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ANTECEDENTES

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es un procedimiento en el cual células
madre hematopoyéticas de cualquier tipo de donador y de cualquier origen, son injertadas en un
receptor con la intencidn de repoblar o reemplazar el sistema hematopoyético total o parcialmente.
Las células pueden derivarse de médula dsea, sangre periférica o sangre de cordén. * El trasplante de
médula ésea en las enfermedades malignas y no malignas, ha evolucionado desde los estudios
realizados en la década de los setentas, consistia en un tratamiento para eliminar la médula ésea con
guimiorradioterapia seguido de la infusién de la propia médula désea almacenada del paciente
(trasplante autélogo) o de la médula procedente de un donante (trasplante alogénico). Debido a que
s6lo el 25% de los pacientes tienen hermanos donantes con el antigeno leucocitario humano (HLA)
compatible, se han obtenido células madre hematopoyéticas de otras fuentes, como médulas de
familiares no compatibles, médulas de donantes no emparentados, sangre de corddn umbilical y
células madre de sangre periférica (autéloga y alogénica, de familiar y no familiar). El uso de multiples
células hematopoyéticas ha dado lugar al término trasplante de células madre hematopoyéticas o
trasplante de células madre.”?

El proceso de TCPH también abarca la genoterapia, que sustituye un gen ausente o defectuoso por un
gen normal en las propias células del paciente.3

Desde que se realizd el primer trasplante de células hematopoyéticas en 1967, se ha incrementado el
nimero de patologias para las cuales es util, asi como el nimero de pacientes tratados, naciendo con
ello el reto del manejo de las complicaciones *. En la actualidad es el tratamiento de eleccién de los
trastornos no malignos adquiridos y heredados, como la anemia apldsica y la anemia de Fanconi, de
algunas enfermedades malignas, como la leucemia mieloide crénica, de neoplasias malignas que no
responden a tratamiento tradicional y enfermedades autoinmunes severas como esclerosis y
esclerodermia.”®?

A pesar del progreso de la ciencia en el uso de factores de crecimiento hematopoyético para reducir la
duracion de la neutropenia, las nuevas terapias inmunosupresoras y mejores procedimientos para
probar la histocompatibilidad, el trasplante continla asociandose a complicaciones serias como
enfermedad de injerto contra huésped, fallo del injerto, neumonitis intersticial, enfermedad veno-
oclusiva del higado e infecciones, éstas ultimas continlan siendo una de las principales causas de
morbilidad y muerte en estos pacientes ’. El riesgo de infecciones nosocomiales es mayor en las
primeras semanas después del trasplante, cuando el paciente se encuentra pancitopénico, motivo por
el cual las unidades modernas de trasplante de médula dsea han establecido como norma que el



paciente cuente con un ambiente de flujo laminar, descontaminacién antimicrobiana gastrointestinal,
monitorizacion estrecha del paciente y personal altamente capacitado.”*

Dentro de las medidas preventivas para infeccién en pacientes receptores de TCPH se deben
implementar lo que se enlista a continuacién.>*

INFECCIONES BACTERIANAS
Disminuir el riesgo de infecciones nosocomiales

e Lavado de manos

e Uso de gorro, cubrebocas y pijama estéril

e Control de la calidad del aire del ambiente a través de filtracién. Esta medida es la principal para
la prevencidon de Aspergilosis, sin embargo no se hay reportes en la literatura donde se
demuestre su efectividad para prevenir neumonia de etiologia bacteriana.

e Control del agua. Se debe evitar que los pacientes se contaminen de Legionella sp y
Pseudomonas aeuruginosa >*°

Prevenir la traslocacidn bacteriana mediante antimicrobianos orales

e Se utilizan para este fin, dietas bajas en microbios

e Utilizacidon de antimicrobianos tipo quinolonas. Esto se basa en que el aparato gastrointestinal
es el principal reservorio de bacterias Gram-negativas, y por lo tanto la mayor via de entrada de
dichos organismos al cuerpo del paciente inmunocomprometido. El uso de quinolonas conmo
descontaminacién intestinal, ha mostrado en estudios comparativos, disminuir el riesgo de
bacteriemias por gérmenes Gram-negativos, asi como los eventos de fiebre en pacientes con
neutropenia prolongada.s’19

La tercera medida, es el adecuado manejo de lineas intravenosas, ya que los catéteres son el origen de
bacteriemias con significativa morbilidad y pontencial mortalidad.

e La recomendacion es clara en cuanto al hallazgo de gérmenes como : S. Aureus meticilino
resistente, Candida Sp, Bacillus sp y Corynebacterium asi como cualquier microorganismo
intrahospitalario resistente como P. Aeruginosa o Acinetobacter sp, debiendo retirarse el
catéter en todos los casos. >

INFECCIONES MICOTICAS
e La principal medida preventiva de infecciones micdticas se realiza a través de la filtracion del
aire y ambientes con presidn positiva, dismimuyendose el riesgo de infecciones pulmonares por

Aspergillus sp.5’19

Hay riesgos ya identificados que se involucran en los resultados tanto del injerto como en Ia
presentacion de las complicaciones infecciosas. Dentro de los primeros se encuentra como principal
factor pronéstico el estadio de la enfermedad, la edad del paciente, el intervalo de tiempo desde el
diagndstico hasta el trasplante y, para los alogénicos, la histocompatibilidad. En general el TCPHM tiene
mejores resultados en nifios que en adultos sin embargo la edad no puede verse como un factor de
riesgo Unico sino asociarse a las demas caracteristicas del donador, el receptor y su enfermedad. *

Ahora bien, los factores de riesgo que incrementan las complicaciones infecciosas en el paciente
trasplantado se pueden clasificar en aquellos relacionados con el donador (relacién con el paciente,
edad, sexo, compatibilidad ABO y seropositividad a CMV), paciente (edad, sexo, diagndstico, estadio de
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la enfermedad antes del trasplante, seropositividad o no a CMV) y los respectivos al trasplante en si
(régimen de acondicionamiento, nimero de trasplante, si es autélogo o alogénico, duracién de la
neutropenia, presencia de enfermedad de injerto contra huésped e invasién del paciente con catéter
venoso).?

Cabe mencionar que para este tipo de pacientes las definiciones de proceso infeccioso deben ajustarse
a guias clinicas internacionales especializadas en pacientes receptores de trasplante de células
hematopoyéticas o bien, de pacientes inmunocomprometidos. Para fines de este ensayo nos
enfocaremos a las reportadas por el Grupo Europeo de Trasplante de Médula Osea en su Ultima
actualizacion de 2008, en las cuales, considera bacteremia o fungemia cuando hay aislamiento de
hongos o bacterias en cultivo de sangre, orina, lavado taqueobronquial y secreciones orales, en
compaiiia de fiebre u otro signo clinico consistente con infeccion. ° Para Staphylococcus coagulasa-
negativos, se requieren al menos dos hemocultivos que muestren la misma sensibilidad antimicrobiana
para considerarse como positivo. % Infeccién por hongos se define como aislamiento de sitio estéril
(hemocultivo, urocultivo) de un hongo con datos clinicos consistentes con infeccidn, antigenemia para
Candida sp. o antigeno galactomanano en caso de Aspergillus sp. y para Criptococcus se utilizara
cultivo positivo en liquido cefalorraquideo y tincién con tinta china.'® Fiebre de origen desconocido se
define como fiebre sola, sin otro signo clinico o bacteriolégico documentado. ?

MARCO TEORICO

A pesar del reciente desarrollo en el diagndstico y tratamiento, las complicaciones infecciosas
contindan siendo la principal causa de morbimortalidad después de un trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas. u

Los episodios febriles en este tipo de pacientes, son causados por infeccidon en la mayoria de los casos,
presentandose hasta en un 62%. La infeccibn mas comun es la bacteriemia (38.6%) seguido de
infeccién de vias urinarias (12%), viremia por citomegalovirus (4.9%), aspergillosis (2.9%), infecciones
relacionada a catéter ( 2%) y fungemia (0.9%)’ seglin se comenta en un estudio retrospectivo de
cohortes sobre las infecciones bacterianas, virales y micdticas en pacientes adultos escrito por E. Ninin
y colaboradores en Francia, en el cual se estudiaron 446 receptores de trasplante de células
hematopoyéticas (354 autélogos y 92 alogénicos) en el periodo comprendido entre 1993 y 1996, se
documentaron microbiolégicamente 274 infecciones. Durante el periodo de neutropenia no hubo
diferencia en cuantro al tipo de infeccién e incidencia entre autdlogos y alogénicos. En el periodo de
injerto temprano se documentaron mas bacteriemias, viremias por citomegalovirus y aspergilosis en
alogénicos que en autdlogos.” Cifras muy cercanas han sido reportadas en el resto de Europa y Norte
América sin embargo no contamos con estudios realizados en México.

