Prendimiento de la serie blanca y complicaciones
infecciosas precoces en pacientes oncoldgicos
pediatricos sometidos a trasplante de
precursores hematopoyéticos
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Resumen. Lasinfecciones durante € periodo precoz post-TMO son
causaimportante de morhilidad en estos pacientes. Se comunicala
experiencia de unainstitucion que realiza TMO en pacientes
oncol égicos pediétricos.

Material y Métodos: Se revisaron retrospectivamente las historias
clinicas delos TMO desde 1989 a 1995. En todos |os casos se usaron
medidas de aislamiento inverso convencional, medidas profilacticas
antiinfecciosas, catéter venoso central y desde 1992 G-CSF. Lafiebreen
¢l periodo de aplasia se considerd signo de infeccion.

Resultados; Se realizaron 63 TMO desde 1989 a 1995: 30 TAMO,
17 dogénicosy 16 ATSP. El prendimiento de la serie blanca fue mas
répido en los ATSP tratados con G-CSF (d+11). Se detectaron 65
sindromes febriles en € periodo precoz post-TMO: 22 se documentaron
microbiol dgicamente, siendo 18 de origen bacteriano y, de €llos, 14 eran
infecciones diseminadas. Predomininaron bacterias Gram + como
gérmenes causales. Hubo 6 neumonias insterticiales difusas (NI1D), 3
fatales. La mortalidad secundaria ainfecciones fue del 6,3%.

Conclusiones. 1/ TMO se puede realizar con seguridad con medidas
de aislamiento inverso. 2/ El ATSPy uso de G-CSF acelerala
recuperacion granulocitica. 3/ Lasinfecciones por bacterias gram,
positivas son las mas frecuentes en nuestra serie. 4/ Las NID e infeccion
fungica diseminada han sido las principales infecciones letales en
nuestros pacientes.
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cases of interstitial pneumonitis, with 3 of them being lethal. Infection-
related mortality was 6.3%.

Conclusions: 1) BMTs can be safely performed using conventional
reverse isolation. 2) The use of PBSC and G-CSF accelerates
granulocyte recovery in BMTs. 3) Infections due to Gram positive
bacteria were amajor cause of morbidity in our series. 4) Pneumonitis
and fungal infections are the most frequent lethal infectionsin our
patients.
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GRANULOCYTE RECOVERY AND INFECTIONSIN THE
EARLY POST-BONE MARROW TRANSPLANT (BMT) PERIOD

Abstract. Objective: Infections during the early post-BMT period
areamajor cause of morbidity in BMT recipients. We report our
experience in asingle ingtitution.

Patients and methods: Clinica reports from al BMT patients
between 1989-1995 were reviewed retrospectively. Routine reverse
isolation techniques, prophylactic measures and central venous catheter
were used in all cases and starting in 1992, G-CSF was also used. Fever
in the aplasia period was considered a sign of infection.

Results: Sixty-three BMTs were performed between 1989 and 1995
with 30 being ABMT, 17 alogenic and 16 PBSC. The time for
granulocyte recovery was shorter in PBSC+G-CSF patients (d + 11).
There were 65 infectionsin the early post-BMT period: 22 were
microbiologicaly confirmed, 18 of them being of bacterial origin and 14
disseminated. Gram positive bacteria were predominant. There were 6
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Introduccion

