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RESUMEN

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es
una terapia util en el tratamiento de cancer, inmunodeficiencias
primarias, anemia aplésica, hemoglobinopatias, enfermedades
genéticas y errores innatos del metabolismo. En los Ultimos anos
se ha presentado una respuesta de la enfermedad al trasplante
de 50 a 90% de los casos segun la patologia; sin embargo, este
grupo de pacientes presentan complicaciones que pueden poner
en peligro su vida o deteriorar su calidad de vida. En particular,
los receptores de TCPH presentan una gran susceptibilidad a
las infecciones, las cuales representan una causa significativa
de morbilidad y mortalidad. El grado de susceptibilidad a las
infecciones varia segun el tipo de TCPH (autélogo versus
alogénico, relacionado versus no relacionado) y segun en
qué momento se encuentre el paciente posterior al TCPH. Los
periodos de mayor inmunosupresiéon post TCH son dos: durante
el periodo de neutropenia, y en caso de enfermedad injerto contra
huésped. Por lo tanto la implementacion de diferentes estrategias
para la prevencion, diagnéstico oportuno y tratamiento apropiado
han demostrado impacto en el prondstico de los pacientes. En
esta publicacion se detallan los agentes infecciosos (bacterianos,
virales, micoéticos y parasitarios), sindromes clinicos infecciosos,
su tratamiento y medidas de prevencion.
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Infections in patients undergoing hematopoietic
progenitor cell transplantation

ABSTRACT

Hematopoietic progenitor cell transplantation (HPCT) is a useful
therapy in the treatment of cancer, primary immunodeficiencies,
aplastic anemia, hemoglobinopathies, genetic diseases and innate
errors of metabolism. In the last few years, a disease response to
transplantation of 50-90% of the cases according to pathology has
occurred; however, this group of patients presents complications
that can be life-threatening or deteriorate their quality of life. In
particular, HPCT receptors are highly susceptible to infections,
which represent a significant cause of morbidity and mortality. The
degree of susceptibility to infection varies depending on the type
of HPCT (autologous versus allogeneic, related versus unrelated)
and when the patient is post HPCT. The periods of greatest
post HPCT immunosuppression are two: during the neutropenia
period, and in case of graft-versus-host disease. Therefore,
the implementation of different strategies for prevention, early
diagnosis and appropriate treatment has demonstrated impact on
the prognosis of patients. This publication details the infectious
agents (bacterial, viral, fungal and parasitic), clinical infectious
syndromes, their treatment and prevention measures.
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INTRODUCCION

El trasplante de células progenitoras hematopoyéti-
cas (TCPH) tiene diversas indicaciones en pediatria
que incluyen pacientes con cancer, inmunodeficien-
cias primarias, anemia aplasica, hemoglobinopatias,
enfermedades genéticas y errores innatos del meta-
bolismo. Después del trasplante los pacientes tienen
riesgo de padecer complicaciones infecciosas que
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son predecibles, considerando el tipo de trasplante
y sus etapas.’

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

En 1968 se reportaron los primeros casos exitosos
de TCPH, desde entonces el numero de trasplan-
tes realizados cada afo ha incrementado exponen-
cialmente, en 2015 se estima que se efectuaron
cerca de 100,000 TCPH alrededor del mundo. La
supervivencia de estos pacientes a largo plazo
ha mejorado significativamente desde los afos
70, esto es debido a la mejora de los métodos de
soporte de vida y a la deteccién temprana de las
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complicaciones que presentan estos pacientes.
Se espera que para 2020 se encuentren con vida
alrededor de un milléon de receptores de TCPH.
Una de las principales complicaciones de estos
pacientes son las infecciosas, por lo que su diag-
nostico y tratamiento oportunos pueden ayudar a
mejorar su sobrevida.!