Segun un estudio prospectivo, observacional de cohortes realizado por Orasch y colaboradores en Suiza
en el periodo de Julio de 2003 a julio de 2008 se identificaron 255 receptores de TCPH alogénicos, con
una edad promedio de 48 afios, de los cuales el 57% eran hombres vy el 43% mujeres, la mayoria con
diagndstico de base de leucemia mielobastica aguda (41.6%), con estancia intrahospitalaria de 31 dias.



Se infectaron 71 pacientes con neumonia, los patdgenos aislados mas frecuentemente fueron cocos
Gram positivos (62.7% Staphylococcus), seguidos de bacterias Gram negativas (22.4%,
predominantemente Escherichia coli) y Candida spp (9.7%, principalmente C. Albicans y krusei). 12

En una revisidn de la literatura publicada por Einsele y colaboradores en 2004, refiere que la mayoria
de las infecciones presentadas en el la etapa de preinjerto son bacterianas, de las cuales el 65-75% son
causadas por gérmenes Gram positivos dentro de los cuales el mas frecuente es Staphylococcus
coagulasa negativo, seguido de Corynebacterium y Streptococcus; los patdgenos gram negativos mas
frecuentes son Escherichia coli, Klebsiella y Pseudomonas. Las infecciones por gram positivos se asocian
principalmente a mucositis severa y catéteres venosos centrales, y los gram negativos a dafio severo de
la mucosa gastrointestinal.8

En el 2005 se publicéd un articulo escrito por Frere y colaboradores, en Bélgica, en el cual se analizaron
de forma retrospectiva los factores de riesgo para infeccion en 62 pacientes de un promedio de 54
afios, receptores de trasplante de células hematopoyéticas, sometidos a acondicionamiento no
mieloablativo. El porcentaje de infeccién fue de 77, la mayoria ocurrieron antes del dia +30 de la
infusién de células progenitoras (Figura 1). Los alogénicos de donadores no relacionados, la edad del
paciente, género masculino y enfermedad temprana fueron los principales factores de riesgo
relacionados con presencia de infeccidn. La incidencia de bacteriemia fue del 55% en el primer afo, y el
numero de episodios fue de 0.9 por paciente (0.08 antes del dia +30). El riesgo de bacteriemia
aumentaba a mayor edad y con donadores no relacionados pero no con neutropenia. Las infecciones
diferentes a bacteriemia se asociaron al uso de corticoesteroides.™®
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Safdar y colaboradores, realizaron un estudio retrospectivo de 81 pacientes, encontrandose 187
episodios de infeccién. Leucemia linfocitica crdnica y receptores de donador no relacionado tuvieron
mayor riesgo de infeccidn. Siete (78%) de nueve infecciones por hongos se diagnosticaron después del
dia +100 del trasplante, el 100% de los pacientes no se encontraba neutropénico y recibieron las células
progenitoras de un donador relacionado, el 78% tenian linfoma y recibieron corticoesteroides. *®

Cabe mencionar que la mayoria de los estudios son realizados en pacientes adultos, o cuantificando los
casos como poblaciones conjuntas de nifios y adultos.

El conocimiento de la epidemiologia de los patdégenos encontrados en el drea hospitalaria y en la
unidad de transplantes puede ser de gran utilidad para reconocer el riesgo de microorganismos
existentes para su deteccidon temprana, asi como su patrén de resistencia 1

Los pacientes sometidos a TCPH cursan con deficiencias inmunitarias humorales, celulares y en la
fagocitosis. Estos defectos inmunitarios causan enfermedad en tres periodos de tiempo. El abordaje
del paciente trasplantado se encuentra determinado por el conocimiento de las alteraciones
inmunoldgicas y el tipo de microorganismo que se pueden presentar en cada una de las fases del
trasplante. En primer lugar se somete al paciente al acondicionamiento que es la preparacion del
receptor antes de la infusion de las células madre, mediante la ablacion hematopoyética con
quimioterapia y/o radioterapia acondicionamiento mieloablativo) o la inmunosupresion
(acondicionamiento no mieloablativo). Después continta con la fase de preinjerto (desde la infusion
del trasplante que se considera dia 0, hasta que se logra el injerto lo cual se identifica con el conteo en
dos ocasiones de 500 o mas neutrdfilos totales en la biometria hematica del paciente, generalmente
dura 30 dias), el segundo periodo es el injerto temprano (del dia 30 posinjerto hasta el dia 100), y el
tercero es el periodo tardio (después del dia 100 del injerto) > *°. (Figura 2)



Fase I preinjerto Fase Il Injerto Fase Illl Tardia

<30 dias 30-100 dias >100 dias
Defecto inmune del Neutropenia, mucositis, Alteracién inmunidad celular, Alteracion inmunidad celular y
huésped EICH aguda EICH aguda y crénica humoral, EICH crénica
Dispositivo de riesgo Catéter central >

Transplante alogénico
‘Bacilos gram negativos aerobios|

‘ Staphylococcus epidermidis ‘
[

‘ Especies de estreptococos intestinales
[

‘ Todas las especies de candida ‘

Bacterias encapsuladas
‘ (ejem. S. pneumoniae

————— |Especies de Aspergillus‘ .=:>‘ Especies de Aspergillus ‘ —_—]
[

‘ Pneumocystis jirovecii ‘

Toxoplasma | gonaii e————————_
Strongyloides stercolaris =—=>|

[ 1 Anraincidencia >10%

—=———== Baja incidencia <10%

Figura 1. Fases de las Infecciones Bacterianas, Micéticas y Parasitarias en los Receptores CPH
FASE |. PREINJERTO

El periodo de preinjerto inicia con la presencia de neutropenia que tiene una duraciéon de tres a cuatro
semanas. Durante este periodo, la mayoria de las infecciones son causadas por hongos y bacterias;
ademds de algunas infecciones virales como herpes simple (HSV). > El riesgo de desarrollar una
infeccion en este periodo se determina por la duracién y la severidad de la neutropenia, el dafio a la
mucosa, la colonizacidn bacteriana, infecciones micdticas y virales locales y reactivacién de infecciones
gue se adquirieron en eventos previos de neutropenia, el uso de un catéter venoso central, el nimero
de las células madre en el injerto y el tipo de profilaxis utilizada para enfermedad de injerto contra
huésped. ! Las principales bacterias encontradas son gram positivas dentro de ellas Staphylococcus
coagulasa negativos, Corynebacterium sp, Streptococcus alfa hemoliticus. Dichos patégenos van
seguidos de los gérmenes gram negativos como Escherichia coli, Klebsiella sp. y Pseudomonas sp. Las
infecciones por gérmenes gram positivos se asocian principalmente a infeccién de catéter venoso
central y mucositis severa y los gram negativos a dafio severo de la mucosa gastrointestinal. *



FASE Il. INJERTO TEMPRANO

En el periodo de injerto temprano encontramos una deficiencia combinada severa cuantitativa y
funcional de los linfocitos Ty linfocitos B a pesar de que ha iniciado la recuperacion de granulocitos, ™
contintia aproximadamente hasta el dia 100 posterior a trasplante . Estas deficiencias se manifiestan
como desordenes en la funcién de los linfocitos T. Pacientes con trasplante alogénico desarrollan
procesos infecciosos serios, principalmente en los dias posteriores al +30. 10s agentes virales, son los
agentes infecciosos mas frecuentes, dentro de ellos sobresalen Citomegalovirus y Hérpes zdster,

ademds puede presentarse infeccién por hongos, principalmente Pneumocystis jirovecii.*® *>