Las complicaciones infecciosas en el contexto de un tras-
plante de médula dsea (TMO) son uno de los principal es pro-
blemas en | os pacientes sometidos a esta terapéutica. La enfer-
medad de base y la manipulacion iatrogénica de las defensas del
individuo lo hacen especialmente suceptible a padecer un gran
numero de infecciones por diferentes agentes®. Asi, se distin-
guen generalmente tres periodos principales: lafase del post-
TMO precoz (primeros 30 dias) en los que destaca la profunda
neutropeniay alteracion de labarreramucosa; € periodo inter-
medio (31-100 dias) que se caracteriza por una ateracion dela
inmunidad celular y lafase tardia (>100 dias) en laque los me-
canismos de lainmunidad humoral y celular se restablecen len-
tamente@. En la primera fase predominan las infecciones bac-
terianas y algunas fungicas; en la segunda son tipicas las in-
fecciones por Pneumocistis carinii, por Citomega ovirus (CMV)
y Herpes, sobre todo en pacientes sometidos a TMO alogéni-
co. Enlatercera, en aguellos pacientes que aln estan inmuno-
suprimidos pueden darse infecciones por gérmenes encapsul a-
dos, Varicela-zoster, candidiasis orofaringess...®. Graciasalos
avances en los métodos diagndsticos, prevencion, tratamiento
antibiético y cuidados de soporte ha sido posible disminuir la
mortalidad secundaria a infecciones en este grupo de pacien-
tes¥. Presentamos nuestra experienciaen la Unidad de Oncologia
Pediatricadel Hospital Infantil “LaFe’, cuyo programade TMO
seinicié en 1989.

Material y métodos

Se revisan retrospectivamente | as historias clinicas de los
pacientes sometidos a TMO en esta Unidad desde 1989 a 1995.
Unavez indicado e TMO, seredlizd un estudio completo pre-
trasplante y colocacion de catéter venoso centra de doble via,
tipo Hickman. En los TMO aogénicos el donante se someti6 a
unarevision clinicay analitica completa, previa extraccion de

ANALESESPANOLES DE PEDIATRIA



Tabla | Protocolos de tratamiento antibiético
usados

Protocolo ab n casos
Amikacina, ceftazidima vancomicina 13
Ciprofloxacina, piperacilina 8
Ceftazidima, piperacilina, teicoplanina 10
Piperacilina + tazobactam, amikacina, teicoplanina 13
Otros 14

médula dsea o progenitores de sangre periférica. No se reali-
zaron trasplantes a ogénicos no emparentados. Los regimenes
de acondicionamiento se eligieron en funcion de la enfermedad
de base y edad del paciente, parametro que se considerd criti-
co parael uso o no deirradiacion corporal total (ICT). Los cui-
dados generales de | os pacientes incluyeron: aislamiento in-
verso, limpieza diaria del suelo y superficies sucias con solu-
cion desinfectante, uso de mascarillas, calzas, gorro y guantes
y esterilizacion de las ropas del paciente, cama, personal sani-
tario y familiar que permanecid con el paciente. Seinsistio en
el lavado de manosy se control6 el estado bacteriol6gico de
la habitacién mediante cultivos semanales. Se cuidaron piel y
mucosas diariamente, con lavados con solucién de clorhexidi-
nay enjuagues buca es frecuentes. En todos los pacientes se ad-
ministré nutricién parenteral hiperproteica e hipercal6rica du-
rante los primeros siete dias y se mantuvo mientras laingesta
fue escasa o latoxicidad gastrointestinal grado = 2. Laalimen-
tacion oral se prepar6 con bajo contenido en gérmenes. Se prac-
ticaron cuidados habituales de la via centra (limpieza con so-
lucién antisépticay heparinizacién tras manipulacion) y gjer-
cicios defisioterapiarespiratoria diariamente. La profilaxis an-
tiinfecciosaincluy6 el uso de trimetroprim-sulfametoxazol a
dosis standar, por viaoral en dos tomas diarias, desde € inicio
del acondicionamiento hasta el dia 0. Se reintrodujo al recu-
perar la neutropenia hasta 2 meses después del TMO. Se rea
liz6 profilaxis antifungica con nistatina (1.000.000 U/4horas,
V.0., pausanocturna) en |los primeros afios y posteriormente con
fluconazol (200-400 mg/diai.v.) desde el inicio del acondi-
cionamiento hastalarecuperacion de laneutropenia. En los pa-
cientes con anticuerpos antiherpes > 1/8 se administro aciclo-
vir (500 mg/m?/dia, c/8h) desde el inicio del acondicionamien-
to hasta que la cifra de polimorfonucleares super6 500 /mms.
Para prevenir la enfermedad venooclusiva hepatica se admi-
nistr6 heparina (100 U/kg/diai.v.). En e TMO aogeénico lapro-
filaxis de la enfermedad injerto contra huésped (EICH) se rea-
liz6 con ciclosporinay metotrexato. Asi mismo, se administro
gammaglobulinainespecifica a altas dosis como profilaxis an-
tiinfecciosay de EICH. Desde 1992 se us6 G-CSF adosis de
10 pg/kg/dia, i.v. desde dia+1 hasta obtener un recuento de neu-
tréfilos superior a1.000/ mm2 durante 3 dias consecutivos. Todos
|os productos sanguineos utilizados se irradiaron previamente
con 1.500 rads 'y se transfundieron con filtro de leucocitos,
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Tabla Il  Distribucién de nimero de pacientes
segun su enfermedad y tipo de TMO
TAMO Alogénico ATSP  Total
Neuroblastoma 10 0 1 11
LMA 5 4 6 15
LLA 6 6 4 16
E.Hodgkin 1 0 2 3
Retinoblastoma 2 0 0 2
Linfomano Hodgkin 4 1 0 5
S.mielodisplasico 0 5 0 5
S.Ewing 1 0 1 2
T.Wilms 1 0 1 2
L. bifenotipica 0 1 0 1
Meduloblastoma 0 0 1 1
Total 30 17 16 63

