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PREVALENCIA Y ETIOLOGIA DE LA FIEBRE EN LOS PRIMEROS TREINTA
DIAS DEL TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS.
IV. RESUMEN

Antecedentes

El trasplante de progenitores hematopoyéticos es un procedimiento terapéutico
gue pretende sustituir el sistema sanguineo de un paciente enfermo por el de un donador
sano histocompatible, en su mayoria, a fin de buscar erradicacibn de neoplasias
hematolégicas que sin este tratamiento tendrian un prondstico fatal a corto plazo.A pesar
de todos los avances en este campo, sigue siendo un procedimiento con varias
complicaciones potenciales, principalmente los procesos infecciosos. La frecuencia de
estas infecciones depende de la fase del trasplante, los procedimientos asociados al
mismo, el régimen de acondicionamiento, la enfermedad subyacente, asi como las
comorbilidades del paciente.

Se ha reportado que las infecciones afectan aproximadamente al 20-30% de los
receptores de TPH alogénico y 5% de los receptores de TPH autdlogo, describiendo que
el 25% de los casos se debe a estafilococos coagulasa negativos y enterobacterias, en su
mayoria E. coli seguido de P. aeruginosa y S. Aureus. La epidemiologiay prevalencia de
cepas resistentes difieren significativamente entre los centros de trasplante.

Objetivo.

Determinar la prevalencia y etiologia de la fiebre en los primeros 30 dias
posteriores al TPH en pacientes de la UTMO de la UMAE CMNSXXI Hospital de
Especialidades.

Material y métodos

Se realizé un estudio tipo observacional, descriptivo, retrospectivo, en pacientes
sometidos a TPH en la UTMO del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Desde enero de
2015 a Junio de 2019. Se incluirdn todos los pacientes trasplantados que hayan
presentado fiebre los primeros 30 dias posterior al procedimiento. En todos los sujetos
incluidos se revisaron expedientes y bases de datos de laboratorio de microbiologia para
determinar la etiologia de la fiebre. Se construyé una base de datos en el programa Excel
y SPSS version 21 registrando los valores de cada variable. Los datos se presentaron a
través de medidas de tendencia central y de dispersién con tablas y gréficos. Las
variables cualitativas se analizaran mediante la prueba X2 de Mc-Nemman, mientras que
para las variables cuantitativas se utilizé la prueba de Wilcoxén y t de Student pareada
dependiendo de si se ajusta 0 no a la curva de distribucién normal. Se consider6 un nivel
de significancia de p< 0.05. Se calcul6 un tamafio de muestra mediante el programa EPI-
INFO de 54 pacientes.

Resultados

Se analizaron 121 pacientes trasplantados, con una mediana de edad de 33 afios (16 a
66); el 55% (67) fueron varones. El diagndstico mas frecuente previo al trasplante fue
Leucemia Linfoblastica Aguda (40%) seguido de Leucemia Mieloblastica Aguda (22%). El
trasplante de tipo Alogénico correspondio a 101 pacientes (83%) mientras el autélogo 20
(16%). El esquema de acondicionamiento empleado con mayor frecuencia fue BUCY2
(busulfan/ciclofosfamida) siendo mieloablativo. La mediana de cuenta celular de 5.62 X 10
® (1.67-28). El injerto mieloide ocurrié en un rango de 8 a 16 dias, mediana 12 dias. Se



encontré una prevalencia de fiebre en los primeros 30 dias de trasplante en 111 de los
121 pacientes lo que correspondid a 91.7. Se encontraron infecciones
microbiol6égicamente comprobables en 61 pacientes (50%). ElI hemocultivo resulto el
medio con mas aislamientos, siendo los cocos gram + los mas prevalentes con 9 casos
seguidos de la E. Coli con 7 casos. En cuanto a los urocultivos, E. Coli y E. Faecalis
resultaron los aislamientos mas frecuentes con 7 y 5 casos respectivamente. Las
infecciones corroboradas de catéter con aislamiento bacteriano se presentaron en 9 casos.
Radiol6gicamente se encontraron 8 casos de neumonia. Casi todos los microorganismos
aislados resultaron sensibles a los antimicrobianos de uso comun en neutropenia febril
(vancomicina y carbapenémico). Con evidencia de 2 casos de resistencias. La sobrevida
global de 99.2 % a los 30 dias y mortalidad relacionada al trasplante de 0.8%.

Conclusion

La prevalencia de la fiebre en los primeros 30 dias posteriores al TCPH en pacientes de la
UTMO del HE de la UMAE CMNSXXI es del 91.7%, siendo relacionadas con mayor
frecuencia a cocos gram positivos sensibles, siendo S. Epidermidis el germen aislado.
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Definicion, historia del trasplante de progenitores hematopoyéticos

La palabra trasplante, proveniente de raices latinas, es utlizada desde la
antigiiedad para referirse a la accion de trasladar una planta con raiz, de un lugar a
otro, tiene su connotacion medica en el siglo XIX para referirse al paso de 6rganos
entre individuos.! Es definido por la ley general de salud como la transferencia de
un organo, tejido o células de una parte del cuerpo a otra, o de un individuo a otro,
integrandose al organismo para reemplazar su funcién.?

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es un
procedimiento curativo, que tiene la finalidad de sustituir el sistema hematopoyético
de un enfermo con el de un donador sano histocompatible, con el fin de curar una
neoplasia o corregir defectos congénitos y adquiridos en la produccion de células
sanguineas, inmunodeficiencias, y toxicidad ante altas dosis de quimioterapia;
ademas de tener un efecto inmunomodulador que favorece la curacion de
malignidades. Inicialmente el trasplante era considerado como un tratamiento de
rescate para enfermedades primarias medulares sin embargo, actualmente es un
abordaje valido de ingenieria celular para tumores soélidos, hemoglobinopatias,
enfermedades autoinmunes , desordenes hereditarios del metabolismo, desordenes
de histiocitos y otros trastornos no malignos, todas ellas sin el procedimiento se
considerarian incurables.34

Se tienen registros publicados del primer TCPH en 1939, con el diagndstico de
anemia aplasica secundaria a sales de oro, fue infundido, con medula extraida
directamente de su hermano, compatible Unicamente con el grupo sanguineo; el
desenlace fue fatal a los 5 dias posterior al trasplante. Desde entonces a la fecha
existen avances en la técnica que permiten que mas de 125,000 pacientes
alrededor del mundo, se encuentren vivos a 5 afios del procedimiento. El
descubrimiento que marcoé la pauta para el desarrollo del primer trasplante exitoso
inicid con la definicién del sistema de antigeno leucocitario humano (HLA) en los
afios 60’s en conjunto con la descripcion jerarquica de la hematopoyesis, partiendo

de que una sola célula multipotencial es capaz de autorrenovarse y diferenciarse en



células mas especializadas. Con lo anterior en 1968 se realiz6 el primer TCPH en
una paciente con inmunodeficiencia comuan variable, la cual se document6 sobrevida
por méas de 25 afios. Posteriormente con la introduccion de la citometria de flujo y el
inmunofenotipo, se pudo caracterizar adecuadamente la célula progenitora o
“stemcell”, permitiendo cuantificar el numero necesario para el injerto estable, y la
recoleccion periférica de las mismas por medio de aféresis. Recientemente con los
nuevos esquemas de inmunosupresion se han realizado exitosamente trasplantes
de donadores no relacionados, incluyendo sangre periférica y cordon umbilical. Lo
precedente permitio que en 1990 se otorgara el Premio Novel de Medicina al Dr.
E.D Thomas considerado como el padre del TCPH. 4>

Clasificacion del TCPH
Se dispone de 3 categorias dependiendo del donador de CPH:

e Autologo. La fuente de obtencion celular es el mismo paciente

e Singénico. La fuente de obtencion celular es un gemelo idéntico

e Alogénico. La fuente de obtencion celular, es otro individuo de la misma
especie. Teniendo entre las opciones el alogénico relacionado, el

alogénico no relacionado asi como el haploidéntico

El origen de las CPH, esta decidido basicamente tanto en la disponibilidad
del donador, asi como la enfermedad por la que el paciente es trasplantado. Aunque
el donador ideal en enfermedades malignas es alogénico relacionado, por presentar
menor enfermedad injerto contra huésped (EICH) no obstante solo el 25% de los
pacientes tienen acceso a esta fuente debido a la compatibilidad de HLA. Los
donadores singénicos estan disponibles en menos de 1% de los casos. La
posibilidad de encontrar un donador no relacionado, en registro de voluntarios sanos