FASE lIl. INJERTO TARDIO

En el periodo de injerto tardio se encuentra un déficit en la respuesta humoral, celular y funcidn
reticulo endotelial que comienza después del dia 100. Es en esta etapa ademas, cuando se encuentra la
enfermedad de injerto contra huésped hasta en un 30% de los casos, la cual se caracteriza por una
inmunodeficiencia combinada severa celular y humoral. El tratamiento inmuosupresor administrado a
estos pacientes le confiere mayor riesgo por deplecién linfocitaria. 1 0s principales patdgenos en este
periodo son los virus y bacterias encapsuladas, en especial Streptococcus pneumoniae y Haemophilus
influenzae tipo B ° .Las manifestaciones mas comunes de infeccidén seran sinusitis, otitis media vy
faringitis. Se pueden encontrar también patdgenos causantes de neumonia intersticial como
Pneumocystis jirovecci, citomegalovirus y virus respiratorios. Frecuentemente, el herpes zdster o
varicela zdster con manifestaciones viscerales pueden presentarse. Estas infecciones tardias
constituyen un factor importante de morbilidad y pueden tomar un curso fatal en el 4-15% de los
pacientes. 1

Cabe mencionar de forma importante, que se considera recuperaciéon inmunolégica a los 365 dias del
trasplante, las deficiencias de la misma se presentan asociadas a otras complicaciones como por
ejemplo Enfermedad de Injerto Contra Huesped, que junto con los tratamientos inmunosupresores le
confieren nuevo riesgo de inmunosupresién. **

Desde su introduccién hace 30 anos, el trasplante de células hematopoyéticas ha incrementado sus
indicaciones terapéuticas, siendo actualmente util en enfermedades oncolégicas (leucemia, linfoma,
sindromes mielodisplasicos, tumores sdlidos como los de células germinales, sarcoma de Ewing,
neuroblastoma, tumor de Wilms, tumores cerebrales), enfermedades hematoldgicas (talasemia,
anemia aplasica severa, anemia de Fanconi, anemia de Blackfan-Diamond) inmunodeficiencias
(Enfermedad de Kostman, Wiskott Aldrich, Chediak Higashi) y mucolpolisacaridosis (Hurler, Hurler-
Scheie y Maroteaux-Lamy). °

Todos estos pacientes, padecen una gran suceptibilidad para presentar infecciones (60%) por lo que
una amplia gama de bacterias, hongos, virus y protozoarios pueden producir enfermedades letales
durante las distintas fases del transplante. '’ Dicha suceptibilidad depende de factores de riesgo ya
identificados como son la intensidad de terapia de acondicionamiento, la edad del paciente, el tipo de
trasplante realizado, enfermedad de injerto contra huesped por mencionar los mas sobresalientes.



En el Instituto Nacional de pediatria se han realizado 124 trasplantes de células madre
hematopoyéticas en el periodo comprendido entre el 12 de enero de 2000 y el 31 de diciembre de
2009, no contamos con reportes dentro de la institucidn pero a nivel internacional la literatura muestra
una mortalidad del 10-50% de los pacientes en el primer afio *° con supervivencia de 62% a 5 afios, de
los finados, el 11% se han adjudicado a complicaciones infecciosas. Como se puede observar el
intervalo de mortalidad es sumamente amplio entre los diferentes estudios realizados alrededor del
mundo, el cual va en relacién a la intensidad y duracién de la inmunosupresidon que se presenta en las
diferentes etapas del TCPH como se menciond con anterioridad en el texto, al centro de trasplante,
como por ejemplo en paises con menor experiencia en el tema se presentan mas infecciones y mayor
mortalidad relacionada a las mismas por diagndsticos tardios y tratamientos no estandarizados. Es por
eso que se requiere un estudio mas extenso sobre el tema para obtener datos precisos.

Los trasplantes realizados en el Instituto Nacional de Pediatria han ido mejorando con el paso de los
afios, ya que se ha adquirido mayor experiencia para el diagndstico y tratamiento de complicaciones.
Se pueden encontrar diferencias en dos periodos de tiempo, del 2000 al 2006 y del 2007 a la
actualidad, ya que e este segundo periodo mencionado se mejoraron las instalaciones de la unidad de
trasplantes de células madre hematopoyéticas, hecho que suponemos ha interferido en una reduccion
de las complicaciones principalmente infecciosas, aunque no se cuenta con ningun estudio a la fecha.
En los trasplantes realizados antes del ailo 2007 en el Instituto Nacional de pediatria, no se contaba con
un area especifica que cumpliera con los requisitos y normas de las organizaciones mundiales de
trasplante de TCM, habia Unicamente dos ambientes de hospitalizacidn que llevaba medidas de
higiene de manos y aislamiento de paciente inmunocomprometido mediante guantes, bata y
cubrebocas
Actualmente, la unidad de trasplantes de células madre cuenta con las condiciones estandarizadas por
The European Group for Blood and Marrow Transplantation *°, dichas mejoras se realizaron a partir del
01 de enero de 2007, dentro de las cuales destacan:
*  Utilizacidn de filtros de microparticulas, los cudles efectian recambios del aire ambiente cada
12 horas, disminuyendo asi la presentacion de infecciones por Asergillus y hongos filamentosos.
5,19
e Ambiente con presentacidn positiva, que no permite la entrada de aire de areas hospitalarias
contiguas a la unidad de trasplantes, influyendo sobre la disminucidn de infecciones micéticas.™®
e Se instaurd area gris, zona de transfer, utilizacién de ropa adecuada (gorro, cubrebocas, ropa
estéril y botas) manteniéndose la unidad de trasplantes como &rea blanca.™
e Capacitacion y revision al personal sobre higiene de manos. 19
En base a esta remodelacién, esperamos que haya una disminucién en cuanto a la frecuencia de
infecciones bacterianas y micéticas en los pacientes receptores de trasplantte de células madre
hematopoyéticas en el Instituto Nacional de Pediatria

Las recomendaciones acerca del tratamiento para complicaciones infecciosas, su profilaxis e
identificacion temprana para pacientes que reciben trasplante de células hematopoyéticas se basa en
ensayos clinicos prospectivos, series de casos y opiniones de expertos, sin embargo no se conoce hasta
el momento la frecuencia ni los gérmenes mas frecuentes en poblacidén pediatrica, por lo cual este
trabajo contribuird de forma importante para la creacién de base de datos que en un futuro pueda ser



parte de revisiones sistematicas, con el fin de reducir complicaciones, costos, estancia hospitalaria y
mejorar la calidad de vida de los pacientes.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde su introduccién hace 30 afios, el trasplante de células hematopoyéticas ha incrementado sus
indicaciones terapéuticas, siendo actualmente util en enfermedades oncoldgicas (leucemia, linfoma,
sindromes mielodispldsicos, tumores sdlidos como los de células germinales, sarcoma de Ewing,
neuroblastoma, tumor de Wilms, tumores cerebrales), enfermedades hematoldgicas (talasemia,
anemia apldsica severa, anemia de Fanconi, anemia de Blackfan-Diamond) inmunodeficiencias
(Enfermedad de Kostman, Wiskott Aldrich, Chediak Higashi) y mucolpolisacaridosis (Hurler, Hurler-
Scheie y Maroteaux-Lamy). °

Todos estos pacientes, padecen una gran suceptibilidad para presentar infecciones (60%) por lo que
una amplia gama de bacterias, hongos, virus y protozoarios pueden producir enfermedades letales
durante las distintas fases del transplante. '’ Dicha suceptibilidad depende de factores de riesgo ya
identificados como son la intensidad de terapia de acondicionamiento, la edad del paciente, el tipo de
trasplante realizado, enfermedad de injerto contra huesped por mencionar los mas sobresalientes.

En el Instituto Nacional de pediatria se han realizado 124 trasplantes de células madre
hematopoyéticas en el periodo comprendido entre el 12 de enero de 2000 y el 31 de diciembre de
2009, no contamos con reportes dentro de la institucidn pero a nivel internacional la literatura muestra
una mortalidad del 10-50% de los pacientes en el primer afio *° con supervivencia de 62% a 5 afios, de
los finados, el 11% se han adjudicado a complicaciones infecciosas. Como se puede observar el
intervalo de mortalidad es sumamente amplio entre los diferentes estudios realizados alrededor del
mundo, el cual va en relacién a la intensidad y duracién de la inmunosupresién que se presenta en las
diferentes etapas del TCPH como se menciond con anterioridad en el texto, al centro de trasplante,
como por ejemplo en paises con menor experiencia en el tema se presentan mas infecciones y mayor
mortalidad relacionada a las mismas por diagndsticos tardios y tratamientos no estandarizados. Es por
eso que se requiere un estudio mas extenso sobre el tema para obtener datos precisos.