Casitodos los agentes infecciosos en los pacientes
con TCPH pertenecen a la flora normal bacteriana del
mismo paciente 0 a microorganismos que quedaron
latentes de una infeccidn previa. Hay diversos facto-
res de riesgo que incrementan las complicaciones
infecciosas en el paciente con trasplante.! El grado
de inmunosupresion del paciente se relaciona de
manera directa con la enfermedad subyacente, el
esquema de acondicionamiento y el tipo de trasplante
(autélogo o alogénico). Los receptores de TCPH
alogénico (obtenido de sangre de cordén o de cual-
quier otro donador) tienen mayor riesgo de presentar
enfermedad injerto contra hospedero (EICH), en
el que aumenta de modo significativo el riesgo de
infeccién debido a la alteracion en la integridad de
las mucosas y al retraso en la recuperacion de la
funcion del sistema inmunitario. Por otro lado, para
prevenir la aparicién de EICH, se utiliza como parte
del tratamiento ciclosporina y metotrexato.2 Ambos
agentes incrementan el riesgo de infeccion por la
supresion de la respuesta inmunitaria celular y en el
caso especifico del metotrexato la alteracién en las
mucosas?® (Cuadro |).

También debe considerarse el esquema de acon-
dicionamiento administrado con o sin radioterapia,
ya que altera el sistema inmunitario y ademas dafna
las barreras mucosas incrementando el riesgo de
infeccién.*

Todos los receptores de TCPH tienen un catéter
venoso central (CVC), el cual se coloca antes del
ingreso a la unidad de trasplantes, siendo una via
directa de entrada al torrente sanguineo para diversos
microorganismos.®

* Enfermedad subyacente

* Tipo de trasplante

* Régimen de acondicionamiento

* Antecedentes de enfermedades infecciosas

* Medidas cruentas en el paciente

* Presenciay gravedad de enfermedad injerto contra hospedero
* Tratamiento inmunosupresor

Los pacientes con antecedente de procesos
infecciosos especificos como enfermedad invasiva
por Aspergillus sp. o Pneumocystis jirovecii deben
recibir profilaxis y tratamiento especifico para prevenir
una recaida de la enfermedad.®

El conocimiento de la epidemiologia de los paté-
genos encontrados en el area hospitalaria y en la
unidad de trasplantes puede ser de gran utilidad para
conocer el riesgo de microorganismos existentes, asi
como su tipo de resistencia.”

AGENTES CAUSALES

La epidemiologia de las infecciones bacterianas en
los pacientes sometidos a TCPH es muy variable.
En la mayoria de los centros hospitalarios alrede-
dor del mundo han visto un cambio epidemiolédgico
hacia un predominio de bacterias Gram negativas,
un aumento en la resistencia a los betalactamicos,
en particular aquéllas con presencia de betalacta-
masas de espectro extendido (BLEE) y resistencia
a las fluoroquinolonas.
Més preocupantes son los reportes que han surgido
sobre las bacterias Gram negativas resistentes a los
carbapenémicos e incluso a la colistina. Las opcio-
nes terapéuticas efectivas en estos pacientes son
limitadas y por lo tanto su prondstico clinico es malo.

En algunos otros centros las bacterias Gram
positivas resistentes son predominantes como el S.
aureus resistente a meticilina (SAMR) y los enteroco-
cos resistentes a glucopéptidos, las infecciones por
estos agentes tienen también un prondstico malo.”

Los pacientes sometidos a TCPH padecen
deficiencias inmunitarias humorales, celulares y
fagocitosis. Estos defectos inmunitarios causan
enfermedad en tres periodos. El acceso del paciente
con trasplante esta determinado por el conocimiento
de las alteraciones inmunitarias y el tipo de microor-
ganismo que puede presentarse en cada una de las
fases del trasplante. El primer periodo se denomina
de preinjerto (menos de 30 dias), el segundo injerto
temprano (hasta el dia 100) y el tercer periodo tardio
(después del dia 100)."2

El periodo de preinjerto se observa después
del régimen de acondicionamiento. Inicia con la
presencia de neutropenia con una duracién de tres
a cuatro semanas. Durante este periodo casi todas
las infecciones son causadas por hongos y bacterias,
ademas de algunas infecciones virales como herpes
simple (HSV).

El periodo de injerto temprano se sitla durante
la recuperacion de granulocitos y continda aproxi-
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madamente hasta el dia 100 posterior al trasplante.
Durante este periodo las complicaciones infecciosas
estan relacionadas con una alteracién en la inmuni-
dad humoral y celular. A pesar de que las bacterias
y los hongos aun pueden causar infecciones durante
este periodo, son menos frecuentes que en el periodo
de neutropenia. Los agentes virales son los agentes
infecciosos mas frecuentes; ademas puede haber
infeccién por Pneumocystis jirovecii.

