por ello
es de suma importancia la busqueda exhaustiva de un foco infeccioso
asintomatico y la busqueda de virus respiratorios en presencia de sintomatologia
de vias respiratorias altas y si se detecta dicho proceso, debe aplazarse el TPH
hasta su resolucion. La determinaciéon de test serolégicos previos al trasplante
ayudara en la eleccion de la profilaxis que hay que seguir.

Postrasplante: El periodo de reconstitucidon inmunologica tras el TPH es muy
variable y depende del tipo de trasplante, de la fuente de progenitores (sangre
periférica o0 médula 6sea), del régimen de acondicionamiento, del grado de

8



histocompatibilidad entre donante y receptor, de la presencia de EICH y de su
tratamiento5. Por ello, la incidencia de infecciones en el TAPH sera mucho menor
que en el alo-TPH. Mientras no esté reconstituida la funciéon inmunitaria, el
paciente se halla en un estado de inmunodeficiencia tanto celular (linfocitos T)
como humoral (linfocitos B). Otros factores comunes a ambos tipos de trasplante
como son la intensidad del régimen de acondicionamiento, la duracién de la
neutropenia, el grado de lesidn de las barreras anatdmicas, el estado serologico
pre-TPH y el tipo de enfermedad de base aumentan también el riesgo de contraer

infecciones.

La alteracion en el numero y funciéon de los linfocitos T predispone a las
infecciones virales. Esta alteracion persiste durante 6 meses tras el alo-TPH vy
hasta 18 meses si se trata de un alo-TPH con DLT. En el TAPH la inmunidad
celular se recupera a los 4-12 meses. Los niveles de inmunoglobulinas después de
un TPH son también anormales. En el alo-TPH, la inmunoglobulina G (IgG) esta
disminuida durante 9 meses (18 meses si es un alo-TPH con DLT) si existe EICH
cronica esta inmunodeficiencia se mantiene mientras persiste dicha complicacion
estando el paciente predispuesto a presentar infecciones por gérmenes
encapsulados. El déficit persistente de inmunoglobulina A (IgA) aumenta la
susceptibilidad a infecciones de las barreras mucosas (p. ej., sinusitis e
infecciones intestinales). En el TAPH la hipogammaglobulinemia persiste durante

3-4 meses. 789

Neutropenia Febril

La neutropenia es de las principales complicaciones, actualmente existen muchas
definiciones de “fiebre” y “neutropenia” en la literatura médica, lo cual refleja una
falta de consenso en la definicidon de neutropenia febril. Para fines de este estudio,
se utilizaran las definiciones descritas de la IDSA, ASCO y ESMO.



La IDSA (Infectious Diseases Society of America) define “fiebre” como una

temperatura > 38.32C ¢ 38.0° por mas de una hora en un paciente oncolégico. 11.13

A pesar que la definicidn de neutropenia varia de institucion en institucion la
ESMO (European Society for Medical Oncology) la define como una cuenta
absoluta de neutrdéfilos de < 1.5x 10°/L, mientras que neutropenia severa se define
como una cuenta absoluta de neutrofilos < 0.5x 10°/L, o con una probabilidad de

disminuir a <0.5x 10°/L, en las préximas 48 horas. 13.14

La neutropenia se puede clasificar segun su severidad:

Leve Cuenta absoluta de neutrofilos entre 1. 0x 10%/Ly 1.5x 10%/L
Moderada Cuenta absoluta de neutroéfilos entre 0. 5x 10%/Ly 1.0x 10°/L
Severa Cuenta absoluta de neutrofilos menor a 0. 5x 10°/L

Profunda Cuenta absoluta de neutrofilos menor a 0.1x 10°/L

Una neutropenia profunda prolongada es mas comun que ocurra en el
contexto de un trasplante de células hematopoyéticas, en la fase de

acondicionamiento pre-injerto.

Aproximadamente 80% de las infecciones identificadas en la neutropenia febril
surgen de la flora enddgena del paciente. El tipo de quimioterapia aplicado puede
afectar el riesgo de desarrollo de neutropenia, debido a que ciertos regimenes son

mas mielotdxicos que otros.

