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1. INTRODUCCION






Introduccién

1.1. El trasplante de sangre de cordén umbilical

Durante las tres ultimas décadas, se han producido avances notables en
diversas areas del trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH). En
particular, el uso de donantes y fuentes de progenitores hematopoyéticos alternativos a
la médula 6sea de un hermano HLA-idéntico, tales como la sangre periférica y la sangre
de cordon umbilical (SCU) de un donante no emparentado (DNE) o los progenitores
hematopoyéticos de un donante familiar haploidéntico, ha extendido el procedimiento
de trasplante a casi todos los pacientes que necesitan un alo-TPH. El trasplante de
sangre de corddn umbilical (TSCU) se ha convertido progresivamente en una fuente
alternativa de progenitores hematopoyéticos valiosa para aquellos pacientes con
diversas enfermedades hematoldgicas que carecen de un donante HLA histocompatible
proporcionando resultados similares a aquellos trasplantes con donantes emparentados
y no emparentados HLA compatibles (Rocha et al, 2004; Laughlin et al, 2004;
Takahashi, 2004; Hwang et al, 2007; Eapen et al, 2007; Rocha et al, 2001; Sanz, 2004).

El cordon umbilical en comparacion con otras fuentes de progenitores
hematopoyéticos ofrece diversas ventajas logisticas y clinicas, tanto para el donante
como para el receptor. Asi, al disponer de unidades de SCU criopreservadas en bancos
de corddn, se acorta y facilita en gran medida el proceso de busqueda comparado con
el de un donante no emparentado y la consiguiente recoleccién de los progenitores
hematopoyeéticos, lo que permite programar el alo-TPH con mayor rapidez y, por tanto,
disminuir el riesgo de deterioro clinico de los pacientes durante la busqueda. Otra
ventaja potencial del uso de SCU como fuente de progenitores hematopoyéticos deriva
de la inmadurez de los linfocitos y el nUmero mas bajo de linfocitos T presentes en las
unidades de corddn umbilical, lo que reduce el riesgo de enfermedad injerto contra
huésped (EICH), preservando el efecto injerto contra tumor. La disminucion de la
alogenicidad asociada a los linfocitos, también permite un mayor grado de discrepancia
en los antigenos de histocompatibilidad HLA entre donante y receptor de lo que seria
aceptable para un trasplante de médula o sangre periférica de DNE, lo que incrementa
la posibilidad de identificar donantes aceptables. Por ultimo, el menor riesgo de
transmision de enfermedades viricas u otras infecciones, hacen que la SCU sea una
fuente atractiva de progenitores hematopoyéticos, particularmente para aquellos
pacientes que requieren un alo-TPH urgente (Ruggeri et al, 2010). Ademas, los avances
en los criterios de seleccion de la unidad de SCU, un aspecto esencial para el éxito del
TSCU, han llevado a una mejora de los resultados de esta modalidad de TPH en los

ultimos afios (Barker et al, 2011).



Introduccién

Pero ademas de las ventajas potenciales que esquematicamente acabamos de

comentar, el TSCU tiene también algunas limitaciones que se muestran en la

Tabla 1. Entre estas limitaciones, destacan las asociadas con un menor
contenido de progenitores hematopoyéticos y, por ello, un injerto hematopoyético mas
lento con un periodo mas prolongado de neutropenia y un retraso en la reconstitucion
inmunoldgica, ambos relacionados con una alta tasa de mortalidad por infeccién (Rocha
et al, 2004; Laughlin et al, 2004; Saavedra et al, 2002; Long et al, 2003; Cornetta et al,
2005; Sanz et al, 2001). A pesar de los avances producidos en los ultimos afos, las
infecciones siguen siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad durante los
primeros meses después del trasplante (Ruggeri et al, 2014). Sin embargo, hasta el
momento actual, los estudios publicados en adultos que han analizado especificamente
las complicaciones infecciosas en el TSCU son escasos, retrospectivos y en series
pequefias de pacientes (Sanz et al, 2015a; Martino et al, 2015; Narimatsu et al, 2005;
Yazaki et al, 2009; Sauter et al, 2011).

Tabla 1. Ventajas y desventajas potenciales del TSCU de DNE

Ventajas ‘ Desventajas
Para el receptor
Mayor disponibilidad de donante Posibilidad remota de transmisién de
enfermedades genéticas
Tiempo mas corto hasta el trasplante Menos progenitores hematopoyéticos:

e Retraso en la recuperacion
hematopoyética
¢ Riesgo mas alto de rechazo no inmune

Menor riesgo de transmisién de enfermedades
viricas (CMV, VEB)

Reactivacion inmunolégica reducida
(inmadurez y menor numero de linfocitos):

o Mas células formadoras de colonias

e Mayor tasa de células en ciclo

e Produccién autocrina de factores de
crecimiento

e Teldmeros mas largos

Otras ventajas:
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Ventajas ‘ Desventajas
e Ausencia de riesgo de marcha atras del
donante

Para el donante

Riesgo casi despreciable para el donante y la
madre

Ausencia de problemas psicolégicos para el
donante

1.2. Complicaciones infecciosas asociadas al TSCU
1.2.1. Cronologia de las infecciones post-TSCU

En relacién con las infecciones, en el alo-TPH se reconocen clasicamente tres
periodos de tiempo que siguen un orden bien definido en relaciéon con los distintos
factores de riesgo predominantes en cada momento. Estos periodos muestran
marcadas diferencias entre las caracteristicas y la incidencia de las infecciones
(Tomblyn et al, 2009). Esquematicamente, el patron cronoldgico de presentacion se
distribuye en periodos bien determinados en donde se reflejan la evolucion temporal de
los principales factores predisponentes a lo largo del alo-TPH: neutropenia, alteracion
de barreras mucocutaneas, estado de reconstitucion inmune y EICH. La primera fase
comprende desde el dia 0 hasta el dia +30, el periodo intermedio desde el dia +31 hasta
el +100 y el tardio mas alla del dia +100 (Figura 1).
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Figura 1. Patocronia de las infecciones en el alo-TPH.
Tomado de (Tomblyn et al, 2009)

El periodo precoz es el periodo que transcurre desde la infusién de progenitores
hematopoyéticos hasta el prendimiento mieloide. Durante este periodo, el déficit
inmunitario del paciente asociado a la enfermedad de base y a los tratamientos previos,
se acentua tras el tratamiento de acondicionamiento (quimioterapia con o sin
radioterapia) debido, por un lado, a la neutropenia absoluta, y, por otro lado, a la
disrupcién de las barreras mucosas y cutaneas como puerta de entrada de patégenos
oportunistas, en su mayoria endogenos. Durante esta fase, en la cual el paciente se
encuentra por lo general hospitalizado y en régimen de aislamiento, hay un claro
predominio de infecciones de origen enddgeno por bacterias, hongos levaduriformes, y
reactivacion de virus tipo herpes, o bien de infecciones previas subyacentes, como

aspergilosis. Practicamente todos los pacientes desarrollan fiebre durante esta fase
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(McCann et al, 2004; Narimatsu et al, 2005; Martino et al, 1997; 1999; Paulin et al, 1987;
Mitchell et al, 2004).

Tras el primer mes del alo-TPH, en la fase postinjerto (dias +31 a +100), las
infecciones que cobran protagonismo son las asociadas a la profunda inmunodeficiencia
humoral y celular que se ve agravada en los pacientes con EICH aguda, que es la
principal causa de infecciones durante este periodo. Destacan por su frecuencia las
infecciones virales (especialmente virus de la familia herpes y particularmente CMV), la
cistitis hemorragica por adenovirus o virus BK, y, finalmente, la candidiasis diseminada
y la aspergilosis, que aumentan de forma alarmante si el periodo de neutropenia ha sido

prolongado (Ljungman et al, 2004; Neofytos et al, 2009).

La tercera fase o fase tardia comienza a partir del dia +100 dias, el riesgo de
infeccion depende de la rapidez en completar la reconstitucion del sistema inmune del
paciente, de la coexistencia o no de EICH crénica y de la intensidad del tratamiento de
esta complicacion. Son caracteristicas de este periodo las infecciones sinopulmonares
de repeticion por bacterias encapsuladas (neumococo y Haemophilus influenzae),
Aspergillus, Pneumocystis jiroveci, virus varicela-zéster (VVZ) y otros patdgenos tales

como Toxoplasma gondii (Rovira & Camps, 2007).

Se asume que el TSCU pueda seguir este esquema clasico con su caracteristica
patocronia de infecciones similar al resto de alo-TPH (Cahu et al, 2009). Sin embargo,
las caracteristicas propias del TSCU, tales como el estado naif del sistema inmunitario
de la unidad o las bajas dosis de células nucleadas y CD34" infundidas, pueden
contribuir a variar el patrén de las complicaciones infecciosas en comparacion con otras
fuentes de progenitores hematopoyéticos. Como consecuencia, se han disefiado varias
estrategias para compensar el escaso numero de células contenidas en las unidades de
SCU y mejorar, por tanto, el prendimiento hematopoyético con una menor duracion de
la neutropenia y una reconstitucion inmune mas rapida que harian esperar una menor
incidencia de infecciones con el objetivo de disminuir la MSR. Estos intentos han
consistido en infundir dos unidades de SCU, con el objetivo de incrementar la dosis
celular infundida, la expansion ex vivo de los progenitores hematopoyéticos, con objetivo
de incrementar la dosis de células CD34" infundidas, y el TSCU con una coinfusién dual
de progenitores de un donante haploidéntico, con objetivo de disminuir el periodo de
neutropenia reduciendo la morbimortalidad por infecciones dependientes de ésta. No
obstante, ninguna de estas medidas ha demostrado por el momento beneficios claros

respecto al TSCU convencional con el uso de una Unica unidad de SCU no manipulada
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(Martino et al, 2015; Sauter et al, 2011; Wagner et al, 2014; Mehta et al, 2015; Sanz et
al, 2017; Horwitz et al, 2018).

1.2.2. Particularidades de la reconstitucion inmunitaria tras el TSCU

La alteracion del sistema inmune es uno de los factores de riesgo mas
importantes para gran parte de las infecciones que afectan al paciente trasplantado. Los
factores que interfieren en su reconstitucion se convierten asi en importantes factores

de riesgo para el desarrollo de infecciones.

En los primeros tres meses postrasplante existe una inmunodeficiencia
combinada grave en todos los pacientes (Atkinson, 1990; Peggs & Mackinnon, 2004;
Storek et al, 2008). La velocidad y el grado de reconstitucion inmune dependen del tipo
de trasplante, grado de histocompatibilidad, régimen de acondicionamiento, edad del
paciente, presencia de EICH y desarrollo de algunas infecciones con capacidad
inmunomoduladora como el CMV. Todos los receptores de TPH presentan un profundo
trastorno de las funciones inmune durante los primeros 4 a 6 meses postrasplante (Lum,
1987; Wiliams & Gress, 2009). En la mayoria de los pacientes se produce la
reconstitucion inmune en el primer afo, mientras que se ve retrasada de forma
importante en los que presentan EICH. El proceso de reconstitucion inmune sigue un
patron general: primero se restablecen las funciones de las células fagociticas, seguido
por la repoblacién de elementos linfoides responsables de funciones citotéxicas, y mas

tarde aparecen ceélulas con actividad colaboradora.

En comparacion con el alo-TPH de médula ésea y de sangre periférica, el TSCU
tiene unas propiedades y peculiaridades inmunoldgicas Unicas e inherentes. La
transmision de linfocitos T naif en la SCU muestra una expansion gradual en respuesta
a los antigenos, un mayor umbral para la estimulacién por citoquinas y una menor
capacidad citotoxica (Szabolcs, 2011; Szabolcs & Niedzwiecki, 2007). También, el
potencial beneficio de transferir pasivamente la inmunidad humoral del donante al
receptor esta ausente y puede aumentar el riesgo de infecciones graves en el periodo
inicial. La reconstitucion inmunitaria de células T después del TSCU es un proceso lento
gue puede extenderse mas alla del primer afio después del trasplante. La reconstitucion
de las células T después del TSCU sigue dos vias diferentes que actian en paralelo
pero con cinéticas distintas: a) en el periodo precoz postrasplante, predomina una via
timo-independiente y esta mediada por la transferencia de células T del donante en el

injerto o por las células T del paciente que sobreviven al acondicionamiento; y b) entre
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los 3y 18 meses, una via timo-dependiente en donde se produce una reconstitucion de
linfocitos T mas duradera y diversa con una amplia especificidad antigénica a partir de
los PH derivados del cordon después de madurar en el timo del paciente (Politikos &
Boussiotis, 2014; Williams et al, 2007).

El retraso en la reconstitucion inmune después del TSCU se caracteriza por una
linfopenia mas prolongada en las células T, una recuperacion compensatoria con una
expansion de células B y ‘natural killer’, asi como unas respuestas insuficientes por las
células T y un fallo regenerativo timopoyético asociado con una recuperacion tardia de
las células T memoria (Komanduri et al, 2007). Ademas, los injertos de SCU contienen
relativamente mas células T reguladoras CD4* CD25" (Treg) que pueden ejercer una
funcion supresora mas potente que las de la sangre periférica adulta (Godfrey et al,
2005).

El uso de globulina antitimocitica (ATG) como componente de algunos
regimenes de acondicionamiento para evitar el rechazo del injerto en el TSCU también
influye en el numero y funcion de las células T infundidas de la SCU (Komanduri et al,
2007). En este sentido, varios estudios han observado un mayor riesgo de infeccion con
el uso de ATG en TSCU, especialmente para las infecciones virales (Komanduri et al,
2007; Brunstein et al, 2006; Cohen et al, 2005; Robin et al, 2007; Brown et al, 2010). En
cambio, un estudio comparativo reciente en nifios con leucemia linfoblastica aguda no
mostré un mayor riesgo de infeccion o mortalidad relacionada con la administracion de
ATG como parte del régimen de acondicionamiento (Ponce et al, 2015). En otro trabajo
se realizdé una evaluacion prospectiva y detallada de la reconstitucion inmune en
pacientes adultos que se sometieron a un doble TSCU con ATG o a un trasplante de
sangre periférica a partir de donante no emparentado HLA compatible después de un
régimen de acondicionamiento de intensidad reducida (Jacobson et al, 2012). Mostraron
que la reconstitucion de las células T CD3", incluidas las células T CD4" naif (CD45R0O)
y las de memoria (CD45R0"), las células T reguladoras (CD4* CD25%) y las células T
CD8", era significativamente mas retardada en el grupo del TSCU. Estos hallazgos han
sugerido que el aumento del riesgo de infecciones se asocia especificamente con una
reconstitucién retardada de todos los principales subconjuntos de células T v,
curiosamente, sin un mayor riesgo de recaida, lo que sugiere que la actividad de injerto
contra leucemia puede mantenerse por la reconstitucion temprana de las células B y

células NK.

Finalmente, el escaso numero de progenitores hematopoyéticas contenidas en

las unidades de SCU se ha asociado con una mayor incidencia de infecciones debido a
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una recuperacion tardia de los neutrofilos (Laughlin et al, 2004; Long et al, 2003; Rocha
et al, 2001; Sanz et al, 2015a). Sin embargo, al seleccionar una unica unidad adecuada,
definida convencionalmente como al menos 2.5 x107 células nucleadas/kg (Bart et al,
2013), los episodios, la gravedad y las muertes relacionadas con las infecciones,
parecen similares a las otras fuentes de progenitores hematopoyéticos (Wagner et al,
2014; Rocha et al, 2004).

1.2.3. Infecciones bacterianas

Las infecciones graves de etiologia bacteriana siguen siendo la principal causa
de morbilidad y mortalidad sin recaida en pacientes sometidos a TSCU, especialmente
antes del dia +100 (Cahu et al, 2009; Parody et al, 2006; Yazaki et al, 2009). Sin
embargo, pocos estudios han abordado especificamente este problema en el entorno
del TSCU (Sanz et al, 2015a; Yazaki et al, 2009; Narimatsu et al, 2005; Tomonari et al,
2007). Algunos de estos estudios han incluido un numero relativamente pequefio de
pacientes, con pocas infecciones documentadas, o bien han reportado las infecciones
bacterianas junto con otras infecciones graves (Saavedra et al, 2002; Cahu et al, 2009;
Martino et al, 2015; Sauter et al, 2011; Parody et al, 2006; Mulanovich et al, 2011; Hamza
et al, 2004). Es dificil extraer conclusiones definitivas de estos estudios y, por tanto, es
necesario un mejor conocimiento del perfil microbioldgico, las caracteristicas clinicas,
los resultados y los factores prondsticos de las infecciones bacterianas después del

TSCU en cada institucion y en los sucesivos periodos temporales.