Los trasplantes realizados en el Instituto Nacional de Pediatria han ido mejorando con el paso de los
anos, ya que se ha adquirido mayor experiencia para el diagndstico y tratamiento de complicaciones.
Se pueden encontrar diferencias en dos periodos de tiempo, del 2000 al 2006 y del 2007 a la
actualidad, ya que e este segundo periodo mencionado se mejoraron las instalaciones de la unidad de
trasplantes de células madre hematopoyéticas, hecho que suponemos ha interferido en una reduccién
de las complicaciones principalmente infecciosas, aunque no se cuenta con ningun estudio a la fecha.
En los trasplantes realizados antes del afio 2007 en el Instituto Nacional de pediatria, no se contaba con
un area especifica que cumpliera con los requisitos y normas de las organizaciones mundiales de
trasplante de TCM, habia Unicamente dos ambientes de hospitalizacion que llevaba medidas de
higiene de manos y aislamiento de paciente inmunocomprometido mediante guantes, bata vy
cubrebocas
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Actualmente, la unidad de trasplantes de células progenitoras cuenta con las condiciones
estandarizadas por The European Group for Blood and Marrow Transplantation *°, dichas mejoras se
realizaron a partir del 01 de enero de 2007, dentro de las cuales destacan:
*  Utilizacion de filtros de microparticulas, los cudles efectian recambios del aire ambiente cada
12 horas, disminuyendo asi la presentacion de infecciones por Asergillus y hongos filamentosos.
5,19
e Ambiente con presentacidn positiva, que no permite la entrada de aire de areas hospitalarias
contiguas a la unidad de trasplantes, influyendo sobre la disminucién de infecciones micdticas.™
e Se instaurd drea gris, zona de transfer, utilizacion de ropa adecuada (gorro, cubrebocas, ropa
estéril y botas) manteniéndose la unidad de trasplantes como &rea blanca.™
e Capacitacién y revision al personal sobre higiene de manos. *°
En base a esta remodelacién, esperamos que haya una disminucidon en cuanto a la frecuencia de
infecciones bacterianas y micdticas en los pacientes receptores de trasplantte de células progenitoras
hematopoyéticas en el Instituto Nacional de Pediatria

Las recomendaciones acerca del tratamiento para complicaciones infecciosas, su profilaxis e
identificacion temprana para pacientes que reciben trasplante de células hematopoyéticas se basa en
ensayos clinicos prospectivos, series de casos y opiniones de expertos, sin embargo no se conoce hasta
el momento la frecuencia ni los gérmenes mas frecuentes en poblacidén pediatrica, por lo cual este
trabajo contribuird de forma importante para la creacién de base de datos que en un futuro pueda ser
parte de revisiones sistematicas, con el fin de reducir complicaciones, costos, estancia hospitalaria y
mejorar la calidad de vida de los pacientes.

JUSTIFICACION

Las complicaciones infecciosas son la causa mas importante de morbimortalidad en los receptores de
trasplante de células hematopoyéticas reportandose hasta en el 60% de los casos, en el Instituto
Nacional de Pediatria se han realizado 124 trasplantes de células hematopoyéticas en un periodo de 10
afos, no se encuentra reportada en la literatura la prevalencia de trasplante de células
hematopoyéticas, sin embargo ha ido en incremento en las Ultimas 2 décadas.

Actualmente se reporta una mortalidad del 26 al 36% de los pacientes postrasplantados, de los cuales
el 25% de las muertes corresponde a Enfermedad de Injerto Contra Huésped, 11% son por
complicaciones infecciosas y el 34% son por otras causas. La supervivencia ha incrementado en los
ultimos 25 anos, siendo actualmente del 62% a 5 afios de postrasplante, esto asociado a una reduccion
en infecciones, sin embargo continla representando un gran numero de decesos por lo cual debe
continuarse su investigacién, sobre todo por que no se cuentan con adecuados reportes donde
demuestren la frecuencia de infecciones y gérmenes causantes en poblacién pediatrica.

Con este estudio, al describir la prevalencia y agentes etiolégicos de las complicaciones infecciosas, se

podra contribuir a la literatura médica como base de datos para revisiones sistematicas, asi como
sentar precedentes para utilizar profilaxis y tratamientos oportunos en esta institucion.
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Es importante para el Instituto Nacional de Pediatria conocer de cerca dicha frecuencia, para intervenir
de forma oportuna e iniciar manejo antibidtico adecuado considerando los agentes infecciosos mas
frecuentes para disminuir asi la morbimortalidad, costos de atencion hospitalaria y mejorar la calidad
de vida de los pacientes.

No sabemos si las medidas instauradas para la prevencion de infecciones bacterianas y micéticas a
partir de enero de 2007 han surtido efecto sobre la presentacion de infecciones, por lo que se pretende
analizar dicha complicacion antes y después de la remodelacion.

HIPOTESIS

1. La frecuencia de complicaciones infecciosas bacterianas en pacientes pediatricos receptores de
trasplante de células hematopoyéticas realizados en el Instituto Nacional de Pediatria en un
primer periodo comprendido del 12 de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2006 sera del 60%;
y en un segundo periodo comprendido del 12 de enero de 2007 al 31 de diciembre de 2009 serd
del 25%

2. La frecuencia de complicaciones infecciosas bacterianas en pacientes pediatricos receptores de
trasplante de células hematopoyéticas realizados en el Instituto Nacional de Pediatria serd
mayor en el primer periodo en comparacién del segundo periodo.

3. Los agentes infecciosos bacterianos mas frecuentes en pacientes pediatricos receptores de
trasplante de células hematopoyéticas realizados en el Instituto Nacional de Pediatria en un
primer periodo comprendido del 12 de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2006 serdn : gram
positivos (Staphylococcus coagulasa negativos, Corynebacterium sp, streptococcus alfa
hemoliticus). Seguidos de los gérmenes gram negativos (Escherichia coli, Klebsiella sp y
Pseudomonas sp).

4. Los agentes infecciosos bacterianos mds frecuentes en pacientes pediatricos receptores de
trasplante de células hematopoyéticas realizados en el Instituto Nacional de Pediatria en un
segundo periodo comprendido del 12 de enero de 2007 al 31 de diciembre de 2009 serdn gram
positivos (Staphylococcus coagulasa negativos, Corynebacterium sp, streptococcus alfa
hemoliticus). Seguidos de los gérmenes gram negativos (Escherichia coli, Klebsiella sp y
Pseudomonas sp).

5. No existira diferencia en el tipo de agente infeccioso bacteriano en pacientes pediatricos
receptores de trasplante de células hematopoyéticas realizados en el Instituto Nacional de
Pediatria entre los 2 periodos de tiempo.

6. La frecuencia de complicaciones infecciosas micoticas en pacientes pediatricos receptores de
trasplante de células hematopoyéticas realizados en el Instituto Nacional de Pediatria en un
primer periodo comprendido del 12 de enero de 2000 al 31 de diciembre del 2006 sera del 8% y
en un segundo periodo comprendido del 12 de enero de 2007 al 31 de diciembre de 2009 sera
del 3.8%

7. La frecuencia de complicaciones infecciosas micdticas en pacientes pedidtricos receptores de
trasplante de células hematopoyéticas realizados en el Instituto Nacional de Pediatria sera
mayor en el primer periodo en comparacién del segundo periodo.

8. Los agentes infecciosos micéticos mas frecuentes en pacientes pedidtricos receptores de
trasplante de células hematopoyéticas realizados en el Instituto Nacional de Pediatria en un
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primer periodo comprendido del 12 de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2006 serdn : las
especies de Candida y Aspergillus

9. Los agentes infecciosos micéticos mas frecuentes en pacientes pedidtricos receptores de
trasplante de células hematopoyéticas realizados en el Instituto Nacional de Pediatria en un
segundo periodo comprendido del 12 de enero de 2007 al 31 de diciembre de 2009 seran las
especies de Candida y Aspergillus.

10. No existira diferencia en el tipo de agente infeccioso micético en pacientes pediatricos
receptores de trasplante de células hematopoyéticas realizados en el Instituto Nacional de
Pediatria entre los 2 periodos de tiempo.

OBJETIVOS

Objetivo general:

Comparar la frecuencia de complicaciones infecciosas bacterianas y micdticas y agentes etioldgicos en
pacientes pediatricos receptores de trasplante de células hematopoyéticas realizados en el Instituto
Nacional de Pediatria en un primer comprendido del 12 de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2006
en comparacion con un segundo periodo comprendido del 12 de enero de 2007 al 31 de diciembre de
20009.