Los principales factores que contribuyen a la patogenia de la neutropenia
febril son los siguientes:

o Efectos directos de la quimioterapia en barreras mucosas y el sistema
inmune, causando mucositis y translocacion bacteriana, debido a la

disrupcion de la barrera gastrointestinal. Cuando la cuenta absoluta de
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neutréfilos desciende a menos de 0.5x 10%/L, hay deficiencias en el control

normal de la microflora intestinal. 56

El riesgo de cierto tipo de infecciones también se ve influenciado por la naturaleza
de la malignidad subyacente y se asocia a deficiencia de inmunidad humoral o

celular.

A partir del dia del TPH (dia 0), en funcién de los factores de riesgo antes

mencionados, y de la recuperacion inmunitaria se distinguen tres.
Fases evolutivas en las que predominan determinados tipos de infeccidn
PRIMERA ETAPA- PERIODO NEUTROPENICO (0-30 DIAS)

Durante los primeros treinta dias que siguen al trasplante los procesos infecciosos

estan en relacion con dos factores principales:
1. La neutropenia prolongada.

2. Las mucositis secundarias al uso de agentes quimioterapéuticos utilizados y a la

necesidad frecuente de accesos vasculares.

En consecuencia, los gérmenes provenientes de la piel, cavidad oral y tracto
gastrointestinal son los mas prevalentes en esta etapa, en donde predominan las

infecciones bacterianas y por Candida sp.3
SEGUNDA ETAPA - PERIODO INTERMEDIO (30-100 DiAS)

El segundo periodo se caracteriza por el deterioro de la inmunidad celular. Este
deterioro inmune es observado tanto en receptores de trasplante autélogo como
en alogénico. De manera caracteristica en esta etapa las infecciones bacterianas
son menos comunes y citomegalovirus (CMV), Pneumocystisjirovecii y Aspergillus

sp. se constituyen como los principales patégenos.3
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TERCERA ETAPA- PERIODO TARDIO (> 100 DIAS)

Esta ultima etapa se caracteriza por el deterioro persistente de la inmunidad
celular y humoral, asi como la alteraciéon en el funcionamiento del sistema
reticuloendotelial. Este deterioro es mas grave en receptores de trasplante
alogénico y condiciona un riesgo elevado de infecciones como CMV, varicela
zoster, virus Epstein-Barr, virus respiratorios y organismos encapsulados (S.

pneumoniae y Haemophilusinfluenzaé), entre los mas frecuentes.3 2.1

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

después del trasplante. 10.11

Profilaxis antimicrobiana

Actualmente existen varias guias de recomendaciones, para iniciar la profilaxis y
tratamiento en las infecciones en pacientes post- trasplantados de progenitores
hematopoyéticos como las guias de la sociedad americana para trasplante de
sangre y medula ésea, Guias de consensi sai sah, Guias para neutropenia febril de

la IDSA. De las cuales presentan recomendaciones similares.
Profilaxis antibacteriana

La mejor medida preventiva es el lavado de las manos, la piel y la higiene oral. La
profilaxis de las infecciones exdgenas se consigue con dietas de bajo contenido
bacteriano. La profilaxis con quinolonas ha demostrado beneficio en las
neutropenias prolongadas45. Otra posibilidad, es ademas, administrar
metronidazol a dosis de 250 mg/8 h46 al haberse observado una disminucién en la
incidencia de EICH. La profilaxis con trimetoprima-sulfametoxazol (2 dias a la
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semana) o con pentamidina inhalada en la fase de pancitopenia o en caso de
intolerancia durante todo el periodo de inmunodepresion, evita la infeccion por P.
jiroveci. La presencia de granulomas en la radiografia de térax o un derivado
proteico purificado (PPD) positivo pre-TPH aconseja el empleo de isoniazida

durante el periodo de inmunodepresion.