0 en bancos de cordon es aproximadamente de 30-40%. 8

Segun el mecanismo de obtencién de CPH, los trasplantes pueden ser

clasificados en:

e Médula 6sea. Procedimiento tradicional en el cual se cosechan las
CPH mediante punciones a cresta iliaca posterior, bajo anestesia

general en quirdfano, obteniendo 5-10 ml por puncién requiriendo



200-300 aspiraciones. Como caracteristicas el injerto es mas tardio
pero hay menos EICH.

e Recoleccion de sangre periférica. Procedimiento en el que se aplica
factor estimulante de granulocitos (FEG) 5 dias previo a la cosecha
de CPH, con el fin de movilizar las células CD34+ de médula 6sea
a sangre periférica, para finalmente ser recolectadas por un
instrumento de aféresis en el banco de sangre. Como
caracteristicas el injerto es temprano, pero hay mayor EICH.

e Sangre de corddn umbilical. Se obtienen CPH, de bancos de sangre
de corddn previamente tipificados HLA. Como caracteristicas
tienen un considerable retraso en el injerto, con mayor porcentaje
de falla del mismo, sin embargo la posibilidad de generar EICH es
minima, y se disminuye el riesgo en general de presentar

infecciones transmisibles por el hemocomponente?’.
Acondicionamiento, clasificacién y principios fisiolégicos

La combinacion de agentes quimicos o fisicos aplicados previo al TCPH son
conocidas como régimen de acondicionamiento o de preparacion y es pieza crucial
en la toxicidad y efectividad del mismo. Los objetivos del acondicionamiento son

tres:

1. Creacién de espacio. Partiendo de la premisa de que las CPH se
encuentran en el nicho estromal de la médula ésea, se deben erradicar las
CPH del hospedero, a fin de que las mismas del donador puedan tener
acceso al nicho y posteriormente tengan la capacidad de injertar.

2. Inmunosupresion. Se requiere con el fin de eliminar o modular el sistema
inmune del receptor para prevenir el rechazo de las células trasplantadas
por el resto de las células del hospedero, la intensidad de la
inmunosupresion previa y posterior del acondicionamiento es uno de los
mecanismos angulares en la prevencion de la EICH. A mayor
inmunosupresion del régimen mejores son las oportunidades de injerto.

3. Reduccion de la carga tumoral. El control de la malignidad es el objetivo



principal del trasplante en la mayoria de las enfermedades hematoldgicas,

para lo anterior, el régimen de acondicionamiento proporciona la

intensidad suficiente, explotando el efecto dosis respuesta con la

guimioterapia o radioterapia, que en otros contextos, fuera del trasplante

tendrian alta toxicidad hematolégica.10

Dependiendo del la intensidad de la mielosupresion del régimen de

acondicionamiento se clasifican en:

Acondicionamiento mieloablativo. Es aquel que utliza dosis de
alquilantes o radioterapia que no permiten recuperacion autéloga de la
hematopoyesis del hospedero. Indispensablemente necesitara la
infusion de CPH de un donador para prevenir la muerte relacionada
con aplasia medular. De manera estandar los regimenes mas
frecuentes serian BUCY2 (busulfan con ciclofosfamida, en su segunda
version con ajuste de ciclofosfamida) y TBI-CY (Irradiacion corporal
total con ciclofosfamida).

Acondicionamiento no mieloablativo. Es aquel que provocara deplecion
del sistema inmune, no necesariamente se la requiere infusion de
CPH para lograr recuperacion medular, sin embargo la
inmunosupresion sera suficiente para lograr el injerto de las CPH del
donador en el hospedero. Ejemplos frecuentes son esquemas de
globulina antitimocito, fludarabina o irradiacion corporal total solos,
para patologias neoplasicas de lento crecimiento o no neoplasicas.
Acondicionamiento intensidad reducida. Cualquier régimen que no
cumple los criterios anteriores se denomina intensidad reducida; es
decir, de intensidad y tiempo de recuperacion variable y de acuerdo a
las dosis usadas de medicamentos puede o no requerirse la infusiéon
de CPH como rescate. Tienen su utilidad en pacientes con mayor edad
o comorbilidad en los cuales un esquema mieloablativo tendria

mayores riesgo que beneficios.?10



Fases del trasplante de médula ésea.

Tanto en pacientes adultos como pediatricos sometidos a trasplante, el injerto

se define como el punto en el que el recuento absoluto de granulocitos es superior a

500 / pL y el recuento de plaquetas es superior a 20,000 X 106, manteniéndose sin

soporte trasfusionalpor al menos 3 dias.

El procedimiento del TCPH, segun temporalidad de eventos puede ser dividido

en 5 fases, con complicaciones especificas de cada una:

1.

Fase de quimioterapia. Inicia desde la aplicacion del esquema del
acondicionamiento y hasta el dia de la infusibn de CPH autélogas o de
donador alogénico (dia -10 al dia 0).

Fase citopénica. Inicia con la infusion de CPH y termina con el injerto
leucocitario de las células del donador. En esta fase el paciente desarrolla

pancitopenia o mielosupresion. (dia 0 al dia +15 aproximadamente).

Fase recuperacion temprana. Inicia con el injerto de neutroéfilos y termina al
dia +30 del TCPH, en este periodo pueden iniciar las manifestaciones

clasicas de la EICH. (Desde el injerto al dia +30).

Fase convalecencia temprana. Inicia el dia +30 hasta el ler afio
postrasplante.  Se caracteriza por inmunodeficiencia a pesar de la
normalizacion de células sanguineas. ComuUnmente termina al tener

subpoblaciones linfocitarias normales (desde el dia +30 al dia +365).

Fase convalecencia tardia. Se caracteriza por la reconstitucion inmune del
receptor, aparicion o cronicidad del EICH y aparicion de complicaciones a

largo plazo (desde el dia +365 en adelante) 112,



Neutropenia en el trasplante de médula 6sea.

Los pacientes con cancer que reciben terapia antineoplasica citotoxicaa altas
dosis tienen como efecto adverso la disminucion hematopoyética y el dafio a la
integridad de las barreras mucosas, consecuencia de ello, corren el riesgo de una
infecciobn al presentar neutropenia y mudltiples puertas de entrada a los

microorganismos patégenos*s.

El efecto del tratamiento citotoxico a nivel medular es la deplecion de los
progenitores hematopoyéticos con las subsecuentes citopenias. La presencia de
neutropenia es definida como un recuento absoluto de neutréfilos (ANC) <1500
células /microL, siendo grave cuando el ANC es <500 células/microL. El riesgo de
infeccion clinicamente importante aumenta a medida que el recuento de neutroéfilos
cae por debajo de 500 células/microL y es mayor en aquellos con una duracion

prolongada, la cual se refiere a la que dura mas de siete dias'®*.

Los pacientes sometidos a trasplante de médula 6sea cursan con neutropenia
profunda y prolongada, por lo que tienen un riesgo particularmente alto de
infecciones graves; especialmenteen la fase previa al injerto. Debido a que los
pacientes neutropénicos no pueden montar respuestas inflamatorias adecuadas,
suelen ocurrir infecciones graves con sintomas y signos minimos. En tales casos, la
fiebre es a menudo el Unico signo de infeccidn; con tendencia a la rapida progresion
e inestabilidad hemodinamica asi comootras complicaciones potencialmente
mortales'®. La fiebre en pacientes neutropénicos se define como una temperatura
oral Unica mayor de 38.3°C (101 ° F) o una temperatura de 38.0 ° C (100.4 ° F)

mantenida durante mas de una horal3-15,

El reconocimiento temprano de la fiebre en el contexto de un paciente
neutropénico demanda el inicio deuna terapia antibacteriana sistémica empirica con
prontitud para evitar la progresion a sepsis y posiblemente la muerte®®. El riesgo de
complicaciones sistémicas asociadas a neutropenia febril se basa en la presencia de
un recuento menor de 500 células/microL, duracion mayor a 7 dias, particularmente
aquellos individuos que presentan comorbilidades como disfuncion hepatica o renal

significativa. Esta evaluacion de riesgo dicta el enfoque de la terapia, incluida la



necesidad de administracion de antibidticos especificos intravenosos vy
hospitalizacion prolongada.

Una alternativa al uso de los criterios clinicos descritos anteriormente es utilizar
el indice de riesgo de la Asociacién Multinacional para la Atencion de Apoyo en el
Céancer (MASCC), que es una herramienta validada para medir el riesgo de

complicaciones médicas relacionadas con la fiebre neutropénica®’.