La incidencia reportada de infecciones bacterianas oscila entre el 12% y el 64%,
dependiendo, entre otras variables, del seguimiento y de la intensidad del régimen de
acondicionamiento utilizado. Los estudios que se han focalizado en el periodo
precoz/intermedio han mostrado una incidencia del 30-40% (Parody et al, 2006;
Narimatsu et al, 2005). Sin embargo, con un seguimiento mas prolongado, la incidencia
aumenta hasta el 50-70% a los 4 afos (Sanz et al, 2015a; Parody et al, 2006). Se
considera que las infecciones bacterianas después de un TSCU siguen una distribucion
bimodal, con un 25-40% de episodios dentro del primer mes y un 25-30% después de
los 100-180 dias del trasplante (Parody et al, 2006; Mulanovich et al, 2011). Estos datos
sugieren una mayor predisposiciéon a las infecciones tardias después del TSCU,
relacionadas con un retraso en la reconstitucion inmunitaria y/o con el estado de
inmunosupresion profundo derivado de la EICH y su tratamiento (Szabolcs & Cairo,
2010).
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La mayoria de los estudios han demostrado un predominio de bacteriemias por
grampositivas antes del dia +100 (Saavedra et al, 2002; Yazaki et al, 2009; Narimatsu
et al, 2005; Tomonari et al, 2007), aunque en otros, este predominio se extiende al
primer afio después del trasplante (Sauter et al, 2011). Entre las bacterias
grampositivas, los staphylococcus coagulasa negativo (SCN) son los mas comunes,
especialmente antes del injerto y debido a infecciones relacionadas con el catéter (66%
de SCN), seguidas por diversas especies de enterococcus. Sin embargo, recientemente
nuestro grupo y otros hemos observado que la bacteriemia por bacilos gramnegativos
en receptores de TSCU era mas frecuente que la bacteriemia por grampositivos, con
una proporcion de 1,6:1 (Sanz et al, 2015a; Parody et al, 2006). Entre los gramnegativos,
Escherichia coliy Pseudomonas spp. fueron las bacterias aisladas con mayor frecuencia
(32% y 29% de gramnegativos, respectivamente) (Sanz et al, 2015a). Los datos
sugieren tasas mas altas de bacteriemias después del TSCU en comparacién con los
TPH haploidénticos con deplecién de células T (Mulanovich et al, 2011) o los TPH de
sangre periférica/médula 6sea a partir de donantes no emparentados (Parody et al,
2006; Hamza et al, 2004). Estas diferencias se limitaron a los 100 primeros dias después
del trasplante. Sin embargo, mas alla del dia 100, la incidencia de bacteriemias y la
mortalidad relacionada con la bacteriemia fue comparable entre los pacientes sometidos
a un alo-TPH, con independencia de la fuente de progenitores hematopoyéticos (Parody
et al, 2006; Hamza et al, 2004). Varios estudios han identificado diversos factores
asociados con un mayor riesgo de infecciones después del TSCU que estan
relacionados con el estado de inmunosupresion profunda. La mayor duracién de la
neutropenia, la cinética tardia de recuperacion linfocitaria, el bajo contenido de células
en el injerto, tales como las células nucleadas totales y las células CD34" y CD8", se
observan con frecuencia en este escenario tan caracteristico (Sanz et al, 2015a; Parody
et al, 2006; Hamza et al, 2004).

La bacteriemia en el TSCU tiene un impacto en la mortalidad. La tasa de
mortalidad relacionada con las infecciones bacterianas en el periodo postrasplante
precoz es de alrededor del 30%, principalmente debido a bacterias gramnegativas. Las
bacterias aisladas con mayor frecuencia que causan mortalidad infecciosa son
Acinetobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia, Klebsiella-Enterobacter-Serratia,
Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli (Sanz et al, 2015a; Narimatsu et al, 2005).
Ademas, la bacteriemia temprana (antes del dia +7) se ha asociado con un retraso
significativo en la recuperacion de neutrofilos y es un factor de riesgo independiente

asociado con la mortalidad sin recaida (Sanz et al, 2015a; Yazaki et al, 2009).
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El retraso en la reconstitucion inmune, tipicamente asociada al TSCU, sigue
siendo el principal factor de riesgo que condiciona la infeccién. Por ello, existe una
necesidad urgente de desarrollar estrategias que superen esta situacion. Hasta la fecha,
el unico procedimiento que ha demostrado acortar la neutropenia son los llamados
trasplantes "haplo-cord", en donde las células CD34" seleccionadas de la sangre
periférica movilizada de un donante HLA haploidéntico o totalmente incompatible, se
coinfunden con la unidad de SCU (Sanz et al, 2017). Sin embargo, no se han podido
demostrar diferencias en las tasas de mortalidad relacionadas con la infeccion
bacteriana después del trasplante, lo que sugiere que tal beneficio podria no ser

clinicamente relevante (Martino et al, 2015; Sanz et al, 2017).

En resumen, las infecciones bacterianas son una complicacién importante en los
pacientes sometidos a un TSCU, especialmente en el periodo precoz postrasplante y
fundamentalmente en relacién con la mayor duracion de la neutropenia por el retraso en
el injerto mieloide. No obstante, existen pocas diferencias relevantes en la incidencia y
caracteristicas de bacteriemias en el TSCU en comparacion con otras fuentes de
progenitores hematopoyéticos. El disefio de estrategias orientadas a mejorar la
reconstitucién inmunitaria es, por ello, de gran importancia en este contexto. La Tabla 2
resume las caracteristicas de las series publicadas mas relevantes sobre infecciones

bacterianas en TSCU.
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Tabla 2. Series publicadas sobre infecciones bacterianas en TSCU

Incidencia de infeccidon
bacteriana en cada periodo, %

Microorganismo, %

Mortalidad
N° de Periodo de Gram- Gram- relacionada con

Referencia pacientes estudio Precoz Intermedio Tardio negativo positivo infeccion, %
Cahu et al, 2009 31 2003-2008 16 9 16 42 57 0
Parody et al, 2006 48 1997-2005 31 7 32 84 16 29
Yazaki et al, 2009 1872 1997-2005 9-19 11-21 nr 26 74 16-30
Sanz et al, 2015a 241 1997-2012 34 42 52-54 51 42 12-23
Narimatsu et al, 2005 102 2002-2004 25 32 nr 41 59 25
Tomonari et al, 2007 101 1998-2006 12 nr nr 33 67 17
Saavedra et al, 2002 27 1997-2001 nr 63 nr 39 61 11
Sauter et al, 2011 72 2005-2009 62 52 50 31 59 0
Mulanovich et al, 2011 37 2001-2008 43 31 nr 15 85 nr
Hamza et al, 2004 28 1998-2003 3 nr nr 15 85 nr

nr = no reportado
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1.2.4. Infecciones fungicas

Los estudios sobre infeccion fungica invasora (IFl) después del TSCU son
escasos (Saavedra et al, 2002; Long et al, 2003; Cahu et al, 2009; Martino et al, 2015;
Sauter et al, 2011; Sanz et al, 2015a; Parody et al, 2006; Mulanovich et al, 2011; Hamza
et al, 2004; Miyakoshi et al, 2007; Ferra et al, 2010; Montesinos et al, 2015; Almyroudis
et al, 2009). La incidencia descrita en los trabajos varia en los distintos centros de
trasplante de acuerdo a multiples factores tales como el area geografica, el diagnéstico
del paciente, los regimenes de acondicionamiento, el periodo de neutropenia y el tipo

de profilaxis primaria empleada, entre otros.

Las incidencias reportadas de IFI varian del 10% al 38%, de las cuales el 33% al
100% se producen antes del dia + 50. Las localizaciones mas comunes de las IFI son
las infecciones pulmonares invasoras seguidas de abscesos cerebrales e infeccion
fungica diseminada. De largo, los hongos mas comunmente implicados son Candida y
Aspergillus, pero ocasionalmente se han aislado Scedosporium, Zygomycetes,
Cryptococcus, Saccharomyces, Fusarium, Trichosporon y Rhizopus (Saavedra et al,
2002; Long et al, 2003; Cahu et al, 2009; Martino et al, 2015; Sauter et al, 2011; Sanz
et al, 2015a; Mulanovich et al, 2011; Hamza et al, 2004; Miyakoshi et al, 2007; Ferra et
al, 2010).

Se ha sugerido una mayor proporcion de IFls antes del dia +100 después del
TSCU en comparacién con el trasplante de progenitores hematopoyéticos de médula
Osea o sangre periférica. Sin embargo, en un estudio a largo plazo en 192 pacientes, la
incidencia acumulada a 3 afos del riesgo de desarrollar una IFI fue del 12% y no difirid
entre las diversas fuentes de progenitores hematopoyéticos. Candida fue el patégeno
fungico mas comun durante el periodo previo al injerto, con una incidencia del 2% y una
mediana de tiempo hasta su documentacién de 48 dias (rango, 4-122). Curiosamente,
todos los casos se debieron a especies que no eran C. albicans. No se encontraron
factores de riesgo para la infeccion por Candida, a excepcion de una tendencia en casos
de neutropenia prolongada mas alla del dia +30 (Parody et al, 2006). Por otro lado, la
EICH aguda, el uso de prednisona y el prendimiento tardio de neutrofilos se han
identificado como factores de riesgo para la aspergilosis invasora precoz (Parody et al,
2006; Miyakoshi et al, 2007).

Los recientes avances en la profilaxis antifungica han disminuido la incidencia de
IFI en el periodo precoz postrasplante y han dado lugar a un retraso en su

establecimiento, asociado con la EICH y el uso de corticosteroides u otras terapias
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inmunosupresoras (Narimatsu et al, 2005; Almyroudis et al, 2009). La incidencia de
episodios tardios de IFI (después del dia + 100) oscila entre 10% y 66% con un tiempo
hasta el diagndstico que oscila entre 148 y 1350 dias (Narimatsu et al, 2005; Hamza et
al, 2004; Almyroudis et al, 2009). Los factores de riesgo para las IF| tardias fueron la
EICH y su tratamiento (Narimatsu et al, 2005; Hamza et al, 2004; Sauter et al, 2011;
Almyroudis et al, 2009). Por ultimo, la tasa de mortalidad debido a las IFls parece similar
en el TSCU con los trasplantes realizados con otras fuentes de progenitores
hematopoyéticos con rangos que oscilan entre el 7% al 86%, segun las diferentes series
reportadas (Martino et al, 2015; Sanz et al, 2015a; Parody et al, 2006; Mulanovich et al,
2011; Miyakoshi et al, 2007; Montesinos et al, 2015; Komanduri et al, 2007; Cordonnier
et al, 2006; Upton et al, 2007).

La Tabla 3 resume las caracteristicas de las series publicadas mas relevantes
sobre IFls en TSCU.

Tabla 3. Caracteristicas de las series publicadas sobre IFls en TSCU

Patégeno, %
N° de Periodo de

Referencia pacientes estudio IFl, % Aspergillus ‘ Candida ‘ Otros

Long et al, 2003 57 1996-2002 45 nr nr nr
Cahu et al, 2009 31 2003-2008 10 100 0 0
Martino et al, 2015 77 2000-2010 26 80 20 0
Sauter et al, 2011 72 2005-2009 14 0 0 100
Sanz et al, 2015a 241 1997-2012 7 nr 93 7
Parody et al, 2006 48 1997-2005 12 58 42 0
Mulanovich et al, 2011 37 2001-2008 30 36 46 18
Hamza et al, 2004 28 1998-2003 32 33 11 56
Miyakoshi et al, 2007 128 2002-2005 11 nr nr 7
Ferra et al, 2010 62 2000-2007 17 nr nr nr
Montesinos et al, 2015 36 2001-2003 51 88 4 9
Saavedra et al, 2002 27 1997-2001 11 1 3 0
Almyroudis et al, 2009 15 1997-2007 26 3 1 0

nr = no reportado
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1.2.5. Infecciones virales

Los receptores de un TSCU tienen un mayor riesgo de infecciones virales
severas en comparacion con otras fuentes de progenitores hematopoyéticos, en gran
manera debido a patégenos virales que requieren un fuerte control inmunitario de
células T (Szabolcs & Niedzwiecki, 2007; Hill et al, 2012; Silva et al, 2010; Vandenbosch
et al, 2008; Beck et al, 2010a; Dumas et al, 2013). A continuacion, revisaremos las
infecciones virales mas relevantes en el TSCU, en particular las producidas por CMV,
VEB vy virus herpes humando 6 (VHH-6).

1.2.5.1. Infecciones por CMV

Los pacientes que reciben un TSCU tienen un alto riesgo de infeccion vy
enfermedad por CMV debido a la pobre reconstitucion inmune celular mediada por las
células T (Brown & Boussiotis, 2008a). Sin embargo, la incidencia, los resultados
clinicos y los factores de riesgo para la infeccion y enfermedad por CMV después de un
TSCU han sido escasamente investigados y varian considerablemente entre los
diferentes centros trasplantadores (Beck et al, 2010a; Montesinos et al, 2009; Walker et
al, 2007; Tomonari et al, 2008; Takami et al, 2005; Matsumura et al, 2007; Milano et al,
2011; Park et al, 2015; Mikulska et al, 2012; Tong et al, 2013; Dahi et al, 2015). Se han
observado ratios mas altas de infeccién y enfermedad por CMV en receptores CMV

seropositivos que desarrollan EICH aguda o crénica extensa (Walker et al, 2007).

Solamente dos estudios retrospectivos han comparado la infeccion y la
enfermedad por CMV en TSCU u otras fuentes de progenitores hematopoyéticos
(Walker et al, 2007; Mikulska et al, 2012). El primero de estos estudios (Walker et al,
2007; Mikulska et al, 2012) analiz6 los episodios infecciosos por CMV en 753 pacientes
consecutivos sometidos a alo-TPH. La incidencia acumulada de infecciéon y enfermedad
por CMV a 6 meses en los pacientes sometidos a TSCU fue de 21% y 6%,
respectivamente. Estos resultados fueron muy similares a los observados en receptores
de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica 0 médula 6sea. Destacando que
la infeccion por CMV no tuvo un impacto adverso en la supervivencia. El otro estudio
comparo la infeccion por CMV en 80 pacientes sometidos a TSCU y 85 receptores de
progenitores hematopoyéticos de donantes no emparentados compatibles e
incompatibles (Walker et al, 2007; Mikulska et al, 2012). Una mayor incidencia de

infeccion tardia por CMV y una mayor duracion de las infecciones fue observada en los
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pacientes sometidos a TSCU en comparaciéon con los pacientes en que el donante y

receptor eran seropositivos. No hubo diferencias en cuanto a la mortalidad.

La eficacia relativa de la profilaxis universal comparado con la estrategia
anticipada (preemptive) es complicada de establecer. Los pacientes CMV seropositivos
que no reciben profilaxis tienen una mayor incidencia de infeccion por CMV, oscilando
del 70% al 100% en el dia 100, y con una presentacién mas precoz (Walker et al, 2007;
Tomonari et al, 2003; Takami et al, 2005; Matsumura et al, 2007; Dahi et al, 2015). En
cambio, la incidencia de infeccion por CMV oscil6 entre el 41% a 79% en estudios que
usaron profilaxis con dosis altas de aciclovir, ganciclovir o valganciclovir (Beck et al,
2010a; Walker et al, 2007; Milano et al, 2011; Tomonari et al, 2003; Tong et al, 2013;
Montesinos et al, 2009; Knoll et al, 2018; Hill et al, 2018). La incidencia de enfermedad
por CMV tras el TSCU oscila entre el 1% y 18%, segun los regimenes de
acondicionamiento utilizados, los métodos de prevencion del CMV, las caracteristicas
de los pacientes y otras variables (Beck et al, 2010a; Walker et al, 2007; Tomonari et al,
2003; Takami et al, 2005; Park et al, 2015; Dahi et al, 2015; Montesinos et al, 2009;
Knoll et al, 2018; Hill et al, 2018).

Usando una estrategia de terapia preemptive con ganciclovir o foscarnet en una
serie de 140 pacientes sometidos a TSCU, se observé una incidencia de enfermedad
por CMV del 16% a dia +100 (Matsumura et al, 2007). En nuestro grupo, utilizando
profilaxis con ganciclovir endovenoso o valganciclovir oral, el riesgo de enfermedad
CMV en receptores CMV-seropositivos fue del 3% al dia +100 pero aumento al 12% al
ano del trasplante (Montesinos et al, 2009). Este hallazgo es consistente con estudios
previos que apoyan la hipétesis de que la profilaxis frente a CMV retrasaria la
reconstitucion inmunitaria especifica de células T frente al CMV (Boeckh et al, 2003).
Con esta estrategia profilactica, observamos una supervivencia global, una MSR y una
mortalidad relacionada con la infeccion similar tanto en pacientes seropositivos como en
seronegativos a CMV, sugiriendo que la profilaxis con ganciclovir endovenoso o con
valganciclovir oral, puede contrapesar la potencial desventaja en la supervivencia en

pacientes CMV seropositivos en el contexto del TSCU (Montesinos et al, 2009).

1.2.5.2. Infecciones por VEB

La reactivacion del VEB y la aparicion de un sindrome linfoproliferativo

postrasplante asociado al VEB (SLPT-VEB) no parecen estar incrementados en
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pacientes que reciben un TSCU con acondicionamiento mieloablativo en comparacion
con otros TPH de donantes no emparentados. La incidencia reportada de viremia por
VEB o SLPT-VEB en este escenario es del 3-5% (Brunstein et al, 2006; Dumas et al,
2013; Sanz et al, 2015b). Sin embargo, las complicaciones relacionadas con el VEB
aumentan significativamente después de un TSCU utilizando ATG en el
acondicionamiento de intensidad reducida, con una incidencia de viremia por VEB y
SLPT-VEB del 18% y 13%, respectivamente (Brunstein et al, 2006; Dumas et al, 2013;
Sanz et al, 2015b; Barker et al, 2001; Blaes et al, 2010). Otro hallazgo de interés en
nuestra experiencia es la mayor incidencia de SLPT-VEB en pacientes con enfermedad
de Hodgkin, con independencia del tipo de acondicionamiento (Pifiana et al, 2016; Sanz
et al, 2014). Los rasgos clinicos del SLPT-VEB en los pacientes sometidos a TSCU
muestran algunas diferencias con los que se desarrollan en pacientes sometidos a otros
TPH e incluso tras trasplantes de o6rganos sélidos (Dierickx & Habermann, 2018;
Romero et al, 2018). EI SLPT-VEB en pacientes sometidos a TSCU suele tener una
presentacion mas precoz, una mayor frecuencia diseminacion de la enfermedad y una
afectacion extranodal que generalmente afecta la higado y bazo (Dumas et al, 2013;
Pifana et al, 2016; Sanz et al, 2014). El curso clinico es agresivo con una elevada
mortalidad a pesar de la administracion de rituximab o quimioinmunoterapia (Pifiana et
al, 2016; Sanz et al, 2014; Brunstein et al, 2011; Blaes et al, 2010).