Objetivos especificos:

e Describir la frecuencia de complicaciones infecciosas bacterianas y micdticas en pacientes
pediatricos receptores de transplante de células hematopoyéticas realizados en el INP en un primer
y segundo periodo de tiempo.

e |dentificar los agentes etioldgicos y la localizacion de los mismos en pacientes pedidtricos
receptores de transplante de células hematopoyéticas realizados en el INP en un primer y segundo
periodo de tiempo.

Objetivos secundarios:
e Describir la frecuencia de complicaciones infecciosas bacterianas y micéticas en pacientes
pediatricos receptores de trasplante autélogo y alogénico de médula dsea.

PACIENTES Y METODOS

Disefio del estudio: comparativo, analitico, observacional, transversal y retrolectivo.

Poblacion objetivo

Pacientes pediatricos receptores de trasplante de células hematopoyéticas, realizados en una unidad
de trasplantes de médula dsea en un hospital de tercer nivel en el Distrito Federal.

Poblacion elegible

Pacientes pediatricos receptores de trasplante de células hematopoyéticas realizados en el
departamento de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en un primer periodo comprendido del
12 de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2006; y un segundo periodo comprendido del 12 de enero
de 2007 al 31 de diciembre de 2009
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Criterios de Inclusion

Expedientes de pacientes pedidtricos menores de 18 afios de edad

Expedientes de pacientes receptores de trasplante de células hematopoyéticas (Autdlogos y
alogénicos, de médula ésea, sangre periférica y corddn)

Expedientes de pacientes de cualquier sexo.

Expedientes de pacientes en todas las fases de injerto. Para este criterio se utilizan las guias de
transplante de células madre elaboradas por el “European Group for Blood and Bone Marrow
Transplantation 2008” en las cuales se consideran 4 etapas:

a.
b.

C.

d.

Acondicionamiento

Fase |: preinjerto. Comienza después del acondicionamiento, con la infusion de las
células madre (dia 0) hasta la recuperacién de la neutropenia, considerandose 30 dias.
Fase Il: injerto temprano. Le sigue a la fase de preinjerto hasta el tercer o cuarto mes del
injerto, considerandose en términos generales del dia +30 al +100

Fase lll: etapa de injerto tardio, se considerard del dia +100 al +365

Expedientes de pacientes a los que se les haya realizado injerto en el departamento de
trasplante de células hematopoyéticas del Instituto Nacional de Pediatria en un primer periodo
comprendido entre el 12 de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2006; y un segundo periodo
comprendido del 12 de enero de 2007 al 31 de diciembre de 2009.

Expedientes de pacientes que cuenten con los siguientes datos del paciente:

Q

—Tm om0 oo0 T

Edad

Sexo

Diagndstico de base

Tipo de trasplante

Fuente de trasplante

Fase de trasplante

Tipo de acondicionamiento

Hospitalizacion en UTIP

Eventos de infecciones bacterianas, micéticas y fiebre sin foco.

Criterios de Exclusion

Pacientes que presenten procesos infecciosos después del dia +365 del trasplante de células
hematopoyéticas
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Variables Independientes:

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

VARIABLE

DEFINICION

CATEGORIA

ESCALA

MEDICION

Edad

Se obtendra calculando la edad a partir de la fecha de
nacimiento del paciente registrado en su cédula de
identificacion del expediente clinico hasta la fecha
concurrente.

Cuantitativa, discreta

Calendario

Meses

Género

Condicion organica del paciente que divide las
funciones de reproduccién en masculino y femenino.
Se obtendra de la cédula de identificacion del
expediente clinico

Cualitativa, nominal,
dicotomica

No hay

Masculino
Femenino

Diagnéstico de base

Correspondiente a la indicacidn por la cual se realiza el
transplante de células hematopoyéticas segun se
indique en la nota de valoracion de paciente en
protocolo de TCM del expediente clinico. Se clasificara
en 3 categorias:

Oncoldgicos: Leucemia, linfoma y tumores sélidos
Hematoldgicos: Anemia de Fanconi, anemia aplasica
severa, talasemia

Inmunoldgico: Inmunodeficiencias primarias,
padecimientos autoinmunes

Cualitativa, nominal,
politémica

No hay

e  Oncoldgico
e Hematoldgico
e Inmunoldgico

Tipo de trasplante

Se refiere a la relacion entre el donador y el receptor
de los progenitores, pudiendo ser autélogo cuando los
progenitores hemetopoyéticos se obtienen del mismo
paciente o alogénico cuando los progenitores
hemetpoyéticos se obtienen de un donador, este
puede tener relacion familiar o no. Se obtendra de la
nota de valoracion de paciente en protocolo de TCPH
del expediente clinico

Cualitativa, nominal,
dicotémica

No hay

e Autdlogo
e Alogénico:

Relacionado
No relacionado

Fuente de trasplante

De acuerdo a la fuente de los progenitores
hematopoyéticos, que puede ser de médula dsea,
sangre periférica o corddn umbilical. Se obtendra de la
nota de valoracion de paciente en protocolo de TCPH
del expediente clinico

Cualitativa, nominal,
politémica

No hay

e Médula dsea

e Sangre
periférica

e Corddn
umbilical
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VARIABLE DEFINICION CATEGORIA ESCALA MEDICION
Fase de trasplante Se refiere a la etapa en la que se | Ordinal Clasificacion por periddos segun la EBMT e Acondicionamiento
encuentra el trasplante, en como sigue: e Fasel

relacion a los dias de la infusion
de las células progenitoras. Se
tomara la fecha de infusién
calificada como dia 0 en la nota
de trasplante del expediente
clinico.

Acondicionamiento: Desde la preparacidon
con quimio y/o radioterapia hasta el
trasplante

Fase I: 0 — 30dias

Fase Il: 30-100dias

Fase Ill: 100-365 dias
European Blood and Marrow transplantation 2008

Fase ll
Fase Il

Intensidad del
acondicionamiento

Protocolo de quimioterapia y/o
radioterapia aplicado en la fase
de acondicionamiento. Se
considerara mieloablativo
cuando hay ablacion
hematopoyética y no
mieloablativo cuando es
inmunosupresor

Cualitativa, nominal,
dicotdmica

Mieloablativo: se utiliza este
acondicionamiento para procesos
oncoldgicos (leucemias, linfomas, tumores
sélidos).

No mieloablativo: se utiliza en las
inmunodeficiencias primarias y en las
enfermedades hematoldgicas con falla
medular.

Mieloablativo
No mieloablativo

Hospitalizacién en UTIP

Receptores de trasplante que
durante su estancia en la unidad
de trasplantes de células
progenitoras presentan
complicaciones que requieren
trasladarse a la unidad de
terapia intensiva pediatrica del
Instituto Nacional de Pediatria
por periodos cortos o definitivos
de tiempo.

Cualitativa, nominal,
dicotdmica

No hay

Si

No
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Variables Dependientes:

VARIABLE

DEFINICION

CATEGORIA

ESCALA

MEDICION

Eventos de Infeccidn
bacteriana

Manifestacion clinica de la
invasion de una bacteria
patdégena en un érgano o
sistema del organismo. Dicha
informacién se obtendrd
revisando una a una las notas
de evolucion del expediente
clinico durante la estancia del
paciente en la unidad de
trasplantes asi como los
reportes de cultivos de
laboratorio.

Cuantitativa discreta

Aislamiento de bacterias en cultivos de
sitio estéril (sangre, orina), secreciones
nasofaringeas y/o lavados
traqueobronquiales en el contexto de
fiebre u otros signos clinicos
consistentes con infeccion *. Para
Staph coagulasa negativo se
requeriran al menos dos
hemocultivos con la misma
sensibilidad antimicrobiana para

considerarse positivo
European Blood and Marrow transplantation 2008

Numero de eventos

Eventos de Infeccidn
micdtica

Manifestacion clinica de la
invasion de una hongo en un
drgano o sistema del
organismo. Dicha informacién
se obtendra revisando una a
una las notas de evolucién del
expediente clinico durante la
estancia del paciente en la
unidad de trasplantes asi
como los reportes de cultivos
de laboratorio.