El procedimiento basico de diagndstico de neutropenia febril consiste en la
exploracion fisica; los pacientes deben ser explorados a fondo para detectar
infecciones previas o prevalentes, (situacion relevante durante la neutropenia
inducida por el tratamiento). El examen clinico debe realizarse con especial atencion
a la piel, mucosas, sitios de puncion, de salida de catéter vascular, pulmones y la

region perianall”18,

Las pruebas de laboratorio de referencia incluyen un hemograma, enzimas
hepaticas, bilirrubina total, fosfatasa alcalina, LDH, creatinina, nitrégeno ureico en
sangre, pruebas de coagulacion (INR, TTPa), proteina C reactiva, galactomanano y
analisis de orina. A excepcidn del analisis de orina, se recomienda repetir estos de
manera regular, dos veces por semana, sobre todo durante la neutropenia
persistente. Debe ser tomado un minimo de dos pares de hemocultivos centrales y
periféricos, antes del inicio de la terapia con antibidticos. Los niveles de
procalcitonina o citocinas no se recomiendan para los diagnoésticos de referencia de

manera rutinarials.

El examen clinico completo debe ser actualizado y repetir seriamente mientras
el paciente permanezca febril. Ya que puede revelar un foco presumible de infeccion
y permitir un tratamiento antimicrobiano dirigido a patdégenos tipicamente implicados

en lugar de un tratamiento empiricol’-19,

Se recomienda realizar radiografias de térax y abdomen para la estatificacion
de la enfermedad subyacente. La ecografia ha de considerarse un examen de
referencia antes de la quimioterapia para detectar anomalias preexistentes y
facilitando la comparacion con estudios posteriores. La realizacion de estudios

tomograficos se recomiendan sobretodo en pacientes de alto riesgo6-1°,



De manera sencilla se requiere de:
a)Descartar causas no infecciosas de fiebre,
b) Identificar por medio de un enfoque clinico y / o patégenos causales,

c)Evaluar la gravedad de la respuesta inflamatoria para identificar tempranamente a

los pacientes que necesiten cuidados intensivos.

El motivo para la seleccion de agentes antimicrobianos empiricos es el
resultado reportados de estudios clinicos prospectivos, aleatorizados y a los
microorganismos identificados en pacientes con infecciones documentadas por S.
aureus, S. spp., enterococos, estafilococos coagulasa negativos, enterobacterias

gram negativas y Pseudomonas.

Los antibacterianos de amplio espectro deben administrarse lo antes posible es
decir, dentro de los 60 minutos posteriores al diagnodstico, y en dosis completas,
ajustados para la funcion renal 6 hepatica. Ademas, la evaluacion diagndéstica debe

obtenerse rapidamente.

El objetivo de la terapia empirica es cubrir los patdgenos mas probables y
virulentos que pueden causar rapidamente infecciones graves o potencialmente
mortales en pacientes neutropénicos. Aplicando los siguientes principios generales:
La seleccion inicial de antibioticos debe guiarse por la historia del paciente, las
alergias, los sintomas, los signos, el uso reciente de antibiéticos, los datos de cultivo,
y el conocimiento de los patrones de susceptibilidad de los patbégenos nosocomiales
institucionales. Lo ideal es que los antibidticos sean bactericidas. La respuesta
clinica, los resultados de cultivos y la susceptibilidad de los agentes patégenos
deben ser monitoreados de cerca, y la terapia ajustarse de manera oportuna en
respuesta a esta informacion. El manejo de liquidos y electrolitos es importante
debido al incremento de las pérdidas insensibles por la fiebre, presencia de vomitos

6 diarrea, teniendo metas de uresis> 0.5ml / kg por hora?,

Aunque las bacterias gram positivas son los patégenos mas frecuentes
identificados durante los episodios de fiebre neutropénica, es importante cubrir
ampliamente los patdégenos gramnegativos, por su virulencia y asociacién con

sepsis; ademas, los organismos gramnegativos continlan causando la mayoria de



las infecciones en sitios fuera del torrente sanguineo (p. Ej., Tracto respiratorio,
tracto biliar, tracto gastrointestinal, tracto urinario y piel). Aunque las bacterias
anaerobicas estan presentes en abundancia en el tracto gastrointestinal, por lo
general no es necesario incluir una cobertura especifica de antibidticos anaerébicos
en el régimen empirico inicial'®?3, Se produjo bacteriemia anaerébica en solo el
3.4por ciento de los episodios en una gran serie de pacientes con cancer en Francia,

y las bacterias anaerébicas a menudo forman parte de infecciones polimicrobianas.

A medida que aumenta la duracién de la neutropenia profunda, aumenta el

riesgo de infecciones flngicas invasivas (p. Ej., Candidiasis, aspergilosis invasiva)®®.

El régimen inicial de cobertura antimicrobiana es de suma importancia, es por
ello que la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA) sugiere el
siguiente enfoque para la terapia inicial de pacientes con neutropenia febril de alto

riesgo:

1. Inicio de la monoterapia con un agente antipseudomonal beta-lactamasa,
como cefepime, meropenem, imipenem-cilastatina, o piperacillin-tazobactam. La
monoterapia con ceftazidima también ha demostrado ser eficaz y se sigue usando
en algunos centros de cancer. Sin embargo, muchos expertos evitan la monoterapia
con ceftazidima debido a las crecientes tasas de resistencia entre las bacterias
gramnegativas y su actividad limitada contra las bacterias grampositivas, como los
estreptococos, en comparacion con las alternativas mas nuevas 24, La dosis de
estos agentes para pacientes con funciéon renal normal es: Cefepima 2 g IV cada
ocho horas, Meropenem 1 g IV cada ocho horas, Imipenem-cilastatina 500 mg IV
cada seis horas, Piperacilina-tazobactam4.5 g IV cada seis a ocho horas,

Ceftazidima 2 g IV cada ocho horas®®?4,

2. Agregar otros antibiéticos (por ejemplo, aminoglucésidos, fluoroquinolonas 6
vancomicina) al régimen inicial en pacientes con presentaciones complicadas (por
ejemplo, hipotension 6 cambios en el estado mental), hallazgos focales (por ejemplo,
neumonia o celulitis). La vancomicina debe agregarse en ciertos pacientes, con
sospecha de infeccion relacionada con el catéter, infecciébn de la piel o tejidos

blandos, neumonia, o inestabilidad hemodinamica?2®.



3. Implementacién de cobertura anaerobica si hay evidencia de mucositis
necrotizante, sinusitis, celulitis periodontal, celulitis perirectal, infeccion

intraabdominal, infeccién pélvica o bacteriemia anaerobica.

4. En pacientes alérgicos a la penicilina: Aguellos con antecedentes de una
reaccion de hipersensibilidad de tipo | no deben recibir betalactamicos ni
carbapenémicos. Los regimenes empiricos alternativos incluyen ciprofloxacina méas

clindamicina o aztreonam mas vancomicinal3-1s,

5.La cobertura antimicética empirica debe considerarse en pacientes de alto
riesgo que tienen fiebre persistente después de cuatro a siete dias de un régimen
antibacteriano de amplio espectro y ninguna fuente identificada de la fiebre. Las
ulceraciones orales pueden deberse al virus del herpes simple o Candida spp. Por lo
tanto, la adicion de aciclovir o fluconazol puede estar justificada si estos hallazgos

estan presentes?®.

Otro aspecto importante es la persistencia de la fiebre determinada en el
tiempo promedio de defervescencia tras el inicio de antibioticos empiricos en
pacientes con neoplasias malignas hematoldgicas, incluidos los receptores de
trasplante de células hematopoyéticas (TCH), en los cuales es de cinco dias, en
contraste con solo dos dias para pacientes con tumores solidos. La modificacion del
régimen antibacteriano inicial no son necesarias para la fiebre persistente sola. Sin
embargo, los pacientes que permanecen febriles después del inicio de los
antibidticos empiricos deben reevaluarse para detectar posibles fuentes infecciosas.
Los factores clave en el manejo de los pacientes con fiebre persistente incluyen si el
paciente esta clinicamente estable, si existe un sitio identificado de infeccion y en
cuanto tiempo se espera que el paciente se recupere de la neutropenia. Se debe

considerar la posibilidad de afiadir un tratamiento antifingico empirico®s.

La frecuencia creciente de infecciones bacterianas gram negativas
multirresistentes esta forzando el uso renovado de agentes mas antiguos que se
han utilizado con poca frecuencia en pacientes con cancer neutropénico febril, como
colistina y fosfomicina; también otros agentes mas nuevos, como la tigeciclina. De

manera similar, los organismos grampositivos resistentes a los betalactamicos o
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glicopéptidos han forzado el uso de lipopéptidos (daptomicina) y oxazolidinonas
(linezolid)*’.

