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RESUMEN

Introduccioén: La descripcidon de las complicaciones infecciosas en los pacientes
con patologia hematolégica sometidos a trasplante con células madre puede
ayudar a comprender el comportamiento clinico de estos pacientes e identificar
poblaciones de mayor riesgo que se beneficiarian de terapias profilacticas y
seguimientos mas rigurosos y frecuentes. En la realidad nacional, hay carencia de
estos estudios, por lo que se planted la necesidad de realizar un trabajo para
determinar las complicaciones infecciosas que se diagnosticaron en las fases de
preinjerto, y postinjerto de 12 meses, en los pacientes con neoplasia
hematoldgica, trasplantados con células hematopoyéticas, en el Servicio de
Hematologia del Hospital San Juan de Dios, de enero de 2010 a diciembre de
2013.

Materiales y métodos: Este es un estudio retrospectivo, observacional,
longitudinal y descriptivo. Se estudiaron los pacientes con neoplasia hematoldgica
sometidos a trasplante de células madre de enero de 2010 a diciembre de 2013,
en el Servicio de Hematologia del Hospital San Juan de Dios. Para obtener la
informacion, se utilizd una hoja de recoleccion de datos confeccionada por la
investigadora principal, y se consignaron las complicaciones de caracter infeccioso
en las fases de preinjerto y en los primeros 12 meses del postinjerto. Se
incluyeron datos sociodemograficos, la profilaxis antiviral, antiparasitaria y
antifungica y datos seroldgicos de los pacientes incluidos.

Resultados: 61 pacientes cumplieron los criterios de inclusion. Veintiun pacientes
recibieron trasplante alogénico (34%) y 40 de tipo autélogo (66%). La duracion de
la neutropenia y el tiempo de administracidén de la profilaxis antiviral y antifungica
fueron estadisticamente mayores en los trasplantes alogénicos.

En la fase de preinjerto, 50 pacientes desarrollaron algun proceso infeccioso, con
65 infecciones totales. Las infecciones bacterianas fueron las mas frecuentes
durante esta etapa. En la fase de postinjerto, los receptores alogénicos fueron los
que presentaron mayor numero de infecciones, y en esta etapa predominaron la
mayoria de reactivaciones por CMV vy las terapias anticipadas por Aspergillus sp.

Conclusiones: Las profilaxis antiviral y antifungica se indicaron de manera
universal. En la fase de preinjerto, las infecciones de etiologia bacteriana fueron
las mas frecuentes, siendo E. coli, Staphylococcus spp y K. pneumoniae los
organismos mas frecuentes. Por otra parte, las bacteriemias asociadas con
catéteres venosos centrales y los sindromes de neutropenia y fiebre fueron los
diagndsticos mas frecuentes en esta fase. Se identificaron siete sindromes
infecciosos en el postinjerto inmediato, predominantemente en el grupo alogénico.
El mayor numero de reactivaciones por citomegalovirus se documentdé en el
postinjerto inmediato y, en el caso del Aspergillus sp, en el postinjerto intermedio.
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INTRODUCCION

Justificacion

En Costa Rica no se ha ejecutado hasta la fecha un estudio destinado a conocer
el tipo de infecciones en los pacientes trasplantados con células madre, con la
finalidad de implementar estrategias locales para disminuir el riesgo de

complicaciones infecciosas.

También se desconoce si los gérmenes comunmente descritos a nivel
internacional son diagnosticados en nuestros pacientes con la misma frecuencia,
gravedad y fase del injerto. La informacidn que se derive de este estudio nos
permitira optimizar las estrategias de profilaxis y de diagndstico e iniciar terapias

empiricas oportunamente.

Conocer los factores de riesgo estadisticamente asociados a mayores
complicaciones infecciosas ayudara al personal de salud tratante a estar vigilante
en las poblaciones de mayor riesgo e implementar estrategias de prevencion de

infecciones.
Propésito del estudio

Documentar las complicaciones infecciosas de los pacientes con neoplasia
hematoldgica, trasplantados con células madre, en el Servicio de Hematologia del
Hospital San Juan de Dios, del 01 de enero de 2010 al 31 de diciembre del 2013.



ANTECEDENTES

Las células madre pluripotenciales tienen el potencial de convertirse en cualquier
tipo de célula; si lo hacen a células sanguineas, se denominan células madre
hematopoyéticas, las cuales tienen la capacidad de transformarse en tres tipos de

células sanguineas: eritrocitos, leucocitos y plaquetas.

Las células madre hematopoyéticas se encuentran en la médula 6sea, el torrente
sanguineo o el corddn umbilical. Estas se utilizan para tratar un amplio numero de
canceres como leucemia, linfomas, mieloma multiple, algunos canceres de

testiculo o de ovario, el neuroblastoma, tumor de Wilms, entre otros.

De manera general, los trasplantes pueden clasificarse en tres tipos: autdlogo,
donde el paciente actua como su propio donante; alogénico, donde el enfermo
recibira las células madre de un donador compatible y, finalmente, de sangre del

cordon umbilical.

La quimioterapia previa al trasplante es de tres tipos: mieloablativa, de intensidad
reducida y no mieloablativa. Dado que la quimioterapia mieloablativa destruye
cualquier tipo de célula cancerosa, asi como la médula sana, este tipo de terapia

también va a generar mayor riesgo de patologia infecciosa.

De acuerdo con el tiempo de realizacion del trasplante, las infecciones pueden

clasificarse en:

1. Fase |, Preinjerto: del acondicionamiento hasta 30 dias posteriores al trasplante.
2. Fase I, Postinjerto inmediato: de 30 a 100 dias después del trasplante.

3.Fase lll, Postinjerto intermedio: de 100 a 365 dias después del trasplante.

4. Fase IV, Postinjerto tardio: >1 afio después del trasplante.



Clasificacion de las infecciones segun el tiempo de realizacién del

trasplante:
Fase I: Preinjerto

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad de etiologia
infecciosa, durante esta fase, son la presencia de neutropenia, compromiso
cutaneo y mucositis; esto genera una disminucion en la funcionalidad de la

inmunidad innata.’

Las infecciones bacterianas corresponden a los agentes mas frecuentes durante
este periodo, destacandose las bacterias Gram positivas y Gram negativas

aerobias.?

Las principales bacterias Gram positivas aisladas son Staphylococcus coagulasa
negativa, S. aureus y S. viridans® y, en el caso de los Gram negativos, destacan la
Legionella sp, P. aeruginosa, Enterobacterias y S. maltophilia.*

Las neumonias y las bacteriemias son las dos infecciones de etiologia bacteriana

mas frecuentemente diagnosticadas durante este periodo.

Las infecciones fungicas son especialmente importantes en trasplantes
alogénicos.

El uso de profilaxis con fluconazol ha reducido la morbilidad y mortalidad de la
candidiasis invasiva®. -La profilaxis antifungica deberia darse en receptores
alogénicos, al principio o justo al final del acondicionamiento (Al), con una
duracion que aun no esta claramente establecida. Raramente se necesita
profilaxis anti-Candida en la fase de postinjerto, pero si fuese necesario,
posaconazole y voriconazole son las terapias de eleccion, dada la cobertura
antimohos que ofrecen, especialmente si hay datos de enfermedad de injerto vs
hospedero, o son trasplantes alogénicos de donador no relacionado o
haploidénticos (Bl); no se favorece la profilaxis a receptores autologos (Clll); solo

se considera en el contexto de neutropenia severa, regimenes de



acondicionamiento intensos, manipulacion del injerto o antecedente de uso de

fludarabina en los Ultimos 6 meses antes del trasplante de células madre”*

Se han descrito como factores de riesgo para candidiasis invasiva la neutropenia
severa, el uso de antibidticos de amplio espectro, la disfunciéon organica, la lesion

mucocutanea y la colonizacién por Candida sp.°

Los mohos como Aspergillus sp, Fusarium sp, zygomicetes y los agentes de la
feohifomicosis pueden ocurrir en esta fase.” Los factores de riesgo para estas
infecciones incluyen el trasplante alogénico, positividad seroldgica pretrasplante

por citomegalovirus y retraso en la realizacion del injerto.®

Las principales manifestaciones clinicas de estos mohos son las pulmonares,

seguidas por senos paranasales, sistema nervioso central y piel.

En esta etapa de preinjerto, se diagnostican con mayor frecuencia reactivaciones
del virus herpes simple y los virus respiratorios. La tasa de reactivacion de los
virus herpes simple es mayor al 70% y es comparable entre los trasplantes

autdlogos y alogénicos.’

Las infecciones por el HSV 1 se presentan como mucositis severa y
ocasionalmente como esofagitis. Raramente se observan cuadros de

traqueobronquitis erosiva, neumonitis, o hepatitis.'°

La reactivacion del VHS-2 en el area genital o perineal conlleva el 10-15% de

todas las infecciones por virus herpes.