En el periodo de injerto tardio hay una deficiencia
en la respuesta humoral, celular y funcion reticu-
loendotelial que comienza después del dia 100.
Los principales patdgenos son los virus y bacterias
encapsuladas, en especial Streptococcus pneumo-
niae'y Haemophilus influenzae tipo B."

Infecciones bacterianas

Las bacterias grampositivas ocasionan la mitad de
las bacteriemias que se presentan en los pacientes
sometidos a TCPH. La principal fuente de estos
microorganismos es la piel, aunque también pueden
tener su origen en nasofaringe y tubo digestivo. Los
estafilococos se hallan por lo general en piel y nariz
con un incremento en la frecuencia de colonizacién
e infeccion por Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SAMR). Los microorganismos faringeos
incluyen Streptococcus pyogenes, Streptococcus
mitis, Streptococcus pneumoniae y enterococos.51°
La aparicién de resistencia a vancomicina (S. aureus,
enterococos) ha incrementado la mortalidad de los
pacientes infectados, el tratamiento de las bacterie-
mias causadas por estos microorganismos constituye
un verdadero reto para el clinico.

Las bacterias gramnegativas son la segunda
causa de bacteriemias; sin embargo, hay informes
de un aumento en la proporciéon de estos microor-
ganismos. Ademas, es importante hacer mencion
de la aparicion de bacteriemias por microorganismos
gramnegativos resistentes a multifarmacos (MDR). 12
Laincidencia de infecciones por Pseudomonas sp. es
variable, dependiendo de la institucion y de los méto-
dos de profilaxis utilizados, con una mortalidad hasta
de 38%."® Las bacteriemias se presentan durante el
periodo de neutropenia, el uso de catéteres de larga
estancia en pacientes inmunosuprimidos por EICH o
su tratamiento y en los pacientes con falla del injerto.™

Los pacientes con EICH crénica o con asplenia
funcional o0 anatdmica tienen mayor riesgo de bacte-
riemia por microorganismos encapsulados, por lo que
deben recibir profilaxis hasta que la inmunosupresién
desaparezca.”

Estreptococos del grupo viridans

Las bacteriemias por estreptococos del grupo viri-
dans, la mayoria secundarias a S. mitis, pueden
ocasionar la muerte, sobre todo en el periodo
postrasplante. El principal factor de riesgo es una
deficiente higiene dental. Las ulceras secundarias
a la reactivaciéon de VHS son la via de entrada de
la bacteria. Después de la introduccién de aciclovir
como profilaxis contra VHS, la incidencia de septi-
cemia por los estreptococos del grupo viridans ha
disminuido de manera considerable.’*1°

Micobacterias

La infeccion por micobacterias en el paciente con
trasplante es poco frecuente, pero es importante
identificarla debido a que los antibidticos que se
utilizan para el tratamiento no deben aplicarse de
manera empirica. Las micobacterias no tubercu-
losas pueden ser la causa de infeccion del sitio
de insercion del catéter, tunelitis, bacteriemias o
neumonias.' Las infecciones por M. tuberculosis
se presentan de modo esporadico como neumo-
nias debido a la reactivacion del microorganismo
secundario al estado de inmunosupresion. La
prevencion de la enfermedad puede lograrse sumi-
nistrando profilaxis a los pacientes que tengan un
PPD reactivo.'®®

Infecciones por hongos

Las infecciones micoticas son causa de alta morbi-
lidad y mortalidad. Casi todas son ocasionadas por
especies de Candiday Aspergillus. Los pacientes
sometidos a trasplante alogénico tienen 10 veces
mas riesgo de presentar enfermedad por hongos que
aquéllos con trasplante autélogo.'”

La infeccion por P. jirovecii se manifiesta por lo
general como una neumonia con disnea, tos, fiebre e
infiltrados bilaterales en la mayoria de los pacientes.
Se presenta en individuos sometidos a trasplante
autélogo o alogénico. Antes de la profilaxis, los
sujetos tenian un riesgo de infeccion de 7% y una
mortalidad de 5%.®