Complicaciones infecciosas del trasplante de médula 6sea.

La secuencia de inmunosupresion permite la clasificacion de las infecciones en

las siguientes 4 etapas distintas:
* Periodo previo al trasplante.
* Periodo previo al injerto (aproximadamente 0-30 dias después del trasplante).
* Periodo de postinjerto (aproximadamente 30-100 dias después del trasplante).
* Periodo post-trasplante tardio (=100 d después del trasplante).

En general, se considera que las complicaciones infecciosas tempranas son
aquellas que ocurren antes del dia 100, y las complicaciones infecciosas tardias
generalmente se refieren a las que ocurren durante la etapa 4 (es decir, 2 100 dias

después del trasplante)?’.

Periodo previo al trasplante.

Las infecciones durante el periodo previo al trasplante son muy heterogéneas,
ya que el estado basal del receptor y la terapia de acondicionamiento son
determinantes del riesgo de infeccion durante este periodo. La neutropenia
preexistente o el compromiso de las barreras de defensa provocan infecciones en
esta etapa. Es por ello que antes del trasplante, es necesario realizar un cribado
para identificar posibles focos sépticos y correlacionar los agentes infecciosos que

pueden poner al paciente en riesgo de muerte luego de la inmunosupresion.

La mayoria de las infecciones que ocurren en este periodo son secundarias a
bacilos gramnegativos aerobicos, como especies de Klebsiella spp. y E. coli. Las
infecciones locales comunmente involucran piel y tejidos blandos, la cavidad oral o
el tracto urinario (60%), mientras que la sepsis (24%) y la neumonia (10%) ocurren

con menor frecuencia. Como resultado de la naturaleza local de la mayoria de las
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infecciones durante esta etapa, las tasas de gravedad y mortalidad asociadas

continldan siendo bajas.

Periodo previo al injerto.

Este periodo comprende los dias 0-30 dias después del trasplante. La fase
preinjerto en el paciente sometido a TPH varia segun el tipo de trasplante, siendo
para el alogénico un periodo generalmente mas largo que en el paciente sometido a
trasplante autélogo. De manera que entre mas prolongada ésta, existe mayor
exposicion del receptor alogénico a la neutropenia, lo que conlleva a un mayor
riesgo de infeccion, agregandose incluso la presencia de un acceso vascular. Las
fuentes de patdgenos para la infeccion durante este periodo son la flora de la piel
del paciente, la flora oral y la flora del tracto gastrointestinal. Las infecciones
predominantes durante la fase de preinjerto del trasplante son bacterianas y ocurren
en 15%-50%. La primera fiebre que se desarrolla en el postransplante del receptor
generalmente es causada por un patdogeno bacteriano; sin embargo, aislar el
organismo responsable o determinar la fuente de infeccion es inusual. Al igual que
en el paciente neutropénico febril, se ha producido un cambio en los agentes

etiol6gicos de la bacteriemia en estos pacientes?®-0,

En la década de 1980, los bacilos gramnegativos como las especies de
Klebsiella y P. aeruginosa fueron los mas comunes. Sin embargo, con el uso
creciente de catéteres permanentes y el uso cada vez mayor de profilaxis con
fluoroquinolonas antibacterianas desde la década de 1990, los microorganismos
gram positivos se han vuelto mas frecuentes siendo actualmente los agentes
etiolégicos mas comunes. Las infecciones estafilocécicas secundarias a
estafilococos coagulasa negativos y S. aureus son las mas prevalentes y
generalmente son el resultado de infeccién a nivel de catéter venoso central®.. Las
infecciones por estreptococos, especialmente el grupo de S. viridans, estan

asociadas con la mucositis y el uso de profilaxis con antibiéticos.

Las infecciones pulmonares usualmente ocurren mas tarde en el transcurso del

trasplante, pero hasta el 35% de estos tipos de infecciones ocurren en la fase previa
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al injerto. Al igual que con la neumonia en el paciente inmunocompetente, la
recuperacion de un organismo es rara (<20%). El uso empirico de la terapia con
antibiéticos de amplio espectro para los episodios febriles en el paciente sometido a
trasplante ha reducido la incidencia de neumonias bacterianas. Las cuales
actualmente tienen una incidencia del 12%-15% en los primeros 100 dias después
del trasplante y se observan con mas frecuencia en receptores de trasplante
alogénico. Secundarias a agentes como hongos oportunistas®.

Otro sitio de infeccibn en este grupo de pacientes compromete el tracto
gastrointestinal particularmente el colon, condicion denominada colitis neutropénica.
La cual se caracteriza por el engrosamiento de la pared intestinal, especialmente
alrededor de la region del ciego. En ella se pueden observar masas cecales y
neumatosis de la pared intestinal por métodos de imagen (ecografia y tomografia).
La etiologia de la inflamacion intestinal observada es polimicrobiana ya que la flora
gue generalmente coloniza el tracto gastrointestinal, organismos gran negativos y
anaerobios, se vuelve patdgena, con una tasa de mortalidad que va desde el 50%
al100%.Una consecuencia del uso de antibioticos de amplio espectro en este grupo
de pacientes es la erradicacion o la alteracion significativa de la flora normal
colonizadora del tracto gastrointestinal. Situacion que ha conducido al desarrollo de
la enfermedad asociada a C. difficile con mayor frecuencia en esta poblacion de

pacientes.

Otras infecciones bacterianas inusuales son las causadas por Mycobacterium,
Nocardia, esta Uultima reportada en individuos con enfermedad pulmonar con

nodulos con o sin infiltrados pulmonares.

Las infecciones fungicas invasivas son una de las principales causas de
mortalidad infecciosa después del trasplante alogénico. Se ha informado que la
incidencia de infecciones flngicas invasivas es del 10% -20%. Siendo asociados a
periodos de neutropenia prolongada, recepcion de terapia antimicrobiana de amplio

espectro, acceso vascular central y exposicion a estos agentes.

La infeccion por herpesvirus humano 6 (HHV-6) también puede ser causa de

fiebres no diagnosticadas durante el periodo previo al injerto. Es posible la
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reactivacion de infecciones por Virus Varicela Zoster aunque esta situacion es poco

frecuente.
Periodo postinjerto.

El periodo posterior al injerto se anuncia por la resolucién de la neutropenia
grave que esta presente antes del injerto y continta hasta el dia 100 después del
trasplante. Las defensas de barrera que se vieron comprometidas en la fase
anterior han comenzado a sanar en esta fase, factores agregados son la presencia
de inmunidad alterada (EICH aguda y el uso de agentes inmunosupresores) como
parte del proceso.

Las infecciones bacterianas se vuelven menos frecuentes durante el
periodo post-injerto, excepto aquellos con acceso vascular central. Estos
pacientes tienen un riesgo continuo de infecciones secundarios a bacterias

estafilococicas. 33-36

Los patégenos mas importantes durante la fase posterior al injerto son los
virus del herpes, especialmente el citomegalovirus (CMV). EI CMV permanece
latente en los leucocitos de sangre periférica y se reactiva en pacientes
seropositivos 0 se manifiesta como una infeccion primaria en pacientes que fueron
seronegativos antes del trasplante pero que recibieron células madre de un
donante seropositivo. Las infecciones activas por CMV pueden ser asintomaticas,
pero las infecciones sintomaticas por CMV se manifiestan como neumonia,
hepatitis y colitis, con una alta tasa de mortalidad asociada. Esta infeccién ocurre
mas comunmente en receptores de trasplante alogénico con factores de riesgo
asociados que incluyen seropositividad del receptor, diferencias de
histocompatibilidad, agotamiento de células T de las células recibidas, donante no
relacionado, mayor edad, profilaxis intensa de enfermedad injerto contra huésped
e intensidad de los regimenes de acondicionamiento citorreductores. El riesgo de
adquirir CMV en pacientes que son seronegativos proviene también de la

transfusion de productos sanguineos y del contacto sexual®’. De los pacientes que

14



se han sometido a trasplante que adquieren infeccion por CMV, mueren entre 15%
y 20%. La neumonia por CMV se asocia con una tasa de letalidad del 80% -90%3.