La profilaxis con aciclovir ha reducido la incidencia de estas infecciones virales.™
'El aciclovir debe iniciarse en el acondicionamiento hasta 1 mes tras realizado el
injerto, o hasta el dia del injerto o hasta la resolucién de la mucositis (All) y
raramente en autdlogos, donde se espera mucositis severa (Clll). La
recomendacion de sequir el aciclovir tras este periodo establecido, seria para la
prevencion del virus de la varicela zdster en receptores alogénicos seropositivos

(IgG+ virus de la varicela zoster) (All)”.>°



Los virus respiratorios mas comunes incluyen el virus respiratorio sincicial,

parainfluenza, rinovirus, metapneumovirus e influenza A y B.
Fase I, Postinjerto inmediato

Los factores de riesgo descritos durante este periodo para el desarrollo de
complicaciones infecciosas son la mucositis, la lesién cutanea, la disfuncion
inmunocelular, la presencia de virus inmunomoduladores, hipoesplenismo y la
reduccion en la funcién reticuloendotelial. En los pacientes con trasplante
alogénico, la enfermedad de injerto vs hospedero y su terapia condicionan un peor

pronaostico.

Las bacterias de especial interés en este periodo son Legionella pneumophila y L.

monocytogenes.'?

En el caso de los hongos, la aspergilosis invasiva puede presentarse, tanto en

receptores alogénicos como en autélogos.

La edad avanzada, la presencia y la gravedad de la enfermedad de injerto vs
hospedero, la terapia con corticosteroides, el diagndstico diferente a la leucemia
mieloide cronica, las citopenias y la sobrecarga de hierro son situaciones que
conllevan un mayor riesgo de aspergillosis’ y, en el caso de los mohos, el
trasplante de células madre alogénico y la edad avanzada, influyen en la aparicion
de esta patologia en los primeros 40 dias del trasplante, y la infeccién por

citomegalovirus y la enfermedad de injerto vs hospedero después de los 40 dias.™

Menos de 1-2% de las neumonias son causadas por P. jirovecii, gracias al uso de
profilaxis. “La profilaxis contra P. jiroveci debe iniciarse con el acondicionamiento
hasta 6 meses tras la realizacion del trasplante alogénico (All), y se extiende por

mas de 6 meses en pacientes que siguen recibiendo drogas inmunosupresoras”.3°

Los pacientes con mayor predisposicion a desarrollar un sindrome febril por
citomegalovirus son los que presentan serologias negativas por dicho virus antes

del trasplante, con donadores seropositivos, tienen alta carga viral, edad



avanzada, enfermedad de injerto vs hospedero aguda, uso de irradiacion corporal

total para el acondicionamiento e injerto alogénico.15

La enfermedad invasiva tisular por citomegalovirus suele presentarse como
neumonitis o enteritis, y se describe en la minoria de casos como retinitis,

encefalitis, hepatitis y supresion de la médula 6sea.”

La terapia antiviral anticipada ha reducido en forma significativa la incidencia y

afectacion sistémica de la enfermedad por citomegalovirus.'

La reactivacion por el herpes virus humano 6 ha sido documentada en el 40-60%
de los receptores, usualmente 3 semanas tras el trasplante. Sin embargo, aun
debe determinarse el significado clinico de esta reactivacion. Algunos sindromes
que se han asociado son la fiebre, la neumonitis intersticial, la encefalitis y la

supresiéon medular."’

La administracion de anticuerpos monoclonales anti-CD3, y la enfermedad de
injerto vs hospedero se han asociado a reactivaciones del virus herpes 6, y se
cree que este puede predisponer a otras infecciones virales como el

citomegalovirus y el virus Epstein Barr.'®

Las infecciones primarias y neumonias por el virus de Epstein Barr han sido
reportadas un mes después del trasplante. En estos casos se cree que el virus se

trasmite por el donador seropositivo a un receptor seronegativo.

La reactivacion por adenovirus ocurre en mas del 80% de los injertos autdlogos y

alogénicos, pero causa enfermedad diseminada en menos del 2% de los casos. *°

La enfermedad de injerto vs hospedero constituye el principal determinante para la
reactivacion del adenovirus. Se han descrito cuatro sindromes clinicos por

adenovirus: neumonitis, nefritis, diarrea y cistitis hemorragica.'

Los virus entéricos y respiratorios pueden ocasionar compromiso sistémico,

incluso durante este periodo.



En el grupo de los parasitos, la toxoplasmosis se presenta en 5-15% de los
receptores alogénicos en regimenes de inmunosupresion intensos o por injertos
depletados de células T; en otros tipos de trasplante, la incidencia es inferior al

1%.20

Otros parasitos que pueden encontrarse son Strongyloides stercolaris,

criptosporidiasis y leishmaniasis.
Las micobacterias suelen presentarse por reactivacion. Raramente se presentan.
Postinjerto intermedio y tardio:

Las condiciones predisponentes a infeccion en estas etapas son la enfermedad de

injerto vs hospedero y su terapia, y la lesion mucocutanea.

Las bacterias mas importantes son las encapsuladas, los Staphylococcus sp. y

las bacterias Gram negativas como P. aeruginosa.?’

La incidencia de reactivacion del virus de la varicela zéster es aproximadamente
igual entre receptores autélogos y alogénicos (20-40%). La enfermedad

diseminada ocurre con mayor frecuencia en los trasplantados autélogos.22

La reactivacion del virus de la varicela zoster es mas frecuente en pacientes con
terapia antirrechazo intensa (irradiacion pretrasplante, y uso de globulina
antitimocitica postrasplante) y presencia de cancer hematoloégico diferente a la
leucemia mieloide crénica.?® El aciclovir reduce el riesgo de infeccién por virus de

la varicela zoster tras el trasplante alogénico de células madre.

El virus de Epstein Barr puede ocasionar un sindrome viral no especifico que
consiste en fiebre, neutropenia, leucoplasia vellosa oral, anemia aplasica,

meningoencefalitis y desérdenes linfoproliferativos postrasplante.?*

Los desordenes linfoproliferativos sobrevienen debido al fallo en la vigilancia
inmunoldgica por los linfocitos T infectados por el virus Epstein Barr. La incidencia
de estos sindromes varia de 1% a 18% en pacientes de alto riesgo, caracterizados

por ser receptores alogénicos, con injertos depletados de células T, que han



recibido altas dosis de globulina antitimocitica o anticuerpos monoclonales

anticélulas T y enfermedad de injerto vs hospedero cronica.?

Preengraftment Postengraftment

-€

Herpes simplex virus

Respiratory viruses

Viral Cytomegalovirus
Varicella-zoster virus

Bacterial Gram-positive, gram-negative organisms

Fungal Candida spp

Parasitic Prieumocystis jirovecii

Risk Mucositis Mucositis and cutaneous damage

factors Neutropenia (=g, central venous catheters)
Organ dysfunction Cellular immune dysfunction

(eq, prior fludarabine, glucocorticoids)
Immunomodulating viruses
Hyposplenism, decrease in opsomzation
Decrease in reticuloendothelial function

Figura 1. Infecciones esperadas segiun la etapa del trasplante de células precursoras

hematopoyéticas. Adaptacién de la fuente: Tomblyn M, Chiller T, Hermann E, et al. Guidelines for preventing

infectious complications g topoietic cell tr plantation recipi A global perspective. Biol Blood Marrow
Transplant 2009; 15:1143.

Se han publicado varios estudios en relacidén con las complicaciones infecciosas
en el contexto de pacientes trasplantados con precursores hematopoyéticos; entre
ellos, el de Kumar et al.?®, quienes demostraron que los pacientes en la fase de
postinjerto tardio tenian cinco veces mas riesgo que la poblacion no trasplantada,
de desarrollar sepsis severa. Demostraron que los pacientes con injertos
autodlogos y los que no desarrollaron enfermedad de injerto vs hospedero tenian

mejor pronaostico.

Kikuchi et al.?" trataron de establecer los factores de riesgo de bacteriemia durante
la fase de preinjerto y postinjerto en pacientes trasplantados con células madre, de
junio de 2006 a diciembre de 2013. Encontraron que en la fase de preinjerto se

reportd bacteriemia en 38.9% de los pacientes y 17.2% en el periodo de



postinjerto. En ambas fases, las bacterias mas frecuentemente aisladas fueron los
cocos Gram positivos (67.4% en el preinjerto y 84.1% en el postinjerto), seguido
de los bacilos Gram negativos (28.3% en el preinjerto y 11,4% en el postinjerto) vy,
en tercer lugar, de los hongos. Los cocos Gram positivos aislados en mayor
numero fueron Staphylococcus coagulasa negativos y, en el caso de los bacilos
Gram negativos, fueron Stenofrophomonas maltophilia y Pseudomonas
aeruginosa. Se determiné que el unico factor asociado con bacteriemia, en el
periodo de preinjerto, fue el tiempo transcurrido entre el diagndstico de la
neoplasia hematoldgica y la realizacion del trasplante (2261 dias), sin evidenciarse
condiciones estadisticamente significativas asociadas con bacteriemia en el

postinjerto.