1.2.5.3. Infecciones por VHH-6

La reactivacion VHH-6 es frecuente tras el TSCU y puede detectarse en mas del
80% de los pacientes en el periodo precoz postrasplante (Hill et al, 2012; Chevallier et
al, 2010; Sashihara et al, 2002; Yamane et al, 2007; Zerr, 2012; Olson et al, 2014). El
significado clinico de la reactivacion viral es controvertido. No obstante, se ha asociado
con encefalitis, pancitopenia, retraso en el injerto, rash cutaneo, hepatitis, neumonia
intersticial y mayor riesgo de desarrollo de EICH agudo, entre otros. Un metanalisis
mostré un aumento en la prevalencia de la reactivacién de VHH-6 y una mayor severidad
en la enfermedad asociada al VHH-6 en pacientes sometidos a TSCU en comparacion
con otras fuentes de progenitores hematopoyéticos, recomendado una monitorizacion
mas estrecha frente a la reactivacion por VHH-6 en este escenario (Scheurer et al,
2012).

Un estudio llevado a cabo en una serie de 92 pacientes sometidos a TSCU

mostraron una reactivacion del VHH-6 en el 65% de los casos. La reactivacion no estaba
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significativamente influenciada por ninguna caracteristica del paciente, de la
enfermedad o de la estrategia de infusidon de progenitores hematopoyéticos (1-2 UCU o
haplo-cord). Tampoco observaron ningun impacto de la reactivacion del VHH-6 en la
recuperacion en la cifra de neutréfilos o plaquetas, ni en la supervivencia libre de
recaida. Sin embargo, la reactivacion VHH-6 estaba asociada con el subsiguiente
desarrollo de EICH aguda (Cirrone et al, 2016).

Recientemente, en un ensayo multicéntrico prospectivo, se ha investigado los
efectos del foscarnet profilactico sobre la reactivacion del VHH-6, la encefalitis y la EICH
en pacientes sometidos a TSCU (Ogata et al, 2018). Las conclusiones fueron que el
foscarnet consiguié disminuir significativamente la reactivacion del VHH-6 comparado
con una cohorte histérica, pero no logré prevenir el desarrollo de la encefalitis. Ademas,
la supresion de la reactivacion del VHH-6 no mostroé tener ningun impacto en la

reduccion de la incidencia de la EICH aguda.

En definitiva, las complicaciones infecciosas son una de las principales causas
de muerte relacionadas con el procedimiento en el TSCU. El conocimiento de la
incidencia, cronologia, factores de riesgo y pronéstico de las distintas infecciones en el
TSCU es basico para planificar las distintas estrategias diagnéstico-terapéuticas. Por
este motivo, en la presente tesis se pretender revisar las complicaciones infecciosas
asociadas al TSCU con el objetivo de que constituya una gran ocasion para que todos
los interesados en el TSCU puedan tener una visién actualizada de un aspecto
fundamental al problema de la infeccidon en una larga serie de pacientes sometidos a
TSCU en el Servicio de Hematologia y Hemoterapia del Hospital Universitario y

Politécnico La Fe de Valencia.
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Hipotesis

El TSCU es una opcidn terapéutica con potencial curativo para pacientes con
enfermedades hematoldgicas malignas u otras enfermedades con grave afectacion de
la hematopoyesis que carecen de un donante familiar idéntico y precisan ser
trasplantados en un breve plazo. Sin embargo, una de las principales limitaciones del
TSCU es la importante morbilidad y mortalidad infecciosa que se observa con este
procedimiento. Un detallado conocimiento del perfil clinico y microbiolégico de las
infecciones que desarrollan los pacientes sometidos a un TSCU es una condicién
necesaria para tratar de disminuir su impacto en la morbilidad y mortalidad. Asi, el
andlisis y la identificacion de variables ligadas al paciente, a su enfermedad, al
procedimiento y a la propia infeccion con impacto en la mortalidad infecciosa, podrian
ser de notable ayuda para la implementacién de medidas profilacticas y terapéuticas

apropiadas para disminuir la morbilidad y mortalidad relacionada con las infecciones.
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Objetivos

El objetivo general de la tesis es realizar un analisis de los episodios infecciosos
en una amplia serie de pacientes sometidos a TSCU con acondicionamiento
mieloablativo en el Servicio de Hematologia y Hemoterapia del Hospital Universitario y
Politécnico La Fe de Valencia. La intencién primigenia de dicho analisis es profundizar
en el conocimiento de la morbilidad y mortalidad relacionada con las infecciones, que
pueda servir de base para la implementacion de medidas preventivas y terapéuticas

mas eficaces. Para ello, se plantean los siguientes objetivos especificos:

1. Determinar la incidencia, caracteristicas y distribucion de las infecciones
presentes en una serie de pacientes con enfermedades hematoldgicas malignas

de una sola institucion.

2. Determinar la influencia de los distintos tipos de episodios infecciosos en los
resultados del TSCU.

3. ldentificar factores de riesgo en los distintos tipos de episodios infecciosos.

4. Proponer la implementacién de medidas de prevencion y tratamiento de los
distintos tipos de infeccién en el procedimiento del TSCU basados en la

informacion obtenida en los estudios de factores prondsticos.
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Material y métodos

4.1. Pacientes

Se incluyeron en el estudio 205 pacientes consecutivos adultos con
enfermedades hematoldgicas malignas en los que se realiz6 un TSCU de DNE con
acondicionamiento mieloablativo entre enero 2007 y febrero 2017 en el Hospital

Universitario y Politécnico La Fe de Valencia.

4.2. Criterios de elegibilidad
Se incluyeron en el estudio los pacientes que reunian los siguientes criterios de
elegibilidad:

— Enfermedad hematoldgica maligna en la que la indicacién de un trasplante

alogénico se penso era la mejor estrategia terapéutica.

— Ausencia de un donante familiar apropiado (HLA idéntico o con una Unica

disparidad).

— Necesidad de un trasplante urgente o ausencia de un DNE HLA-idéntico
después de una busqueda en registros internacionales en un periodo de 3

meses.

— Disponibilidad de una UCU cumpliendo los requisitos minimos establecidos,
tanto de compatibilidad HLA entre donante y receptor como de la dosis celular

de la unidad (ver seccion 4.3. Seleccion de la unidad de SCU).

— Firma de un consentimiento informado que fue redactado de acuerdo a las

normas éticas requeridas por la declaracion de Helsinki.

Los diferentes protocolos fueron aprobados por el comité de ético del Hospital

Universitario y Politécnico La Fe.

4.3. Seleccion de la unidad de SCU

Todas las busquedas de unidades de SCU fueron realizadas a través del
Registro Espafiol de Donantes de Médula Osea (REDMO). Para la seleccion de la

unidad de SCU apropiada, ésta debia de cumplir los siguientes requisitos:

1. Compartir al menos cuatro antigenos HLA con el receptor (antigenos HLA de

clase | [A y B] determinado por serologia o por tipificacion de baja resolucion y
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antigenos de clase Il [DRB1] por alta resolucién).

2. Enlo que respecta a la dosis celular, se evalud la celularidad total de la UCU sin

tener en cuenta el peso del receptor. Los requisitos minimos exigidos fueron:
a. Células nucleadas totales (CNT) = 150 x 10’

b. Células CD34*>70 x 10°

4.4. Tipificacion HLA de los pacientes y los donantes

La tipificacion HLA de los pacientes y de las unidades de SCU fue siempre
confirmada en el laboratorio de histocompatibilidad del Centro de Transfusion de la
Comunidad Valenciana. La tipificacion serolégica de los antigenos HLA de clase | se
realizd con una técnica estandar de microlinfocitotoxicidad dependiente de
complemento (Terasaki & McClelland, 1964). El genotipado HLA-A, -B, -C, -DRB, -
DQA1, y -DQB1 por baja o alta resolucién fue hecho por una técnica de PCR (reaccion
en cadena de la polimerasa) con cebadores especificos de secuencia (SSP-PCR)
(Olerup & Zetterquist, 1992) y el genotipado de HLA-DPB1 por alta resolucién por PCR
e hibridacion reversa con sondas de oligonucleétidos especificos de secuencia (SSO-
PCR) (Buyse et al, 1993)

4.5. Descripcion del proceso de indicaciéon de la modalidad de TPH, fuente

de progenitores y tipo de acondicionamiento

La indicacion definitiva del TPH y la eleccion de la modalidad de trasplante, asi
como de la fuente de progenitores hematopoyéticos y la intensidad del
acondicionamiento se decidieron colegiadamente en una sesion especifica semanal
concebida para este fin. En esta sesion se hace una descripcion pormenorizada de las
circunstancias clinicas que concurren en cada caso y que justifican la indicacion de un
TPH, asi como la informacion precisa sobre potenciales donantes y la urgencia
requerida para la realizacion del procedimiento. En la Figura 2 se muestra un diagrama

de flujo con los pasos que se siguen en el proceso para la realizacion de un TPH.
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Figura 2. Proceso del TPH

4.6. Regimenes de acondicionamiento

Los regimenes de acondicionamiento que se usaron durante el periodo de

estudio se muestran en la Figura 3.

ETH 2005 2 mg/kg/dia
(GETH2008) , LEmotNG
~_ - — ' P ' ! '

Tiotepa Busulfan IV 3,2 mg/kg/dia
5 mg/kg/dia | | Fludarabina 50 mg/m?/dia

2007-2008
(GETH 2007)
S~
Tiotepa Busulfan IV 3,2 mg/kg/dia
5 mg/kg/dia | | Fludarabina 50 mg/m?/dia

2009-Actualidad I\W\
(GETH 2009) CSA + Pred (+12=

7 -6 -5 4 -3 2 -1 0

—~_ A — ! ) ' M '

Tiotepa Busulfan 1V 3,2 mg/kg/dia
5 mg/kg/dia | | Fludarabina 50 mg/m?/dia

Figura 3. Acondicionamientos usados en el Hospital Universitario La Fe
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4.7. Manejo clinico de la EICH

Se distinguen tres periodos histéricos con diferentes estrategias de profilaxis de
la EICH. En todos los casos se administré ciclosporina 1,5 mg/kg/12h IV iniciando el dia
-1, seguido de 3-5 mg/kg/12h por via oral cuando ello fue posible, con un descenso lento
y progresivo comenzando el dia +90 hasta la supresion completa del tratamiento el dia
+180 o antes cuando fue posible. Hasta el afo 2007, la ciclosporina se combiné con
prednisona 0,5 mg/kg/d los dias +7 a +14, 1 mg/kg/d los dias +14 a +28, con lento
descenso hasta la supresion el dia +180. A partir del afio 2007 se sustituy6 la prednisona
por micofenolato de mofetilo (MFM) 15 mg/kg/12h desde el dia - 1 hasta el dia +28. Esta
misma profilaxis se utilizé en los pacientes incluidos en el ensayo clinico NiCord®
(protocolo con células progenitoras derivadas de sangre de cordon umbilical expandidas
ex vivo), suspendiendo el MFM a partir del dia +60. Posteriormente, en el afio 2009, se
sustituye el MFM por una pauta corta de corticoides consistente en 1 mg/kg/dia del dia
+14 al dia +28. Los pacientes que desarrollaron EICH aguda recibieron tratamiento de
primera linea con metilprednisolona a dosis entre 2 y 20 mg/kg/d, seguido de un
descenso gradual hasta la supresion completa. Los pacientes que desarrollaron EICH
cronica fueron tratados con prednisona 1 mg/kg/d. En la Tabla 4 se muestran

esquematicamente las medidas profilacticas, monitorizacion y tratamiento de la EICH.

Tabla 4. Profilaxis, monitorizacion y tratamiento actual de la EICH

Manejo de la EICH ‘ Dosis y esquemas utilizados
CsA

o 2mg/kg/12h IV de —1 a +1

e 1,5mg/kg/12h IV dias +2 hasta ingesta oral

e 2,5 mg/kg/12h oral hasta dia +90

e Reducir hasta suspender el dia +180 si posible

Medidas de Precauciones

profilaxis e Ajustar dosis de CsA al iniciar itraconazol o voriconazol
(disminuir 25-50% CsA) o retirar (aumentar 25-50% CsA) (el
objetivo es mantener niveles entre 200-400 ng/ml, al menos en
la fase precoz del alo-TPH)

Prednisona
e Prednisona: 1 mg/kg/dia oral o IV desde el dia +14 a +28
e Suspension brusca en +28

Metilprednisolona
e Primera linea: 2 mg/kg/dia

tratamiento e Segunda linea: 20 mg/kg/dia x 3 dias con subsecuente
descenso rapido

Medidas de
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Manejo de la EICH ‘ Dosis y esquemas utilizados
CsA
e Mantener niveles entre 200-400 ng/ml.

e Evaluar respuesta al 3° y 7° dia, si progresion a los 3 dias o
ausencia de respuesta a los 7 dias, tercera linea con
Timoglobulina 1,25 mg/kg/dia, a dias alternos, 5-10 dosis.

e Como 42 linea: Infliximab semanal

4.8. Cuidados de soporte

Todos los pacientes fueron hospitalizados en habitaciones individuales con aire
a presion positiva y filtros HEPA (high-efficiency particulate air) en régimen de
aislamiento invertido. El resto de medidas preventivas y terapéuticas mas importantes
que actualmente se usan en los pacientes sometidos a TSCU se muestran en varias
tablas a continuacion (Tabla 5, Tabla 6, Tabla 7 y Tabla 8).

Tabla 5. Medidas de profilaxis de las infecciones

Profilaxis Farmacos y dosis utilizadas

Antibacteriana Ciprofloxacino 500 mg/12h oral desde inicio de acondicionamiento
hasta PMN > 500/mmc o hasta el inicio de antibioticoterapia IV.

Antifingica Fluconazol 100 mg/dia oral o IV desde el inicio del acondicionamiento
hasta el dia 0; seguido de Voriconazol 100 mg/12h oral hasta el dia
+100, y/o si el paciente recibe mas de 20 mg/dia de prednisona como
tratamiento de EICH

Antifingica Si IFI previa, Ambisome 1 mg/kg/dia IV durante el acondicionamiento

secundaria (si ambisome contraindicado, antifingico de 22 eleccién segun
valoracion individual); Voriconazol 200 mg/12h oral o IV tras injerto
mieloide (si voriconazol contraindicado, antifingico de 22 eleccién
segun valoracion individual)

Antiviral (CMV) Receptor CMV negativo:
— Aciclovir 250 mg/m?/12 h IV desde -5 hasta + 30; 400 mg/8h oral
desde +30 hasta +180.
Receptor CMV positivo:
- Aciclovir 500 mg/m?8h IV desde dia -5 hasta PMN >1000/mmc 3

dias consecutivos.
— Valganciclovir 900 mg/dia oral hasta dia +180

Pneumocistis Cotrimoxazol 160/800 mg/12h desde el ingreso hasta dia -2.

Jiroveci Reiniciar a misma dosis 2 dias por semana, desde PMN > 1000/mmc 3
dias consecutivos hasta un afio postrasplante, o hasta que la cifra de
linfocitos CD4* sea > 400/mm?, o hasta 3 meses después de retirar la
inmunosupresion si esto ocurre mas tarde. Acido félico 1 capsula dos
dias por semana.
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Profilaxis Farmacos y dosis utilizadas

M. tuberculosis Realizar prueba de la tuberculina (Mantoux) antes del TPH. Repetirla
(‘booster’) en un plazo de 7-10 dias

Si Mantoux = 5 mm de diametro, iniciar isoniazida (Cemidon-B6 300
mg) 300 mg/dia durante 9 meses. No administrar durante el
acondicionamiento de TPH. Debe monitorizarse funcién hepatica
dependiendo de medicacion concomitante (ciclosporina, voriconazol,
etc..), interacciones, toxicidades, etc.

Tabla 6. Monitorizacion de las infecciones

Monitorizacion Estrategia

Ag aspergillus 2 veces por semana si el paciente esta ingresado; 1 vez por semana
si paciente ambulatorio, pero neutropénico o con >20 mg/dia de
corticoides por EICH crénico

Cmv En ambos, receptor negativo y positivo, monitorizar con PCR CMV en
sangre 2 veces por semana desde +7 a +120; desde +120 a +180
semanalmente si hay EICH y quincenalmente si no hay EICH

Si PCR positiva (al menos 2 determinaciones entre 500 y 2500 copias
o al menos 1 determinacion con mas de 2500 copias): iniciar
tratamiento precoz de CMV con valganciclovir 900 mg/12h oral.