Las infecciones por adenovirus se han reportado con una incidencia de
entre el 4.9 al 20.9% de los pacientes sometidos a trasplante, causantes de
cuadros de hepatitis, pancreatitis, colitis, cistitis hemorragica, neumonia, nefritis,
meningoencefalitis. Lo anterior con mortalidad reportada que va del 18 al 60%.Los
virus respiratorios adquiridos en la comunidad, como el virus sincitial respiratorio
(VSR), la influenza, la parainfluenza y los picornavirus con mortalidad alta,

hospitalizacion prolongada y progresion a neumonia3®4°,

Los estudios recientes se han centrado en el grupo de virus herpes,
particularmente HHV-6. El cual conduce a la seroconversion asintomatica, sin
embargo puede asociarse con enfermedades febriles prolongadas y encefalitis,

neumonitis intersticial y falla injerto®®-43.

Durante este periodo también se presenta otra complicacion bien conocida
cistitis hemorragica es una complicacion bien conocida del TPH y se sabe que es
causada por dos virus: adenovirus y virus BK siendo este dltimo mas prevalente

en estudios recientes*+4°,

Las infecciones parasitarias causadas por Toxoplasma gondii Yy
Pneumocystis jiroveci este Ultimo caracteristico de cuadros neumonicos es
frecuente en aquellos individuos que no cumplen con la profilaxis adecuada. La

toxoplasmosis también se ha descrito en un pequefio nimero de pacientes*6-4°,
Periodo posterior al trasplante

El periodo posterior al trasplante se anuncia por la recuperacion de la
inmunidad celular y la humoral. Esta fase comienza el dia 100 y continla hasta
suspension de la inmunosupresion. En este periodo toma relevancia la presencia
de la EICH ya que en pacientes con dicha enfermedad que se han sometido a un

trasplante alogénico y que han recibido terapia posterior con altas dosis de
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corticosteroides estan en riesgo de infeccion por Aspergillus e infecciones por
Candida. La EICH y su tratamiento también colocan al paciente en mayor riesgo

de infeccién viral con CMV y VZV. %051

De igual modo las infecciones por adenovirus presentan tasas de
mortalidad més altas en pacientes con enfermedad adenoviral diseminada (61%) y

neumonia adenoviral (73%).

La EICH cronica conduce a una asplenia funcional en estos pacientes, por
lo tanto, a una mayor susceptibilidad a las bacterias encapsuladas (p. Ej., S.
pneumoniae, N.meningitidis). La fungemia sistémica no se observa comunmente
en esta etapa, pero pueden presentarse candidiasis orofaringea e infecciones por

Aspergillus no pulmonares y diseminadas®54.

Por otra parte existe una variedad de técnicas disponibles para prevenir las
infecciones antes descritas en los sujetos sometidos a trasplante de células
hematopoyéticas. Estas técnicas han sido emitidas por los Centros para el Control
y Prevencion de Enfermedades (CDC) quien proporciona directrices para prevenir
infecciones oportunistas. Los hospitales que realizan TPH deben tener
instalaciones disefiadas apropiadamente contando con habitaciones que incluyan
filtros de aire (HEPA) de 12 intercambios de aire por hora. Los filtros HEPA
deberian poder eliminar particulas de hasta 0.3 ym de diametro como minimo. Se
ha demostrado que las salas de flujo de aire laminar, en las que el aire se mueve
en una direccion, protegen a los pacientes de las infecciones por Aspergillus
durante los brotes. Las habitaciones deben tener una presién de aire positiva en
comparaciéon con el pasillo a menos que albergue a un paciente que tenga una
enfermedad activa con un patdégeno que tenga transmision en el aire; en ese caso,
se recomienda una sala de presidn negativa. Las politicas y procedimientos
deben figurar en el manual de control de infecciones del hospital para abordar
cuestiones de construccién, renovacién, limpieza, aislamiento y precauciones de
barrera. Se debe enfatizar fuertemente en el lavado de manos para prevenir la

transmision nosocomial de las infecciones. La mayoria de los investigadores
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recomiendan que no se permitan las plantas y las flores secas o frescas en las
habitaciones, aunque no se ha demostrado de manera concluyente que la
exposicion cause infecciones por hongos. Los trabajadores de la salud deben
seguir una politica de vacunacion. Los reglamentos de visita también deben
cumplirse estrictamente, en particular para los niflos con enfermedades
potencialmente infecciosas. El cuidado bucal y de la piel debe ser enfatizado a los

pacientes durante todo el proceso.

Las estrategias de vida segura después del trasplante una vez dados de
alta a su domicilio también son importantes para discutir con los receptores. Esto
deberia incluir una discusion sobre cOmo evitar las exposiciones infecciosas del
medio ambiente, las practicas de sexo seguro, la seguridad de las mascotas, la
seguridad de los alimentos y el agua, la seguridad de los viajes y la necesidad de
un esquema de vacunacion de acuerdo a la reconstitucion inmune. La
reinmunizacion se requiere para la mayoria de los receptores de trasplante
autdlogo y alogénico porque pierden inmunidad a las enfermedades comunes de
la infancia. La inmunizacion debe ocurrir en el primer y segundo afio después del
trasplante. Todas las vacunas no vivas deben administrarse, y los refuerzos para
toxoide diftérico y tetanico deben continuarse cada 10 afos. Los pacientes deben
recibir vacunas contra la gripe estacional de por vida. Las vacunas con virus Vivos,
como el sarampion, las paperas y la rubéola, no deben administrarse hasta al
menos dos afios después del trasplante, y el paciente ya no debe tener EICH

activa y no debe estar bajo terapia inmunosupresora.>® %6

Fiebre en Ilos primeros 30 dias de trasplante de progenitores

hematopoyéticos.

Hayatshahi y sus colegas informan una tasa de 63.2% de fiebre
neutropénica postrasplantados. En un estudio realizado por Luznik, et. al., se
reporta que la tasa de fiebre asociada a neutropenia fue del 51% durante los

primeros 60 dias.
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En 2018 Safayi y cols realizaron un estudio retrospectivo y transversal de
49 pacientes con leucemia mieloide aguda sometidos a TPH alogénico de 2006 a
2013 donde reportaron una incidencia de fiebre en 48 pacientes con una media
de 7 dias después del trasplante con tasa de sepsis severa fue de 6.1%. Siendo
el sitio mas comun de infeccion fue el pulmén (70%). En otros estudios orientales
se informa una tasa de fiebre en el 82.5% de los pacientes sometidos a TPH,

mientras que en estudios occidentales, esta tasa varia entre el 60% y el 90%.

La incidencia de infeccion por hongos varia de 4% a 30% en diferentes.
centros de trasplante; estudios de Asia, en paises como la India e Israel presentan
tasas mas altas (19%). La incidencia mundial de infecciones virales es

aproximadamente del 8% al 10% en estudios similares. °’

En un estudio publicado por Young and cols. en 2016 que incluyé 499
pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos, se
documentaron un total de 1347 episodios de infeccidon a lo largo de dos afios de
seguimiento comparando a receptores de médula O0sea contra receptores de
sangre periférica. La incidencia acumulada de infecciones en la fase previa al
injerto fue 47.9% para el brazo de médula 6sea versus 32.8% para el brazo de
sangre periférica. De estos, 373 fueron graves y 123 fatales; 810 (60%), se
debieron a procesos infecciosos de origen bacteriano. Entre los organismos gran
positivos, estafilococos coagulasa negativos se correlacion6 con 224 episodios de
infeccion (149 pacientes), S. aureus agente causal de 40 infecciones (29

pacientes) y Enterococcus spp aislado en 103 (82 pacientes).