La candidosis es una infeccion ocasionada por
flora enddgena del tubo digestivo del hospedero y se
manifiesta como fungemia o candidosis visceral. Los
factores de riesgo de candidosis invasora incluyen
neutropenia, mucositis y uso de antibiéticos de amplio
espectro o esteroides. La infeccion por C. albicans se
evita con la administracion de fluconazol.™
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La aspergilosis se adquiere de manera externa
por inhalacién de esporas. Los sitios iniciales de
infeccion son pulmones y senos paranasales; sin
embargo, la diseminacion al sistema nervioso central
puede ser por via hematdgena o por contiglidad. Con
el uso sistematico de fluconazol como profilaxis, la
aspergilosis ha surgido como la principal infeccién
causada por hongos en las necropsias de pacientes
que recibieron trasplantes. La incidencia de asper-
gilosis invasora es de 4 a 15% de los pacientes, con
un maximo entre la segunda y tercera semanas del
trasplante (durante la neutropenia), y del segundo al
tercero o cuarto mes relacionado con EICH.2°

Infecciones por virus

Los virus, especialmente los de la familia herpesviri-
dae, son la mayor fuente de morbilidad y mortalidad
en los pacientes trasplantados. El patron de la enfer-
medad causada por los virus suele ser similar entre
todos los pacientes; sin embargo, la frecuencia, el
modo presentacion y relativa severidad pueden ser
diferentes de acuerdo con la etapa postrasplante en
la que se encuentre el paciente.

Citomegalovirus (CMV) es en la actualidad la
principal etiologia viral de rechazo al trasplante, pero
gracias al uso de profilaxis ha sido posible disminuir
la prevalencia de esta complicacion.

La infeccion por adenovirus ocurre aproximada-
mente en 30% de los receptores de TCPH pediatricos
y puede volverse latente en tejido linfoide y rifiones.
Las manifestaciones clinicas mas comunes de
infeccién incluyen diarrea, enfermedad febril, cistitis
hemorragica y neumonia, pero también puede incluir
hepatitis y encefalitis.

Las infecciones por el virus Varicella-zoster (VZV)
son ocasionadas en 25 a 40% de los pacientes
después del TCPH, la reactivacién ocurre con mayor
frecuencia en asociacion con enfermedad de injerto
contra huésped, pero también se ha descrito en
pacientes después de trasplante autélogo.

Se presenta la sensacion de ardor o dolor en el
dermatoma involucrado con la aparicién de vesiculas
en la distribucion de uno a tres dermatomas sensoria-
les. Sino se instituye la terapia apropiada con aciclovir
la diseminacién puede ocurrir en 36% de los pacientes
infectados con una tasa de mortalidad de 10%.

Infecciones por parésitos

La enfermedad parasitaria que se observa con mayor
frecuencia es la toxoplasmosis y generalmente se

manifiesta por reactivacion. Es un padecimiento
poco frecuente que se presenta entre 2 y 7% de los
pacientes con serologia positiva previa al trasplante.
También puede adquirirse a través del trasplante y
por productos sanguineos contaminados. El cuadro
clinico incluye fiebre encefalitis con datos de foca-
lizacién, neumonitis o miocarditis. El periodo de
mayor riesgo es dos a ocho semanas posteriores
al trasplante.?!

SINDROMES CLINICOS

Periodo temprano (previo al injerto)

El periodo de preinjerto comienza con el inicio de
la terapia de acondicionamiento y continda apro-
ximadamente hasta el dia 30 del trasplante. Las
infecciones bacterianas predominan en este periodo
de neutropenia y linfopenia profunda, siendo nece-
sario el uso de antibidticos profilacticos y el inicio
de terapia empirica general. Los antibiéticos profi-
lacticos generales (betalactamicos o ciprofloxacino)
deben empezar cuando el recuento de neutréfilos
disminuye a menos de 500/mm?®y debe mantenerse
hasta la recuperacion del recuento de neutrdfilos'?
(Figura 1).

El uso de antibidticos profilacticos ocasiona la
modificacién de la flora intestinal, lo que propicia la
multiplicacion de microorganismos potencialmente
patégenos como C. difficile y los agentes causales
mas frecuentes de bacteriemia son los microorga-
nismos grampositivos, en particular los estafilococos
coagulasa negativos y los estreptococos del grupo
viridans. La alteracion en las barreras de defensa
secundarias a mucositis y al uso de catéteres
venosos centrales predispone a los pacientes a
bacteriemias por el paso de bacterias que colonizan
piel e intestino a compartimientos estériles. La colo-
nizacion por bacterias resistentes puede ocasionar
después bacteriemias por estos microorganismos.
Casi todas las complicaciones se presentan durante
este periodo (mucositis, neutropenia grave) y son
similares en todos los tipos de trasplante. Quienes
no reciben terapia de acondicionamiento con radio-
terapia y metotrexato y una recuperacion rapida en
el recuento de neutréfilos tienen menor riesgo de
adquirir mucositis e infecciones graves.