Profilaxis antifangica

En cuanto a las medidas ambientales estos pacientes deben estar en habitaciones
con filtros de alta eficacia de particulas aéreas (HEPA) que dejan pasar menos de
3 por 10.000 particulas atmosféricas de 0,3 micras de diametro. Ello es suficiente
para que no existan bacterias ni esporas de hongos en el aire constituyendo el
método mas eficaz de prevencidbn de la infeccion por Aspergillus spp.
En los pacientes sometidos a un trasplante autélogo no se aconseja la profilaxis
antifungica sistémica de forma universal y en el trasplante alogénico los farmacos
con aprobacién para su uso con fluconazol e itraconazol. Recientemente
posaconazol ha sido aprobado para profilaxis en los pacientes con EICH en

tratamiento inmunosupresor47. 18

Profilaxis antiviral

En pacientes seropositivos para VHS, debe administrarse aciclovir hasta el
momento del implante o la recuperacion de la mucositis. En lo referente a CMV, en
los pacientes seronegativos todo el soporte transfusional debe ser filtrado con
filtros de alta eficacia con la finalidad de des-leucocitar y deben tomarse medidas
para evitar el contagio tales como no compartir vasos, platos ni cubiertos, utilizar
preservativos, etc. Si el paciente es seropositivo para CMV, debe escogerse entre
hacer profilaxis con ganciclovir 0 una estrategia de vigilancia de reactivacion con la
practica de antigenemia o PCR en sangre, y en caso de positividad iniciar un
tratamiento anticipado de la infeccion con ganciclovir o foscarnet. Esta ultima

estrategia estd mucho mas extendida.
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Inmunoglobulinas: Unicamente esta indicada su administracion en casos de

hipogammaglobulinemia con infecciones de repeticién. 121415

Tratamiento

Periodo neutropénico: EI tratamiento inicial de un paciente neutropénico
(neutrdfilos < 500/1) con fiebre ( > 38 °C) o con sospecha clinica de infeccion sin
focalidad infecciosa, consiste en una cobertura empirica con antibiéticos de amplio
espectro39,49,50. En la actualidad se opta por la mono terapia con un
betalactamico con actividad contra pseudomonas (cefepima, piperacilina-
tazobactam) o carbapenemicos (imipenem o meropenem). Se asociara un
aminoglucosido si el paciente presenta un shock séptico con trastorno
hemodinamico, o si hay antecedentes de infecciones previas por P. aeruginosa o
Acinetobacterbaumanii o microorganismos multirresistentes, y en pacientes que
han recibido betalactdmicos los dias previos al trasplante. El uso de glicopéptidos
puede retrasase hasta documentar una infeccién por grampositivos a no ser que
exista focalidad clinica sugestiva de infeccion estafilocdcica, signos inflamatorios

en puerta de entrada del catéter, y/o shock con infiltrados pulmonares. 1213

Si la fiebre persiste tras 5 dias de tratamiento antibacteriano y los cultivos son
negativos se inicia tratamiento antifungico empirico con caspofungina o
anfotericina B liposomal. Sin embargo y con las nuevas técnicas diagnosticas se
tiende a abandonar el empirismo y a hacer un tratamiento mas dirigido a
anticipado de la infeccién. En caso de infeccion fungica demostrada se anadira el

antifungico indicado en cada caso.

Los antibiéticos deben suspenderse cuando el paciente alcance mas de 500
neutrofilos o bien si el paciente esta afebril y estable durante 5-7 dias de
tratamiento aunque persista la neutropenia. En pacientes con infecciones graves
durante este periodo, el empleo de factores estimulantes de colonias

granulocitarias (G-CSF) puede ayudar al control de la infeccion.
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Periodo intermedio: En este periodo el microorganismo mas importante es el CMV.
Por ello debe hacerse énfasis en las medidas profilacticas anteriormente descritas.
El tratamiento preventivo ha sido uno de los grandes avances en este campo y
consiste en el tratamiento de la infeccidén, detectada por antigenemia o PCR en
sangre o en LBA, con ganciclovir o foscarnet antes de que aparezca enfermedad.
Si se desarrolla una neumonia intersticial por CMV el tratamiento con ganciclovir
asociado a inmunoglobulinas permitira su control en el 30-50% de los casos.
También en este periodo aparecen infecciones fungicas. Aunque no es objetivo de
esta monografia el extenderse en el tratamiento de estas infecciones, unicamente
sefalar que el tratamiento inicial de la aspergilosis invasora es voriconazol y el de
la candidiasis puede ser caspofungina o anfotericina B (o sus formulaciones) y una
vez conocida la especie, si es sensible a fluconazol se puede continuar con dicho

agente.