Si sintomas atribuibles a enfermedad por CMV (disnea y/o neumonia;
gastroenteritis; retinitis o encefalitis; pancitopenia y fiebre; cistitis),
solicitar PCR CMV en sangre y pruebas diagnosticas correspondientes
(Radiografia y/o TC de térax y/o BAL con cultivo Shell-vial y PCR;
endoscopia y biopsia intestinal con cultivo Shell-vial y PCR;
oftalmoscopia, RNM cerebral y/o puncion lumbar/humor acuoso con
Shell-vial y PCR; aspirado medular con Shell-vial y PCR; orina con
Shell-vial)

VEB 1 vez a la semana desde el dia +7 hasta +100, cada 2 semanas hasta
+180 y mensualmente hasta el primer afio. Si reactivacion VEB, se
solicité TC de cuerpo entero junto con el resto de pruebas diagndsticas
correspondientes segun la clinica, con el objetivo de demostrar la
proliferacion linfoide mediante histologia.
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Tabla 7. Medidas de tratamiento de las infecciones

Tipo de
infeccion
Fiebre

neutropénica

Tratamiento
Meropenem 1g/8h IV + Vancomicina 1g/12h IV

Si alergia a B-lactamicos — Tigeciclina IV (100 mg dosis de carga,
seguido de 50 mg/12h) + Amikacina IV (15 mg/kg/24h). Si infeccién
grave/shock séptico, ahadir Aztreonam 2 g/8h IV.

Hemocultivos de via central y vena periférica antes de iniciar el
antibiotico IV (aun en ausencia de fiebre) + urocultivo + radiografia de
torax. Buscar foco en la exploracion fisica. Realizar frotis nasal y faringeo
semanal de vigilancia durante los ingresos (ver colonizacién por hongos
filamentos, levaduras fluconazol resistentes, S. aureus, Acinetobacter, S.
Maltophilia, etc.)

Si foco infeccioso clinico, aislamientos microbiolégicos o ‘shock’
séptico [ adaptar antibioticoterapia

Si fiebre persistente > 2-3d(Jafadir glucopéptido (Vancomicina 1g/12h
IV) si el paciente no lo llevaba inicialmente. En caso de nefrotoxicidad,
es preferible utilizar Teicoplanina o Linezolid (600 mg/12h 1V) para cubrir
gram positivos. Retirar el glucopéptido o Linezolid si no hay respuesta al
antibiético ni documentacion de gram positivos tras 72 horas.

Si fiebre persistente > 5-7d o recaida febril tras apirexia
estable[]Realizar TC de térax y senos + solicitar Ag GM Asperqgillus.
Anadir antifungico — Caspofungina 50 mg/d IV, con dosis de carga de
70 mg el primer dia. En caso de insuficiencia hepatica y/o renal,
considerar Anidulafungina IV (dosis de carga 200 mg el primer dia,
seguida de 100 mg/24 h de mantenimiento)

Si fiebre persistente prolongada sin documentacion a pesar de todas
las medidas anteriores —[1Considerar rotacion de RB-lactamico y/o
adicion de Tigeciclina IV (100 mg dosis de carga, seguido de 50 mg/12h).

IFI

IFI posible: monoterapia con antifungico (usar el antifungico que
corresponderia segun escalada para fiebre neutropénica)

IFI probable o probada: biterapia con antifungicos (la eleccién de los
antifingicos a combinar se valorara individualmente para cada paciente)

Infeccion CMV

Si PCR positiva (>1 entre 500 y 2500 o = 1 con mas de 2500 copias) —
Valganciclovir 900 mg/12h x 14-21 dias (y > 7 d con PCR negativa).
Después, una vez al dia x 14-21d (si no hay EICH) o hasta que el paciente
acabe la pauta de profilaxis que le corresponda.

Si enfermedad por CMV (documentada o sospechada grave) asociar
IGIV 500 mg/kg/48h hasta resolucion de los sintomas (o descartar
enfermedad por CMV)

Infeccion VEB

Si PCR positiva (> 900 copias/ml en 2 muestras consecutivas) o SLPT-
VEB — las opciones terapéuticas consistieron en administrar rituximab
en monoterapia, reducir la inmunosupresién y quimioinmunoterapia
cuando fue posible.
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Tabla 8. Otras medidas de soporte

Medida de soporte Farmacos y dosis utilizadas
Indicaciones de G- | Neupogen desde el dia + 7 hasta PMN > 1000/mmc durante 3 dias
CSF consecutivos o leucocitos > 10.000 un solo dia.

Dosis: si superficie corporal < 1,8 m? Neupogen 300 ug, 1 vial/24h
subcutaneo; si superficie corporal 11,8 m? Neupogen 480 ug, 1
vial/24h subcutaneo

Administrar G-CSF a demanda en la fase post-injerto para mantener
PMN > 1000-1500/mmc (sobre todo si infeccion previa o
concomitante)

Administrar G-CSF si PMN < 1500/mmc por toxicidad de
valganciclovir o ganciclovir. Si PMN < 500/mmclJsuspender
valganciclovir o ganciclovir. Administrar foscarnet si toxicidad
medular limitante que impida tratamiento precoz o de enfermedad
por CMV con valganciclovir o ganciclovir.

Prevenciony Granisetron: 1 ampolla de 3 mg IV cada 24 horas solo los dias en
tratamiento de las los que se administra la quimioterapia (se pueden dar hasta 6
i L mg/dia si es necesario). Luego suspender. Lorazepam 1mg cada 8
nauseas y vomitos horas oral como adyuvante si quimioterapia de alto poder
emetogeno. Si a pesar de esta pauta no se controlan los vomitos, se
afadira al tratamiento Dexametasona 4 mg IV antes de la
quimioterapia pudiendo repetirse la dosis hasta un total de 4 mg/6
horas).

4.9. Definiciones
4.9.1. Injerto mieloide

Se considerd injerto mieloide el primer dia en el que se observé un recuento

absoluto de neutrofilos igual o superior a 0,5 x 10%L de 3 dias consecutivos.

4.9.2. Injerto plaquetario

Se consider6 injerto plaquetario el primer dia en el que se observé un recuento
de plaquetas igual o superior a 20 x 10°%/L sin requerir transfusion de plaquetas en 7 dias

consecutivos.

4.9.3. Fallo de injerto

Se definié como fallo primario de injerto a la ausencia de injerto mieloide en los
pacientes que sobrevivieron al menos 28 dias después del trasplante. El fallo secundario

de injerto se definié como la pérdida de un injerto.
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4.9.4. Enfermedad injerto contra huésped aguda y crénica

Se adoptaron los criterios estandar para la definicion y gradacion de la EICH

aguda y croénica (Glucksberg et al, 1974; Przepiorka et al, 1995; Shulman et al, 1980).

En la Tabla 9, Tabla 10 y Tabla 11 se muestran los criterios clinicos por érganos, en la

Tabla 12 la gradacion global de la EICH aguda, y en la Tabla 13 los criterios clinicos

para la clasificacion de la EICH crénica.

Tabla 9. Estadio clinico de la EICH cutanea

m
(7))
-
[
Q
o

Criterio clinico
Exantema maculopapular menor al 25% de la superficie corporal total

++ Exantema maculopapular menor al 25% de la superficie corporal total
+++ Eritrodermia generalizada
++++ Descamacion y bullas

Tabla 10. Estadio clinico de la EICH intestinal

Estadio

Criterio clinico
Diarrea entre 500-1000 ml/d o nauseas persistentes

++ Diarrea entre 1000-1500 ml/d
+++ Diarrea mayor de 1500 ml/d
++++ Dolor abdominal intenso con o sin ileo

Tabla 11. Estadio clinico de la EICH hepatica

Estadio

Criterio clinico

Bilirrubina entre 2 y 3 mg/dl

++ Bilirrubina entre 3 y 6 mg/dI
+++ Bilirrubina entre 6 y 15 mg/dl
++++ Bilirrubina mayor de 15 mg/dI
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Tabla 12. Grados de EICH aguda global

Afectacion del estado

Grado global Cutaneo Hepatico Gastrointestinal general
Grado 0 0 0 0 0
Grado 1 +++ 0 0 0
Grado 2 +/+++ + + +
Grado 3 ++/+++ ++/+++ ++/+++ ++
Grado 4 ++/++++ ++/++++ [+ +++

Tabla 13. Clasificacion de la EICH crénica segun criterios clasicos

Extension Criterios

Limitada

Afectacion cutanea limitada y/o
Disfuncion hepatica debida a EICH crénica

Extensa

Afectacion cutanea generalizada o

Afectacion cutanea limitada y/o disfuncion hepatica debida a EICH

cronica, y al menos uno de los siguientes criterios:

— Histologia hepatica con afectacion cronica agresiva, necrosis o

cirrosis.
—  Afectacion ocular test de Schimer <de 5m

— Afectacion de glandulas salivares o mucosa oral demostrada por

biopsia labial
— Afectacion de cualquier otro 6rgano diana

4.9.5. Infecciones bacterianas

e Bacteriemia: infeccion con aislamiento de un microorganismo o mas en hemocultivo
sin foco (primaria) o con foco (secundaria) clinico. Para considerar bacteriemia por
SCN se requirio el crecimiento en al menos dos hemocultivos consecutivos.

e Infeccion documentada microbioldgicamente sin bacteriemia:

documentada microbiolégicamente en la muestra directa del foco sin hemocultivos

positivos.

4.9.6. Infecciones viricas

¢ Infeccion por CMV: detecciéon de DNA de CMV por PCR en plasma en un paciente

seronegativo a CMV (infeccion primaria) o un paciente seropositivo a CMV
(reactivacion) (Ljungman et al, 2002). Para el analisis, se considerd el primer

episodio de infeccion.
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e Enfermedad por CMV: presencia de sintomas y signos compatibles con dafio

organico por CMV junto con la deteccién de CMV mediante un método validado en
la muestra clinica apropiada (Ljungman et al, 2002).
o Neumonia: combinacion de signos y/o sintomas de enfermedad pulmonar
junto con la deteccion de CMV en el lavado broncoalveolar (BAL) o muestra
de tejido pulmonar por cultivo, histopatologia, analisis inmunohistoquimico o
hibridacién in situ. La deteccion de CMV por PCR unicamente no fue
suficiente para el diagnostico de neumonia por CMV.

o Enfermedad gastrointestinal: combinacion de sintomas del tracto

gastrointestinal alto o bajo, hallazgos macroscépicos de lesiones de la
mucosa por endoscopia y demostracion de infeccion CMV (por cultivo,
histopatologia, analisis inmunohistoquimico o hibridaciéon in situ) en una
muestra de biopsia del tracto gastrointestinal. La deteccién de CMV por PCR
unicamente no fue suficiente para el diagnéstico de enfermedad
gastrointestinal por CMV.

o Enfermedad en SNC: combinacion de sintomas en el SNC junto con la

deteccion de CMV por cultivo o PCR en muestras del liquido cefalorraquideo,
o en muestras de biopsia cerebral por cultivo, histopatologia, analisis
inmunohistoquimico o hibridacion in situ.

e Infeccidn por virus respiratorios en el tracto respiratorio superior: deteccion de virus

respiratorios mediante PCR en muestras respiratorias junto con sintomas de vias
respiratorias altas y sin infiltrados pulmonares (Hirsch et al, 2013; Seo et al, 2014).

e Infeccidn por virus respiratorios en el tracto respiratorio inferior: deteccion de virus

respiratorios mediante PCR en muestras respiratorias junto con sintomas de vias
respiratorias bajas y sin infiltrados pulmonares (Hirsch et al, 2013; Seo et al, 2014).

¢ Neumonia por virus respiratorios: deteccion de virus respiratorios mediante PCR en

muestras de secreciones respiratorias junto con hipoxia o infiltrados pulmonares
(Hirsch et al, 2013; Seo et al, 2014).

o Reactivacién VEB: deteccion de DNA de VEB en sangre en un paciente previamente

infectado (anticuerpos I1gG especificos contra VEB) (Styczynski et al, 2016).

e Sindrome linfoproliferativo postrasplante asociado al VEB: diagnéstico

anatomopatoldgico caracteristico de sindrome linfoproliferativo junto a la deteccion
de RNA de VEB por hibridacion in situ. Se consideraron tanto los probables como

los probados (Styczynski et al, 2016).
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Viremia por adenovirus: deteccion de PCR positiva para adenovirus o aislamiento

del virus o deteccion del antigeno en sangre periférica (Matthes-Martin et al, 2012).

Infeccion local por adenovirus: deteccion de PCR positiva para adenovirus,

aislamiento del virus o deteccidn de antigenos virales en tejidos o fluidos corporales
diferentes a la sangre periférica (Matthes-Martin et al, 2012).

Enfermedad probada por adenovirus: infeccion por adenovirus junto con sintomas y

signos sugestivos de infeccién y confirmacion histolégica de adenovirus en el 6rgano
afecto (Matthes-Martin et al, 2012; Bruno et al, 2003).

Infeccidon por VHH-6: deteccion de ADN de VHH-6 por PCR en sangre periférica
(Ljungman et al, 2008).

Encefalitis por VHH-6: sintomas y signos en SNC junto con alteraciones en

resonancia nuclear magnética o cambios difusos en la electroencefalografia y
deteccion de DNA de VHH-6 en el LCR (Ljungman et al, 2008).

4.9.7. Infecciones fungicas invasoras

Para establecer el diagndstico de IFI se utilizaron los criterios de la EORTC y el

MSG (De Pauw et al, 2008) que se detallan en la Tabla 14 y Tabla 15. Estos organismos

definen:

IFI probada: demostracion de elementos fungicos en tejidos.

IFl posible: cuando existe al menos 1 criterio del paciente y 1 criterio clinico sin
criterios micoldgicos positivos.

IFI probable: la suma de, al menos, un criterio relativo al huésped mas un criterio

micoldgico mas un criterio clinico.
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Tabla 14. Criterios EORTC/MSG para el diagnéstico de IFI probada

Filamentosos

La presencia histo/citopatolégica (por Grocott-
Gomori o PAS) o examen directo de hifas o
levaduras negras (Calcofluor) procedentes de
PAAF o biopsia con evidencia (microscépica o por
imagen) de dano tisular asociado

Levaduras

La presencia histo/citopatolégica (Grocott-Gomori o PAS) o
examen directo de levaduras y/o pseudohifas procedentes
de PAAF o biopsia procedente de zona estéril (excluyendo
mucosas)

Cultivo positivo procedente de una muestra
(obtenida por procedimiento estéril) de una
localizacion habitualmente estéril (no BAL ni senos
craneales ni orina) donde existen datos clinicos o
radiolégicos compatibles

Cultivo positivo procedente de una muestra (obtenida por
procedimiento estéril) de una localizacion habitualmente
estérii donde existen datos clinicos o radiolégicos
compatibles (excepto orina, senos y mucosas)

Hemocultivo positivo para hongos acompafnado de
signos y sintomas clinicos relacionados en tiempo
y compatibles con el hongo

El antigeno criptocécico en LCR indica criptococosis
diseminada

Hemocultivo positivo para Candida y otras levaduras o
levaduras like en pacientes con signos y sintomas clinicos
relacionados en el tiempo y compatibles con el hongo.
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Tabla 15. Criterios EORTC/MSG para el diagnostico de IFI probable e IFI posible

Factores del huésped

Neutropenia  reciente <
neutrofilos/mmc > 10 dias

500

Criterios clinicos
Tracto respiratorio inferior (excluyendo otras posibles etiologias): la presencia de 1
de los 3 signos en TC:
- Lesion/es bien circunscritas y densas con/sin signo del halo
- Signo de la media luna o del aire creciente
- Cavitacion dentro de un area de consolidacion

Criterios micolégicos
Directos (citologia, microscopia directa o cultivo)
- Micelios en esputo, BAL, cepillado bronquial o
aspirados sinusal o cultivos de hongos miceliales
(ej Aspergillus spp, Fusarium spp, Zygomycetes
spp. o Scedosporium spp.)

Receptor de alo-TPH

Traqueobronquitis: vision durante la broncoscopia de placas, pseudomembranas,
nodulos o ulceras.

Indirectos (deteccion de antigeno o constituyentes
de la pared, en principio aplicable a aspergillosis y
candidiasis y no a criptococosis ni zigomicosis)

- Galactomanano en plasma, suero, BAL o LCR

- B-D-glucano en suero: IFI distinita a criptocoosis
0 Zygomiosis.

Corticoides prolongados (excepto en
aspergilosis broncopulmonar
alérgica) = 0,3 mg/kg/dia
(equivalentes a prednisona) > de 3
semanas

Infeccion sinusal: imagen de sinusitis con al menos 1 de los siguientes 3 signos:
- Dolor agudo localizado (incluyendo dolor irradiado a 0jo)

- Ulcera nasal con escara negruzca

- Extension desde los senos paranasales a barreras dseas, incluyendo 6rbita

Inmunosupresores anti-linfocitos T
como ciclosporina, anti-TNFa,
anticuerpos monoclonales
especificos (como alemtuzumab) o
analogos de nucledsidos durante los
90 dias previos

Infeccion SNC: 1 de los siguientes 2 signos:
- Lesiones focales por imagen
- Afectacion meningea en RNM o TC

Inmunodeficiencia severa
(inmunodeficiencia combinada
severa o enfermedad granulomatosa
cronica)

Candidiasis diseminada (signos o sintomas de sepsis indican enfermedad
diseminada aguda, mientras su ausencia indica enfermedad diseminada cronica): al
menos 1 de las 2 después de un episodio de candidemia en las 2 semanas previas:
- Abscesos pequenos, periféricos en diana (ojo de toro) en el higado y/p bazo

- Exudados retinianos progresivos por examen oftalmolégico
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4.9.8. Infeccién no documentada microbiolégicamente

¢ Infeccion documentada clinicamente: se definid6 como una infeccién que cursa con

foco clinico o por técnicas de imagen sin aislamiento microbiolégico.

e Fiebre de origen desconocido: se definié6 como toda fiebre de > 2 dias de evolucion

que no se acompana de foco clinico ni por técnicas de imagen y sin aislamiento
microbioldgico, pero se traté con terapia antibidtica empirica. Los episodios febriles
como consecuencia de una reaccion adversa farmacoldgica o transfusional no se

incluyeron en este apartado.