Deben realizarse cultivos de rutina en las reco-
lecciones de células progenitoras hematopoyéticas
en busca de microorganismos, Corynebacterium o
estafilococos se aisla con mayor frecuencia. Los
pacientes receptores de recolecciones con cultivos
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Fase I Preinjerto Fase Il Injerto Fase Il Tardia
< 30 dias 30-100 dias > 100 dias
Defecto inmune del huésped | Neutropenia, mucositis, EICH aguda Alteracion inmunidad celular, Alteracion inmunidad celular y
EICH aguda y crénica humoral, EICH crénica

Dispositivo de riesgo Catéter central

>

Trasplante alogénico Bacilos Gram negativos aerobios

Staphylococcus epidermidis

Especies de estreptococos intestinales

Bacterias encapsuladas
(ejem. S. pneumoniae)

Todas las especies de Candida

[——

Especies de Aspergillus

-=:>| Especies de Aspergillus |-=:>

Strongyloides stercoralis |=>|

| Pneumocystis jirovecii |
TOXOpIasma gOﬁdII|=(>

[ Altaincidencia > 10%
——= Baja incidencia < 10%

Figura 1. Fases de las infecciones bacterianas, micéticas y parasitarias en los receptores TCPH.

positivos por lo general no muestran datos clinicos de
infeccion; sin embargo, debe considerarse un antibio-
tico profilactico especifico contra el microorganismo
aislado en las células infundidas.??

Bacteriemias por infeccion de catéter
venoso central

Durante el periodo de neutropenia los receptores
TCPH tienen un alto riesgo de infecciones bacte-
rianas, comparable con el riesgo del paciente
con cancer que presenta neutropenia secundaria
a la quimioterapia. Las bacteriemias por catéter
son comunes por el uso regular del CVC para la
administraciéon de medicamentos, alimentacion
parenteral, hemoderivados y toma de muestras
sanguineas. El agente causal encontrado con
mayor frecuencia es Staphylococcus epidermidis.
Otros cocos grampositivos relacionados con bacte-
riemias en el receptor TCPH son Streptococcus
viridans y Staphylococcus aureus. Las infecciones
por S. viridans se presentan en individuos con
mucositis secundaria al periodo de acondiciona-
miento y que tienen higiene bucal deficiente. Casi
todas las infecciones de catéteres por gramposi-
tivos pueden tratarse de manera exitosa sin que
sea necesario el retiro del catéter.??

Las infecciones de catéteres por bacilos gramne-
gativos surgen posterior al dafio de la mucosa del
tubo digestivo con translocacién bacteriana y su
paso a la circulacion. Los microorganismos detec-

tados con mayor frecuencia incluyen Escherichia
coli, Klebsiella sp. y Pseudomonas aeruginosa. Es
frecuente la resistencia de estos microorganismos
a diversos antibidticos. Las infecciones de catéter
ocasionadas por Gram negativos, S. aureus, Candi-
da sp. y Bacillus cereus tienen indicacion de retiro
del catéter.2®

Infecciones por hongos

Los principales agentes micoéticos incluyen Candi-
da sp., Aspergillus sp. y agentes de mucormicosis
(Mucor, Absidia'y Rhizopus sp.). Otros hongos
detectados con menos frecuencia son Trichosporon
sp., Fusarium sp., Curvularia sp. y Alternaria sp.?*
La infeccion ocasionada por estos microorganis-
mos se presenta en menos de 5% de los pacientes
durante la neutropenia. El riesgo aumenta en aque-
llos sujetos en que tarda en instaurarse el injerto
o cuando el sujeto se halla neutropénico previo al
trasplante.?® Las infecciones por Candida albicans
son las mas frecuentes, aunque las infecciones por
Candida tropicalis tienden a ser mas graves.? La
profilaxis con fluconazol ha disminuido el riesgo
de infecciones por estos dos microorganismos;
sin embargo, Candida krusei, Candida glabrata'y
Candida parasilopsis han surgido como patégenos
resistentes al fluconazol.?27