Periodo tardio: La terapia antibidtica supresiva crdénica con cotrimoxazol y/o
penicilina oral, de dudosa eficacia no controlada, facilita la emergencia de
bacterias resistentes. No obstante, esta estrategia puede considerarse en algun
enfermo de alto riesgo con infecciones recurrentes. Los pacientes que estan
esplenectomizados y con infecciones de repeticion son los que mas pueden

beneficiarse de esta profilaxis. 14.15.16

Mortalidad

La mortalidad debido a infecciones en de acuerdo con el registro internacional de
trasplante de medula 6sea de los ultimos 10 afos, las infecciones contribuyeron a

17% de las muertes en trasplantes aldogenicos y a 21% autologos.

Pero el tiempo de muerte debido a infecciones depende de cuando de en que
periodo del trasplante se presente la infeccion, en varios estudios se ha visto que
50% de las muertes se presentan 3 meses después del trasplante, 25% los
primeros 2 meses después del trasplante, donde predominan las infecciones

bacterianas y 25% después de los 7 meses después del trasplante. 17.18.19,
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PROBLEMA

¢(Existe  un aumento en la mortalidad en pacientes con post- trasplante de
progenitores hematopoyéticos alogénico y autologo, asociados con infecciones en

el Hospital Espafiol de México?

JUSTIFICACION

Las infecciones oportunistas son una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad después de un trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico
o0 autdlogo y el resultado de su éxito es ampliamente determinado por las

complicaciones infecciosas.

El uso de profilaxis adecuada, identificacion y tratamiento oportuno de las
infecciones ha llevado a la mejoria en la sobrevida de los pacientes
Hematooncologicos. Conociendo los principales patdogenos microbiolégicos, el
tiempo de presentacion y los factores de riesgo en el Hospital Espafol, la
instauracion de terapia adecuada ayudaria mejorar la morbi- mortalidad de estos

pacientes.

HIPOTESIS

El conocimiento de principales patdégenos microbiologicos, el tiempo de
presentacion y los factores de riesgo en el Hospital Espanol, la instauracién de

terapia adecuada ayudaria a mejorar la morbi- mortalidad de estos pacientes.

16



OBJETIVOS

Objetivo principal

Conocer la incidencia de infecciones en pacientes post trasplantados en los
primeros 100 dias, en el periodo comprendido entre Agosto de 2009 a Julio del
2015.

Objetivos secundarios

» Conocer las principales complicaciones en los primero 100 dias post-

trasplante

« Conocer los principales patdégenos de las infecciones en los primero 100

dias post- trasplante

» Valorar que tipo de variables influyen en el desarrollo de infecciones en

estos pacientes

« Comparar la morbilidad y mortalidad de infecciones en pacientes con post-
trasplante de células madre alogenico y autodlogo, con lo reportado en la

literatura.

17



MATERIAL Y METODOS

« Diseino del estudio

Es un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo.

« Criterios de seleccion

Criterios de inclusién:

» Pacientes ingresados con diagnésticos de trastornos
hematoldgicos malignos a los que se les realizo trasplante de

células madre alogénico y autdlogo por primera vez.

* Las células madres proveniente de sangre periférica y médula

Osea.

En tratamiento con quimioterapia acondicionara.

» En tratamiento con inmunosupresién en trasplante alogéenico.

Sin limites de edad.

» Pacientes ingresados en el periodo de Agosto de 2009 a Julio

del 2015, en el Hospital Espanol de México
Criterios de exclusion
* Infecciones previas al trasplante.

» Pacientes con neutropenia de etiologia infecciosa, autoinmune

0 alguna otra no neoplasica previas al transplante.

» Pacientes con expediente incompleto.

18



» Descripcién de la maniobra o intervencion

Debido a la naturaleza del estudio de tipo retrospectivo y observacional, la
intervencion realizada fue identificar pacientes con el diagndstico trastornos
hematologicos malignos a los que se les realizo trasplante de células madre
alogenico y autologo en el periodo que comprendié de Agosto de 2009 a Julio del
2015. Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, fueron
identificados y sus datos y las variables a estudiar fueron recopilados en una base

de datos, posteriormente realizando un analisis descriptivo.