como minimo hasta 3 meses tras TMO. Las indicaciones para
larealizacion de transfusiones dependieron de la situacion cli-
nicay hematol dgica de los pacientes. Cuando aparecio fiebre,
se consideré como signo de infeccion y se realizé laextraccion
de 3 hemocultivos seriados para bacterias y hongos, frotis peri-
féricos, anticuerpos antivirus, proteina C reactivay radiografia
de térax (opcional). Seinicid protocolo antibidtico de amplio
espectro segun la pauta en uso en la Unidad de Oncologia
Pediétrica en dicho momento, que incluia un beta-lactamico con
actividad antipseudomonas y un aminoglucdsido (Tablal). Si
persitialafiebre més de 24 horas sin respuesta al tratamiento
antibictico inicial, se asociaba vancomicina o teicoplanina, ex-
cepto en el Ultimo afio, en € que lateicoplanina se incluyd en
laantibioterapia de primeralinea. En el caso de persistenciade
lafiebre mas alldde 72 horastrasiniciar el tratamiento anti-
bidtico, en los primeros casos se dejaba a criterio del médico
responsable del TMO el cambio a una segunda linea de anti-
bioterapia, asociacion de antifingicos y/o antiviricos.
Posteriormente, si persistiala fiebre més de 3 dias no se cam-
biaba de linea antibi6tica, sino que se asociaba tratamiento
antifungico con anfotericinaB. En € caso de unaNID, se pu-
so0 en marcha |la pauta diagnosti co-terapelitica correspondiente
queincluialarealizacion de un lavado broncoalveolar siempre
que fuera posible. Los controles clinicos y analiticos se pro-
longaron hasta el dia +100 y posteriormente a largo plazo co-
mo otros enfermos con patol ogia oncol 6gica. Los pacientes se
dividieron en 3 grupos y éstos se compararon en variables sin
distribucion normal, en ANOVA,; se utilizaron lostest no para-
métricos de Kruskal-Wallisy Dunn.