Otro estudio logré determinar que los principales factores de riesgo para el
desarrollo de bacteriemia en la fase preinjerto fueron el diagndstico de leucemia
mieloide aguda y cronica, individuos mayores de 18 afos y, en el periodo de
postinjerto, fueron la enfermedad de injerto vs hospedero, neutropenia y disfuncién
hepatica y renal.?®

En el estudio de Afessa et al.?®

, se demostré que las principales complicaciones
que comprometian la sobrevida de los pacientes eran aquellas que involucraban el
parénquima pulmonar. Ademas, determinaron que en la fase de preinjerto los
patogenos identificados con mayor frecuencia fueron las bacterias, la Candida sp,
y, en el caso de que la neutropenia persistiera, el Aspergillus sp. En el periodo de
postinjerto temprano, los mas importantes fueron el citomegalovirus, Pneumocystis
jiroveci, y Aspergillus sp, y en el postinjerto tardio, el citomegalovirus, las bacterias
encapsuladas y los virus respiratorios. Otras complicaciones de alta mortalidad
fueron la lesion pulmonar aguda y la hemorragia alveolar, las cuales suelen
ocurrir, tanto en el trasplante autdlogo como en el alogénico y en el postinjerto

temprano.

En cuanto a estudios de indole nacional, no se han realizado investigaciones que
involucren exclusivamente pacientes trasplantados de células madre y sus

complicaciones infecciosas. El estudio Epidemiologia y microbiologia en los
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pacientes con fiebre y neutropenia en la Leucemia Aguda, durante el periodo de
enero del 2012 a diciembre del 2013 en el Hospital San Juan de Dios, del Dr. Juan
Diego Méndez Rodriguez, se encontré que los principales aislamientos
microbiolégicos fueron cocos Gram positivos; sin embargo, no se incluyeron

pacientes trasplantados de células madre.

El presente estudio busca determinar las complicaciones infecciosas que se
diagnosticaron en la fase de preinjerto y postinjerto de 12 meses, en los pacientes
con patologia hematolégica sometidos a trasplante de células hematopoyéticas,
en el Servicio de Hematologia del Hospital San Juan de Dios, desde el 01 de
enero del 2011 hasta el 31 de diciembre del 2013.
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OBJETIVOS
Objetivo general

Determinar las complicaciones infecciosas que se diagnosticaron en la fase de
preinjerto, y postinjerto de 12 meses, en los pacientes con neoplasia
hematoldgica, trasplantados con células hematopoyéticas en el Servicio de
Hematologia del Hospital San Juan de Dios, desde el 01 de enero del 2010 hasta
el 31 de diciembre del 2013.

Objetivos especificos
Caracterizar clinicamente a la poblacién en estudio.

Establecer la incidencia de los diferentes tipos de infecciones bacterianas, virales,
fungicas y parasitarias asociadas con el trasplante de células madre durante el

periodo del estudio.

Determinar cuales condiciones clinicas y terapéuticas se asociaron con mayor

numero de infecciones.

Estimar el tiempo aproximado después del trasplante, en el que se presentaron los

diferentes episodios infecciosos.



12

MATERIALES Y METODOS

El presente es un estudio observacional, longitudinal, descriptivo y retrospectivo.

Se realizd una revision de expedientes de los pacientes incluidos en las bases de
datos del Servicio de Hematologia, cuyos trasplantes de células madre fueron

realizados entre enero de 2010 y diciembre de 2013.

Una vez establecida la poblacion a estudiar, se procedio al llenado de la hoja de
recoleccion de datos, se consignaron las caracteristicas clinicas de cada paciente,
los regimenes de acondicionamiento, las estrategias de profilaxis, las serologias
virales pretrasplante y las complicaciones infecciosas de cualquier indole en las
fases de preinjerto y postinjerto de 12 meses.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se efectud de la siguiente manera: para la descripcion de las
variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central y de dispersion;
la comparacion de los promedios se efectud con analisis de varianza (ANOVA) y
se establecid un nivel de significancia de 0,05. Las variables cualitativas se
describieron por medio de distribuciones de frecuencias absolutas y relativas. Se
analizaron los posibles factores asociados con la presencia de citomegalovirus y
Aspergillus, empleando para esto el calculo de odds ratio (OR) con sus
respectivos intervalos de confianza al 95%, asi como pruebas de chi cuadrado
para establecer el valor de p. Una vez que se obtuvieron los calculos, se procedi6

a expresarlos por medio de cuadros y graficos que facilitaran su comprension.

Para la realizacion del analisis estadistico se utilizaron los siguientes programas

de computo: Microsoft Office Excel version 2013 y SPSS version 18.
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RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 61 pacientes con diagndstico de enfermedad
hematoldgica que fueron trasplantados con células madre pluripotenciales, entre
enero de 2010 y diciembre de 2013, en el Servicio de Hematologia del Hospital
San Juan de Dios. Veintiun pacientes recibieron trasplante alogénico (34%) y 40
de tipo autdlogo (66%) (Cuadro 1).

Cuadro 1. Distribucion de los pacientes con neoplasia hematoldgica, trasplantados con células

hematopoyéticas, segun tipo de trasplante. Servicio de Hematologia, Hospital San Juan de Dios.
Desde el 01 de enero del 2010 — 31 de diciembre del 2013.

Tipo de trasplante n %
Trasplante alogénico 21 34%
Haploidéntico 12 20%
HLA Idéntico 8 13%
Sin especificar 1 1%
Trasplante autdlogo 40 66%
Total 61 100%

Grafico 1. Distribucion de los pacientes con neoplasia hematolégica, trasplantados con células
hematopoyéticas, segun tipo de trasplante. Servicio de Hematologia, Hospital San Juan de Dios.
Desde el 01 de enero del 2010 — 31 de diciembre del 2013.

Trasplante
alogénico
34%

Trasplante
autodlogo
66%

Treinta y ocho pacientes correspondieron al género masculino y 23 al género
femenino. El 34% de los pacientes eran menores de 30 afos, el 25% se ubicaban
entre los 50-59 afos, el 18% entre los 30-39 afios, el 13% entre los 40-49 afios y
el 10% por encima de los 60 afos. (Cuadro 2). En cuanto a la distribucién del tipo
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de trasplante segun la edad, el 62% de los injertos alogénicos se realizaron en

menores de 30 afios, 19% en pacientes entre 30 y 39 afos, 14% entre 40 y 49

anos y 5% entre 50 y 59 afnos. En el caso de los trasplantes autologos, 20% se

ejecutaron en menores de 30 afios, 18% en personas de entre 30 y 39 afos, 13%

entre 40 y 49 afnos, 35% entre los 50 y 59 afios y 15% en mayores de 60 afos

(Gréfico 2).

Cuadro 2. Descripcion de las variables demograficas y clinicas estudiadas en los pacientes con
neoplasia hematoldgica, trasplantados con células hematopoyéticas. Servicio de Hematologia,

Hospital San Juan de Dios. Desde el 01 de enero del 2010 — 31 de diciembre del 2013.

Trasplante Trasplante autoélogo Valor de
alogénico (n=21) (n=40) Total (n=61) p*
Variable n % n % n %
Sexo
Femenino 9 43% 14 35% 23 38%
Masculino 12 57% 26 65% 38 62%
Grupo de edad
< 30 afios 13 62% 8 20% 21 34%
30 a 39 afios 4 19% 7 18% 11 18%
40 a 49 afos 3 14% 5 13% 8 13%
50 a 59 afios 1 5% 14 35% 15 25%
> 60 afios 0 0% 6 15% 6 10%
Aio del trasplante
2010 5 24% 4 10% 9 15%
2011 7 33% 5 13% 12 20%
2012 8 38% 14 35% 22 36%
2013 1 5% 17 43% 18 30%
Patologia hematoldgica
Mieloma Multiple 0 0% 17 43% 17 28%
LNH 2 10% 13 33% 12 25%
LH 1 5% 9 23% 10 16%
LLA-B 7 33% 0 0% 7 11%
LMA 6 29% 0 0% 6 9%
Plasmocitoma multiple 0 0% 1 3% 1 2%
LMC 1 5% 0 0% 1 2%
Anemia aplasica 4 19% 0 0% 1 7%
Comorbilidades
Diabetes mellitus 1 5% 1 3% 2 3%
Hipertension arterial 0 0% 3 8% 3 5%
Neumopatias 1 5% 0 0% 1 2%
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Trasplante Trasplante autélogo Valor de
alogénico (n=21) (n=40) Total (n=61) p*
Variable n % n % n %
Tabaquismo 0 0% 2 5% 2 3%
Neutropenia
Dia promedio de inicio 1,3 (-1,4-4,0) 2,2 (1,2-3,3) 1,9 (0,8-3,0) 0,415

Dia promedio de recuperaciéon 14,9 (12,7-17,1) 10,6 (8,9-12,2) 12,1 (10,6-13,5) 0,003
Promedio de duracidn (dias) 13,6 (10,6-16,7) 8,3 (6,8-9,9) 10,2 (8,6-11,7) 0,001
Medicamentos utilizados

Ciclofosfamida 14 67% 14 35% 28 46%
Etoposido (VP-16) 0 0% 21 53% 21 34%
Melfalann 0 0% 18 45% 18 30%
Carmustina 0 0% 13 33% 13 21%
GAT 10 48% 0 0% 10 16%
Fludarabina 9 43% 0 0% 9 15%
Vincristina 0 0% 7 18% 7 11%
Busulfan 7 33% 0 0% 7 11%
Metotrexate 4 19% 0 0% 4 7%
Tacrolimus 3 14% 0 0% 3 5%
Carboplatino 0 0% 2 5% 2 3%
Rituximab 1 5% 0 0% 1 2%
Micofenolato 1 5% 0 0% 1 2%
Ifosfamida 0 0% 1 3% 1 2%

*Valor de p de la comparacidn de promedios por medio de ANOVA.