Entre las infecciones por gran negativos, E. coli encontrado en 39 episodios,
Klebsiella en 36, Pseudomonas spp en 32, Enterobacter en 14 vy
Stenotrophomonas en 13 procesos infecciosos. Se reportaron ademas 438
episodios de infeccion viral (136 graves y 48 mortales y / o fatales), donde 159
episodios se debieron a citomegalovirus, 38 a herpes, 36 por virus de Epstein-Barr
y 22 por varicela. Los virus respiratorios se asociaron a 93 episodios de infeccion,

incluyendo 35 por influenza, 23 debidos a virus sincitial respiratorio, 17 por
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parainfluenza, 14 adenovirus y 4 rinovirus. En este estudio se describe ademas la
frecuencia de infecciones fungicas con un total de 89 episodios, con incidencia

acumulada de 3.9% a 2 afios de aspergilosis invasiva.®®

Ninin y cols. reporta en una cohorte retrospectiva, la epidemiologia de las
infecciones en 446 receptores de médula 6sea (92 receptores de trasplante
alogénico y 354 de trasplante autélogo) en un periodo de 4 afios. Con incidencia
de bacteriemia en 38.6%; seguido de infecciones del tracto urinario 12.3%,
viremia por citomegalovirus en 4.9%; aspergilosis invasiva 2.9%, infeccion
relacionada con catéter en un 2% y fungemia en 0.9%. Durante el periodo de
estudio de 4 afios, la incidencia de bacterias del 55.8%. Los estafilococos
coagulasa negativos fueron las especies bacterianas mas comunes aisladas de
muestras de sangre, en 34%, seguidos por S. viridans en 7%. La incidencia de
bacteriemia causada por otras especies bacterianas fue de 2% para S. aureus,
1.8% para especies de estreptococos y enterobacterias y 1.5% para P. aeruginosa.
Las infecciones relacionadas con el catéter fueron diagnosticadas en 9 pacientes.
Los estafilococos coagulasa negativos fueron los mas comunes 5 pacientes,
seguida de Candida (C. albicans) en 1 paciente y C. lipolytica en 1 paciente). Dos
cultivos de puntas de catéter desarrollaron Acinetobacter baumannii y E. coli. En
este estudio la aspergilosis invasiva se documenté en 3 pacientes (2,9%). Un total
de 102 virus fueron aislados de 81 pacientes. El herpes virus humano tipo 1
representd el 45% de los virus de muestras de orofaringe, mientras que
citomegalovirus, se aislé en cultivos de muestras de sangre y orina y 22 pacientes

desarrollaron viremia secundaria.

Se describe que 204 (81.9%) eventos ocurrieron durante los primeros 30
dias del trasplante, y 45 (18%) después de ese dia. Los estafilococos coagulasa
negativos fueron las bacterias aisladas con mayor frecuencia en los cultivos
sanguineos (117 [57,4%] de 204 cultivos), seguidos de estreptococos viridans (33
de 204 cultivos; 5 [13.5%] de 37 en Estafilococos coagulasa-negativos (37 [82.2%)]
de 45 cultivos). Se reportan 181 (89%) de episodios de bacteriemia ocurrida al dia

15 después del trasplante. Se comenta también el riesgo de desarrollar viremia

19



por citomegalovirus, siendo 10.2 veces mayor entre receptores de TPH alogénicos
qgue entre los receptores de trasplante autélogo (16 de 92 pacientes frente a 6 de
354 pacientes, respectivamente; P.0000001; RR, 10.2; IC del 95% 4.1-25.5).
Entre los 4 pacientes que desarrollaron fungemia, 3 fueron colonizados por C.

albicans que fue responsable de sepsis.*®
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la prevalencia y etiologia de la fiebre en los primeros 30 dias
posteriores al TCPH en pacientes de la UTMO de la UMAE CMNSXXI Hospital de
Especialidades?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El TCPH es un procedimiento terapéutico que pretende sustituir el sistema
sanguineo de un paciente enfermo por el de un donador sano histocompatible, en
su mayoria, con el fin de buscar erradicacion de neoplasias hematoldgicas que
sin este tratamiento tendrian un pronaostico fatal a corto o mediano plazo.

Las complicaciones infecciosas se han asociado con un aumento de
morbilidad, mortalidad y estancia intrahospitalaria en los pacientes sometidos a
guimioterapia, especialmente en las modalidades mas intensas, como el TCPH.
La etapa peri-injerto del TCPH que incluye los primeros 30 dias tras la infusion de
células hematopoyéticas se caracteriza por presentar neutropenia prolongada
sumada a toxicidad por el acondicionamiento, ademas de desarrollar
predisposicion a infecciones bacterianas por factores de riesgo conocidos como
mucositis, angioaccesos centrales e inmovilidad.

El pronostico de estos casos esta determinado fundamentalmente por la
duracion de la neutropenia, la etiologia subyacente y el tratamiento utilizado en las
primeras horas de iniciada la fiebre. Una mayoria de pacientes presentan
hipertermia sin foco infeccioso identificable con los estudios de primera intencion,
por lo que la terapéutica empirica es de suma importancia. Existen guias
internacionales para el empleo de antimicrobianos en esta fase critica del TCPH
sin embargo todas convergen en utilizar métodos diagnosticos y terapéuticos
segun la epidemiologia local del centro en cuestion, por lo que es necesario tener
evidencia documentada tanto de las etiologias clinicas mas frecuentes asi como
de los agentes microbiolégicos aislados en hemocultivos, expectoracion,

urocultivos o secrecion de heridas.
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Se desconoce la prevalencia de la fiebre y la etiologia clinico-
microbiologica de los pacientes sometidos a TCPH en la UTMO del HE del CMN
SXXI.
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JUSTIFICACION

En México segun CIBMTR en 2011 se realizaron 200 alotrasplantes de
progenitores hematopoyéticos, por 8 equipos registrados nacionalmente. En la
UTCPH de CMN SXXI, se realizan aproximadamente 40 TCPH alogénicos por
afo.

La infeccibn es una complicaciéon importante del trasplante de células
hematopoyéticas. La neutropenia prolongada y la enfermedad de injerto contra
huésped son factores principales de incremento del riesgo de infeccion.

. En un estudio publicado por Young and cols. en 2016 que incluyd 499
pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos, se
documentaron un total de 1347 episodios de infeccion. De 1347 episodios de
infeccion, 373 fueron graves y 123 fueron fatales. La mayoria de estos episodios,
810 (60%), se debieron a procesos infecciosos de origen bacteriano (incidencia
durante los primeros 100 dias de 44.8%).

A pesar de los recientes avances en el tratamiento, los factores de
crecimiento, el empleo de antimicrobianos mas potentes, las estrategias de
profilaxis y las nuevas técnicas de diagndstico, la infeccion sigue siendo una causa
importante de mortalidad en pacientes sometidos a trasplante de células
hematopoyéticas. La prevencion de la infeccidon en estos pacientes sigue siendo el
método Optimo para disminuir la morbilidad y la mortalidad,.

Por lo anterior se pretende realizar este estudio como un esfuerzo por
proporcionar datos sobre las caracteristicas clinico-microbiolégicas de los
pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos del hospital de
especialidades del CMN SXXI del IMSS; y con estos datos mejorar las estrategias
profilActicas ademas de los esquemas empiricos antimicrobianos a fin de

incrementar la sobrevida global de los pacientes
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OBJETIVO GENERAL

e Determinar la etiologia y prevalencia de la fiebre en los primeros 30 dias
posteriores al TCPH en pacientes de la UTMO del HE de la UMAE

CMNSXXI

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Describir cuales son los agentes microbioldgicos y su sensibilidad a
antimicrobianos en los pacientes con fiebre los primeros 30 dias posteriores
al TCPH en la UTMO del HE de la UMAE CMNSXXI

e Cuantificar la mortalidad relacionada a infecciones los primeros 30 dias
posterior al trasplante en la poblacion estudiada de la UTCPH del hospital

de especialidades de CMN SXXI
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HIPOTESIS

Las infecciones mas frecuentes en los primeros 30 dias posterior al
trasplante en la UTCPH del hospital de especialidades de CMN SXXI son las

relacionadas a CVC por bacterias Gram negativos.
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MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio

e Epidemiologico, retrospectivo, observacional, analitico.

Universo de estudio
e El presente estudio se llevara a cabo en la Unidad de Trasplante de
Progenitores Hematopoyéticos en el Hospital de Especialidades, del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro
Social. Ciudad de México, México

Poblacion de estudio

e Pacientes sometidos a TCPH alogénico de enero 2015 a Junio de
2019

Criterios de Seleccion
Criterios de inclusidn
» Pacientes sometidos a TCPH alogénico o autdlogo
* Enero de 2014- Junio de 2019
* Edad de 16 a 60 afios
» Sin contraindicacion por elegibilidad
* Presentar al menos un evento de fiebre mayor de 38 grados centigrados

por mas de 1 hora

Criterios de exclusion
» Pacientes que tengan un foco infeccioso no controlado antes de iniciar el
TCPH

* Pacientes sometidos a TCPH de cordén umbilical

Criterios de eliminacién

* No disponer informacién suficiente en expediente para el analisis
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Tamafo de muestra

Utilizando el programa de calculo de tamafio de la muestra EPI-INFO,
calculando con una formula para poblaciones finitas, con 80 trasplantes
realizados en 4 afios, usando los parametros de frecuencia de fiebre
obtenidos de Bone Marrow Transplantation. 2000. Febrile neutropenia in
allogeneic and autologous peripheral blood stem cell transplantation and
conventional chemotherapy for malignancies; donde se reporto fiebre en un
86% de los pacientes durante la hospitalizacién del TCPH ajustado a un
poder estadistico de 80% y una confianza del 95%. Se requieren 56 casos.
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Operacionalizacion de Variables

VARIABLE

INDEPENDIENTES
Edad

Género

Diagnostico inicial

Peso corporal

Compatibilidad HLA

Tipo de TCPH

Intensidad del
acondicionamiento

DEPENDIENTES
Dia de injerto

Dia de primer evento
febril

Choque séptico

Foco infeccioso

Agente
microbiologico
aislado en cultivo

TIPO

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
nominal
Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cuantitativa
discreta

Cualitiva

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

Cualitativa

ESCALA DE MEDICION

Kg

9/10-10/10

Autélogo/Alogénico

Mieloablativo/Intensidad
reducida

Numero de dias
postrasplante

0-30

SifNo

DESCRIPCION
CONCEPTUAL

Tiempo de vida desde el
nacimiento.