« Tamaio de la muestra

No se realizd un calculo de casos minimos necesarios para el estudio. El
tamafno de la muestra fue limitado por el total de pacientes con el diagndstico
trastornos hematolégicos malignos a los que se les realizo trasplante de
células madre alogénico y autdlogo, que cumplieron con los criterios de
inclusion en el periodo establecido, buscando en el Archivo del Hospital

Espaniol.

* Duracién del seguimiento

El seguimiento fue hasta los primeros 100 dias de haber realizado el trasplante.

» Legislacion

Toda la investigacion realizada se apeg6 al uso y manejo del expediente clinico

de acuerdo a lo establecido por el comité de ética del Hospital Espanol.
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Desenlaces y variables

Las variables principales a medir son:

a) Mortalidad: variable dicotomica
b) Crecimiento bacteriano: variable continua

c) Sin crecimiento bacteriano: variable continua

Las variables desenlaces secundarias a medir:

) Edad: variable discreta
) Sexo: Variable dicotomica
c) Presencia de comorbilidades: variable nominal
) Presencia de foco infeccioso identificado: variable nominal
) Terapia antimicrobiana empleada: variable nominal
f) Tipo de neoplasia: variable dicotomica
g) Uso de estimulantes formadores de colonias: variable dicotdmica
h) Terapia antimicrobiana profilactica: variable dicotémica
i) Duracion de la neutropenia: variable dicotomica
j) Duracion de la profilaxis antimicrobiana: variable dicotomica
k) Presencia de mucositis: variable dicotomica
[) Leucocitos: variable nominal
m) Cuenta absoluta de neutrofilos: variable nominal
n) Cuenta plaquetaria: variable nominal
0) Hemoglobina: variable nominal
p) Creatinina: variable nominal
)

g) Nitrogeno de urea: variable nominal
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COSTOS

Las herramientas necesarias para la investigacidn no generaron un costo directo.

Estrategia de analisis estadistico

De forma inicial se recabaron y vaciaron los datos en una hoja de Excel.
Posteriormente, se hizo una comparacion de variables continuas buscando medias
y resto de las variables; los resultados fueron calculados mediante analisis de
regresion univariado para determinar la importancia de las variables de interés
anteriormente comentadas y su impacto en el crecimiento bacteriano, usandose un

intervalo de confianza del 95%.

1

Resultados

Se buscaron los datos en los registros del Banco de Sangre del Hospital Espanol
de los pacientes con diagnéstico de trasplante de progenitores hematopoyéticos
del periodo de Agosto del 2009 a Septiembre del 2015, posteriormente se saco la
informacion de la base de datos del archivo del Hospital Espafiol, encontrando 23
pacientes con éste diagnostico. Se excluyeron Infecciones previas al trasplante,
pacientes con neutropenia de etiologia infecciosa, autoinmune o alguna otra no
neoplasica y pacientes con expediente incompleto, excluyéndose en total 3

pacientes para obtener una “n” final de 20 pacientes.
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Tabla 1. Pacientes y caracteristicas del trasplante

Total (n=20) | Sin crecimiento Crecimiento Valor
bacteriano bacteriano
(n=9) (n=11) p

Edad (afios) 53 (30-59) 57 (34 - 65) 52 (28 - 58) 0.362
Sexo masculino 10 4 6 1.0
Diagnostico 0.089
-Mieloma multiple
-Leucemia mieloide
aguda
- Leucemia 4 1 3
infoblastica aguda
-Linfoma de Hodkin 1 0
-Linfoma no Hodkin 2 1
Tipo de trasplante 0.092
Autdlogo 11
Alogénico 9
Donador 20 11 -
relacionado
Fuente de células 0.070
madre

Periférica 10

Otra 10
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Tabla 2. Pacientes y conmorbilidades

Total (n=20) | Sin crecimiento Crecimiento Valor
bacteriano bacteriano
(n=9) (n=11) p
Diabetes mellitus 1 0 1 1.0
HAS 2 0 2 0.479
Hipotiroidismo 2 2 0 0.189
Cardiopatia 5 3 2 0.617
Tabla 3. Pacientes y examenes antes del trasplante
Total (n=20) | Sin crecimiento Crecimiento Valor
bacteriano bacteriano
(n=9) (n=11) p