Cuantitativa discreta

Aislamiento de hongos en cultivos de
sitio esteril en el contexto de signos
clinicos consistentes con infeccion*.
Hifas, pseudohifas o blastoconideas
observados en biopsias. Para

criptococcus Ag (+) en LCR
European Blood and Marrow transplantation 2008

Numero de eventos

Eventos de Infeccidn
asociada a catéter

Manifestacion clinica de la
invasion de un hongo o
bacteria alojado en un catéter
venoso central. Dicha
informacién se obtendra
revisando una a una las notas
de evolucion del expediente
clinico durante la estancia del
paciente en la unidad de
trasplantes asi como los

Cuantitativa discreta

Cultivo positivo de la punta de catéter
en un paciente con fiebre o signos
clinicos consistentes con infeccién*
asociado con crecimiento dos horas
antes en el catéter central comparado

con cultivo periferico
European Blood and Marrow transplantation 2008

Numero de eventos
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reportes de cultivos de
laboratorio.

Evento de fiebre sin foco

Fiebre sola sin otro signo
clinico o bacteriolégico
identificado. Dicha
informacién se obtendra
revisando una a una las notas
de evolucion del expediente
clinico durante la estancia del
paciente en la unidad de
trasplantes asi como los
reportes de cultivos de
laboratorio.

Cuantitativa discreta

No hay

Numero de eventos

* Signos clinicos ademas de la fiebre, consistentes con infeccion: Polipnea, taquicardia, hipotensidn que se asocien a proceso infeccioso, sin otra causa

subyacente que los provoque
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Calculo del tamaio de la muestra

Debido a que la prevalencia de la realizacidn de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
por las patologias antes descritas, es sumamente baja (<25 por afio) y la estancia intrahospitalaria de
esos pacientes es prolongada (> 3 meses), se analizaron todos los pacientes que recibieron TCMPH que
cumplan con los criterios de inclusidn y exclusién antendidos en la unidad de Trasplante de Células
Progenitoras Hematopoyéticas del Instituto Nacional de Pediatria de forma consecutiva no
probabilistica con la finalidad de alcanzar un tamafio muestra suficiente.

Analisis estadistico.

Se realizd un andlisis univariado para identificar las medidas de tendencia central y asi conocer las
caracteristicas de la muestra estudiada y establecer el tipo de distribucién de cada variable. Tratandose
de variables de tipo numérico continuo y al no encontrarse distribucién con tendencia a la normalidad,
se estimo la mediana e intervalo intercuartilar.

Se analizaron las siguientes variables para conocer las caracteristicas de la poblacién estudiada: sexo,
tipo de enfermedad subyacente por la cual fue la causa del TCPH, fuente de TCPH, tipo de TCPH, fase
de TCPH, tipo de acondicionamiento, frecuencia de infecciones bacterianas, frecuencia de infecciones
micdticas y frecuencia de fiebre sin foco y frecuencia de muerte, obteniendo sus proporciones y
graficos correspondientes y se analizaron de acuerdo al periodo comprendido al que corresponda
debido a que entre el pediodo 2007 — 2010 se instrumentaron nuevas medidas de sanidad para el
manejo de los pacientes sometidos a este procedimiento, por lo cual se analizaron las variables
anteriores en dos estratos: TCPH antes de 2007 y TCPH después de 2007.

Para realizar la comparacién entre frecuencia de complicaciones infecciosas bacterianas y micéticas
entre el primer y segundo periodo se obtuvieron proporciones y posteriormente se analizé la diferencia
a través de Prueba exacta de Fisher.

Para comparar las variables en las cuales se obtuvo media y determinar la diferencia entre los 2
periodos de estudio, se utilizé la prueba U de Mann Whitney.

Este estudio se realizd acorde a las Buenas Practicas Clinicas
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RESULTADOS
Anadlisis descriptivo:
Periodo 12 de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2006.

Se incluyeron 26 pacientes receptores de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, 18
hombres (69%) y 8 mujeres (31%) (Cuadro 2), con una mediana de edad de 5 afios (IQ 8), la mediana
de eventos infecciosos por paciente fue de 2(IQ 2), con un total de infecciones de 63. (Cuadro 1). El
resto de las caracteristicas de la poblacion y el trasplante se muestran en el Cuadro 2.

Periodo del 12 de enero de 2007 al 31 de diciembre de 2009

Se incluyeron 38 pacientes trasplantados, de los cuales 21 (55%) eran hombres y 17 (45%) mujeres,
(Cuadro 1) con una mediana de edad de 9.5 afios (IQ 10). Se presentaron en total 92 infecciones
bacterianas y micdticas, con una mediana de 2 eventos por paciente (Cuadro 1). El resto de las
caracteristicas de la poblacién y el trasplante se muestran en el cuadro 2.

Cuadro 1. Edad en afios y nimero de eventos infecciosos por paciente segun el

periodo de tiempo en el que se realizo el TCPH.

Edad (afios) 5 (8) 9.5 (10) 0.24
# infecciones por paciente 2(2) 2(2) 1.00
Infecciones totales 63 92

Estadistico de prueba = U de Mann Whitney *p=0.05



Cuadro 2.Caracteristicas de la poblacion y trasplante por periodo de tiempo en el que

se realizé el TCPH.

Variable Primer periodo Segundo periodo
Freq (%) Freq (%)
N =26 N=38
Hombres 18 (0.69) 21 (0.55) 0.30
Mujeres 8 (0.31) 17 (0.45) 0.30
Causa del TAMO
Oncolégica 20 (0.77) 26 (0.68) 0.57
Hematoldgica 0(0.0) 2 (0.05) 0.51
Inmunolégica 6 (0.23) 10 (0.26) 1.00
Tipo de intensidad
Mieloablativo 20 (0.77) 26 (0.68) 0.57
No Mieloablativo 6 (0.23) 12 (0.31) 0.57
Tipo de TAMO
AUTOLOGO 4 (0.15) 8 (0.21) 0.74
Sangre periférica 4 (1.00) 7(0.87) 1.00
Cordon umbilical 0(0.0) 0(0.0) 1.00
Médula 6sea 0(0.0) 1(0.13) 1.00
ALOGENICO 22 (0.85) 30 (0.79) 0.75
Sangre periférica 10 (0.45) 9(0.20) 0.38
Cordén umbilical 6 (0.27) 21(0.70) 0.001*
Médula 6sea 6 (0.27) 0(0.0) 0.007*
Estadistico de prueba = Exacta de Fisher *p=0.05

Analisis de los eventos infecciosos

Se encontrd que en el primer periodo, se infectaron 25 pacientes (96%) de los cuales el 17 fueron
hombres (65%) y 8 mujeres (31%). En el segundo periodo se infectaron 37 pacientes (97%), de los
cuales 20 (53%) eran hombres y 17 mujeres (45%). Los eventos infecciosos segun la intensidad del
acondicionamiento, el tipo y fuente de TCPH se reportan con detalle en el Cuadro 3.

Segun el tipo de trasplante se encontraron 3 pacientes (11%) infectados que recibieron trasplante
autologo en el primer periodo, en comparacion con 8 (21%) del segundo periodo. En cuanto a los
alogénicos, hubo 22 infectados (85%) y 29 (76%) respectivamente. El 27% de los TCPH alogénicos del
primer periodo fueron de cordén umbilical, contra 69% encontrados en el segundo periodo con una p
de 0.005. En el cuadro 3 se desglosan los eventos infecciosos por periodo de tiempo segun género,
intensidad del acondicionamiento, tipo y fuente del TCHP.
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Cuadro 3. Infecciones seguin género, intensidad del acondicionamiento y tipo de trasplante

»
dDIC c DE OUO0 e 00 pe olofo D
A 0 O 0
0 0 0 0

Infecciones
# pacientes infectados 25 (0.96) 37 (0.97) 1.00
Hombres infectados 17 (0.65) 20 (0.53) 0.44
Mujeres infectadas 8 (0.31) 17 (0.45) 0.35
Tipo de intensidad
Mieloablativo 19 (0.73) 26 (0.68) 0.78
No Mieloablativo 6 (0.23) 11 (0.29) 0.77
Infecciones por tipo TCPH
AUTOLOGO 3(0.11) 8 (0.21) 0.50
Sangre periférica 3 (1.00) 7 (0.87) 1.00
Cordon umbilical 0(0.0) 0(0.0) 1.00
Médula 6sea 0(0.0) 1(0.13) 1.00
ALOGENICO 22 (0.85) 29 (0.76) 0.53
Sangre periférica 10 (0.45) 9(0.31) 0.38
Cordén umbilical 6 (0.27) 20 (0.69) 0.005*
Médula dsea 6 (0.27) 0(0.0) 0.004*
Estadistico de prueba = Exacta de Fisher *p=0.05
Fases de TCPH

En el primer periodo de tiempo encontramos un total de 63 eventos infecciosos y 92 en el segundo. (Cuadro
4).