En la clasificacion de
especies o taxonomia es
una unidad para |la
clasificacion de

organismos; se ubica
entre la familia y Ia
especie.

Patologia susceptible a
ser trasplantada

Es la magnitud de Ila
fuerza ejercida por el
planeta tierra para atraer a
los cuerpos

Numero de alelos de HLA
idénticos entre donador y
receptor

Sitio de procedencia de
las CPH

Intensidad de la
preparacion para el
trasplante de CPH

Dia en gue se presenta
una cuenta > 500
neutréfilos
Dia en que se presenta
temperatura oral unica
mayor de 38.3°C o axilar
de 38°C mantenida por
mas de una hora.
Ancrmalidades
celulares / metabdlicas
que son lo suficientemente
profundas para
Aumentar
sustancialmente la
mortalidad, secundarias al
proceso infeccioso.
Sitio de origen de
infeccion.
Agente infeccioso aislado
en hemocultivo ylo
urocultivo, vinculado al
proceso febril dentro de
los primeros 30 dias de
TPH.
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Consideraciones éticas

El proyecto se apega a los lineamientos estipulados por el Reglamento de
la Ley General de Salud en materia de investigacién para la salud, Titulo Segundo,
Capitulo Primero, Articulo 13, es decir; prevalecera el criterio de respeto a la
dignidad del enfermo y la proteccion de sus derechos. Articulo 14: la investigacion

se ajusta a los principios cientificos y éticos.

De acuerdo al Articulo 17 inciso I, la probabilidad de que el enfermo sufra

algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio es SIN RIESGO. El

presente estudio se sustenta en los principios éticos para la investigacion médica
en la que participan seres humanos de acuerdo a lo mencionado por la Asociacion

Médica Mundial a través de la Declaracion de Helsinki.

Todas las consideraciones que involucran a los participantes del protocolo
vienen sefialadas dentro de un consentimiento informado, descriptivo y detallado,
gue se le otorgb de manera escrita al posible participante, ademas de ser
explicado personalmente. El estudio puede incluir pacientes menores de edad ya
gue le instituto cubre esta poblacién para lo cual previamente se obtuvo un
asentimiento al paciente y el respectivo consentimiento en el tutor. Este
consentimiento fue solicitado al paciente en la consulta externa y en sus citas
programadas posterior del TCPH por el médico de trasplante en turno exceptuado
el investigador principal del estudio.

Al ser un estudio observacional no ocasiona riesgo al paciente. Con los

resultados obtenidos no se modificara la atencion del paciente sujeto al protocolo
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sin embargo el beneficio de obtener esta informacion puede traducirse en mejorar
la atencion de la fiebre y neutropenia en pacientes futuros. Los datos personales
qgque se obtengan del expediente clinico se mantendran en confidencialidad,
Unicamente se utilizaran con fines cientificos sin incluir nombre de los participantes.

Recursos, financiamiento y factibilidad

Los recursos de la investigacion se utilizan en el procedimiento rutinario del
trasplante de progenitores hematopoyéticos en la UTCPH de CMN SXXI, el
personal medico recopilara los datos obtenidos en los expedientes, sin mas costos
gue los administrativos del uso de papel y computador. No se requiere apoyo

econdmico adicional para este estudio.

Conflicto de intereses

En este trabajo de investigacion, no existen conflictos de intereses entre los
pacientes, investigadores, el Instituto Mexicano del Seguro Social ni empresas

particulares.

Analisis estadistico

Se construyé una base de datos en el programa Excel y SPSS version 21
registrando los valores de cada variable. Los datos se presentaron a través de
medidas de tendencia central y de dispersién con tablas y graficos. Las variables
cualitativas se analizaron mediante la prueba X? de Mc-Nemman, mientras que
para las variables cuantitativas se utilizé la prueba de Wilcoxén y t de Student

pareada dependiendo de si se ajusta 0 no a la curva de distribucion normal. Se
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considero un nivel de significancia de p< 0.05.

RESULTADOS

En la UTMO del Hospital de Especialidades del CMN SXXI se realizaron
126 trasplantes en el periodo comprendido de enero de 2015 a agosto de 2019.
De los cuales se excluy6 1 por ser un trasplante de cordén umbilical. Con lo cual
se obtuvieron 125 trasplantes. Se eliminaron 4 de ellos por no contar con todos los
datos del expediente como se ve en la siguiente grafica, con lo cual 121 pacientes

trasplantados se incluyeron en el analisis

126 trasplantes realizados

1 Cordon

125 trasplantes incluidos

4 eliminados por falta de
datos

121 trasplantes analizados

Dentro de los 121 pacientes analizados, las variables epidemioldgicas se
muestran en la tabla 1. Para la variable edad se realizé la prueba de normalidad
Komogorov-Smirnov teniendo libre distribucidén; seguan su distribucion la mediana

fueron 33 afios con un rango de 16 a 66 afos; segregando por sexo 67 (55%)
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fueron varones. El diagndstico més frecuente por lo que llegaron al trasplante fue
Leucemia Linfoblastica Aguda (40%) seguido de Leucemia Mieloblastica Aguda
(22%) siendo asi la gran parte de los casos patologias malignas de pobre
pronéstico. Entre las variedades de trasplante, el tipo Alogénico correspondioé a

101 pacientes (83%) mientras el autdlogo solo 20 (16%).

El acondicionamiento empleado en su mayoria que concuerda con el
diagnéstico es el esquema BUCY2 (busulfan/ciclofosfamida) siendo mieloablativo
se utiliza por el bajo costo y amplia experiencia del centro comparandolo con otros
esquemas. Los siguientes esquemas utilizados por orden de frecuencia fueron:
BUCYFLU que aumento gracias al empleo de donadores haploidénticos, seguido

de CYGAT tanto en enfermedades autoinmunes como en aplasia

Entre el resto de variables se report6 una mediana de cuenta celular de
5.62 X 10 ® con un rango de 1.67 hasta 28, ademas de que se realizaron 12
trasplantes haploidénticos en el Ultimo afio que se analizaran por separado. La
mediana del dia de injerto mieloide resulté 12 dias con un rango de 8 a 16 dias los

cuales concuerdan con lo reportado en la literatura.
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TABLA 1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE PACIENTES SOMETIDOS A TCPH UMAE H. ESPECIALIDADES

CMNSXXI IMSS.
EDAD 33 ANOS {16-88)
GENERO
MASCULINO 67 55.4%
FEMENINO 54 44.6%
TIPO DE TCPH
ALOGENICO 101 83.5%
AUTOLOGO 20 16.5%

COMPATIEILIDAD

10/10 85 84%
910 4 4%
=8M10 12 12%
DIAGNOSTICO
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA 43 40.5%
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 27 22.3%
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA 10 8.3%
MIELOMA MULTIPLE ] 7.4%
SINDROME MIELODISPLASICO 8 6.6%
ANEMIA APLASICA 6 5.0%
ESCLEROSIS MULTIPLE 5 4.1%
ESCLEROSIS SISTEMICA ] 2.5%
OTRAS 4 3.3%
INTENSIDAD
MIELOABLATIVO 95 78.5%
INTENSIDAD REDU CIDA 28 21.5%

ESQUEMA DE ACONDICIONAMIENTO

BUCYZ2 80 62.3%
BUCYFLU 13 15.7%
CYGAT 13 10.7%
MEL200 9 7.4%
BUFLU 7 5.7%
TBI-CY 6 4.9%
OTROS 7 5.7%
DOSIS CELULAR 5.62X106 (1.67-28)
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Fiebre durante el trasplante

La variable desenlace de este protocolo se encontré en 111 de los 121
pacientes lo que correspondié a que la prevalencia puntual fue que 91.7 % de
todos los trasplantados presenté fiebre en algin momento dentro de los primeros

30 dias que siguieron a un trasplante de progenitores hematopoyéticos Gréfica 1.