Gréfico 2. Distribucion de los pacientes con neoplasia hematoldgica, trasplantados con células
hematopoyéticas, segln grupo de edad y tipo de trasplante. Servicio de Hematologia, Hospital San
Juan de Dios. Desde el 01 de enero del 2010 — 31 de diciembre del 2013.
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Gréfico 3. Distribucion de los pacientes con neoplasia hematoldgica, trasplantados con células
hematopoyéticas, segun afio del trasplante y tipo de trasplante. Servicio de Hematologia, Hospital
San Juan de Dios. 201 Desde el 01 de enero del 2010 — 31 de diciembre del 2013.
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Las principales patologias hematolégicas registradas en el estudio fueron:
mieloma multiple, 17 pacientes; linfomas no Hodgkin, 15; linfomas de Hodgkin, 10;
leucemias linfoides agudas, siete; leucemias mieloides agudas, seis; anemias
aplasicas, cuatro; leucemias mieloides crénicas, 1 y plasmocitoma multiple, un

paciente. (Cuadro 2)

Los trasplantes alogénicos se realizaron en pacientes con diagnostico de anemia
aplasica, linfoma no Hodgkin, linfoma de Hodgkin, leucemia linfoide aguda,
leucemia mieloide aguda y leucemia mieloide cronica, y trasplantes autdlogos en

pacientes con mieloma multiple y linfomas.

En el caso de los trasplantes alogénicos, el dia promedio de inicio de la
neutropenia fue al 1,3 tras el trasplante, y el promedio de la duracién fue de 13,6
dias. En los autdlogos, el dia promedio de inicio fue al 2,2 y la duracién promedio
fue de 8,3 dias. (Gréfico 4, cuadro 2).
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Grafico 4. Comparacién de la duracién promedio de la neutropenia en dias de los pacientes con
neoplasia hematoldgica, trasplantados con células hematopoyéticas, segln tipo de trasplante.
Servicio de Hematologia, Hospital San Juan de Dios. Desde el 01 de enero del 2010 — 31 de
diciembre del 2013.
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En 2010, el 56% de los trasplantes fueron alogénicos; en 2011, el 58%; en 2012,
el 36% y en 2013 se redujeron al 6%. Concomitantemente, los trasplantes
autologos fueron 44% en 2010, 42% en 2011, 64% en 2012 y 94% en 2013.

En cuanto a las profilaxis implementadas, en el caso de la profilaxis antifungica, se
utilizé profilaxis primaria en 93% de los casos, 5% de profilaxis secundaria y en
2% no se considero ningun tipo de profilaxis. En 92% de los pacientes, se empled
fluconazol como profilaxis primaria; en el caso del voriconazol e itraconazol fueron
usados unicamente como profilaxis secundaria. La duracion promedio de la
profilaxis fue de 2,4 meses, en los receptores alogénicos, la duracién promedio fue
de 5,8 meses y se redujo a 2,4 meses en los receptores autélogos. (Cuadro 3)

En la prevenciéon de la reactivacion viral, 100% de los pacientes recibieron
profilaxis, solo a un paciente se le prescribié valganciclovir para profilaxis
secundaria; el resto de los pacientes recibieron aciclovir como parte de su
profilaxis primaria, y administrandose en promedio durante 3 meses; en los injertos
alogénicos, la duracion promedio fue de 5,4 meses y de 2,3 meses en los

autologos.
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En cuanto a la profilaxis para P. jirovecci, en un caso se utilizd dapsona por
reaccion de hipersensibilidad al TMP/SMX; en el resto de los pacientes TMP/SMX

fue el antibidtico de eleccion y solo un paciente, en el grupo de los trasplantes

alogénicos, no recibié ningun tipo de profilaxis. La duracién promedio de la

profilaxis fue de 3,5 meses; en los trasplantados autélogos, la duracion fue de 2,4

meses Yy en los alogénicos, de 6,1 meses.

Cuadro 3. Descripcion de las variables clinicas estudiadas en los pacientes con neoplasia
hematoldgica, trasplantados con células hematopoyéticas. Servicio de Hematologia, Hospital San
Juan de Dios. Desde el 01 de enero del 2010 — 31 de diciembre del 2013.

Trasplante Trasplante Valor de
alogénico (n=21) autdlogo (n=40) Total (n=61) p*
Variable n % n % n %

Profilaxis antifiingica (fase de
inicio)
Pre-acondicionamiento 4 19% 11 28% 15 25%
Acondicionamiento 14 67% 26 65% 40 66%
Post-acondicionamiento 1 5% 3% 2 3%
Profilaxis secundaria 10% 3% 3 5%
Sin profilaxis 0 0% 3% 1 2%
Medicamentos utilizados
Fluconazol 19 90% 37 93% 56 92%
Voriconazol 2 10% 0% 3%
Itraconazol 0 0% 3% 2%
Caspofungina 0 0% 3% 2%
Duracién promedio de la 58 (3,4-81) 12 (1,0-14) 24 (1,6-32) <0,0001
profilaxis (1C95%)
Profilaxis antiviral (fase de
inicio)
Pre-acondicionamiento 4 19% 12 30% 16 26%
Acondicionamiento 15 71% 27 68% 42 69%
Post-acondicionamiento 1 5% 1 3% 2 3%
Profilaxis secundaria 5% 0 0% 1 2%
Medicamentos utilizados
Aciclovir 20 95% 40 100% 60 98%
Valganciclovir 1 5% 0 0% 1 2%
Duracién promedio de la 54 (25-83) 23 (1,7-29) 30 (22-38) 0,0049
profilaxis (1C95%)

Profilaxis contra P. jirovecii
(fase de inicio)
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Trasplante Trasplante Valor de
alogénico (n=21) autdlogo (n=40) Total (n=61) p*
Variable n % n % n %
Preacondicionamiento 4 19% 11 28% 15 25%
Acondicionamiento 15 71% 28 70% 43 70%
Postacondicionamiento 1 5% 1 3% 2 3%
Sin profilaxis 1 5% 0 0% 1 2%

Duracion promedio de la

profilaxis (1C95%)

61 (42-81) 24 (16-33) 3,5 (2,6-4,4) 0,0001

*Valor de p de la comparacion de promedios por medio de ANOVA.

Gréfico 5. Comparacién de la duracién promedio de la profilaxis antifungica en dias de los
pacientes con neoplasia hematoldgica, trasplantados con células hematopoyéticas, segun tipo de
trasplante. Servicio de Hematologia, Hospital San Juan de Dios. Desde el 01 de enero del 2010 — 31

Tiempo {dias)

de diciembre del 2013.
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Gréfico 6. Comparacién de la duracién promedio de la profilaxis contra P. jirovecii, en dias, de los
pacientes con neoplasia hematoldgica, trasplantados con células hematopoyéticas, segun tipo de
trasplante. Servicio de Hematologia, Hospital San Juan de Dios. Desde el 01 de enero del 2010 — 31
de diciembre del 2013.
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A 17 pacientes se les envio estudios seroldgicos antes del trasplante, cuya

positividad se muestra en el cuadro 4.

Cuadro 4. Descripcion de las serologias efectuadas a los pacientes con neoplasia hematoldgica,
trasplantados con células hematopoyéticas. Servicio de Hematologia, Hospital San Juan de Dios.
Desde el 01 de enero del 2010 — 31 de diciembre del 2013.