La via de entrada para Aspergillus y agentes
mucorales es el aparato respiratorio, a diferencia de
la Candida sp. que es del tubo digestivo.?®



Otero MFJ y cols. Infecciones en paciente sometido a trasplante de células * Rev Latin Infect Pediatr 2018; 31 (1): 22-31 27

Aspergillus se vincula con sinusitis y neumonia con
diseminacion, pero es poco frecuente su aislamiento
en hemocultivos. El diagndstico por lo general se
realiza con cultivo de material obtenido por broncos-
copio, biopsia pulmonar y resultado histopatoldgico.®

Infecciones gastrointestinales

La diarrea que se presenta posterior al trasplante
suele ser ocasionada por mucositis y EICH. La
diarrea de origen infeccioso se observa en menos
de 15% de los casos y puede aparecer durante todo
el periodo del trasplante. La lista de agentes infeccio-
sos causales de diarrea incluye Clostridium difficile,
Campylobacter, Escherichia coli, Salmonella, Giar-
dia, Cryptosporidiumy virus (enterovirus, adenovirus,
rotavirus y herpesvirus tipo 6).22°

La diarrea por el uso de antibiéticos, en especial
la causada por Clostridium difficile, se manifiesta
durante la neutropenia, cuando se administra el
tratamiento profilactico.?

La colitis neutropénica es una infeccion por
anaerobios que se presenta con relativa frecuencia
relacionada con diarrea durante el periodo de neutro-
penia. Esta precedida por fiebre, dolor abdominal
y datos de irritacion peritoneal. Los estudios de
imagen como el ultrasonido y la tomografia pueden
mostrar inflamacioén de colon con engrosamiento de
la mucosa, debiéndose agregar terapia especifica
contra anaerobios.'

Periodo intermedio postrasplante
(injerto temprano)

Inicia con la recuperacion del recuento de neutréfilos
y continda hasta el dia 100, cuando el incremento
de la funcién de linfocitos By T es evidente. Sin
embargo, la reconstitucién de los linfocitos T puede
verse afectada por EICH o infeccion por CMV y sus
respectivos tratamientos (esteroides, ciclosporina,
terapia antilinfocitos T, ganciclovir). Por tanto, las
infecciones son mas frecuentes en los receptores de
trasplante alogénico, quienes son mas propensos a
tener EICH e infecciones por CMV. Otra complica-
cion por EICH es la lesidon de la mucosa intestinal
que puede causar bacteriemia o fungemia.'

Neumonia
La neumonia infecciosa debe diferenciarse de las

complicaciones pulmonares no infecciosas poste-
riores al TCPH, las cuales pueden incluir edema

pulmonar, derrame pleural, hemorragia, neumonitis
o fibrosis secundarias a radioterapia, reacciones
medicamentosas, bronquiolitis obliterante y EICH
cronica. El tratamiento de las neumonias no infec-
ciosas requiere exclusion de procesos infecciosos en
vias respiratorias inferiores, al ser su fisiopatologia
distinta se necesita Unicamente como tratamiento
esteroideo.*®

Los agentes infecciosos varian segun la flora
enddégena del paciente y la hospitalaria. Entre los
microorganismos se encuentran enterobacterias, P.
aeruginosa, S. aureus, L. pneumophila, Candida sp.
y Aspergillus sp., entre otros.

Pneumocystis jirovecii es causa también de
neumonia posterior al injerto. El cuadro clinico es
semejante al de otros pacientes inmunodeficientes.
La incidencia de neumonia por P. jirovecii ha dismi-
nuido de manera importante con la profilaxis con
trimetoprima-sulfametoxazol, que debe administrarse
por 6 a 12 meses o por un periodo mayor en caso
de EICH crénica.™

Encefalopatia

La encefalopatia es una complicacién poco estudia-
da que tiene mal prondstico en pacientes pediatricos,
con un margen de mortalidad de 65%. Se han descri-
to diversas causas infecciosas y no infecciosas.

Infecciones por hongos

La presentacion tardia de aspergilosis puede ocurrir
en 10 a 20% de los pacientes en este periodo, sobre
todo en aquéllos con EICH crénica, los cuales reci-
ben tratamiento con altas dosis de esteroides y con
poca respuesta del injerto.?