Cuadro 4. Eventos infecciosos segun la fase y el periodo de realizacion del TCPH
able x er periodo e 00 periodo D

0 0
eq 0 10 0

Eventos infecciosos 63 92
Acondicionamiento 3 (0.04) 3(0.03) 0.68
Fase | Preinjerto 30 (0.48) 54 (0.59) 0.19
Fase Il Injerto temprano 19 (0.30) 24 (0.26) 0.59
Fase lll Injerto tardio 11(0.17) 11(0.12) 0.35
Estadistico de prueba = Exacta de Fisher *p=0.05

A continuacion se reportan los resultados encontraron segin la fase de TCPH del paciente, asi como la
frecuencia de infeciones bacterianas (Gram positivas y Gram negativas), micéticas y fiebre sin foco infeccioso
evidente.

Acondicionamiento: 4% de los eventos infecciosos se presentaron en esta fase en el primer periodo y 3% (3
episodios) en el segundo (Cuadro 4). La frecuencia de eventos infecciosos bacterianos fue del 66% en el primer
periodo vs 33% en el segundo. Los agentes bacterianos causales en el primer periodo fueron gérmenes Gram
negativos (50% diarrea por Campylobacter jejuni y el otro 50% fue infeccion de vias urinarias por Proteus
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mirabilis) y 33% de fiebre sin foco en comparacion con el segundo periodo que fue del 33% de gérmenes gram
negativos (1 caso infeccién asociada a catéter venoso central por Flavimona oryzihabitants) y 66% de fiebre sin
foco, en ninguno de los dos periodos se encontraron infecciones micéticas. En esta fase se registro una
mortalidad del 4% en el primer periodo (1 paciente por choque séptico sin aislamiento de germen) y ninguna
en el segundo (Cuadro 5).

Cuadro 5. Eventos infecciosos, sitio de infeccion y mortalidad en la fase de Acondicionamiento

por periodo de tiempo.

Variable Primer periodo Segundo periodo
Freq (%) Freq (%)
N = 26 N =38
Eventos infecciosos 3 3
Gram positivos 0(0.0) 0(0.0) 1.00
Gram negativos 2 (0.66) 1(0.33) 1.00
Hongos 0(0.0) 0(0.0) 1.00
FSF 1(0.33) 2 (0.66) 1.00
Sitio de infeccion 2 1
Respiratorio 0(0.0) 0(0.0) 1.00
Sangre 0(0.0) 0(0.0) 1.00
Catéter 0(0.0) 1(1.0) 0.33
Gastrointestinal 1(0.5) 0(0.0) 1.00
Vias urinarias 1(0.5) 0(0.0) 1.00
Piel 0(0.0) 0(0.0) 1.00
SNC 0(0.0) 0(0.0) 1.00
Muertes 1(0.04) 0(0.0) 1.00

Estadistico de prueba = Exacta de Fisher

*
©
n
o
o
31

Fase | preinjerto: en el primer periodo encontramos un total de 22 eventos de infeccidn, en el 32% se aislaron
gérmenes gram positivos [4 infecciones asociadas a catéter (Staphylococcus epidermidis 2, S. hominis 1, S.
aureus 1) y 3 bacteriemias 8S. aureus 2 y Enterococcus faecalis 19)]. En el segundo periodo fueron 41 eventos
infecciosos, en el 15% se aislaron gérmenes gram positivos [6 infecciones asociadas a catéter (S. aureus 3y S.
Epidermidis 3)].

En el primer periodo se aislaron 22% de gérmenes gram negativos [2 Bacteriemias (E. Coli) y 1 IVU (E. Coli), una
infeccién asociada a catéter (S. Maltophilia) y 1 caso de sepsis por Klebsiella pneumoniae). En el segundo
periodo se aislaron 12% de gérmenes gram negativos [10 casos por Escherichia coli (6 asociadas a catétery 4
bacteriemias). El resto de gram negativos en este periodo fueron: 1 caso de Pseudomonas aeuruginosa y 1 de
Stenotrophomonas maltophilia (ambos ocasionaron sepsis).

El 45% de los eventos infecciosos fueron atribuidos a fiebre sin foco en el primer periodo y 51% en el segundo.

Finalmente se encontraron 5% de infecciones por hongos en el segundo periodo (una neumonia por
Pneumocystis Jirovecii y una mucositis por Candida albicans) y ninguno en el primer periodo.
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En el primer periodo hubo una mortalidad del 10 % pero no fueron atribuidas a complicaciones infecciosas
(Insuficiencia cardiaca y enfermedad venooclusiva) y en el segundo periodo la mortalidad fue del 3% (1 caso
por choque séptico). Cuadro 6.

Cuadro 6. Eventos infecciosos, sitio de infeccion y mortalidad en la fase |

por periodo de tiempo.

Variable Primer periodo Segundo periodo p
Freq (%) Freq (%)
N=26 N=38
Eventos infecciosos 22 41
Gram positivos 7(0.32) 6 (0.15) 0.19
Gram negativos 5(0.22) 12 (0.29) 0.76
Hongos 0(0.0) 2 (0.05) 0.53
FSF 10 (0.45) 21 (0.51) 0.79
Sitio de infeccion 19 30
Respiratorio 1 (0.05) 7(0.23) 0.13
Sangre 7 (0.37) 6 (0.20) 0.32
Catéter 4(0.21) 12 (0.40) 0.22
Gastrointestinal 3 (0.16) 3(0.10) 0.66
Vias urinarias 1(0.05) 0(0.0) 1.00
Piel 2(0.10) 2 (0.06) 0.63
SNC 0(0.0) 0(0.0) 1.00
Otros 1(0.05) 0(0.0) 1.00
Muertes 2(0.10) 1(0.03) 0.55
Estadistico de prueba = Exacta de Fisher *p=0.05

Fase Il injerto temprano: se encontraron 13 eventos de infeccién en el primer periodo. En el 38% se
aislaron gérmenes Gram positivos [S. epidermidis (1 evento de sepsis, 1 de neumonia nosocomial y 1
de infeccion asociada a catéter), S. aureus (1 de sepsis) y Enterococcus faecium (1 caso de sepsis).En el
segundo periodo fueron 16 infecciones de las cuales se aislaron gérmenes gram positivos en el 31%
[S. epidermidis (2 casos de infeccion asociada a catéter), E. Faecium (1 absceso cerebral) y 1 infeccidon
asociada a catéter por Gram positivo no especificado].

Se aislaron gérmenes Gram negativos en el 30% en el primer periodo [3 casos de sepsis
(Acinetobacter iwofii 1, Klebsiella pneumoniae 1 y Enterobacter cloacae 1) y del 25% en el segundo [3
caso de sepsis (Pseudomonas aeuruginosa 1, Escherichia coli 1 y Citrobacter freundi 1], Hubo 1 caso
de tuberculosis cutdnea y renal por Mycobacterium bovis.

No se detectaron infecciones micoéticas en el primer periodo, pero si una frecuencia del 18% en el
segundo periodo (1 neumonia por Aspergillus y 1 por Pneumocystis jirovecii).
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La mortalidad en esta fase de TCPH fue del 23% en el primer periodo (un caso por choque séptico y el
resto por causas no infecciosas) y del 5% en el segundo periodo (1 caso de Choque séptico por
Pseudomonas aeuruginosa). Cuadro 7

Cuadro 7. Tipo de germen, sitio de infeccion y mortalidad en la fase Il

por periodo de tiempo

Variable Primer periodo Segundo periodo
Freq (%) Freq (%)
N =26 N=38
Eventos infecciosos 13 16
Gram positivos 5(0.38) 5(0.31) 0.71
Gram negativos 4 (0.30) 4 (0.25) 1.00
Hongos 0(0.0) 3(0.18) 0.23
FSF 4 (0.30) 4 (0.25) 1.00
Sitio de infeccion 15 19
Respiratorio 4 (0.26) 6 (0.31) 1.00
Sangre 6 (0.40) 4(0.21) 0.27
Catéter 1 (0.06) 3(0.16) 0.61
Gastrointestinal 1(0.06) 4(0.21) 0.35
Vias urinarias 1(0.06) 1(0.05) 1.00
Piel 1 (0.06) 0(0.0) 1.00
SNC 1(0.06) 1(0.05) 1.00
Muertes 6 (0.23) 1(0.05) 0.028*
Estadistico de prueba = Exacta de Fisher *p=0.05

Fase Ill injerto tardio: en el primer periodo hubo 7 eventos de infeccidn, en el 57% se aislaron
gérmenes gram negativas [2 enfermedades diarreicas (E. coli 1y E. cloacae 1) y dos casos de infeccidn
asociada a catéter (E. coli 1 y Burkordelia cepacia 1). En el segundo periodo hubo 4 eventos
infecciosos, en el 50% se aislaron bacterias gram positivos (2 infecciones de vias urinarias por
Enterococcus faecium).