Trasplante Trasplante
Serologias por virusy otros  alogénico (n=21)  autélogo (n=40) Total (n=61)
gérmenes n % n % n %

IgM CMV 0 0% 0 0% 0 0%
IgG CMV 1 5% 5 13% 6 10%
IgG VHS 1 0 0% 0 0% 0 0%
IgG VHS 2 0 0% 0 0% 0 0%
IgG VEB 0 0% 1 3% 1 2%
Ig M Toxoplasmosis 1 5% 0 0% 1 2%
IgG Toxoplasmosis 1 5% 0 0% 1 2%
Ig GT. cruzi 1 5% 0 0% 1 2%
HLTV 0 0% 0 0% 0 0%
VHB 0 0% 0 0% 0 0%
VHC 0 0% 0 0% 0 0%

Sesenta y cinco infecciones se diagnosticaron en la fase de preinjerto, 7 en el
postinjerto temprano y 16 en el postinjerto intermedio (no se incluyen los
sindromes febriles por CMV o Aspergillus sp).
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En el grupo alogénico, en la fase de preinjerto se documentaron 20 infecciones, en
el postinjerto temprano 6, y en el postinjerto intermedio 10. En los trasplantes
autdlogos, 45 infecciones se diagnosticaron en la fase de preinjerto, 1 en el
postinjerto temprano y 6 en el postinjerto intermedio. (Cuadro 5)

Cuadro 5. Distribucion de los episodios de infecciones asociadas al trasplante en los pacientes con
neoplasia hematoldgica, trasplantados con células hematopoyéticas, segin momento de la
infeccidn. Servicio de Hematologia, Hospital San Juan de Dios. Desde el 01 de enero del 2010 — 31
de diciembre del 2013.

Trasplante Trasplante
Infecciones asociadas alogénico autdlogo Total
trasplante (# episodios) n % n % N %

Infecc preinjerto (<30 d) 20 31% 45 69% 65 100%
Infecc postinjerto temprano 6 86% 1 14% 7 100%
(30a100d)

Infecc postinjerto intermedio 10 63% 6 38% 16 100%
(100a365d)

Total 36 41% 52 59% 88 100%

Grafico 7. Distribucidn de los episodios de infecciones asociadas al trasplante en los pacientes con
neoplasia hematoldgica, trasplantados con células hematopoyéticas, segun tipo de trasplante y
momento de la infeccidn. Servicio de Hematologia, Hospital San Juan de Dios. Desde el 01 de
enero del 2010 — 31 de diciembre del 2013.
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En promedio, el diagndstico de algun proceso infeccioso en la fase de preinjerto
después del dia 3 del trasplante; en la fase de postinjerto temprano, al dia 57, y en

el postinjerto intermedio, al dia 202. (Cuadro 6).

Cuadro 6. Caracterizacién de los episodios de infecciones asociadas al trasplante en los pacientes
con neoplasia hematoldgica, trasplantados con células hematopoyéticas, segin momento de la
infeccidn. Servicio de Hematologia, Hospital San Juan de Dios. Desde el 01 de enero del 2010 — 31
de diciembre del 2013.

Trasplante Trasplante
Variable alogénico  autdlogo Total
Tiempo promedio al primer episodio en
relacion con el trasplante

Infecciones preinjerto (<30 d) 3,0 3,0 3,0
Infecciones postinjerto temprano (30 a 100 d) 51,2 90,0 57,7
Infecciones postinjerto intermedio (100 a 365 d) 200,4 214,0 202,7

Durante la fase de preinjerto, se diagnosticaron 25 cuadros de neutropenia y
fiebre, 14 bacteriemias asociadas con el catéter venoso central, 6 enfermedades
diarreicas agudas, 6 sindromes de sepsis, 5 infecciones de tejidos blandos, 4
bacteriemias primarias, 2 infecciones del tracto wurinario, 2 neumonias
nosocomiales y 1 infeccion de la via respiratoria superior. En el postinjerto
temprano, se documentaron 3 neumonias nosocomiales, 2 bacteriemias, 1
absceso perianal y 1 infeccidn del tracto urinario; y en el postinjerto intermedio, 3
neumonias nosocomiales, 4 infecciones de vias respiratorias superiores, 2
bacteriemias primarias, 2 neutropenias y fiebres, 2 cuadros clinicos compatibles
con virus de la varicela zéster, 1 bacteriemia asociada con el catéter venoso

central, 1 sindrome de sepsis y 1 candidemia. (Cuadro 7)
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Cuadro 7. Distribucion de los diagndsticos de los episodios de infecciones asociadas con el
trasplante en los pacientes con neoplasia hematoldgica, trasplantados con células
hematopoyéticas, segin momento de la infeccién y tipo de trasplante. Servicio de Hematologia,
Hospital San Juan de Dios. Desde el 01 de enero del 2010 — 31 de diciembre del 2013.

Diagndsticos de las infecciones asociadas al Trasplante Trasplante
trasplante alogénico  autdlogo Total
Infecciones preinjerto (<30 d) 20 45 65
Neutropenia y fiebre 15 25
Bacteriemia asociada al CVC
EDA
Sindrome de sepsis
Bacteriemia primarias
ITU
Neumonia nosocomial
IVRS
Infeccién de tejidos blandos
Infecc postinjerto temprano (30 a 100 d)
Bacteriemia
Absceso perianal
ITU
Neumonia Nosocomial
Infecc postinjerto intermedio (100 a 365 d)
Neumonia (2 comunitarias/1 nosocomial)
Bacteriemia
Neutropenia y fiebre
IVRS
Candidemia
Sepsis
Virus de la varicela zdster
Bacteriemia asoc al CVC
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En el cuadro 8 se representan los aislamientos microbiologicos obtenidos. En la
fase de preinjerto, se identificaron 23 aislamientos. En el postinjerto temprano
hubo 4 aislamientos, todos identificados en el grupo de los alogénicos, y en el

postinjerto intermedio, 3 aislamientos.
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Cuadro 8. Distribucion de los agentes causales identificados en los episodios de infecciones
asociadas al trasplante en los pacientes con neoplasia hematoldgica, trasplantados con células
hematopoyéticas, segin momento de la infeccién y tipo de trasplante. Servicio de Hematologia,
Hospital San Juan de Dios. Desde el 01 de enero del 2010 — 31 de diciembre del 2013.

Trasplante Trasplante

Agentes causales identificados alogénico  autdlogo Total
Infecciones preinjerto (<30 d) 20 45 65
E. coli 2 5 7
S. aureus 1 3 4
K. pneumoniae 1 3 4
Salmonella sp 1 0 1
Fusarium sp 0 1 1
SCN 1 5 6
Sin especificar 15* 31* 46
Infecciones postinjerto temprano (30 a 100 d) 6 1 7
E. cloacae 1 0 1
E. coli 1 0 1
SCN 1 0 1
Salmonella sp 1 0 1
Sin especificar 2 1 3
Infecciones postinjerto intermedio (100 a 365 d) 10 6 16
C. parapsilosis 0 1 1
E. coli 1 0 1
P. aeruginosa 1 0 1
Sin especificar 8 5 13

*Se documentaron pacientes con hasta dos aislamientos microbiolégicos.

En el contexto del citomegalovirus, este se identifico en 9 receptores alogénicos y
2 en los autdlogos. En dos ocasiones, la terapia se inicid6 empiricamente y en 9
pacientes como terapia anticipada. Solo en uno de los pacientes no se utilizé
valganciclovir, sino aciclovir. La carga viral promedio de CMV a partir de la cual se
inicio tratamiento fue de 248,926 copias/mL, siendo de 2,493 copias/mL el
promedio en los autdlogos y 310,534 copias/mL en los alogénicos. El dia promedio
del diagndstico fue al +42, siendo en los autélogos al dia +23 el promedio y, el de

los alogénicos, al dia +46 (Cuadro 9).

La duracion de la terapia antiviral de induccién fue de 21 dias, y el promedio de la
duracion en la fase de mantenimiento fue de 64,7 dias en los receptores

alogénicos y 98 dias en los autélogos. En los pacientes con injertos alogénicos, el
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promedio de dias de tratamiento hasta conseguir la indetectabilidad de la carga
viral fue de 39 dias. (Cuadro 9)

Cuadro 9. Caracterizacién de las infecciones por citomegalovirus en los pacientes con neoplasia
hematoldgica, trasplantados con células hematopoyéticas, segin momento de la infeccién y tipo
de trasplante. Servicio de Hematologia, Hospital San Juan de Dios. Desde el 01 de enero del 2010 -
31 de diciembre del 2013.

Trasplante Trasplante
Variable alogénico  autdlogo Total

Presencia del CMV 9 2 11
Promedio dias de diagndstico postinjerto 46,6 23,0 42,3
Terapia anticipada 8 1 9
Tratamiento empirico 1 1 2
Tratamiento profilactico 1 0 1
Promedio de carga viral inicial (copias/mL) 310, 534 2,493 248, 926
Promedio de tiempo de Tx hasta 39 ) 39
indetectabilidad (dias)
Medicamentos

Aciclovir 1 0 1

Valganciclovir 8 2 10
Promedio de duracién de induccidn (dias) 21,5 21,0 21,4
Promedio de duracién de mantenimiento 64,7 98,0 73,0
(dias)
Promedio de dias totales 70,0 119,0 79,8
Promedio de CV enviadas 6,7 2,4 4,7

En el grupo de los alogénicos, nueve pacientes presentaron reactivaciéon por CMV

y dos en los autélogos.