Resultados

Desde febrero de 1989 hasta diciembre de 1995 se redliza-
ron 63 TMO. Laedad mediaa diagndstico de laenfermedad fue
de 6,25 afios (rango 0,1-13 afios) y en e momento del TMO de
8 afios (rango 1,1-16,17 afios). 36 pacientes trasplantados fue-
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Tabla Ill  Influencia del uso de factores de
crecimiento hematopoyético y tipo de
trasplante en la recuperacion de la
neutropenia

SnG-CS ConG-CSF  ConG-CSF+ATSP
(n=18) (n=23) (n=18)
L=1.000 d+20 d+19 d+11 (p < 0,001)
N=500 d+22 d+19 d+11 (p < 0,001)
Diasfiebre 11 6 5 (p < 0,001)
Diasab 20 16 10 (p < 0,001)
Estancia 34 27 24 (p<0,001)

TablaV  Bacterias aisladas con mayor frecuencia
en hemocultivos extraidos al aparecer
fiebre en el periodo de neutropenia

Germen n casos
Streptococcus pneumoniae 1
Streptococcus viridans 2
Haemoaphilus influenzae 2
Staphilococcus 11
Klebsiella pneumoniae 1
Pseudomonas aeruginosa 1
Acinetobacter 1
Corynebacterium 1

ron varonesy 27 mujeres. Ladistribucion segiin € tipo de TMO
eslasiguiente: 30 trasplantes aut6logos de médula 6sea (TA-

MO), 17 aogénicos (2 de progenitores de sangre periférica del

donante) y 16 autdlogos de sangre periférica (ATSP). Ladis-

tribucion seguin enfermedades y tipo de TMO se exponeen la
tablall. El tiempo transcurrido desde el diagnéstico de laen-

fermedad alaredizacion del TMO tiene unamedianade 19 me-

ses (rango de 3 a 124 meses), paratodala serie. Los regimenes
de acondicionamiento usados fueron diversos: quimioterapiaa
atasdosissin ICT en 44 pacientes y combinadacon ICT en 19
casos. No hubo ninguna complicacién importante secundariaa
ellos.

Quince ATSP, 1 TAMO'y 2 alogénicos de sangre periférica
fueron precedidos de movilizacion con G-CSF paralaobtencion
de los precursores hematopoyéticos. Ni los enfermos ni donan-
tes sanos estimulados con G-CSF presentaron complicaciones
derivadas de la movilizacion de progenitores con factor de cre-
cimiento. Tampoco hubo complicaciones graves secundarias a
lainfusidn de precursores. La media de células mononucleares
infundidas fue de 3,16 céls. x 108/ kg paralos TAMO, 7,44 pa
ralosalogénicosy 12,24 paralos trasplantes de sangre perifé-
rica(TSP).

Enlatablalll se muestran los datos del prendimiento dela
serie blanca, dias de fiebre, de tratamiento antibidtico y estan-
cia hospitalaria: el prendimiento de la serie blanca fue mas r&
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Tabla IV Dia que se alcanzan cifras de 500
neutroéfilos y 1.000 leucocitos, dias de
fiebre y tratamiento antibiético en
pacientes sometidos a TMO con médulas
O6seas purgadas

Caso N=500 L=1.000 Fiebre Ab Otros

1 +20 +18 9 19 S. coagulasa-

4 No No - - C. hemorrégica
5 33 28 10 33 S viridans

15 41 37 33 50 |. fingica

24 14 14 4 7 G-CSF

34 13 16 5 11 G-CSF

35 20 22 3 18 G-CSF

37 25 25 3 26 G-CSF

48 No No - - NID

pido en |os pacientes sometidosa TSPy que recibieron G-CSF.
Asi mismo, se observo una disminucion del nimero de dias de
fiebre, duracion del tratamiento antibidtico eincluso dias de es-
tancia hospitalaria en este Gltimo grupo. Las diferencias son es-
tadisticamente significativas en todos |0s casos.

En9casos (1 LLA, 7 neuroblastomas y 1 retinoblastoma
con metastasis al diagnostico en médula 6sea ) se realizo trata
miento “in vitro” de la médula dsea, bien con mafosfamida (7
casos) 0 anticuerpos monoclonales (2 casos). De estos 9 pacientes
que recibieron médulas dseas purgadas, 4 no se trataron poste-
riormente con G-CSF y 5 si. No fueron evaluables parainjerto
2 casos por muerte precoz. Las diferencias en el prendimiento
de la serie blanca entre estos dos grupos se pueden ver en lata-
blalV.