IgG CMV positiva 7 6 0.070
IgG Toxoplasma 1 0 1 1.0
positiva
VIH positivo 0 0 0 -
VHS positivo 0 0 0 -
Ac VHC positivo 0 0 0 -
Ags VHB 0 0 0 -
Leucocitos 3.3(2.6-4.9) 3.3(2.8-6.1) 3.4(24-4.6) | 0.621
Plaquetas 189 (169-213) | 188 (180-196) | 191 (123 -222) | 0.676
Linfocitos 0.5(0.1-0.7) 0.2 (0.1-0.4) 0.6 (0.3-1.3) | 0.035
Neutrofilos 2.2(1.5-3.8) 2.5(2.3-5.3) 1.8(1.5-3.3) | 0.087
Creatinina 0.7 (0.5-0.9) 0.7 (0.5-0.9) 0.7 (0.5-0.9) | 0.820
Hemoglobina 11.9(11-123) | 12(11.7-124) | 11.8(9-12.3) | 0.270
Albumina 3.8(3.4-4.0) 3.8(3.3-3.9) 3.9(3.4-4.2) | 0.382
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Tabla 4. Pacientes y quimioterapia acondicionadora

Total (n=20) | Sin crecimiento Crecimiento Valor
bacteriano bacteriano
(n=9) (n=11) p
Bortezomib 3 2 1 0.566
Busulfan 7 2 5 0.374
Fludarabina 9 2 7 0.092
Citarabina 1 0 1 1.0
Timoglobulina 2 0 2 0.479
Etoposido 2 0 2 0.479
Carmustina 1 0 1 1.0
Melfalan 9 4 5 1.0
Ciclofosfamida 4 1 3 0.591
Tabla 5. Pacientes y profilaxis antimicrobiana
Total (n=20) | Sin crecimiento Crecimiento Valor
bacteriano bacteriano
(n=9) (n=11) p

Recibio profilaxis 14 5 9 0.336
antibacteriana
Duracion de 7 (0 -20) 4 (0-19) 7 (3-21) 0.513
profilaxis bacteriana
(dias)
Recibio profilaxis 18 8 10 1.0
antiviral
Duracion profilaxis 21 (14 - 39) 18 (14- 24) 23 (17 -41) 0.238
antiviral (dias)
Recibio profilaxis 13 4 9 0.160
antifungica
Duracion profilaxis 21 (15-28) 23 (16 - 30) 20 (15-28) 0.865

antifungica (dias)
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Tabla 6. Pacientes y Neutropenia febril

Total (n=20) | Sin crecimiento Crecimiento Valor
bacteriano bacteriano
(n=9) (n=11) p
Duracion de 10 (8-13) 8.5(8-10) 11 (9 -23) 0.046
neutropenia (dias)
Filgastrim 15 6 9 0.617
Pedfilgastrim 5 3 2
Amikacina 12 4 8 0.362
Cefepime 9 4 5 1.0
Meropenem 4 2 2 1.0
Duracion de 10 (5-13) 9 (5-20) 10 (5-11) 0.823
antibidticos durante
neutropenia febril
Tabla 6. Pacientes y otras complicaciones
Total (h=20) | Sin crecimiento Crecimiento Valor
bacteriano bacteriano
(n=9) (n=11) p

Mucositis 16 8 8 0.591
Otra complicacion 2 4 0.642
Muerte a 100 dias 0 0 -
Muerte a largo 2 2 1.0

plazo
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Las principales complicaciones en estos primeros 100 dias fueron Neutropenia
Febril con 90% de los pacientes, mucositis en 86% de los pacientes y sus grados
se encuentran en la tabla 2 y 27% otras complicaciones posterior al periodo de
nuetropenia, como infeccion de vias urinarias infeccion de catéter, Infeccion de

Herpes simple en piel, Enfermedad injerto contra huésped.

Tabla 7. . . .
Complicacioenes primera etapa 0-100

Grado de Mucositis
mucositis grado IV i

mucositis grado |l

B Pacientes
mucositis grado Il
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La incidencia de infecciones en los primeros 100 dias después del trasplante fue
del 100%, sin embargo en ese periodo no se presento ninguna muerte secundaria

algun proceso infeccioso.