De los diez pacientes que recibieron globulina antitimocitica, cuatro desarrollaron
viremias por citomegalovirus y, de los diez pacientes a los que se les indico

fludarabina, cuatro tuvieron cargas virales detectables por citomegalovirus.
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Cuadro 10. Analisis de la asociacién del CMV con el tipo de trasplante, utilizacidn de los
medicamentos Globulina antitimocitica y fludarabina en los pacientes con neoplasia hematoldgica,
trasplantados con células hematopoyéticas, segln presencia del Aspergillus y tipo de trasplante.
Servicio de Hematologia, Hospital San Juan de Dios. Desde el 01 de enero del 2010 — 31 de
diciembre del 2013.

cMv
Variable Ausente Presente OR 1C95% Valor de p

Trasplante

Autdlogo 38 2

Alogénico 12 9 14,3 2,3 112,11 <0,001
Uso de GAT

No 42 6

Si 6 4 4,7 0,8 27,9 > 0,05
Uso de Fludarabina

No 43 6

Si 5 4 5,7 0,9 36,5 > 0,05

Se identificé aspergilosis en 10 pacientes, 9 en los alogénicos y 1 en los
autdlogos; el dia promedio del diagndstico fue al +117. En 9 pacientes la decision
de inicio del tratamiento fue realizada de forma anticipada y en uno empiricamente
(Cuadro 11). El galactomanano promedio con el que se decidid iniciar la terapia
fue de 0,654.

Cuadro 11. Caracterizacidn de las infecciones por Aspergillus en los pacientes con neoplasia
hematoldgica, trasplantados con células hematopoyéticas, segin momento de la infeccidon y tipo
de trasplante. Servicio de Hematologia, Hospital San Juan de Dios. 2010 — 2013

Trasplante Trasplante

Variable alogénico  autdlogo Total
Presencia de aspergillus 9 1 10
Promedio dias de diagndstico postinjerto 108,6 201,0 117,8
Terapia anticipada 8 1 9
Tratamiento empirico 1 0 1
Tratamiento profilactico 0 0 0
Promedio de galactomanano inicial 0,656 0,635 0,654
Promedio de galactomanano mas alto 1,073 0,635 1,030
Promedio de duracién del tx (dias) 66,8 150,0 75,1

Medicamentos
Capofungina / Itraconazol 1 0 1
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Caspofungina / Voriconazol 2 0 2
Itraconazol 1 0 1
Itraconazol / Caspofungina / Voriconazol 1 0 1
Voriconazol 2 1 3

2 0 2

Voriconazol / Itraconazol

Varias terapias antifungicas fueron implementadas, como voriconazol,
caspofungina e itraconazol; nunca se utilizaron como terapia combinada; siempre
se utilizé un unico agente durante todo el régimen o se realizaron cambios de

acuerdo con la disponibilidad de los productos.

El valor de galactomanano mas alto en los receptores alogénicos con diagnostico
de Aspergillus sp fue de 1,073 y sin diagnéstico fue de 1,347 y, en el caso de los
receptores autdlogos con diagnodstico de Aspergillus sp, su galactomanano mas
alto fue 0,635y, sin diagnéstico, fue de 0,957. (Cuadro 12)

Cuadro 12. Comparacion de los niveles mas altos de galactomanano en los pacientes con neoplasia
hematoldgica, trasplantados con células hematopoyéticas, seglin presencia del aspergillus y tipo
de trasplante. Servicio de Hematologia, Hospital San Juan de Dios. 2010 — 2013

Trasplante Trasplante

alogénico  autdlogo Total

Sin 1,347 0,957 1,144
aspergillus

Con 1,073 0,635 1,030
aspergillus

Total 1,224 0,932 1,109

Entre los diez pacientes que recibieron fludarabina, a cinco se les diagnosticé
aspergillosis y, de los 10 a los que se les administré globulina antitimocitica, seis

presentaron este hongo filamentoso. (Cuadro 13)

Cuadro 13. Analisis de la asociacién del aspergillus con el tipo de trasplante, utilizacidn de los
medicamentos GAT y fludarabina en los pacientes con neoplasia hematoldgica, trasplantados con
células hematopoyéticas, seglin presencia del aspergillus y tipo de trasplante. Servicio de
Hematologia, Hospital San Juan de Dios. 2010 — 2013
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Aspergillus
Variable Ausente Presente OR 1C95% Valor de p

Trasplante

Autdlogo 39 1

Alogénico 12 9 29,3 3,1 682,3 < 0,001
Uso de GAT

No 44 4

Si 4 6 16,5 2,6 1222 < 0,001
Uso de Fludarabina

No 44 5

Si 4 5 11 1,8 77,0 0,001

La duracion de la neutropenia en los pacientes que tuvieron reactivacién del
citomegalovirus fue de 11,7 dias y 13,7 dias en los que no lo reactivaron. En el
caso de los individuos con diagnéstico de Aspergillus sp, la neutropenia dur6 14,3
dias. (Cuadro 14)

Cuadro 14. Comparacién del promedio de duracién de la neutropenia en los pacientes con
neoplasia hematoldgica, trasplantados con células hematopoyéticas, segln presencia del
aspergillus, CMV y tipo de trasplante alogénico. Servicio de Hematologia, Hospital San Juan de
Dios. 2010 — 2013

Variable Promedio 1C95% Valor de p
cMv
Ausente 11,7 10,1 13,4 0,315
Presente 13,7 11,9 15,4
Aspergillus
Ausente 11,7 10,2 13,2 0,201
Presente 14,3 9,2 19,3
Tipo de trasplante
alogénico
Haploidéntico 16,1 12,1 20,2 0,410

HLA idéntico 14,2 10,8 17,6
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DISCUSION

La distribucion de los trasplantes alogénicos se ubicd mayoritariamente en la
poblacién joven; asi, mas del 50% de dichos trasplantes se realizé en menores de
30 afos, lo cual es esperable, dadas las patologias hematolégicas mas
prevalentes en este grupo etario y su ausencia de comorbilidades, condiciones

que los hace mejores candidatos a este tipo de trasplante.

Conforme avanzamos en el afo de trasplante, aumentdé la proporcion de
receptores autologos, siendo maxima en el 2013, debido a que la patologia
hematoldgica que determino el requerimiento del trasplante en todos los pacientes
en el 2013, fue el mieloma multiple, condicion que los hace candidatos a

trasplantes autologos.

Segun la literatura internacional, la duracién de la neutropenia después del
trasplante hematopoyético, oscila entre 14 y 21 dias, dependiendo del origen del
injerto (médula 6sea o de células madre de sangre periférica) y la intensidad de la
quimioterapia mieloablativa. Dado este ultimo factor, es de esperar que la
recuperacion de los granulocitos de los trasplantes alogénicos sea mas tardia, lo
cual se demuestra en nuestro estudio, en donde hay una diferencia
estadisticamente significativa en la duracién de la recuperacion granulocitica entre

los injertos alogénicos vs los autdlogos (p=0,001) (Cuadro 3, Grafico 4).

Segun las recomendaciones de la IDSA (Infectious Diseases Society of America),
“la profilaxis antiviral con aciclovir debe iniciarse en el acondicionamiento hasta 1
mes tras realizado el injerto o hasta la resolucion de la mucositis (All).” La
recomendacion de seguir el aciclovir tras este periodo establecido, seria para la
prevencion del virus de la varicela zéster, especialmente en el grupo de alogénicos
seropositivos (IgG+ VVZ) (All).>° Como se evidencia en el cuadro 3 y 4, en pocos
pacientes se logro recolectar la informacién del estatus seroldgico, y se administré
profilaxis universal. En la mayoria de los casos (69%), se inici6 la profilaxis en el
acondicionamiento como esta establecido, pero la duracion fue de 3 meses en

promedio, lo cual es muy discutible y dificil de interpretar, dado que no contamos
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con informacion del serostatus de los pacientes antes del trasplante. Se
document6é una diferencia estadisticamente significativa en la duracion de la
profilaxis entre el grupo de receptores alogénicos vs autdlogos (p=0,0049);
probablemente, los médicos tratantes decidieron prolongar la terapéutica en los
alogénicos, dado que se espera que este grupo sea el de mayor riesgo; sin

embargo, no hay evidencia que sustente esta practica clinica. (Cuadro 4)

En el caso de la profilaxis antifungica, esta indicada su administracion en
receptores alogénicos. “El fluconazol debe iniciarse con el acondicionamiento
(Al), con una duracion que aun no esta claramente establecida. Si se requiriese
profilaxis antifungica en la fase de postinjerto, posaconazole y voriconazole son las
terapias de eleccion, dada la cobertura antimohos que ofrecen, especialmente si
hay datos de enfermedad de injerto vs hospedero, o si son trasplantes alogénicos

de donador no relacionado o haploidénticos (Bl).”*°

En nuestro caso, en la
mayoria de los pacientes (66%) se inici6 la terapia antifungica en el
acondicionamiento y 3% tras el inicio del acondicionamiento, lo cual esta acorde
con las guias. La duracion promedio fue de 2,4 meses. Se documentd una
diferencia estadisticamente significativa en la duracién entre el grupo de los
alogénicos y los autdlogos (p= <0,0001). Igualmente, a pesar de que no se favorece
la profilaxis universal, esta estrategia fue la que se implementdé y en ningun
paciente se utilizaron azoles diferentes a fluconazol como profilaxis primaria contra
mohos, a pesar de que, como se acoté previamente, hay grupos de riesgo en

donde esta intervencion esta aprobada y recomendada.