No se aislaron bacterias gram negativas en el primer periodo, en el segundo periodo se aislaron en el
25% (1 caso de infeccion asociada a catéter por E. coli).

En el primer periodo hubo 15% de eventos por hongos (1 neumonia por Pneumocystis jirovecii) y
ninguno en el segundo.

La mortalidad en el primer periodo fue del 31% (dos fueron por compliacién infecciosa) y en el
segundo fue del 0.08% (ninguna por causa infecciosa).
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Cuadro 8. Tipo de germen, sitio de infeccion y mortalidad en la fase Il

por periodo de tiempo

Freq (%) Freq (%)
N =26 N=38

Variable Primer periodo Segundo periodo p

Eventos infecciosos 7 4
Gram positivos 0(0.0) 2(0.5) 0.10
Gram negativos 4 (0.57) 1(0.25) 0.54
Hongos 1(0.14) 0(0.0) 1.00
FSF 2(0.28) 1(0.25) 1.00
Sitio de infeccién 9 10
Respiratorio 3(0.33) 4(0.4) 1.00
Sangre 0(0.0) 0(0.0) 1.00
Catéter 2(0.22) 1(0.1) 0.58
Gastrointestinal 3(0.33) 2(0.2) 0.62
Vias urinarias 0(0.0) 3(0.3) 0.21
Piel 1(0.11) 0(0.0) 1.00
SNC 0(0.0) 0(0.0) 1.00
Muertes 8 (0.31) 3 (0.08) 0.02*
Estadistico de prueba = Exacta de Fisher *p=0.05
DISCUSION

La mayoria de los estudios epidemioldgicos de receptores de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas se han realizado en adultos, no se encuentra ninguno a nivel latinoamérica en
poblacién pediatrica. Nuestro estudio describe los eventos infecciosos en 64 pacientes pediatricos
postrasplantados autélogos como alogénicos, de todas las fuentes de progenitores hematopoyéticos,
en el periodo de neutropenia y después del injerto clasificado por fases. Se compararon dos grupos
segun el periodo de tiempo en el cual se realizé el trasplante, del del 12 de enero de 2000 al 31 de
diciembre de 2006 y en un segundo periodo comprendido del 12 de enero de 2007 al 31 de diciembre
de 2009 en el cual se cred un area especifica para la realizacidon del TCPH y las mejoras al servicio ya
comentadas.

La frecuencia global de infecciones es mayor a la reportada en la literatura.’’ No se encontraron
diferencias significativas entre los dos periodos de tiempo a pesar de la mejora y el
acondicionamiento del servicio de TCPH considerandose como posibilidad que dichas infecciones
nosocomiales sean en su mayoria por gérmenes transmitidos por el personal médico y paramédico
probablemente por falta de apego a la higiene de manos.*’

Nos orienta también a una nueva interrogante del papel que juega la edad en la presentacion de las
mismas para ser superior a la de poblacién adulta.”®
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La mediana de edad de los pacientes fue similar en ambos periodos de tiempo, predominando nifios
de edad escolar. La presentaciéon de eventos infecciosos fue de 2 por cada nifio, lo cual coincide con lo
reportado en poblacién mayor de 18 afios.*!

En la poblacién estudiada, predominaron los pacientes del sexo masculino en ambos periodos sin
existir una diferencia significativa entre géneros. Las principales enfermedades de base por las cuales
se realizaron el procedimiento, fueron oncoldgicas, dentro de las cuales encabezan la lista las
leucemias (primer lugar leucemia linfoblastica aguda). En segundo lugar las causas inmunoldgicas
principalmente por Wiskott Aldrich y al final las hematolégicas (anemia aplasica con el mayor nimero
de casos)

Igual que en otros estudios, se observd que se presentan mas infecciones en los pacientes que
reciben trasplante alogénico que en los autdlogos, esto asociado a la mayor duracion de
neutropenia.! consideramos conveniente realizar un nuevo estudio enfocado en la duracién de la
neutropenia segun los agentes quimioterapéuticos y/o de radioterapia utilizados y su relacién con los
eventos infecciosos. Se encontré una diferencia estadisticamente significativa en los eventos
infecciosos alogénicos de cordén umbilical respecto al primer periodo que nos obliga a estudiar las
condiciones en las que se realizd el procedimiento para elevar la presentacion. Los agentes etioldgicos
por fase de TCPH y la localizacién de los mismos, es la misma que en poblacidn adulta, ocupando el
primer lugar las bacterias, dentro de estas predominan los gérmenes gram positivos en el
acondicionamiento, rebasados por los gram negativos en la fase 1y 3 y siendo practicamente de igual
frecuencia gram positivos que gram negativos en la segunda fase.'?

Un hallazgo importante fue que si bien la frecuencia de infecciones no disminuyé en el segundo
periodo de tiempo, se observé que la mortalidad disminuyé significativamente en todas las fases de
TCPH acorde a lo reportado en la literatura internacional.” La disminucién en la mortalidad en nuestra
institucion se puede atribuir a mejor entrenamiento y mayor experiencia del personal encargado
ademas de la mejoria en los recursos diagndsticos y terapéuticos para el manejo de nuestros
pacientes.

CONCLUSIONES

e La frecuencia de eventos infecciosos bacterianos y micéticos en los pacientes sometidos a
TCPH en el Instituto Nacional de Pediatria es mayor a la reportada en la literatura mundial.

e Las infecciones bacterianas predominan sobre las micéticas.

e La mortalidad disminuyd significativamente en el segundo periodo de tiempo encontrandose
actualmente las mismas tasas que estudios europeos y norteamericanos.

e Los trasplantes alogénicos de cordén umbilical elevaron su frecuencia de infecciones en el
segundo periodo de tiempo lo que nos obliga a realizar investigaciones sobre los
procedimientos realizados durante la infusion de las células progenitoras y la seropositividad a
citomegalovirus de dichas fuentes de TCHP que incrementa la suceptibilidad.
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e A partir de este estudio, se recomienda establecer protocolos de tratamiento profilactico y

terapéutico con antimicrobianos, propios de la institucién, segun los microorganismos que
encontramos.

e Se deberda realizar un estudio prospectivo sobre complicaciones de los pacientes
postransplantados ampliando a las causas no infecciosas y agregar etiologia viral.
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Anexo 1. Hoja de recoleccidn de datos.

INFECCIONES BACTERIANAS Y MICOTICAS EN RECEPTORES DE TRASPLANTE DE
CELULAS HEMATOPOYETICAS: EXPERIENCIA DE 10 ANOS EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE PEDIATRIA

Ficha de Identificacion

Nombre: ‘ No. de Registro

1. Fecha de Nacimiento:___/ /  (dd/mm/aa) 2. Sexo: M__ F_
3. Fecha de realizacion del trasplante: ___ / /  (dd/mm/aa)
4. Tipo de trasplante:
Autdlogo Alogénico
5. Fuente de trasplante:
MO SP__ Corddén
6. Intensidad del acondicionamiento:

Mieloablativo No mieloablativo

7. Presentacion de la infeccidn:

1 Acond/ 1/2/3 Hongo / Bacteria / FSF Si / No
2 Acond/ 1 /2 /3 Hongo / Bacteria / FSF Si / No
3 Acond/ 1/2 /3 Hongo / Bacteria / FSF Si / No
4 Acond/ 1 /2 /3 Hongo / Bacteria / FSF Si / No
5 Acond/ 1/2/3 Hongo / Bacteria / FSF Si / No
6 Acond/ 1/2/ 3 Hongo / Bacteria / FSF Si / No
7 Acond/ 1/2 /3 Hongo / Bacteria / FSF Si / No

8. Diagndstico de base:
9. Mortalidad

Muerto: Si / No Fase:Acond/1/2/3 Causa:

Fecha de elaboracion:

Elaborado por:

31



	Portada
	Texto