4.9.9. Periodos evolutivos de los episodios infecciosos

o Precoz: desde el dia 0 hasta el dia +30 del trasplante
e Intermedio: desde el dia +31 hasta el dia +100 del trasplante
e Tardio: desde el dia +101 hasta el afo del trasplante

e Muy tardio: a partir del afo del trasplante

4.9.10. Clasificacion del estado de la enfermedad al trasplante

El estado de la enfermedad en el momento del trasplante se clasifico del

siguiente modo:

o Estadio precoz: pacientes con leucemia aguda, linfoma o sindrome mielodisplasico

(SMD) en primera remision completa (RC1) y leucemia mieloide crénica (LMC) en
primera fase cronica.

e Estadio intermedio: pacientes con leucemia aguda, linfoma o SMD en segunda o

superior remisién completa, LMC en segunda fase cronica o fase acelerada

e Estadio avanzado: leucemia aguda y linfoma refractario o en recaida, LMC en crisis

blastica y anemia refractaria con exceso de blastos (AREB) no tratada.

4.10. Recoleccidon, almacenamiento y gestion de los datos

Los datos referentes a los pacientes sometidos a TSCU, asi como los referentes
a los detalles del procedimiento, las complicaciones, la evolucién y los resultados de
una serie de ‘endpoints’ predeterminados fueron prospectivamente recogidos en una

serie de formularios tomando como base los disefiados por el EBMT, Eurocord e
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CIBMTR, con una ampliacion de algunos datos adicionales que responden a intereses
investigacionales especificos de la Unidad de Trasplante del Servicio de Hematologia
del Hospital Universitario La Fe. Los datos fueron sistematicamente introducidos y
periodicamente actualizados en una base de datos (Microsoft Access, Microsoft Office®).
Los datos considerados de interés para el propdsito de esta tesis fueron seleccionados
mediante una consulta SQL y exportados a una hoja de calculo (Microsoft Excel,

Microsoft Office®). Esta ultima fue la fuente de datos para el andlisis estadistico.

4.11. Analisis estadistico

Las variables categoricas se compararon utilizando la prueba de Chi-cuadrado
con correccion de Yates o la prueba exacta de Fisher. Se utilizé un valor de P de dos

colas.

La probabilidad de infeccion, de injerto mieloide y plaquetario, de EICH aguda y
cronica, de mortalidad sin recaida (MSR), asi como la de recaida se calcularon mediante
el método de incidencia acumulada (riesgo competitivo) (Gooley et al, 1999; Fine &
Gray, 1999). Se consideraron eventos competitivos los siguientes: a) para la infeccion:
la muerte o la recaida previa; b) para el injerto mieloide y plaquetario: la muerte precoz
o la realizacién de un segundo trasplante sin evidencia de recuperacién hematopoyética;
c) para la EICH aguda: la muerte; d) para la EICH crénica: la muerte; e) para la MSR: la
recaida; y f) para la recaida: la muerte sin recaida previa. El analisis actuarial de
supervivencia se hizo mediante el método de Kaplan-Meier (Kaplan & Meier, 1958) y
para comparaciones se utilizd la prueba de log-rank (Mantel, 1966). La supervivencia
global (SG) y la supervivencia libre de enfermedad (SLE) fueron calculadas desde la
fecha del trasplante considerando como eventos la muerte por cualquier causa (para
SG) y la recaida o la muerte en RC (para SLE). Las variables consideradas para el

analisis de factores prondsticos de los diferentes eventos se muestran en la Tabla 16.

Las variables continuas fueron categorizadas de acuerdo al punto de corte
correspondientes al primer cuartil, la mediana y el tercer cuartil de cada variable. Las
variables con un valor de P < 0,1 fueron incluidas en los analisis multivariantes usando
el método de regresion de riesgo proporcional de Cox para eventos temporales (Cox,
1972) o el método de Fine y Gray (Fine & Gray, 1999) para la incidencia acumulada. La

influencia de la EICH aguda y crénica sobre los diferentes eventos se analizé mediante
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el analisis multivariante de regresion de Cox siendo consideradas como covariables

tiempo-dependientes.

Tabla 16. Variables incluidas en los estudios de factores pronésticos

Tiempo

Paciente Donante/Receptor Celularidad Procedimiento dependientes

T = |
Edad Com;ﬁtﬁlhdad CNT antes de la congelacién Ano del trasplante EICH aguda
Sexo Compatibilidad CNT infundidas Regimen de EICH crénica

ABO acondicionamiento
Peso Sexo donante - Células CD34 gr)tes dela Profilaxis de la EICH
receptor congelacion

Diagnostico CNT infundidas

Fase de la Células CD34* infundidas
enfermedad
T;ifgl'j‘”ée Células CD3*, CD4", CD8",
9 CD19* y NK infundidas
previo
Serologia a
CMV del
receptor
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5.1. Descripcion de la serie y resultados del trasplante

5.1.1. Caracteristicas de los pacientes

Resultados

En la Tabla 17 se muestran las caracteristicas de los 205 pacientes adultos con
enfermedades hematologicas malignas que recibieron un TSCU de DNE con
acondicionamiento mieloablativo en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe de

Valencia desde enero de 2007 a febrero de 2017.

Tabla 17. Caracteristicas de la serie global

Caracteristica NiUmero de pacientes

Nidmero de pacientes 205
Edad, anos

Mediana 38

Extremos 15-58
Grupos de edad, n (%)

15-20 23 (11)

21-30 42 (21)

31-40 57 (28)

41-50 54 (26)

> 50 29 (14)
Sexo, n (%)

Hombre 122 (59,5)
Peso, kg

Mediana 71

Extremos 37 -144
Fase de la enfermedad al trasplante, n (%)

Precoz 120 (59)

Intermedio 48 (23)

Avanzado 37 (18)
Diagnéstico

Leucemia mieloblastica aguda 88 (43)

Leucemia linfoblastica aguda 72 (35)

Leucemia mieloide cronica 20 (10)

Sindrome mielodisplasico 11(5)

Leucemia linfoproliferativo crénico o linfoma 7(3,5)

Otros* 7(3,5)
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Caracteristica NuUmero de pacientes

Trasplante autélogo previo, n (%) 14 (7)

Estado serolégico del receptor a citomegalovirus, n (%)
Positivo 154 (75)

* 4 leucemias mielomonociticas cronicas y 3 mielofibrosis

Brevemente, la mediana de edad de los pacientes trasplantados fue 38 afos
(extremos, 15 — 58), de los que 122 (59,5%) fueron hombres. La distribucion de
enfermedades y su estado en el momento del trasplante se muestran en Figura 4 y
Figura 5, respectivamente. EI TSCU se realiz6 en 14 pacientes que habian recaido tras
un TPH autdlogo. La mediana de seguimiento de los pacientes vivos en el momento del
presente analisis fue de 64 meses (extremos, 4 — 125).

100
N =88
90 43%
80 N =72
35%
70
60
50
40
30
N=20
2 10%
N=1
5% N=7
10 . 3,5%
. [ ]
LMA LLA LMC SMD Linfomas

Figura 4 Distribucion de las enfermedades de los pacientes sometidos a TSCU
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Precoz Avanzado
LA/SMD/SLP enRCA1 LA/SMD/SLP ennoRC
LMC en FCA1 LMC enBB

Intermedio
LA/SMD/SLP en RC22
LMCenFAo FC2

Figura 5. Estadio de la enfermedad en el momento del TSCU

5.1.2. Caracteristicas de las unidades y del procedimiento del trasplante

La procedencia de las unidades de SCU se muestra en la Tabla 18. Los bancos
de unidades de cordén umbilical espafoles suministraron el 51% de las unidades,
siendo el de Barcelona (34%) quien lider6 dicho suministro. Entre los bancos
extranjeros, Estados Unidos y Francia fueron los paises suministradores preferentes,

con 25% y 12%, respectivamente.

Tabla 18. Procedencia de las UCUs

Pais | N (%)
Espana 105 (51)
Barcelona 70 (34)
Otros 35 (17)
USA 49 (25)
New York 23 (11)
Sant Louis 7 (3)
Otros 19 (9)
Francia 25 (12)
Australia 9 (4)
Alemania 6 (3)
Otros 11 (5)
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En la Tabla 19 se muestran el grado de compatibilidad al sistema HLAy ABO y
los emparejamientos por sexo entre donante y receptor. Excepto 5 pacientes (2%) que
recibieron una unidad de SCU totalmente compatible, los restantes 200 pacientes
recibieron una unidad con alguna disparidad HLA. Una disparidad en 1 y 2 de 6
antigenos entre donante y receptor ocurri6 en 36 (18%) y 164 (80%) pacientes,
respectivamente. Casi un tercio de los pacientes (29%) recibieron unidades de SCU con

una incompatibilidad mayor al sistema ABO.

Tabla 19. Grados de compatibilidad y emparejamientos por sexo donante/receptor

Caracteristica N (%)
Grado de compatibilidad HLA
6de6 5(2)
5de 6 36 (18)
4deb6 164 (80)
Grado de compatibilidad ABO
Mayor 60 (29)
Menor 50 (25)
Ninguna 95 (46)
Emparejamiento de sexo donante — receptor
Hombre — Hombre 60 (29)
Hombre — Mujer 38 (19)
Mujer — Hombre 62 (30)
Mujer — Mujer 45 (22)

En la Tabla 20 y Tabla 21 se muestra la actividad trasplantadora en diferentes
periodos, los regimenes de acondicionamiento y profilaxis de la EICH utilizados, tiempo

de almacenamiento y las dosis celulares de las unidades de SCU.
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Tabla 20. Caracteristicas de las UCUs, acondicionamientos y profilaxis de la EICH

Caracteristica ‘ N (%)
Ano del trasplante
2007 — 2010 95 (46)
2011 — 2017 110 (54)
Régimen de acondicionamiento
GETH 2005 14 (7)
GETH 2007 75 (37)
GETH 2009 102 (50)
TT + BU + FLU (EC NiCord®) 14 (7)
Profilaxis de la enfermedad injerto contra
huésped
Ciclosporina A + Prednisona (largo) 14 (7)
Ciclosporina A + Prednisona (corto) 102 (50)
Ciclosporina A + Micofenolato de mofetilo 89 (43)

Tabla 21. Tiempo de almacenamiento y las dosis celulares de las UCUs

Caracteristica ‘ N
Tiempo de almacenamiento de la unidad de SCU, meses

Mediana 26

Extremos 2-212
Viabilidad celular, %

Mediana 75

Extremos 50 - 100
Numero de células nucleadas antes de la congelaciéon, x107/kg

Mediana 3,3

Extremos 1,5-9
Numero de células nucleadas infundidas, x107/kg

Mediana 2,8

Extremos 11-7,2
Numero de células CD34* antes de la congelacion, x 10%/kg

Mediana 1,77

Extremos 0,77 - 6,8
Numero de células CD34* infundidas, x 10°kg

Mediana 1,59

Extremos 0,4 —21,5"
Namero de células CD3" infundidas, x 10%/kg

Mediana 4.4
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Caracteristica ‘ N
Extremos 0,7-12,5
Numero de células CD19 infundidas, x 10%/kg
Mediana 2,2
Extremos 0,2-22

un paciente incluido en ensayo clinico (NiCord®)

5.1.3. Injerto mieloide

Diez pacientes murieron entre los dias 8 y 35 después del TSCU sin evidencia
de injerto mieloide. Once pacientes adicionales tuvieron un fallo primario de injerto. De
éstos, 8 pacientes recibieron un segundo TPH como rescate (6 TPH de donante familiar
haploidéntico y 2 TSCU), lograndose prendimiento hematopoyético en 7 pacientes (6
TPH haploidénticos y 1 TSCU). Cuatro pacientes con recuperacion de neutréfilos los
dias +8, +10, + 20 y +21 perdieron posteriormente el injerto los dias +269, +40, + 40 y
+43, respectivamente. Los restantes 180 pacientes de la serie experimentaron un injerto
mieloide en una mediana de tiempo de 20 dias (extremos, 7 — 55). La incidencia
acumulada de injerto mieloide a los 60 dias fue del 90% (Figura 6). Todos los pacientes

con injerto mieloide mostraron un quimerismo completo.

1.00 —
90%

0.75

0.50 — Mediana=20

Incidencia acumulada

0.25

0.00 —

0 10 20 30 40 50 60

Dias después del TSCU
En riesgo 205 197 108 29 10 4 1

Figura 6. Incidencia acumulada de injerto mieloide de la serie global
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5.1.4. Injerto plaquetario

Cincuenta y cuatro pacientes murieron entre los dias 8 y 346 después del TSCU
sin evidencia de injerto plaquetario. Los restantes 151 pacientes tuvieron un injerto
plaquetario en una mediana de tiempo de 43 dias (extremos, 10 - 185). La incidencia

acumulada de injerto plaquetario a los 100 fue del 79% (Figura 7).

1.00

0.75 79%

0.50

Incidencia acumulada

Mediana=43
0.25

0.00 —

I T T | T 1
0 20 40 60 80 100 120

Dias después del TSCU
Enriesgo 205 169 60 33 23

Figura 7. Incidencia acumulada de injerto plaquetario de la serie global

5.1.5. EICH aguda

Ciento veintitrés de 194 pacientes evaluables desarrollaron una EICH aguda. En
la Tabla 22 se muestran los episodios de EICH aguda por grados y localizacion. La
mediana de tiempo hasta el desarrollo de una EICH aguda de grado Il a IV fue de 28
dias (extremos, 9 — 97). La incidencia acumulada de EICH aguda grado II-IV y llI-IV a

los 100 dias fue del 46% (Figura 8) y 18% (Figura 9), respectivamente.
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Tabla 22. Grado y localizacion de la EICH aguda en la serie global

Localizacién Total Grado Il Grado Il Grado IV
ocalieds n (%) n (%) n (%) n (%)
Cutanea 100 (51) 53 (27) 35 (18) 10 (5) 2(1)
Gastrointestinal 60 (30) 38 (19) 6 (3) 11 (6) 5(2)
Hepatica 35 (18) 9 (5) 11 (6) 5(2) 10 (5)
Global 123 (63) 32 (16) 56 (29) 20 (10) 15 (8)
1.00
0.75
€ 050 - 46%
0.25 —
0.00 -
I T T T T T T T T T I
0 10 20 30 4 5 60 70 80 9 100

Enriesgo 205

202 169

149

Dias después del TSCU

132 122 110

106 98 94

88

Figura 8. Incidencia acumulada de EICH grado II-1V de la serie global
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Figura 9. Incidencia acumulada de EICH grado IlI-1V de la serie global

5.1.6. EICH croénica

Ciento dos de 157 pacientes en riesgo desarrollaron EICH cronica. La mediana
de tiempo para desarrollar EICH crénica fue de 145 dias (extremos, 70 — 702). De los
102 pacientes con EICH cronica, 36 fueron limitadas y 66 extensas. La incidencia
acumulada de EICH cronica global y EICH crénica extensa a los 2 afios fueron 66% y

2%, respectivamente (Figura 10 y Figura 11).
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Figura 10. Incidencia acumulada de EICH crénico de la serie global
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Figura 11. Incidencia acumulada de EICH crénico extenso de la serie global
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5.1.7. Mortalidad sin recaida

Noventa y ocho pacientes murieron de causas no relacionadas con recaida en
una mediana de tiempo de 154 dias después del trasplante (extremos, 8 — 2752). La
incidencia acumulada de MSR al dia 100 y a los 5 afios fue 16% y 48%, respectivamente
(Figura 12). Las causas fueron: infeccion (n = 73), EICH (n = 7), neoplasia secundaria
(n =5), hemorragia (n = 4), fallo primario de injerto (n = 8) y toxicidad cardiaca (n = 1)
(Figura 13).
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Meses después del TSCU
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Figura 12. Incidencia acumulada de mortalidad sin recaida de la serie global
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M Infeccion ®EICH = Falloimplante = Otros

Figura 13. Causas de muerte sin recaida de la serie global
5.1.8. Recaidas

Sesenta y dos pacientes recayeron en una mediana de tiempo de 182 dias
(extremos, 29 — 2629) y 52 murieron en el contexto de la recaida de la enfermedad de
base. La incidencia acumulada de recaida a los 5 afios fue de 30% (Figura 14).

Incidencia acumulada
)
n
o
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30%

T T T T T T T T T T T
(o] 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Meses después del TSCU
Enriesgo 205 117 82 63 51 46 43 39 36 32 31

Figura 14. Incidencia acumulada de recaida de la serie global
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5.1.9. Supervivencia libre de enfermedad

Cuarenta y seis pacientes permanecian vivos y libres de recaida con una
mediana de tiempo post-TSCU de 72 meses (extremos, 4.5 — 128). La mediana de SLE
se alcanzé a los 8 meses. La SLE estimada a 1, 3 y 5 afos fue de 41% (95% IC, 34 —
47), 25% (95% IC, 19— 31) y 22% (95% IC, 16 — 28), respectivamente (Figura 15).
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En riesgo 205 82 51 43 36 31

Figura 15. Supervivencia libre de enfermedad de la serie global

5.1.10. Supervivencia global

Cincuenta y tres pacientes permanecian vivos con una mediana de tiempo post-
TSCU de 69 meses (extremos, 4,5 — 128). La mediana de supervivencia global fue de
10 meses. La supervivencia global estimada a 1, 3 y 5 afios fue de 45% (95% IC, 39 —
52), 28% (95% IC, 22 — 35) y 25% (95% IC, 19 — 31), respectivamente (Figura 16).
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Figura 16. Supervivencia de la serie global

5.2. Infecciones

Se documentaron 678 episodios infecciosos en 205 pacientes sometidos a

TSCU. En la Figura 17 se muestra la distribucion de los episodios segun su clasificacion
etiologica.