“La profilaxis contra P. jiroveci debe iniciarse con el acondicionamiento hasta 6
meses tras la realizacion del trasplante alogénico (All), y se extiende por mas de 6
meses en aquellos pacientes que siguen recibiendo drogas inmunosupresoras
(All).” *  Como se evidencia en el estudio, nuevamente, se decide prescribir
profilaxis universal, con una duracion promedio de 3 meses. Los receptores
alogénicos recibieron TMP/SMX en promedio casi por 6 meses, lo cual, como se

explicd previamente, si esta favorecido por la evidencia cientifica.
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En ningun paciente se prescribid profilaxis antiparasitaria, situacién fundamental
para evitar en estos pacientes el sindrome de hiperinfeccion por Strongyloides
Stercolaris, a pesar de que no se diagnosticé en ningun paciente; tampoco se
procedié a la busqueda activa de este patdégeno, por lo cual desconocemos si

existe un subregistro.

Analizando las infecciones en la fase de preinjerto, de los 61 pacientes incluidos,
50 desarrollaron algun proceso infeccioso, con 65 infecciones totales. Sabiendo
que la neutropenia y la mucositis son los factores de riesgo mas importantes para
el desarrollo de infecciones en el preinjerto (1), es esperable un porcentaje tan alto
de infecciones, pues se document6 neutropenia en 56 (92%) de los pacientes, y
alguna forma de mucositis en > 90%. Igualmente, no es de asombrarse de que el
dia promedio de diagndstico de algun proceso infeccioso fuera el dia +3, ya que el

dia promedio de inicio de la neutropenia fue al +1,9.

Las infecciones bacterianas fueron las mas comunes durante esta etapa, como lo
indica la literatura (2); se documentaron 15 aislamientos de etiologia bacteriana,
dos terapias anticipadas y dos terapias empiricas por citomegalovirus, y dos
terapias anticipadas por Aspergillus sp. No se obtuvieron aislamientos por Candida
sp, que es el hongo mas comun en esta etapa. Esto, probablemente, porque los
médicos tratantes indicaron tratamiento antifungico oportuno y precoz ante la
minima sospecha clinica; asi, se encontr6 que 8 pacientes recibieron terapia

empirica contra Candida sp.

Siguiendo en la fase de preinjerto, en los receptores autélogos, se documentd
algun aislamiento bacteriano en el 40% de los pacientes, y en 24% en los
receptores alogénicos, y se diagnostico algun sindrome infeccioso en 96% de los
receptores alogénicos y 100% de los autdlogos. Esto indica que no es el tipo de
trasplante lo que condiciona la posibilidad de infeccion en esta fase, sino que esta
mas relacionado con la severidad de la mucositis y la duracion y el nivel de la

neutropenia.
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Los organismos mas frecuentemente identificados fueron E. Coli, Staphylococcus
sp, y K. pneumonie, ocasionando bacteriemias primarias o asociadas con los
catéteres venosos centrales. Los sindromes infecciosos mas comunmente
diagnosticados fueron las bacteriemias asociadas con catéteres venosos centrales
y la neutropenia y fiebre sin un foco claro. Esto es esperable, pues tales cuadros
de neutropenia y fiebre obedecen principalmente a la disrupcion mucocutanea
con el pasaje de la flora bacteriana enddgena y evasion del sistema inmunitario y,
como esta descrito en la literatura, cuando se identifica un foco primario de

infeccion, lo mas frecuente es que el catéter venoso central sea el responsable.

A todos los pacientes con diagnostico de neutropenia y fiebre, se les inicio
empiricamente ceftazidime o ceftazidime mas amikacina, cobertura antibiotica
empirica aprobada por las Guias del IDSA de Neutropenia y Fiebre
(recomendacion Al en el uso de B lactamicos con cobertura anti-Pseudomonas sp.
y Blll en el uso de aminoglucésidos en centros de alta prevalencia de BGN MDR).
Sin embargo, llama la atencién que en 12 casos de sindrome de fiebre persistente,
se continué empiricamente con vancomicina, practica no recomendada por la
IDSA en ausencia de aislamiento de CGP o de sindromes infecciosos, en donde
los CGP podrian ser los agentes etioldgicos. Esta practica, como indica la IDSA,
no cambia la mortalidad de los pacientes y genera efectos adversos en materia de

resistencia.

Dicha cobertura empirica parece adecuada, pues todas las bacteriemias por BGN
identificadas eran sensibles a cefalosporinas de tercera generacion; no se
identificd ninguna Pseudomonas sp. Parece que estas PSA se deben a que dichos
pacientes son sometidos a medidas de aislamiento y de bioseguridad especiales,
que los alejan de gérmenes nosocomiales y que la cobertura antipseudomonica
ofrece un espectro mayor al necesario, segun estos hallazgos microbiolégicos. En
ausencia de cultivos positivos por BGN MDR, se considera innecesario el uso
concomitante de aminoglucosidos, segun las recomendaciones de la IDSA. Otro
hallazgo que cabe mencionar es que, de los 4 S. aureus identificados, dos eran

sensibles a la oxacilina.
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Se diagnosticaron 7 infecciones en el postinjerto inmediato; este descenso en el
numero de infecciones con respecto al preinjerto podria deberse a que, durante el
primer mes de realizado el trasplante, se produce la recuperacion inmunolégica
especialmente en las células NK, monocitos y neutréfilos®® Esto Gltimo se
demuestra en nuestro estudio, en donde el dia promedio de recuperacion

neutrofilica fue al +12,1 del trasplante.

En esta etapa, los receptores alogénicos fueron los que presentaron
indiscutiblemente mayor numero de infecciones. Esto podria deberse a que, en
dicha etapa, la funcion inmunolégica adaptativa celular y reticuloendotelial, son los
principales determinantes de infecciones, la cual esta considerablemente mas

comprometida en los alogénicos, y se espera una recuperacion mas tardia.

Esta fase caracteristicamente marca el periodo de mayor riesgo para
reactivaciones por citomeglovirus, lo cual se demostré en los resultados, pues el
dia promedio del diagndstico de este virus fue al +42,3. Cabe mencionar que la
presencia de CMV fue mayor en el trasplante alogénico, lo cual fue
estadisticamente significativo (p= < 0,001), situacion acorde con lo reportado en la
literatura. Incluso las cargas virales de inicio fueron mas altas en el grupo
alogeénico. No hubo diferencia estadistica en el numero de reactivaciones por CMV
entre el receptor HLA idéntico vs el haploidéntico, probablemente porque existen
mas variables que condicionan riesgo de reactivacion y que no fueron medidos en
el estudio, como uso de esteroides en el momento del diagnédstico, enfermedad de

injerto vs hospedero, o manipulacion del injerto.

Por otra parte, se pudo determinar que ninguna reactivacion se produjo tras el dia
+90. Esto se podria deber a que la reconstitucion de células citotdxicas

especificas para CMV se da en el dia 90 tras el injerto.>’

En todos los casos donde se identificd el citomegalovirus, se administré una
terapia antiviral de induccion por 21 dias. El promedio de duracién de la terapia fue
de 79,8 dias. Esta duracion probablemente va en relacion con el hecho de que la
suspension de la terapia suele darse en la etapa de postinjerto intermedio, al dia
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+100, donde el riesgo de reactivacion es menor. A dicha estrategia se le denomina

"terapia secuenciada o hibrida".

Segun la literatura, la presencia de Aspergillus sp es mayor en la fase final del
postinjerto inmediato y en las primeras semanas del postinjerto intermedio, lo cual
se demuestra en nuestros resultados, donde el dia promedio del diagndstico fue al
+117.

En ninguno de nuestros pacientes se logro una identificacion histopatoldégica o
microbiolégica del moho, el diagndstico se baso en los valores del galactomanano
y cambios tomograficos compatibles, por ende, los pacientes cumplieron con los
criterios de Aspergilosis probable.

Se documenté una diferencia estadisticamente significativa en favor de la
presencia de este hongo en los injertos alogénicos (p= < 0,001), y en los que
recibieron globulina antitimocitica (p= < 0,001), y fludarabina (p= 0,001), quiza por
la alteracion en la inmunidad celular y en la inmunidad innata que conllevan estas

condiciones.

El nivel umbral de galactomanano no mostré una diferencia estadisticamente
significativa entre los pacientes que fueron diagnosticados con aspergilosis vs los
que no, evidenciandose, como indica la literatura, que es mas util analizar varias
determinaciones para establecer tendencias y asi decidir inicio de terapia
anticipada, y realizar la prueba en pacientes con probabilidad pretest de padecer

la patologia y no como un examen de rutina.