Seregistraron 65 procesos febriles en los 63 pacientesen €
periodo precoz del postrasplante (primeros 30 diastras lainfu-
sién de médula 6sea). Se documentaron microbiol égicamente
22 infecciones: 18 fueron bacterianas, 3 candidiasis orales en
pacientes con infeccion bacteriana documentada y una esofa-
gitis por CMV en un paciente con EICH. En otro paciente so-
metido a un segundo TMO alogénico se detectd unareactiva-
cién deinfeccidn por CMV por serologiay fallecio por unacandi-
diasis generalizada. Catorce de las 18 infecciones bacterianas
fueron sistémicas, aidandose € germen en los hemocultivos ex-
traidos al inicio delafiebre. Los gérmenes hallados se exponen
enlatablaV, con un predominio de cocos grampositivos. En to-
dos|los pacientes seinicio tratamiento antibiético de amplio es-
pectro. En 17 casos fue necesario cambiar la combinacion an-
tibiGtica usada por ausencia de respuesta clinica. En 21 pacien-
tes se asocid empiricamente tratamiento antifingico y en 8 an-
tivirico.

Se diagnosticaron 6 neumoniasintersticiales difusas (NID),
5 de ellas de muy probable etiologiainfecciosay 1 toxica. Sélo
en 2 pacientes se pudo realizar un lavado broncoal veolar, cuyos
cultivos fueron negativos para bacterias, hongos, Legionellay
Pneumocystis carinni.
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El nimero de infecciones graves fue mayor en el grupo de
pacientes sometidos a TMO aogénico (1 sepsis por Pseudomonas
y Acinetobacter, 1 candidiasis generalizada, 1 sepsis por
Streptococcus pneumoniae y Saphilococcus coagul asa negati-
vo, 1 esofagitis por CMV, 1 NID). Latasa de infecciones mi-
crobiol 6gicamente documentadas en este grupo es del 41%, mien-
tras que en los pacientes sometidos a TAMO se detectaron 11
(37%) y en los sometidos a ATSP sdlo 3 (19%).

Fallecieron siete pacientes por complicaciones rel acionadas
con el procedimiento: 3 infecciones letales (2 NID y 1 candi-
diasis sistémica), 1 cistitis hemorrégica, 2 fracasos hepaticos y
1 fallo multiorgénico. Lamortalidad por infecciones es del 6,3%
y lamortalidad secundariaal procedimiento del 11%.

Discusion

Laserie presentada es una serie heterogénea, tanto en cuan-
to al tipo de TMO redizado como la enfermedad de base. Esta
diversidad reflgjalaactividad diaria de una Unidad de Oncologia
Peditrica que atiende a pacientes con todo tipo de tumores s6-
lidosy leucemiasy enlaquee TMO se haincorporado alases:
trategias de tratamiento ya existentes.

La profilaxis antiinfecciosa en el TMO es de extraordina-
riaimportanciay controvertida®. Consideramos que €l régimen
profilactico usado en nuestra Unidad es adecuado parala pre-
vencion de infecciones graves (NID por Pneumocystis carinii,
infecciones por herpes....). El uso del fluconazol profiléctico en
nuestros pacientes no ha conducido a un aumento en el nime-
ro de colonizaciones e infecciones por Candida krusei©.

El uso de técnicas especiales de aislamiento (habitaciones
con flujo laminar) en & contexto del TMO hasido defendido por
determinados autores® como una medida eficaz para prevenir
infeccionesy el desarrollo de EICH. Este hecho no ha sido co-
rroborado por otros, que han obtenido bajas tasas de bacterie-
mias con medidas de aidamiento inverso convencional (10111213),
Nuestros resultados, con unatasa de bacteriemias de 28%, sein-
cluiriaen este dltimo grupo. En nuestra experiencia es posible
realizar TMO (TAMO, ATSPy aogénico emparentado) con ais-
lamiento inverso convencional, sin que aumente el nimero de
infecciones.