Cistitis hemorrdgica

La cistitis hemorragica puede presentarse en cual-
quier fase del trasplante y conlleva causas no infec-
ciosas e infecciosas. Dentro de su origen infeccioso,
los agentes mas frecuentes son los virus (poliomavi-
rus, citomegalovirus, adenovirus); sin embargo, las
bacterias y los hongos también deben considerarse
como posible origen.!

Periodo de injerto tardio
Inicia aproximadamente 100 dias después del tras-

plante y termina cuando la inmunidad del paciente
regresa a la normalidad, 18 a 36 meses posteriores
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al trasplante. En general, la recuperacion inmunita-
ria se presenta al terminar el primer afio después
del trasplante. Para los pacientes con EICH cronica
este periodo se prolonga durante todo el tratamiento
inmunosupresor ocasionando disfuncion en los linfo-
citos, macrofagos y la inmunidad humoral.2

Los sindromes clinicos mas frecuentes son sinusi-
tis, bronquiolitis, neumonia, otitis media, secundarios
a infecciones virales o bacterianas.

Bacteriemias

Las infecciones bacterianas surgen con menos
frecuencia durante este periodo. Sin embargo, la
respuesta humoral en los pacientes es deficiente,
lo que los hace susceptibles a infecciones por estos
microorganismos. La EICH crénica incrementa la
inmunosupresion. Las bacterias encapsuladas, en
especial Streptococcus pneumoniaey Haemophilus
influenzae tipo B, son los agentes causales de las
infecciones bacterianas que no se relacionan con
bacteriemias de catéter.!

ESTUDIOS DE LABORATORIO
Y DIAGNOSTICO

Excepto por la microbiologia, los examenes de
laboratorio son de poco valor. Los estudios micro-
biolégicos incluyen cultivos de sangre para hongos
y bacterias y deteccion de virus; examen seroldgico
especifico y tinciones especiales. El medio de culti-
vo Bactec Myco/F o los sistemas de centrifugacion
incrementan la posibilidad de aislamiento de hongos
en la sangre.*

La determinacién de reactantes de fase aguda
como proteina C reactiva, procalcitonina e interleu-
cina 6 han demostrado utilidad como auxiliares en
el diagndstico de complicaciones infecciosas en los
pacientes con trasplantes.3334

Otros exdmenes de laboratorio tienen valor limita-
do. La biometria hematica completa puede determinar
el estado del injerto; un recuento absoluto < 500/
mm se relaciona con alta incidencia de infecciones
bacterianas. La cuantificacién de enzimas hepaticas
y pruebas de funcién renal pueden ser de utilidad
para diferenciar un proceso infeccioso de toxicidad
por quimioterapia o EICH.

TRATAMIENTO

Para determinar el esquema antibiético inicial debe
considerarse la flora del paciente, la flora nosoco-

mial y el tipo de resistencia de los microorganis-
mOS.1'11’35

Deben tomarse en cuenta algunos principios gene-
rales para prevenir o tratar un proceso infeccioso.
Los esquemas antimicrobianos se indican en cuatro
situaciones diferentes:®

1) Terapéutico: tratamiento para una infeccién
especifica establecida con el propésito de
erradicarla y evitar recaidas.

2) Profilactico: inicio de esquema antibiético para
prevenir una infeccién en todos los pacientes
sometidos a procedimiento de trasplante.

3) Empirico: inicio de tratamiento con antibidticos
ante la presencia de fiebre, hipotension o datos
de sepsis sin un origen infeccioso evidente.

4) Preventivo: administracion de antibiético en
la poblacidn de alto riesgo de desarrollar un
proceso infeccioso especifico y que con base
en marcadores epidemioldgicos o de laborato-
rio tienen alta posibilidad de presentar infeccién
(CMV).

El tratamiento inicial de los pacientes con fiebre y
neutropenia durante la fase de preinjerto en TCPH
es similar a los pacientes que presentan neutropenia
y fiebre secundaria a quimioterapia.®

El uso empirico de anfotericina debe iniciarse si
el paciente persiste febril pese a siete dias de anti-
bioticoterapia adecuada y no se ha hallado ninguna
bacteria causal. El uso de azoles como itraconazol
y voriconazol son de utilidad en el tratamiento de
aspergilosis invasora en el paciente inmunodeficien-
te. Las ecocandinas, caspofungina y mocanfungina,
solas o en combinacion con un triazol o anfotericina,
son eficaces para el tratamiento de Candida sp. y
aspergilosis invasora.3®

PREVENCION

Las estrategias para prevenir procesos infecciosos
incluyen el aislamiento del paciente en un area blan-
ca especial para evitar la exposicion a patégenos,
aplicacion de factor estimulador de colonias para
incrementar la reconstitucion inmunitaria del hospe-
dero, profilaxis antibiética en los periodos de mayor
riesgo de infeccion, evitar la infeccion subclinica con
tratamiento preventivo y el lavado de manos o uso
de alcohol desinfectante.