Otro factor de riesgo que cabe destacar, es la presencia del citomegalovirus, el
cual esta asociado con el desarrollo y enfermedad por Aspergillus sp (14). En
nuestro estudio se identificaron 11 pacientes con reactivacion por CMV, y de este
grupo, a 6 se les diagnostico también aspergilosis.

En la fase de postinjerto intermedio, como esta descrito en la literatura, se
destacan las infecciones por bacterias encapsuladas y por el VVZ. En el estudio

se diagnosticaron 2 cuadros de neumonias comunitarias, y 4 infecciones
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respiratorias superiores (1 otitis media aguda, 1 faringoadenoamigdalitis y dos
sinusitis maxilares) que podrian deberse a bacterias encapsuladas y dos cuadros

clinicos sugestivos de reactivaciones del virus de la varicela zéster.

No se realizaron en forma sistematica mediciones de herpes virus humano 6 por
biologia molecular; unicamente se documentaron cuatro reactivaciones, todas en
trasplantes alogénicos, entre los 11 y 22 dias después del trasplante, lo cual
concuerda con el periodo de reactivacion, que es alrededor de la semana 3 luego

del trasplante."’

Solo a tres pacientes se les envio carga viral por BK; en ninguno se detecto
viremia y también en tres pacientes se enviaron estudios por adenovirus, en uno

de los cuales, al dia +40 se documenté una carga viral en 1.320 copias/mL.

Quienes desarrollaron neutropenia y fiebre en esta etapa, fueron pacientes con

recaida de su patologia hematoldgica, que requirieron nuevamente quimioterapia.
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Conclusiones

Mas del 50% de trasplantes alogénicos se realizaron en pacientes menores de 30

anos.

La duracion promedio de la neutropenia tras el trasplante de células madres oscila
entre 14 y 21 dias, periodo de alto riesgo para complicaciones infecciosas y por

ende, esta etapa requiere un estricto seguimiento clinico.

Las profilaxis antiviral, anti P. jirovecii y antifungica se indico de manera universal,
sin embargo las profilaxis deben ser confeccionadas acorde al status serologico, el

tipo de injerto y tratamiento inmunosupresor a utilizar.

Es importante que los Servicios de Hematologia e Infectologia trabajen en
conjunto para establecer cuales son los pacientes de muy alto riesgo, ya sea
porque presentaran un periodo de neutropenia mayor al esperado, tienen riesgo
de mucositis severa, o porque recibiran tratamientos inmunosupresores que
condicionaran una recuperacion tardia de la inmunidad celular, con el fin de

establecer herramientas diagnosticas y pautas terapéuticas profilacticas optimas.

Sera fundamental enfatizar sobre la importancia en la prevencion de enfermedad
parasitaria, utilizando de manera universal antiparasitarios, especialmente por el

riesgo de esta poblacion de desarrollar infecciones graves por S. stercolaris.

En la fase de preinjerto, las infecciones de etiologia bacteriana fueron las mas
frecuentes; E. coli, los Staphylococcus sp y la K. pneumoniae fueron los
organismos mas frecuentes. Las bacteriemias asociadas con catéteres venosos
centrales y los sindromes de neutropenia y fiebre fueron los diagndésticos mas
comunes en esta fase. Dicha informacion va acorde a la literatura mundial y
permite una orientacion inicial sobre la posible causa del sindrome infeccioso y la

terapia empirica a seleccionar.
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En la fase de preinjerto, en 40% de receptores autélogos y en 24% de alogénicos,
se logré un diagndstico microbioldgico. En 100% de injertos autdlogos y 96% de
alogénicos se identifico un sindrome clinico infeccioso, lo cual es esperable por el

alto porcentaje de pacientes que presento neutropenia y mucositis.

La cobertura antibiética empirica con ceftazidime y amikacina, es 6ptima, segun la
informacion microbioldgica registrada, pues todas las bacteriemias por bacilos
Gram negativos mostraron sensibilidad a cefalosporinas de tercera generacion, sin

identificarse aislamientos por P. aeruginosa.

Se identificaron siete infecciones totales en el postinjerto inmediato,
predominantemente en el grupo alogénico, mucho menor numero de infecciones
reportadas en comparacion al preinjerto, esto es esperable ya que en este
periodo, la mayoria de los pacientes lograron la recuperacion neutrofilica, y
durante el postinjerto inmediato, la terapia inmunosupresora y el tipo de trasplante
son factores de riesgo para el desarrollo de infecciones.

El mayor numero de reactivaciones por citomegalovirus se documentaron en la
etapa de postinjerto inmediato. Su presencia se identificd principalmente en los
injertos alogénicos. No se identificaron reactivaciones por citomegalovirus en el
postinjerto intermedio. El tratamiento antiviral de induccién fue de 21 dias y la

duraciéon promedio fue de 79,8 dias.

Los receptores alogénicos, la globulina antitimocitica y la fludarabina fueron
factores de riesgo para desarrollo de Aspergillus sp, e impresiona que la presencia
de citomegalovirus también pudo influir negativamente. Estos hallazgos obligan a

dar seguimientos mas estrechos a dicho grupo de pacientes de alto riesgo.

El nivel umbral de galactomanano no difirid de forma significativa entre los
pacientes con diagndstico de Aspergillus sp y los que no; su utilidad radica en
demostrar niveles crecientes del mismo, en poblaciones con factores de riesgo

para el desarrollo de esta patologia.
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En la fase de postinjerto intermedio, se documentaron mayoritariamente
infecciones respiratorias superiores e inferiores y reactivaciones del virus de la

varicela zoster.
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RECOMENDACIONES

Establecer el estatus serolégico de cada paciente con el fin de determinar si
existen criterios para profilaxis o para formar parte del programa de prevencion de

reactivacion de CMV.

Definir claramente cuéles son las poblaciones de alto riesgo de complicaciones
infecciosas para introducirlos en un esquema sistematizado de detecciéon de

infecciones.

Iniciar profilaxis antiparasitaria y enviar examenes de deteccidn en pacientes

sintomaticos.

Establecer un seguimiento organizado de examenes de deteccion de

reactivaciones virales.

Disefar un estudio prospectivo sobre el impacto en el uso de profilaxis antimohos
y el desarrollo y gravedad infecciones por Aspergullus sp en poblaciones de
riesgo, con la finalidad de determinar si disminuye el numero y/o la gravedad de

infecciones fungicas.

Iniciar un proceso de determinaciones seriadas de galactomanano en poblaciones
con factores de riesgo, de modo que no se dé una unica determinacion en todos
los trasplantados, pues en este estudio demostramos que una unica determinacién

no se correlaciond con enfermedad.

Introducir métodos diagndsticos para gérmenes prevalentes en este tipo de
poblacién, con los que no se cuenta actualmente en este nosocomio; por ejemplo,
inmunofluorescencia para P. jirovecii, medios de cultivo para Legionella sp,
estudios moleculares para cuadros de meningoencefalitis y para deteccion de

virus respiratorios y entéricos.
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ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccién de datos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Paciente N°__
1. Edad: afos
2.Género: Masculino: | Femenino:

3.Patologia hematoldgica:

Leucemia , tipo:
Linfoma: ,tipo;
Mieloma multiple: , otra

4, Comorbilidades:

42

DM Tabaquista Cardiopatia: , écual?
ERC , estadio Neumopatia , écual?
HTA Hepatopatia , écudl?

5. Tipo de trasplante:
Autdlogo , Alogénico
6. Tipo de QT pretrasplante:

mieloablativa, de intensidad reducida

7. Profilaxis pre-trasplante:

Antifungica: no , si . ¢Cudl? Dosis , Duracion
Antiviral: no , Si . éCudl? Dosis , Duracion
TMP/SMX: no ,si , dosis: duracién
Albendazol: no ,si

8. Estatus seroldgico pretrasplante del receptor:

CMV: IgM: , 1gG

VHS-I: IgM: ,1gG / VHS-II: 1gM 1gG

VHB: si , no , estatus:

dias

dias.
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VHC: , HIV: / HLTV:

Toxoplasma: IgM: , 1gG , VEB: IgM: , 1gG

Trypanosoma cruzi: IgG

9. Infecciones durante la fase de preinjerto: si , o

Germen Sitio de infeccion Método de diagndstico | Tratamiento (dosis y
duracidn)

10. Infecciones durante la fase de post-injerto

Dias post- | Germen Sitio de infeccion Método de Tratamiento (dosis

trasplante diagnéstico y duracién)




Tratamiento anticipado:

Citomegalovirus: si
duracion)
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, carga viral para inicio de tratamiento , Tratamiento (dosis y

Aspergillosis: si , Galactomanano: (/7 /) (/7 /) (/7 /)
Tomografia

Numero de dias de neutropenia absoluta , Tratamiento:

CV por VEB

CV por BK

CV por adenovirus

CV por VH-6
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