Grafica 1. Prevalencia de fiebre en los
primeros 30 dias de TCPH

. Prevalencia
. puntual 91.7%

Neutropenia.

La mediana de duracion de la neutropenia fue de 9 dias con un minimo de
1 dia y un maximo de 16 dias en los 121 pacientes. En el trasplante alogénico la
mediana fue de 9 dias (5-16) y en el autélogo fue de 8 dias (3-12), tabla 2. Se
realizé6 una U de mann-Whitney sin diferencia significativa. Del mismo modo no
hubo diferencia significativa en los dias de neutropenia en los pacientes con fiebre

y sin fiebre.
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Duracion de neutropenia en pacientes trasplantados.

La mediana neutropenia fue de 9 dias (1-16 dias.)

Alogénico 9 dias (5-16)

Autologo 8 dias (3-12).

Tabla 2. Mediana y rango de duracién de neutropenia.

Infecciones.

Se encontré infecciones microbiolégicamente comprobables en 61
pacientes que correspondié al 50% de los pacientes. EI hemocultivo resulto el
medio con mas aislamientos, siendo los cocos gram + los mas prevalentes con 9
casos seguidos de la E. Coli con 7 casos. La mediana de hemocultivos tomados
fue de 3 con un rango de 0 a 10 juegos. En cuanto a los urocultivos, E. Coliy E.
Faecalis resultaron los aislamientos mas frecuentes con 7 y 5 casos
respectivamente. Finalmente infecciones corroboradas de catéter con aislamiento
bacteriano en el mismo resultaron 9 casos. Radiolégicamente se encontraron 8
casos de neumonia ya sea por estudios simples o por tomografia de alta

resolucion.

Resistencias.

Segun los antibiogramas reportados en sensidiscos practicamente todos
los aislamientos resultaron sensibles a los antimicrobianos de uso comun en
neutropenia febril ya sea la vancomicina para los cocos gram positivos, o los

carbapenémicos para bacilos gram negativos. Se encontraron 2 casos con
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resistencias. Un Enterococo Faecium y una Pseudomonas Fluorescens

multirresistentes.

Tabla 3. Infecciones documentadas microbiolégicamente.

S. Epidermidis 9
E. Coli 7
5. Maltophilia 5
S. Haemolyticus 4
Pseudomonas Fluorescens 3
Pseudomonas Putnda 2
K. Pneumaniae 2
S. Mitis 2
S. Hominis 1
Morganela Morgagni 1
Raoultela Planticola 1
Aeromonas Hydrophilia 1
E. Faecium 1
Acinetobacter Bahumani i
Rhizobium Radiobacter i
K. Oxytoca 1
Candida Giabrata 1
i
E. Coli 7
E. Faecalis 5
E. Faecium 3
S. Hominis 1
Pseudomonas spp. 1
Aeromonas Hydrophilia 1
owE ]
S. Epidermidis 4
ShingomonasPaucimobilis 1
Raoutela Planticola 1
Morganela Morgani 1
5. Maltophilia 1
S. Hominis 1
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Sobrevida al dia 30 postrasplante.

En cuanto a la curva de Kaplan-Meier que se aprecia a continuacion se
encontré6 una sobrevida global de 99.2 % a los 30 dias con una mortalidad
relacionada al trasplante de 1 casos correspondiente a 0.8%, analizandolos de
manera individualizada, el paciente finado fallecié por apendicitis en el dia de la

infusion de las células hematopoyéticas con un prondstico sombrio, grafico 2.

Sobrevida a dia 30
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Grafico 2. Sobrevida global a los 30 dias de trasplante.
DISCUSION.
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La prevalencia de fiebre en los primeros 30 dias de trasplante de
progenitores hematopoyéticos varia de acuerdo a las distintas series reportadas,
Hayatshahi y sus colegas informan una tasa de 63.2% de fiebre neutropénica en
postrasplantados. En un estudio realizado por Luznik, et. al., menciona que la
tasa de fiebre asociada a neutropenia fue del 51% durante los primeros 60 dias.
En general se acepta que la fiebre ocurre hasta un 80% de los pacientes
trasplantados durante el periodo de tiempo anteriormente contemplado. Sin
embargo en esta cohorte de 121 pacientes se encontré una prevalencia puntual

mayor al 90% (91.7%)).

Por otra parte en 2018 Safayi y cols realizaron un estudio retrospectivo y
transversal de 49 pacientes con leucemia mieloide aguda sometidos a TPH
alogénico de 2006 a 2013 donde reportaron una incidencia de fiebre en 48
pacientes con una media de 7 dias después del trasplante con tasa de sepsis
severa fue de 6.1%. Siendo el sitio mas comun de infeccién el pulmén (70%).
Cotejando esta informacion a la obtenida en este estudio se encuentran algunas
diferencias teniendo en nuestra unidad mayor prevalencia de fiebre y Gnicamente
8 casos con evidencia de foco pulmonar. En otros estudios orientales se informa
una tasa de fiebre en el 82.5% de los pacientes sometidos a TPH, mientras que
en estudios occidentales, esta tasa varia entre el 60% y el 90%, esto Ultimo se

asemeja a nuestros resultados.

La incidencia de infeccion por hongos varia de 4% a 30% en diferentes.
centros de trasplante; estudios de Asia, en paises como la India e Israel presentan

tasas mas altas (19%). La incidencia mundial de infecciones virales es
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aproximadamente del 8% al 10% en estudios similares. Nuestro estudio
Unicamente engloba procesos infecciosos de etiologia bacteriana por lo que se ve

limitado a este respecto.

En un estudio publicado por Young and cols. en 2016 que incluyé 499
pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos, se
documentaron un total de 1347 episodios de infeccion a lo largo de dos afios de
seguimiento comparando a receptores de médula ésea contra receptores de
sangre periférica. La incidencia acumulada de infecciones en la fase previa al
injerto fue 47.9% para el brazo de médula 6sea versus 32.8% para el brazo de
sangre periférica. De estos, 373 fueron graves y 123 fatales; 810 (60%), se
debieron a procesos infecciosos de origen bacteriano. Entre los organismos gran
positivos, estafilococos coagulasa negativos se correlacion6 con 224 episodios de
infeccion (149 pacientes), S. aureus agente causal de 40 infecciones (29
pacientes) y Enterococcus spp aislado en 103 (82 pacientes). En nuestro estudio
se pudo observar mayor prevalencia de fiebre cuya etiologia fue principalmente
atribuida a microorganismos gram positivos siendo S. Epidermidis el agente

aislado con mayor frecuencia tanto en hemocultivos como en cultivos de catéter.

Entre las infecciones por gran negativos reportadas en la literatura, de igual
manera en el estudio de Young and cols. en 2016, E. coli se encontr6 en 39
episodios, Klebsiella en 36, Pseudomonas spp en 32, Enterobacter en 14 y
Stenotrophomonas en 13 procesos infecciosos.  En nuestra cohorte se aislo E.

Coli con 7 casos en hemocultivos y en cuanto a los urocultivos, E. Coli y E.
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Faecalis resultaron los aislamientos mas frecuentes con 7 y 5 casos

respectivamente, lo cual ademas refuta nuestra hipotesis.

Ninin y cols. reporta en una cohorte retrospectiva, la epidemiologia de las
infecciones en 446 receptores de médula 6sea (92 receptores de trasplante
alogénico y 354 de trasplante aut6logo) en un periodo de 4 afios. Es importante
mencionar que dadas las caracteristicas de nuestra poblacion la cohorte analizada
en nuestro estudio una relacion a favor del trasplante alogénico (101 pacientes vs
20 pacientes sometidos a trasplante autélogo) y acondicionamiento mieloablativo
de acuerdo a la indicacion de la patologia hematoldgica de base, ya que nuestro
centro es referencia de tratamiento de leucemias agudas. Asi mismo la infeccion
relacionada con catéter reportada por Ninin y cols fue de 2% en contraste a la
encontrada en nuestro estudio del 7.4%. Durante el periodo de estudio de 4 afios,

la incidencia de bacterias del 55.8%.
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CONCLUSION.

La prevalencia de la fiebre en los primeros 30 dias posteriores al TCPH en
pacientes de la UTMO del HE de la UMAE CMNSXXI es del 91.7%, siendo
relacionadas con mayor frecuencia a cocos gram positivos sensibles, siendo S.

Epidermidis el germen aislado predominante.
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