Desde que seintrodujo €l uso de factores de crecimiento he-
matopoyético, y en concreto G-CSFy GM-CSF en laterapéuti-
ca de soporte de |os pacientes sometidos a TMO se ha consta-
tado una disminucion del nimero de dias que permanecen neu-
tropénicos y febrilest419, En diferentes estudios®®19), se ha de-
mostrado la presencia de un nimero aumentado de precursores
hematopoyéticos en sangre periféricatras la administracion de
ciclofosfamida a altas dosis, quimioterapia a dosis convencio-
nal, G-CSF aislado 0 en combinacion con la quimioterapia. El
ndmero de células mononucleares obtenidas en TSP es mayor
gue en otros tipos de TMO, como ocurre en nuestra serie. Los
trasplantes que han utilizado dichos precursores han mostrado
una recuperacion granul ocitica més rapida, como se puede ver
en nuestra serie (Tablalll).

Todos nuestros pacientes presentaron procesos febriles en
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€l periodo precoz post-TMO. Sin embargo, slo en e 34% de
los casos se document6 microbiol 6gicamente el germen cau-
sante de lainfeccion. El nimero de infecciones documentadas
bacteriol dgicamente en otras series publicadas es muy varia-
do, desde un 17% a un 76%(1219, | o que si hemos constata-
do, coincidiendo con las tendencias ya apuntadas en los Ulti-
mos afiosi'”) es |a escasa frecuencia de bacteriemias por gér-
menes gramnegativos y la altaincidencia de cocos Gram po-
sitivos, que se relacionaria més con las técnicas de manipula-
cion de lavia central por parte del personal sanitario y medi-
das higiénicas. De ahi laimportanciadeinsistir en unacorrecta
realizacion de estas medidas por parte del personal en con-
tacto con el paciente.

Lamortalidad secundaria a infecciones en este periodo ha
sido escasa (6,3%), siendo las NID y |os procesos fungicos los
mas graves. Es de sobra conocido que las complicaciones pul-
monares son unade |as principal es causas de fracaso del proce-
dimiento, con cifras deincidencia que oscilan entre 20 a40% en
adultos, con unatasa de mortalidad entre 50 a 90%8). En nifios,
lainformacion disponible es més escasa. Garaventay cols.(9 se-
fialan unatasa de 7,5% de NID fatales de origen infeccioso en
una serie muy amplia de pacientes pediétricos. En nuestros ca
sos, €l diagndstico fue clinicoradiol 6gico, siendo evidente que
s necesario realizar un mayor esfuerzo parallegar a diagnos-
tico etiol6gico del proceso, aunque muchas veces las caracte-
risticas clinicas del paciente lo dificultan.

Ladnicainfeccion letal diferente delas NID fue una candi-
diasis diseminada. Estamos de acuerdo con aquellos autores®
que piensan que mientras no estén disponibles métodos més ré-
pidos, sensiblesy eficaces para el diagndstico de estas infec-
ciones, esrecomendable estudiar el uso de diferentes regimenes
profilécticosy sejustificael inicio del tratamiento empirico con
antifdngicos en cuanto exista una minima sospechaclinica (pe-
ristencia de fiebre durante mas de 3 6 4 dias).

En conclusidn, el TMO se puede realizar con seguridad con
medidas de aid amiento inverso. El ATSP combinado con e uso
de G-CSF en €l periodo precoz post-ATSP acelerala recupera-
cion granulocitica. Aunque las infecciones por grampositivos
son las mas frecuentes en nuestra serie, las NID e infecciones
fungicas diseminadas han sido las més graves.
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