El area asignada para la unidad de trasplantes
debe contener un sistema filtrador de aire de parti-
culas de alta eficiencia, ademas de contar con un
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sistema de presion positiva con mas de 12 cambios
de aire por hora.2

Las personas que entran al area especial de
trasplante para realizar una exploracién o tocar al
paciente (visitantes y personal hospitalario) deben
lavarse las manos o desinfectarselas con alcohol
fuera de la unidad de trasplantes. Durante la época
de infecciones respiratorias, el personal del hospital
debe hacer hincapié en la importancia del lavado de
manos y restringir las visitas a personas con proceso
infeccioso de las vias respiratorias.’

El tratamiento profilactico o preventivo es mucho
mas eficaz que iniciar un tratamiento cuando la
infeccidon se encuentra demostrada, tomando en
consideraciéon que el margen de mortalidad para
pacientes con infecciones confirmadas continua
siendo alto, a pesar de contar con tratamientos
especificos. Posterior a la resoluciéon de la
mucositis y restablecida la via oral, se prefiere la
administracion de medicamentos profilacticos por
esta via.

Dentro de las medidas para disminuir el riesgo
de infeccion bacteriana esta el inicio de antibidticos
como cefalosporinas de tercera y cuarta genera-
cién, quinolonas (ciprofloxacino) y carbapenémi-
cos. La profilaxis debe comenzar desde el inicio de
la neutropenia y conservarse hasta su resolucion,
tomando en cuenta los sitios mas frecuentes de
infeccion (tubo digestivo, respiratorio y piel). Hay
controversia en relacion con el esquema antibidtico
mas apropiado, por lo que es indispensable tener
en mente la epidemiologia de cada institucién,
ademas de contar con la infraestructura para
monitorizar la resistencia bacteriana local para
modificar las medidas terapéuticas de acuerdo con
los resultados.®”

La profilaxis con TMP/SMX contra P. jirovecii
se inicia al momento del injerto y se administra
por via oral tres veces por semana por seis meses
después del trasplante. La dosis es de 5 a 10 mg/
kg/dia dividido en dos dosis o 150 mg/m2/SC/
dia en dos dosis, para tres dias consecutivos por
semana.'®

La profilaxis antimicética incluye fluconazol o
dosis bajas de anfotericina para reducir la incidencia
de infecciones superficiales o diseminadas por
hongos. Ambos medicamentos han demostrado ser
eficaces para prevenir las infecciones por hongos, el
fluconazol tiene menos nefrotoxicidad, lo que es una
ventaja; sin embargo, ha favorecido la apariciéon de
patdgenos resistentes como Candida kruseiy algunas
cepas de C. albicans.?®

Medidas para reducir el riesgo de infeccion

Antes del trasplante deben comentarse las medidas
para disminuir el riesgo de infeccién e incluir infor-
macion sobre viajes, asistencia a lugares concurri-
dos o las mascotas en casa. Algunas actividades
sociales como acudir al cine o ir a la escuela pueden
incrementar el riesgo de enfermedades infectocon-
tagiosas. Debe evitarse el contacto con individuos
que tosan o estornuden, ademas de utilizar un
cubrebocas para evitar el contagio por via aérea.
Los pacientes deben ser instruidos en el lavado de
manos, en especial si estan en contacto con una
persona con catarro.?

Los perros y gatos sanos son mascotas aceptables.
Sin embargo, el paciente no debe ser responsable de
la limpieza de la mascota por el riesgo potencial de
contacto con quistes de Toxoplasma. De igual mane-
ra, el individuo no debe acercarse a los areneros para
evitar el contacto con los excrementos. Dado que los
reptiles pueden ser transmisores de Salmonella, los
sujetos no deben tocar estos animales y las areas
donde se encuentran.!
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