Infeccién no documentada microbiolégicamente Infecciones
N=255, 38% bacterianas
N=176, 26%

Infecciones por
parasitos
N=2, 0%

Infecciones

Infeccciones viricas
fungicas invasoras N=189, 28%
N=56, 8% '

Figura 17. Distribucion de los episodios infecciosos
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5.2.1. Infecciones bacterianas
5.2.1.1. Bacteriemias

5.2.1.1.1. Incidencia y cronologia

Se documentaron 110 episodios de bacteriemias en 89 pacientes. Setenta y dos
(81%) pacientes tuvieron un episodio de bacteriemia, 12 (14%) pacientes tuvieron dos
episodios, 3 (3%) tuvieron tres episodios y 1 (1%) tuvo cuatro episodios. El riesgo de
desarrollar al menos un episodio de bacteriemia fue de 11% al dia +7, 15% al dia +14,
19% al dia +30, 28% al dia +100, 38% al dia +365 y 41% a los 3,5 afios.

La mediana de tiempo hasta el inicio del primer episodio de bacteriemia fue de
32 dias (extremos, -11 — 2395). Cuarenta y siete bacteriemias se documentaron en 44
pacientes antes de la recuperacion de neutréfilos. La distribucion de episodios de

bacteriemias por periodos de tiempo después del trasplante se detalla en la Tabla 23.

Tabla 23. Episodios de bacteriemia de acuerdo al periodo del TSCU

Periodo del trasplante, n (%)

Episodios Precoz Intermedio Tardio  Muy tardio Total

Bacteriemia 48 (44) 23 (21) 29 (26) 10 (9) 110 (100)

5.2.1.1.2. Microorganismos aislados

Se aislaron 124 microorganismos en 110 episodios de bacteriemias, de las que
96 fueron monobacterianas (87%) y 14 polimicrobianas (13%). Entre las primeras, 46
fueron bacterias grampositivas (41%) y 50 gramnegativas (45%). Entre las
polimicrobanas, 7 fueron por bacterias gramnegativas, 5 por grampositivas y
gramnegativas, uno por una gramnegativa y una levadura, y otra por dos gramnegativas
y una grampositiva. Las bacterias aisladas en los sucesivos periodos del trasplante se
muestran en la Tabla 24. Mientras la proporcion de bacterias gramnegativas con
respecto a las grampositivas fue levemente inferior durante el periodo precoz (ratio

0,85), ésta fue significativamente superior pasado este periodo (ratio 1,9) (p = 0,05).
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Tabla 24. Microorganismos causales de las bacteriemias por periodo del TSCU

Periodo del trasplante, n (%)

Muy
Bacterias Precoz Intermedio | Tardio | tardio Total

Total 52 (42) 28 (23) 34 (27)] 10(8) | 124 (100)
Grampositivas 28 (54) 10 (36) 11 (33)| 4 (40) 53 (43)
SCN 14 5 6 2 27
Staphylococcus aureus 1 2 1 0 4
Enterococcus 5 3 2 1 11
Streptococcus viridans 8 0 0 0 8
Corynebacterium jeikeium 0 0 1 0 1
Streptococcus pneumonie 0 0 0 1 1
Nocardia 0 0 1 0 1
Gramnegativas 24 (46) 18 (64) 23 (67)| 6 (60) 71 (57)
Escherichia coli 7 4 4 1 16
Klebsiella-Enterobacter-Serratia 3 3 4 1 11
Pseudomonas spp. 8 8 10 4 30
Stenotrophomonas maltophilia 3 3 2 0 8
Acinetobacter spp. 2 0 0 0 2
Salmonella spp. 0 0 1 0 1
Aeromonas hydrophila 1 0 0 0 1
No tipificada no fermentadora 0 0 1 0 1
Campylobacter spp. 0 0 1 0 1

5.2.1.1.2.1 Bacterias grampositivas

Se aislaron 53 bacterias grampositivas (Tabla 24). SCN fue la bacteria
grampositiva predominante (51%), fundamentalmente en el periodo precoz post-
trasplante, seguido de Enterococcus spp. (20%), S. viridans (15%) y S. Aureus (7%).
SCN fue también la bacteria predominante en el resto de periodos del trasplante. Todas
las bacteriemias por S. viridans ocurrieron en la fase neutropénica. No pudimos
demostrar cambios en la distribucion de bacterias grampositivas durante el periodo de
estudio.

66



Resultados

5.2.1.1.2.2 Bacterias gramnegativas

Se aislaron 71 bacterias gramnegativas (Tabla 24). Pseudomonas spp. y E. coli
fueron las bacterias gramnegativas mas frecuentemente aisladas (42% y 22%,
respectivamente), seguido de S. maltophilia (11%). La distribucién de las bacterias
gramnegativas no fue distinta en los diferentes periodos del trasplante (p=0,9) (Figura
18). No pudimos demostrar cambios en la distribucion de bacterias grampositivas
durante el periodo de estudio.

100% n =24 n=18 n=6
0
80% i
70% i |
60% ‘
50% i
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10%
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Precoz Intermedio Tardio Muy tardio
W KES B Pseudomonas spp.
M Escherichia coli B Stenotrophomonas maltophilia
M Acinetobacter spp. Salmonella spp.
W Aeromonas hydrophila W Gramnegativo no tipificado no fermentador

M Campylobacter spp.

Figura 18. Distribucion de bacteriemias por gramnegativos por periodos

5.2.1.1.3. Focos clinicos

En 44 de las 110 bacteriemias (40%) no pudimos documentar un foco clinico
(bacteriemias primarias), mientras que 66 (60%) se asociaban a un foco clinico. La
proporcion de bacterias grampositivas y gramnegativas entre las bacteriemias primarias
fue 59% y 41%, respectivamente, mientras que en las bacteriemias secundarias fue
33% y 67%, respectivamente (p=0,01). Hubo un predominio de bacterias gramnegativas
en todos los focos clinicos, excepto en SNC, donde sélo se documentd un caso de
nocardiosis (Tabla 25). Sin embargo, estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (p=0,7).
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Tabla 25. Foco clinico y microorganismo relacionado

Microorganismo, n (%)

Foco clinico Grampositivo Gramnegativo
Neumonia 6 (30) 14 (70)
Abdominal 6 (35) 11(64)
CvC 8 (36) 14 (64)
Piel/tejidos blandos 1 (20) 4 (80)
Urinario 0(0) 1 (100)
SNC 1 (100) 0 (0)

5.2.1.1.4. Mortalidad

La mortalidad segun las bacterias aisladas se detalla en la Tabla 26. La tasa de
mortalidad de las bacteriemias fue del 15% hasta el dia +7, 35% hasta el dia +30 y 54%
hasta el dia +100. La tasa de mortalidad en las bacteriemias por grampositivas,
gramnegativas y polimicrobianas hasta el dia +7 dias fue del 9%, 24%, y 7%,
respectivamente (p=0,08). En cambio, las tasas de mortalidad hasta el dia +30 y +100,
no mostraron diferencias significativas (p=0,2 y p=0,5, respectivamente). No hubo
diferencias significativas en la mortalidad entre las diferentes especies de bacterias
grampositivas ni entre las grampositivas. Tampoco pudimos demostrar diferencias en la
mortalidad asociada a las bacteriemias durante el periodo del estudio ni en los distintos
periodos del trasplante. En las bacteriemias secundarias (Tabla 27), la mortalidad a los
7, 30 y 100 dias de los pacientes con infeccion asociada al catéter venoso central fue
significativamente inferior al resto de focos clinicos (p=0,04, p<0,001 y p<0,001,
respectivamente).
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Tabla 26. Mortalidad segun el microorganismo

Niumero Mortalidad, n (%)
Microorganismo epis(:)e;iios 30 dias 100 dias
Total 110 17 (15) 38 (35) 59 (54)
Grampositivo 46 4 (9) 12 (26) 22 (48)
SCN 23 3(13) 6 (26) 11 (48)
Enterococcus 1(11) 3 (33) 7 (78)
Streptococcus viridans 0 (0) 2 (29) 2 (29)
Staphylococcus aureus 0 (0) 0 (0) 1(25)
Oftros 0 (0) 1(33) 1(33)
Gramnegativo 50 12 (24) 19 (38) 30 (60)
Escherichia coli 12 2(17) 3 (25) 7 (58)
Klebsiella-Enterobacter-Serratia 8 2(25) 3 (38) 5 (63)
Pseudomonas spp. 21 5 (24) 10 (48) 12 (57)
Stenotrophomonas maltophilia 1(25) 1(25) 2 (50)
Otras 2 (40) 2 (40) 4 (80)
Polimicrobianas 14 1(7) 7 (50) 7 (50)

Tabla 27. Mortalidad por foco de las bacteriemias secundarias

Mortalidad, n (%)

Foco clinico Numero de episodios 7 dias 30 dias 100 dias
Neumonia 20 5 (25) 15 (75) 17 (85)
Abdominal 17 4 (9) 12 (26) 22 (48)
CcvC 22 0(0) 0(0) 1(5)
Piel/tejidos blandos 5 2 (40) 3 (60) 5 (100)
Urinario 1 0 (0) 0 (0) 1 (100)
SNC 1 0(0) 1 (100) 1 (100)

5.2.1.1.5. Factores predictivos de bacteriemia

En la Tabla 28 se resume el analisis univariante y multivariante de los factores
asociados con el desarrollo de bacteriemia. La Unica variable pretrasplante que mostré
tener un valor prondstico independiente fue la CNT antes de la congelacion (p=0,003),

teniendo un mayor riesgo de bacteriemia los pacientes que recibieron una dosis celular
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inferior a 2,8 x 107 por kg de peso (Figura 19). Tanto el desarrollo de EICH aguda grado
II-lV como cronica extensa, consideradas como variables tiempo-dependientes,

aumentaron el riesgo de bacteriemia.

Tabla 28. Factores de riesgo de bacteriemia

Analisis univariante Analisis multivariante

Categoria

Variables desfavorable % CI (5 aiios) P HR (95% IC) P
CNT precongelacion/kg

<2,8x107 0,76 (0,64-0,91) 0,003
de peso 34 vs. 49 0,02
*EICH aguda II-IV Si - - 2,4 (1,4-4,1) 0,008
*EICH cronica extenso Si - - 3,8 (1,7-9) 0,002

* Variables tiempo-dependientes
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Figura 19. Incidencia acumulada de bacteriemia segun la CNT pre-congelacion
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5.2.1.1.6. Impacto en los resultados del trasplante

5.2.1.1.6.1 Injerto mieloide

En la Tabla 29 se resume el analisis univariante y multivariante de los factores
que influyen en el injerto mieloide. Las Unicas variables que mostraron tener un valor

pronéstico independiente fueron:

o Momento de la bacteriemia. Los pacientes con una bacteriemia precoz, antes del
dia +13 del TSCU, tuvieron una recuperacion mieloide mas lenta que los que la

desarrollaron posteriormente.

e Dosis de células CD34" infundidas. Los pacientes que recibieron una dosis de CD34"*

por kg de peso inferior a 1,6 x 10° tuvieron una demora en el injerto mieloide.

Tabla 29 Factores que influyen en el injerto mieloide

Analisis univariante Analisis multivariante
Categoria

Variables desfavorable % CI (5 aios) P HR (95% IC) P
Momento de la

o <dia13 73 vs. 93 0,015 1,67 (1,03-2,71) 0,04
bacteriemia
CD34
) ) <1,60x 10° 87 vs. 92 0,007 1,13 (1,08-1,18) <0,0001
infundidas/kg

5.2.1.1.6.2 Mortalidad sin recaida

En la Tabla 30 se resume el analisis univariante y multivariante de los factores
de riesgo de MSR. Las variables que mostraron tener un valor pronéstico independiente
fueron:

¢ Momento de la bacteriemia (p=0,007). Los pacientes que desarrollaron una
bacteriemia precoz, antes del dia +13 del TSCU, tuvieron una mayor MSR que los

que no la desarrollaron.

e Edad del paciente (p=0,015). Los pacientes mayores de 30 afios tuvieron un riesgo
mayor de MSR que los mas jovenes.

e Trasplante autélogo previo (<0,0001). Los pacientes que habian recaido de un
trasplante autélogo previo tuvieron un riesgo mayor de MSR que los que no habian
sido autotrasplantados (ATSP).
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Tabla 30. Factores de riesgo de MSR

Analisis univariante Analisis multivariante

Categoria

Variables desfavorable % CI (5 afos) P HR (95% IC) P
Momento de la

o <dia 13 61 vs. 41 0,006 2,61 (1,49-4,57) 0,007
bacteriemia
Edad > 30 33 vs. 50 0,004 1,02 (1,01-1,04) 0,015
ATSP previo Si 41 vs. 80 <0,0001 3,8 (2,1-6,8) <0,0001

5.2.1.2. Infecciones documentadas microbiolégicamente sin bacteriemia

En la Tabla 31 se muestra la distribucién de los focos clinicos y el periodo pos-
trasplante en que ocurrieron. La distribucion de los focos clinicos segun el momento de
aparicion fue distinta de acuerdo a los diferentes periodos postrasplante con un mayor
numero de neumonias en los periodos tardio y muy tardio y una mayor cantidad de

infecciones asociadas al catéter venoso central en el periodo precoz (p=0,05).

Tabla 31. Infecciones documentada microbiolégicamente sin bacteriemia

Nuamero de Periodo, n (%)

e alfias CpelEErlEe, I () Precoz Intermedio ‘ Tardio ‘ Muy tardio
Total 66 (100) 15 (23) 10 (15) 29 (44) 12 (18)
Pulmonar 19 (29) 2 (11) 0 (0) 14 (74) 3(16)
Gastrointestinal 16 (24) 3(19) 4 (25) 8 (50) 1(6)
Catéter venoso central 15 (22) 6 (40) 3 (20) 2 (13) 4 (27)
Urinario 10 (15) 4 (40) 2 (20) 2 (20) 2 (20)
Articular 1(2) 0(0) 0(0) 1 (100) 0(0)
Piel y tejidos blandos 2 (3) 0 (0) 1 (50) 1 (50) 0 (0)
SNC 2 (3) 0(0) 0(0) 2 (100) 0(0)
IVRB 1(2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(100)
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5.2.1.2.1. Neumonias

En 17 pacientes se observaron 19 neumonias en una mediana de tiempo de 198
dias (rango, dia 11 a 2315). Hubo 7 (37%) monobacterianas y 12 (63%) polimicrobianas.

En 12 (85%) de los pacientes fue la causa directa de muerte.

Los aislamientos en las neumonias monobacterianas fueron por: 1 S. auerus, 1
E. faecium, 2 S. pneumoniae, 1 Acinetobacter spp., 2 P. aeuriginosa. La tasa de
mortalidad en las monobacterinas fue del 40%. Los aislamientos en los episodios de
neumonias polimicrobianas fueron por: 1 M. pneumoniae y P. aeuriginosa, 1 Nocardia
spp. y P. aeuriginosa, 1 S. pneumoniae y VRS, 1 M. fortuitum con P. aeuriginosa y K.
pneumoniae, 1 A. fumigatus con P. aeuriginosa y S. maltophilia, 1 Alternaria spp.y P.
aeuriginosa, 1 Acinetobacter spp. y P. aeuriginosa, 1 Aspergillus spp. y P. aeuriginosa,
1 Influenza con Stenotrophomonas spp. y K. pneumoniae, 1 Parainfluenza y P. putida,
1 Influenza con P. aeuriginosa y Asperqgillus spp., 1 Influenza y P. aeuriginosa. La tasa

de mortalidad en las polimicrobianas fue del 75%.

5.2.1.2.2. Enterocolitis

Se observaron 16 enterocolitis en 15 pacientes sometidos a TSCU en una

mediana de tiempo de 126 dias (rango, dia -6 a 623).

Los aislamientos en los episodios de enterocolitis monobacterianas fueron por:
4 Clostridium spp., 1 Mycobacterium spp. que fue la causa directa de la muerte, 4 C.
Jejuni, 3 Salmonella spp. y una Aeromonas spp. Los aislamientos en los episodios de
enterocolitis polimicrobianas fueron por: 1 Campylobacter spp. con Adenovirus, 1

Adenovirus con Clostridium spp. y 1 Clostridium spp. con Rotavirus.

5.2.1.2.3. Relacionadas con un catéter venoso central

Se evidenciaron 15 infecciones asociadas al catéter venoso central en 14
pacientes sometidos a TSCU en una mediana de tiempo de dias 44 (rango, dia -7 a
1415).