En cuanto al sitio de infeccion, no se identifico microorganismo causante de la
infeccidon en 55% de los pacientes dentro de los primeros 100 dias; De los
pacientes a los que si se les identifico el microorganismo el 90% fue una infeccion
bacteriana, el 18% fue infeccidn viral y no se logro identificar ninguna infeccion
fungica en esta primera etapa; El 20% de estos pacientes tenian mas de un

microorganismo identificado.
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Staphylococcus epidermis

Staphylococus epidermis

Tabla 8

Microoganismos identicados

Coronavirus
Adenovirus
Shigella

Camylobacter
enterobacter clocae

E.coli ESBL
E coli

0 0.5 1 1.5 2 2.5

pacientes

Tabla 9.
6
5 \
4 \
3 \
2 \/\
1
0 T T T T 1
Hemocultivo Urocultivo Cultivode  Perfil molecular Perfil de
cateter diarrea molecular de
virus

respiratorios

Sitios de aislamiento del microoganismo

= P3cientes
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Los pacientes sin foco identificado tuvieron una estancia intrahospitalaria promedio

de 16 dias, comparada con la de foco identificado de 30 dias.

Tabla 2. Asociacién de variables con la presencia de crecimiento bacteriano en

cultivos
OR IC 95% Valor de p

Mieloma multiple 0.11 0.01-0.88 0.037
Leucemia 6.1 0.83-45.0 0.075
Trasplante alogénico 6.1 0.62-81.10 0.064
Fuente de células madre de 0.1 0.01-0.84 0.033
células periféricas

Uso de Fludarabina 6.1 0.83-45.0 0.075
Duracion de neutropenia = 8.0 1.01-63.9 0.050
10 dias

Recibié inmunosupresion 6.1 0.83-45.0 0.075
Linfocitos<500 9.3 1.2-73.0 0.033
Neutrofilos<2100 9.3 1.2-73.0 0.033

12

Discusién y conclusién

En diferentes estudios se ha visto que los paises en vias de desarrollo, los 50% de

los pacientes desarrollan infecciones bacterianas en los primeros 100 dias

después del trasplante, siendo las bacterias gramnegativas los principales

organismos, aunque se ha visto un incremento en la incidencia de organismos

grampositivos. En un estudio de 18 diferentes centros de trasplante en Reino

Unido mostraron una incidencia de infeccién de 90% en la cual fue severa en

28




6.2% y presento 3.7% de infecciones fatales en los primeros 100 dias post
trasplante.20. 21,22

En este estudio se encontré 90% infecciones bacterianas de los 50% de los
pacientes a los que se les identifico el microorganismo en este periodo, que seria
similar a lo de la literatura; sin embargo no encontré ninguna muerte durante este
periodo.

En diferentes estudios como el EORTC, se ha visto las bacterias gram positivas
como los principales microorganismos causantes de infeccién durante el periodo
de neutropenia; sin embargo en este estudio se encontr6 mayor numero de
microorganismos Gram negativos.

A pesar de los cuidados y tratamientos profilacticos realizados a los pacientes
trasplantados, cerca de 90% presento episodios de neutropenia febril.

Aunque la tasa de infeccion es muy alta en este periodo, no hay mortalidad
asociada con esto. La duracién de la neutropenia mayor a 10 dias, el tipo de
trasplante alogénico con uso de inmunosupresion, el tipo de acondicionamiento
con fludarabina y la fuente de sangre periférica para trasplante afecta en el

crecimiento bacteriano en los pacientes con neutropenia febril aumentandolo.

Conclusion

El uso de profilaxis en pacientes seleccionados, el tratamiento empirico para los
pacientes con neutropenia febril y el cambio de tratamiento adecuado a los
microorganismos identificados son los principales factores atribuibles para el éxito

en prevenir y controlar infeccion durante el periodo de neutropenia febril.

Uno de las principales preocupaciones en este estudio es la falta de
estandarizacion de los cuidados profilaxis y terapia para la neutropenia febril en

estos pacientes.
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Limitaciones
Las limitaciones de este estudio incluye la naturaleza retrospectiva del analisis

ademas el tamafo de la muestra es pequeno, por lo que puede estar sesgado el

estudio al no representar adecuadamente a la poblacion.
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