Los aislamientos en los episodios de infeccion asociada al catéter venoso central
por bacterias grampositivas fueron por: 2 S. aureus, 1 SCN, 1 Enterococcus spp. y 2
Corynebacterium spp. Los aislamientos en los episodios de infeccién asociada al
catéter venoso central por bacterias gramnegativos fueron por: 3 Pseudomonas spp., 2
K. pneumoniae, 1 E. cloacae, 1 M. morganii. Los episodios polimicrobianos fueron 2,

uno por Pseudomonas spp. Yy S. maltophilia y otro por K. pneumoniae y E. aerogenes.
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5.2.1.2.4. Tracto urinario

Se documentaron 10 infecciones del tracto urinario en 9 pacientes sometidos a

TSCU en una mediana de tiempo de dias 49 (rango, dia -7 a 496).

Los aislamientos en los episodios de infecciones del tracto urinario
monobacterianas fueron por: 2 K. pneumoniae, 6 E. coli y un E. faecium. Los
aislamientos en el episodio de infecciones del tracto urinario polimicrobiana fueron por

E. coliy K. pneumoniae.

5.2.1.2.5. Otros focos
El resto de focos clinicos que registramos en esta serie fueron los siguientes:

¢ Dos infecciones de piel y tejidos blandos a 94 y 387 dias postrasplante y en
ambos se aislé un S. aureus.

¢ Dos infecciones del SNC en dos pacientes en los dias +192 y +238 del
trasplante. En un caso se aislaron S. maltophilia y Acinetobacter spp. en el
estudio postmortem y en el otro Nocardia spp. que evoluciond
favorablemente.

e Una paciente desarrollé una artritis en la rodilla por K. pneumoniae en el dia
+225 postrasplante y otro una infeccion de vias respiratorias bajas por M.

catarrhalis a los 6 afos después del trasplante (dia +2320).

5.2.2. Infecciones viricas

5.2.21. CMV

5.2.2.1.1. Reactivacion CMV

Sesenta y siete pacientes (33%) reactivaron CMV. La mediana de reactivacion
fue de 51 dias (extremos, 4 — 418). La incidencia acumulada de reactivacion por CMV
fue de 7% al dia +30, 21% al dia +100, 25% al dia +180 y 31% al dia +365. Los pacientes
que reactivaron CMV tuvieron una MSR del 43% frente al 52% en los no reactivaron
(p=0,7).
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5.2.2.1.2. Factores de riesgo de reactivacion CMV

En la Tabla 32 se resume el analisis univariante y multivariante de los factores
de riesgo de reactivacion CMV. Las unicas variables que mostraron tener un valor

pronéstico independiente fueron:
e Estatus serologico CMV del receptor (p=0,002). Los pacientes seropositivos tuvieron

un mayor riesgo (Figura 20).

e Dosis de linfocitos T CD3* x10%kg infundidos en la unidad de SCU (p=0,03). Los
pacientes que recibieron una dosis de linfocitos T CD3* x 10° por kg de peso <4,4 x

10° tuvieron un mayor riesgo (Figura 21).

Tabla 32. Factores de riesgo de reactivacion CMV

Analisis univariante ‘ Analisis multivariante
Categoria

Variables desfavorable % CI (1 aino) P HR (95% IC) P
Estatus seroldgico

Seropositivo 40 vs. 4 <0.001 | 9,1 (2,2-37,6) 0,002
del receptor

Linfocitos T CD3* x
10%/kg

<44 43 vs. 25 0,02 1,7 (1,1-3) 0,03

1005

0.75 -

0.50 —

0.25 —

Incidencia Acumulada

0‘Oo—l l T T T T T

0 3 6 9 12 15 18

Meses despues del TSCU

Neg 51 41 29 22 18 17 16
Pos 154 84 55 39 35 31 30

Figura 20. Incidencia acumulada de reactivacion CMV segun serologia del receptor
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Figura 21. Incidencia acumulada de reactivacion CMV segun LT CD3+ infundidos

5.2.2.1.3. Enfermedad por CMV

Nueve pacientes (4%) tuvieron enfermedad por CMV: 5 gastrointestinal, 3 SNC

y una neumonia. Todos ellos fallecieron, 6 por la enfermedad CMV directamente (3

gastrointestinal, 3 SNC y el paciente con la neumonia) y los otros 3 por otras causas. La

mediana de tiempo de aparicién de la enfermedad por CMV fue de 146 dias (extremos,

20 —408). La incidencia acumulada de enfermedad por CMV fue de 4,4% a los 2 afios.

5.2.2.1.4. Factores de riesgo de enfermedad CMV

La unica variable con valor pronéstico para el desarrollo de enfermedad CMV fue
el estatus serologico positivo CMV del receptor (p=0,08). La incidencia acumulada de

enfermedad por CMV en los pacientes seropositivos fue de 5,9%. No hubo ninguna

enfermedad en pacientes CMV seronegativos.

76



Resultados

5.2.2.3. Virus respiratorios

5.2.2.3.1. Incidencia y cronologia

Se documentaron 86 episodios de infeccidn por virus respiratorios en 55
pacientes. Treinta (55%) pacientes tuvieron un episodio de infeccion de vias
respiratorias, 19 (34%) tuvieron 2 episodios, 6 (11%) tuvieron 3 episodios. La mediana
de tiempo hasta la aparicion fue de 209 dias (extremos, -9 — 2904). La incidencia

acumulada de infeccion a los 8 afios fue de 27% (Figura 22).
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Anos despues del TSCU
At risk 205 61 38 32 25 20 18 13 9

Figura 22. Incidencia acumulada de infeccidn por virus respiratorios

La distribucion de episodios de infecciones de vias respiratorias durante el
periodo precoz, intermedio, tardio y muy tardio del trasplante fueron 14, 12, 32 y 28,

respectivamente.

La distribucién anual de las infecciones por virus respiratorios durante el periodo

de estudio se muestra en Figura 23. En la Figura 24 se muestra la incidencia estacional
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de los virus identificados.
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Figura 23. Distribucion anual de las infecciones por virus respiratorios
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Figura 24. Distribucion mensual de las infecciones por virus respiratorios

5.2.2.3.2. Microorganismos causales y focos clinicos

En 86 episodios se documentaron las siguientes infecciones virales: 40 (39%)
por el virus respiratorio sincitial (VRS), 23 (22%) por rinovirus, 14 (14%) por
parainfluenza, 21 (20%) por influenza, 3 (3%) por metapneumovirus y 1 (1%) por
coronavirus. Sesenta y dos (72%) episodios fueron monovirales y 24 (28%)
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polimicrobianos con al menos un virus. Treinta (35%) episodios fueron infecciones de
vias respiratorias altas (IVRA), 28 (32%) infecciones de vias respiratorias bajas (IVRB)
y 28 (32%) neumonias.

La distribucién de los virus identificados en los episodios de IVRA, IVRB y

neumonia se muestran en la Tabla 33, Tabla 34 y Tabla 35, respectivamente.

Tabla 33. Microorganismos viricos causales de las IVRA

Aislamiento Monoviral Polimicrobiana Total virus, n (%)
Rinovirus 8 3 11 (30)
VRS 8 4 12 (33)
Parainfluenza 4 1 5(14)
Influenza 4 2 6 (17)
Metapneumovirus 0 1 1(3)
Coronavirus 0 1 1(3)

Total 24 (67) 12 (33) 36 (100)

Tabla 34. Microorganismos viricos causales de las IVRB

Aislamiento Monoviral Polimicrobiana Total virus, n (%)
Rinovirus 4 4 8 (23)

VRS 7 5 12 (34)
Parainfluenza 2 2 4 (11)
Influenza 8 2 10 (29)
Metapneumovirus 0 1 1(3)

Total 21 (60) 14 (40) 35 (100)
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Tabla 35. Microorganismos viricos causales de las neumonias

Aislamiento Monoviral Polimicrobiana Total virus, n (%)
Rinovirus 3 1 4 (13)

VRS 11 5 16 (52)
Parainfluenza 2 3 5 (16)
Influenza 0 5 5(16)
Metapneumovirus 0 1 1(3)

Total 16 (52) 15 (48) 31 (100)

5.2.2.3.3. Mortalidad

En 15 de los 86 episodios (17%), la infeccion virica fue la causa directa de
muerte. Todas las muertes fueron por neumonia y ninguno por IVRA o IVRB. Los 15
pacientes que fallecieron por neumonia virica (15/28, 53%) lo hicieron en una mediana
de tiempo de 27 dias (extremos, 6-240). Seis de las 15 neumonias fatales (40%) fueron
polimicrobianas, mientras que de las restantes fueron por: VRS 5, rinovirus 3 y
parainfluenza 1. No encontramos diferencias significativas en la mortalidad en las
neumonias producidas por un virus comparado con las polimicrobianas. Tampoco
pudimos demostrar diferencias en la mortalidad entre los distintos virus, excepto cuando

se compararon las producidas por VRS frente al resto (33% vs. 77%, p=0,03).

La mortalidad de las neumonias viricas en el periodo precoz, intermedio, tardio
y muy tardio del trasplante fue 1 de 4 (25%), 2 de 5 (40%), 8 de 11 (73%) y 4 de 8 (50%),
respectivamente (p = 0,4).

5.2.2.3.4. Factores predictivos de infeccidon por virus respiratorios

En la Tabla 36 se resume el analisis univariante y multivariante de de los factores
de riesgo de infeccion por virus respiratorios. Las variables que mostraron tener un valor

pronéstico independiente fueron:

e Profilaxis de la EICH (p=0,02). Los pacientes que recibieron la profilaxis basada en

prednisona tuvieron un mayor riesgo de infeccion por virus respiratorios (Figura 25).

¢ Afo del trasplante (p=0,002). Los pacientes que fueron sometidos a TSCU entre el

2007-2012 tuvieron un menor riesgo de infeccion por virus respiratorios (Figura 26).
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Tabla 36. Factores de riesgo de infeccion por virus respiratorios

‘ Analisis univariante Analisis multivariante

Categoria
Variables desfavorable | % CI (5 afios) P HR (95% IC) P
Profilaxis EICH Prednisona 18 vs. 33 0,02 1,8 (1,1-3,2) 0,04
Afo del trasplante 2013-2017 22 vs. 41 0,002 2,1 (1,2-3,8) 0,01
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Figura 25. Incidencia acumulada de infeccion por virus respiratorios

segun profilaxis de EICH
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Figura 26. Incidencia acumulada de infeccion por virus respiratorios segun periodo

histérico del TSCU

5.2.2.4. SLPT-VEB

Diez pacientes (5%) desarrollaron un SLPT-VEB en una mediana de tiempo de
141 dias (extremos, 57 - 819) después del TSCU. Una paciente tuvo reactivacion por el
VEB en sangre sin evidencia de afeccion organica en el dia +358 y que se resolvié con
4 dosis de rituximab. La incidencia acumulada de SLPT-VEB fue de 5,4% a 3 afios

(Figura 27). En la Tabla 37 se muestra las caracteristicas clinicas, tratamiento y

desenlace de los 10 pacientes que desarrollaron un SLPT-VEB.
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Figura 27. Incidencia acumulada de SLPT-VEB
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Tabla 37. Caracteristicas de los episodios de SLPT-VEB

Dias del TSCU al Causade Dias del SLPT-VEB
Paciente Edad | Diagnostico SLPT-VEB Presentacion clinica Tratamiento Desenlace muerte a muerte
1 48 LNH 819 MO, ST TR R-CHOP Muerto | SLPT-VEB 62
hepatica y SNC

2 35 LLA 307 Nodal, pulmonar y cerebral | R-CHOP + RT+ CTLs Vivo NA NA

3 51 LMA 149 Nodal, hepatica y esplénica Rituximab Muerto SLPT-VEB 15

4 54 LMA 120 Hepatica No Muerto SLPT-VEB 1

5 51 LMA 119 Amigdalar Rituximab Vivo NA NA

6 46 LLA 143 Nodal, hepatica y piel R-CHOP Muerto SLPT-VEB 84

7 33 LH 57 Hepatica y médula 6sea No Muerto SLPT-VEB 9

8 19 LNH 94 Nodal y hepética R-CHOP Muerto EICH 252

9 35 LLA 120 Intestinal R-CHOP Muerto SLPT-VEB 31

10 54 LMA 141 Esplénica No Muerto SLPT-VEB 12

RT: radioterapia; CTLs: linfocitos T virus especificos frente al VEB; NA: no aplica
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5.2.2.4.1. Factores predictivos de SLPT-VEB

En la Tabla 38 se resume el analisis univariante y multivariante de los factores

de riesgo para SLPT-VEB. La variable que mostré tener un valor prondstico

independiente fue:

e Dosis de linfocitos B CD19" x10%/kg infundidos en la UCU (p=0,009). Los pacientes
que recibieron una dosis de linfocitos B CD19* x 10° por kg de peso >3 x 10° tuvieron

un mayor riesgo (Figura 28).

Tabla 38. Factores de riesgo para SLPT-VEB

Variables

Analisis univariante Analisis multivariante

Categoria
desfavorable % CI (5 anos) P HR (95% IC)

CD19" infundidas x 10%/kg >3 2,5vs.15 | 0,003 | 6,3 (1,6-25)

P
0,009

1.00

0.75

0.50 —

0.25

Incidencia Acumulada
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Meses después del TSCU

CD19+x10e6/Kg=<3 119 57 39 32 29 29 28 26 23
CD19+x10e6/Kg > 3 40 21 16 14 12 10 10 10 10

Figura 28. Incidencia acumulada de SLPT-VEB segun LB CD19* infundidos
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5.2.2.5. Adenovirus

Se documentaron tres episodios de enfermedad probada por adenovirus en el
+116, +256 y +581 (diseminada) que fueron la causa directa de la muerte. Se
evidenciaron tres viremias por adenovirus en el +37, +71 y +254 y fue la causa directa
de la muerte en el segundo al promover un fallo de implante secundario. Hubo cinco
infecciones locales por adenovirus, cuatro gastroenteritis y una cistitis hemorragica que

se resolvieron sin tratamiento antiviral.

5.2.2.6. Otros virus

El resto de virus que registramos en esta serie fueron los siguientes:

Dos episodios por VHH-6. Uno fue una encefalitis con aislamiento
microbioldgico en liquido cefalorraquideo en el +30 y que fue la causa directa

de muerte. El otro fue una infeccion en el + 246 y que esta vivo. En la Figura

29 se muestra la prueba de imagen de la encefalitis por el HHV-6.
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Figura 29. Aumento de sefal en T2 en el cértex del hipocampo derecho en RNM
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e Tres episodios de gastroenteritis con documentacion microbiologica en
heces, un norovirus en el +2567 y dos rotavirus en el +134 y +667 que se

resolvieron y no revistieron mayor gravedad.

5.2.3. Infecciones fungicas invasoras

Se documentaron 56 episodios de IFl en 48 pacientes. Cuarenta y dos episodios
(75%) fueron causados por hongos filamentosos (IHF) y 14 (25%) por hongos
levaduriformes (IHL). Tuvieron uno, dos o tres episodios 41 (20%), 6 (3%) y 1 paciente,
respectivamente. La mediana de tiempo hasta el primer episodio fue de 123 dias (rango,
dia 2-1398). Treinta y cinco de los 56 (63%) episodio ocurrieron en los primeros 6 meses
post-TSCU. De éstos, 18 (32%) acontecieron en el primer mes, 3 (5%) en el segundo,
4 (7%) en el tercero, 3 (5%) en el cuarto, 4 (7%) en el quinto y 3 (5%) en el sexto mes.

La incidencia acumulada de IFl fue de 24% a los 5 afios (Figura 30).
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Figura 30. Incidencia acumulada de IFI, IHL e IHF
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5.2.3.1. Hongos filamentosos

5.2.3.1.1. Incidencia y cronologia

La mediana de tiempo hasta el primer episodio fue de 123 dias (rango, 2-1398).
Veintitrés de los 42 episodios (55%) ocurrieron mas alla del dia + 100. La incidencia
acumulada a 5 afos fue 19% (Figura 30).

5.2.3.1.2. Microorganismos causales y focos clinicos

De los 42 episodios por hongos filamentosos, 38 (90%) fueron IFI probable y 4
(10%) probada. Treinta y ocho (90%) episodios fueron debidos a IA (2 probadas y 36
probables). Las especies de Aspergillus aisladas fueron en 9 A. fumigatus, 4 A. niger, 2
A. flavus y 2 A. terreus. Otra dos IFI probadas fueron por F. oxysporum (cultivo del
liquido articular) y por Alternaria spp. (biopsia de tejido pulmonar). Ademas de las 36 IFI
probables por Aspergillus, otras dos infeccione probables se atribuyeron a R.
oryzae (aspirado rinosinusal en sinusitis) y S. apiospermum vy prolificans (BAL en

neumonia).

La infeccién pulmonar fue de largo la localizacion mas comun (38, 90%), siendo
el resto rinosinusal, SNC y cavidad articular. Las caracteristicas de las IFI por hongos
filamentosos se muestran en la Tabla 39.

Tabla 39. Caracteristicas de las IFI por hongos filamentosos

Variable Infeccion invasora filamentosa

Episodios, n (%) 42 (75)
Categoria, n (%)
Probada 4 (10)
Probable 38 (90)

Lugar de infeccién, n (%)

Pulmén 38 (90)

Rinosinusal 2 (5)

Sistema nervioso central 1(2,5)

Cavidad articular 1(2,5)
Patégeno, n (%)

Aspergillus spp 23 (51)

A. fumigatus 9 (20)
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Variable Infeccion invasora filamentosa
A. niger 4 (8)
A. terreus 2(5)
A. flavus 2(5)
Otros 5(11)
Voriconazol en el momento de IFI, n (%) 38 (90)
Mortalidad fungica relacionada, n (%) 15 (36)

5.2.3.1.3. Mortalidad y factores de riesgo

Quince (36%) pacientes fallecieron debido a IFI por hongo filamentoso. La
mediana de tiempo desde el diagnéstico a la muerte fue 170 dias (rango, 19-142).

En la Tabla 40 se resume el analisis univariante y multivariante de los factores
de riesgo para IFI por hongos filamentosos. Las variables que mostraron tener un valor

pronéstico independiente fueron:

e Edad del paciente (p=0,01). Los pacientes con edad superior a 30 tuvieron un riesgo
mayor riesgo de IFI por hongos filamentosos que los pacientes mas jovenes.

e Trasplante autdlogo previo (p=0,02). Los pacientes que habian recaido de un
trasplante autdlogo previo tuvieron un riesgo mayor riesgo de IFl por hongos
filamentosos que los pacientes no trasplantados.

e EICH aguda grado II-IV (p=0,011). Los pacientes que desarrollaron una EICH aguda
grado lI-IV tuvieron un mayor riesgo de IFI por hongos filamentosos.

Tabla 40. Factores de riesgo de IFI por hongos filamentosos

Analisis univariante Analisis multivariante

Categoria
Variables desfavorable % CI (5 afios) P HR (95% IC) P

Edad > 30 afios 6 vs. 25 0,002 4 (1,4-11,4) 0,01
ATSP previo Si 17 vs. 50 <0,001 4 (1,6-9,9) 0,02
*EICH aguda II-IV - - - 2,3 (1,2-4,5) 0,011

*Variable tiempo-dependiente
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5.2.3.2. Hongos levaduriformes

5.2.3.2.1. Incidencia y cronologia

La mediana de tiempo hasta el primer episodio fue de 172 dias (rango, 4-644).
Seis episodios de los 14 (43%) ocurrieron en el primer mes post-TSCU. La incidencia
acumulada a 5 afios fue de 7% (Figura 30).

5.2.3.2.2. Microorganismos causales y focos clinicos

Todas las IFI por hongos levaduriformes fueron probadas (14, 100%). Doce
(86%) fueron candidemias: 4 (29%) C. Glabrata, 4 (29%) C. Krusei, 2 (14%) C.
Parapsilosis, 1 (7%) C. Tropicalis, y 1 (7%) C. Guilliermondii. Dos IFl probadas
adicionales fueron por C. Neoformans (deteccién antigénica en LCR) y por G. Candidum
(fungemia asociada a catéter). Las caracteristicas de las IFI por hongos levaduriformes
se muestran en la Tabla 41.

Tabla 41. Caracteristicas de las IFI por hongos levaduriformes

Variable Infeccion invasora levaduriforme

Episodios, n (%) 14 (25)
Categoria, n (%)

Probada 14 (100)
Lugar de infeccién, n (%)

Sangre 13 (93)

Sistema nervioso central 1(7)

Patdgeno, n (%)

C. glabrata 4 (29)
C. krusei 4 (29)
C. parapsilosis 2 (14)
C. tropicalis 1(7)
C. guilliermondii 1(7)
Otros 2 (14)
Voriconazol en el momento de IFI, n (%) 12 (86)
Mortalidad fungica relacionada, n (%) 1(7)
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5.2.3.2.3. Mortalidad y factores de riesgo

Un paciente fallecio debido a la IFl por C. glabrata en el dia +620. No se

identificaron factores de riesgo significativos en el andlisis univariante ni multivariante.

5.2.4. Infecciones por parasitos

Se documentaron dos infecciones parasitarias. Una por T. gondii en SNC en dia

+30 y otra leishmaniosis diseminada en el dia +349 y ambos pacientes murieron.

5.2.5. Infecciéon no documentada microbiolégicamente

5.2.5.1. Infeccion documentada clinicamente

En la Tabla 42 se detalla la distribucion de los episodios de infeccion
documentada clinicamente por focos, tiempo de aparicidon, periodos de tiempo y

desenlace de la infeccion.
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Tabla 42. Caracteristicas de las infecciones documentadas clinicamente

s . . el .d?, Periodo, n (%)
N° episodios/N° pacientes Eplsoodlos Causa dlrect? tlempo aparicion, _ : :

(%) de muerte, n (%) dias (rango) Precoz Intermedio Tardio Muy tardio
Total 182/108 100 16 (15) 111 (-7 a 3255) 63 (35) 21 (11) 46 (25) 52 (29)
Pulmonar 52/50 29 14 (28) 87 (-7 a 2750) 20 (38) 7(13) 13 (25) 12 (23)
Vias respiratorias altas 26/24 14 0 (0) 180 (8 a 2733) 4 (15) 5(19) 5(19) 12 (46)
Vias respiratorias bajas 35/28 19 0 (0) 271 (7 a 3255) 4 (11) 5(14) 9 (26) 17 (49)
Gastrointestinal 23/23 12 1(4) 8 (-5a978) 13 (56) 2(9) 6 (26) 2(9)
Catéter venoso central 12/12 7 0 (0) 11 (-7 a 26) 12 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Senos paranasales 11/9 6 0 (0) 147 (8 a 2376) 3(27) 0(0) 7 (64) 1(9)
Piel y tejidos blandos 717 4 0 (0) 491 (12 a 2819) 1(14) 0 (0) 2 (29) 4 (57)
Via biliar 6/6 3 1(17) - 1(15) 1(15) 4 (70) 0(0)
Periné 2/2 1 0(0) - 2 (100) 0(0) 0(0) 0(0)
Conducto auditivo 2/2 1 0 (0) - 0 (0) 1 (50) 0 (0) 1 (50)
Ocular 2/2 1 0(0) - 1(50) 0(0) 0(0) 1(50)
Cavidad oral 2/2 1 0 (0) - 2 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
SNC 1M 0,5 0(0) - 0(0) 0(0) 0(0) 1 (100)
Via urinaria 11 0,5 0 (0) - 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (100)
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5.2.5.2. Fiebre de origen desconocido

Cincuenta y ocho pacientes desarrollaron 73 episodios de fiebre de origen
desconocido (FOD) en los que no pudo identificarse ningin microorganismo causal ni
un foco clinico, habiéndose descartado reaccion farmacoldgica o transfusional. Un (2%)
paciente tuvo 4 episodios, 1 (2%) paciente tuvo 3 episodios, 10 (17%) pacientes tuvieron
2 episodios y 46 (79%) tuvieron un solo episodio. La mediana de tiempo hasta el
desarrollo de FOD fue de 14 dias (extremos, 0 - 1634). En ninguno de los pacientes

estos episodios fueron la causa directa de muerte.
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Discusién

Los resultados de este estudio muestran que el TSCU es un procedimiento
alternativo de alo-TPH para los pacientes adultos con enfermedades hematolégicas
malignas en los que, estando indicado un alo-TPH, no disponen de un donante familiar
HLA idéntico. Sin embargo, una de las principales limitaciones del TSCU es la
importante morbilidad y mortalidad relacionada con la infeccién que se observa con este
procedimiento. El analisis de una amplia serie de pacientes con neoplasias
oncohematoldgicas en los que se realizé un TSCU mieloablativo, nos ha permitido tener
un conocimiento preciso del perfil clinico y microbiolégico de las complicaciones
infecciosas y su impacto en los resultados terapéuticos de este procedimiento de
trasplante. Profundizar en el conocimiento de los factores ligados al paciente, a su
enfermedad, al procedimiento y a las caracteristicas propias de la infeccion que influyen
en el devenir de esta complicacién creemos que puede ser de gran ayuda para la
implementacion de medidas especificas de mejora de los resultados de este

procedimiento.

Dada la amplitud de la serie analizada, el estudio se planteé esquematicamente
en dos niveles, un analisis de la serie global de los 205 pacientes consecutivos adultos
sometidos a TSCU mieloablativo y analisis especificos de los 678 episodios infecciosos
que se documentaron. Este planteamiento nos permitié obtener informacion detallada
de cinco categorias de infecciones: bacterianas, viricas, fungicas, parasitarias, pero
también de las infecciones que no se documentaron microbioldgicamente. Los analisis
especificos de las complicaciones infecciosas fueron particularmente detallados en las
tres primeras categorias, haciendo un analisis meramente descriptivo en el resto de
complicaciones infecciosas dada su heterogeneidad, menor tamafio muestral y menor

gravedad e impacto en los resultados.

El estudio adolece de algunas debilidades metodologicas inherentes a los
estudios de cohortes histéricas, por otro lado, comun a la inmensa mayoria de estudios
de TSCU en la literatura. En general, los estudios de cohortes histéricas llevan implicita
una variabilidad en el tiempo de la epidemiologia microbiolégica local y cambios en los
procedimientos preventivos y terapéuticos, asi como la incorporaciéon de nuevos
farmacos antibioticos. Para paliar este impacto en nuestro estudio, hemos limitado el
periodo de analisis a los diez ultimos afios (enero de 2007 a febrero de 2017). Ademas,
es también cierto que habiendo sido llevado a cabo el estudio en un unico centro, lo que
le confiere algunas ventajas sobre los estudios basados en registros o estudios
multicéntricos, que hasta ahora han sido los que han suministrado la mayor parte de la

informacion disponible sobre las complicaciones infecciosas en el TSCU. A este
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respecto, hemos de resaltar que nuestra serie incluye una cohorte relativamente
homogénea en cuanto a regimenes de acondicionamiento utilizados, manejo de la
EICH, definiciones utilizadas, cuidados de soporte, medidas de profilaxis y tratamiento
y monitorizacion de las infecciones. Asi pues, es en este escenario en el que

enmarcaremos la discusion de los resultados del presente estudio.

De entre las caracteristicas de la serie, es de interés comentar algunos
aspectos. En primer término, destacar que un 40% de los pacientes fueron trasplantados
con una edad superior a 40 afos, incluyendo un 14% de pacientes que superaba los 50
afios. Este perfil de edad supone un desplazamiento de la actividad de TSCU hacia
edades mas maduras en comparacion con la experiencia de la mayoria de las unidades
de trasplante en épocas anteriores. Probablemente como consecuencia de la curva de
aprendizaje y de una creciente confianza en el procedimiento. Como es comun a la
mayoria de series de TPH de donantes alternativos, los pacientes tenian enfermedades
hematolégicas malignas con muy pobre prondstico, principalmente leucemias agudas
(78%) en fases avanzadas o en fases mas precoces, pero con citogenética, estado
mutacional u otros rasgos desfavorables o de muy alto riesgo (datos no mostrados).
Ademas, una proporcion no despreciable de pacientes (7%) habia sido sometida
previamente a un autotrasplante, que es un factor que tiene un impacto negativo sobre
la MSR. Otro aspecto a tener en consideracion es la alta proporcion de pacientes en
nuestra serie con anticuerpos anti-CMV (75%), correspondiente a lo esperable para la
poblacién espafola adulta. Esta circunstancia desfavorable, que en cierto modo
condiciona el riesgo de desarrollo de infeccion y de enfermedad por CMV, con su
impacto sobre la morbilidad y mortalidad de los pacientes sometidos a TSCU, debera
tenerse en cuenta al interpretar los resultados y compararlos con series de otros paises

en las que la proporcién de pacientes seronegativos al CMV es netamente inferior.

En relacion con las unidades de SCU, merece una particular mencion que éstas
han sido suministradas por bancos de corddn espanoles en la mitad de los casos,
especialmente del banco de Barcelona (34%). Los grados de incompatibilidad HLA y
ABO, asi como las dosis celulares infundidas en los pacientes de nuestra serie, no
merecen a nuestro entender mayor comentario que el meramente descriptivo, asi como

su implicacion en los resultados terapéuticos que discutiremos mas adelante.

Una de las razones que se han esgrimido para explicar la limitada actividad del
TSCU en adultos, especialmente en los primeros afos de su implantacion, ha sido el
bajo recuento celular de las unidades de sangre de SCU en comparacion con los

inéculos empleados en el alo-TPH de médula ésea o de sangre periférica. Una menor
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riqueza en células progenitoras de las unidades de SCU llevaria a un enlentecimiento
en el tiempo de recuperacion hematopoyética tras el trasplante y a una mayor
preocupacion de que ello resulte en un incremento en las tasas de fallo de injerto. Por
ello, desde un principio se han concebido estrategias diversas para tratar de mejorar la
velocidad y la tasa de injertos, asi como consecuentemente la morbimortalidad
relacionada. Entre algunas de las estrategias propuestas, debemos destacar la
administracion de dos unidades de SCU (Barker, 2004; Brunstein et al, 2009), la co-
infusién de una unidad de SCU junto a progenitores obtenidos de sangre periférica de
un donante auxiliar (“trasplante dual”’) (Sanz et al, 2017; Fernandez et al, 2003), la
expansion ex vivo (Shpall et al, 2002; Anand et al, 2017; Horwitz et al, 2018) y la
inoculacion intradsea de la SCU (Frassoni et al, 2008; Murata et al, 2017). A nuestro
entender, ninguno de estos intentos ha demostrado, hasta el momento, ventajas claras
en los resultados cuando se comparan con la administracion de una unica unidad de
SCU no manipulada, pero apropiadamente seleccionada. Por ello, hasta que se
demuestre una eventual ventaja de alguna de la estrategias previamente mencionadas,
nuestro grupo ha optado por intentar reducir la tasa de fracasos de injerto y aumentar la
velocidad de prendimiento, pretendiendo con ello disminuir la morbilidad y mortalidad
relacionada, haciendo especial hincapié en mejorar la seleccion de las unidades de SCU
y de los pacientes, asi como implementar cambios en el acondicionamiento y prevencion

de la EICH que eventualmente pudiesen impactar favorablemente en los resultados.

En relacion con los cambios en los acondicionamientos mieloablativos, el GETH
ha realizado sucesivos intentos que merecen ser comentados, ya que nuestro grupo ha
venido participando en estos estudios. Asi, el protocolo del GETH de 2005 introdujo dos
modificaciones respecto al protocolo previo, la administracion de busulfan 1V en dosis
Unica diaria, en vez de la formulacién oral o IV en 4 dosis diarias, y la sustitucion de la
ciclofosfamida por fludarabina. Los resultados obtenidos con este protocolo confirmaron
una elevada tasa de injerto mieloide y una morbilidad y mortalidad téxica precoz
aparentemente disminuida en lo concerniente a la toxicidad extrahematolégica de los
farmacos. Sin embargo, esto no se tradujo en una reduccion significativa de la
mortalidad infecciosa, que continuaba siendo importante (Sanz et al, 2012). Por ello, el
GETH puso en marcha en 2007 un nuevo protocolo con la intencién principal de reducir
la MSR. Para ello, de nuevo se implementaron dos modificaciones, una discreta
reducciéon de la dosis de Timoglobulina en el régimen de acondicionamiento y la
sustitucion de la prednisona por MFM en la profilaxis de la EICH, ambos para reducir la
inmunosupresion y  acelerar la  reconstitucion  inmune  post-trasplante.

Desafortunadamente, los resultados del protocolo GETH 2007 al compararse con los

99



Discusién

del protocolo previo GETH 2005 han mostrado un impacto negativo sobre el injerto y la
MSR precoz (Sanz et al, 2013). Esta experiencia llevd en 2009 a disefiar un nuevo
protocolo GETH, aun vigente, en el que se ha sustituido el MFM del régimen de profilaxis
de la EICH por un ciclo corto de prednisona de dos semanas. Resulta obvio que todos
estos intentos que ha llevado a cabo el GETH para optimizar el acondicionamiento
mieloablativo y la profilaxis de la EICH en el TSCU han tenido su impacto en la serie
que analizamos en el presente estudio y, por tanto, deberemos tenerlos en

consideracion al interpretar nuestros resultados.

Nuestro estudio pone de manifiesto una alta tasa de injerto mieloide en la serie
global, en donde se observa una rapida recuperacion de neutrdfilos alrededor de las tres
semanas. A este respecto, nuestros resultados se comparan favorablemente con series
que incluyeron nifios (Kurtzberg et al, 2008) y adultos (Rocha et al, 2004; Laughlin et al,
2004), asi como con otras en las que se uso6 doble cordon (Barker, 2004; Brunstein et
al, 2009) o infusion intradsea con intencion de facilitar el injerto SCU (Frassoni et al,
2008; Murata et al, 2017). Respecto al injerto plaquetar, se produjo a los 100 dias del
trasplante en practicamente el 80% de los pacientes, recuperandose una pequefia

proporcion adicional en las 4-8 semanas siguientes.

Como ha sido descrito en estudios previos que compararon el TPH de DNE
segun las diferentes fuentes de progenitores (Rocha et al, 2004; Laughlin et al, 2004;
Atsuta et al, 2009; Lazaryan et al, 2016; Milano et al, 2016; Malard et al, 2012; Eapen et
al, 2007), en el presente estudio se confirman unas incidencias de EICH aguda grave
(18%) y cronica extensa (42%) relativamente bajas después de un TSCU. Ha de tenerse
en cuenta que la inmensa mayoria (98%) de los pacientes de nuestra serie se hicieron
en condiciones de identidad HLA entre donante y receptor de un maximo de 5 de 6
antigenos, con un 80% difiriendo en 2 antigenos (identidad 4 de 6). En estas condiciones
de identidad HLA, la tasa de EICH de grado avanzado esperable en un TPH de sangre
periférica 0 médula 6sea de DNE hubiera sido inasumible. No obstante, las incidencias
de EICH aguda grado II-IV (47%) y cronica global (66%) descritas en nuestra serie, no
dejan de ser una proporcion considerable y un motivo de preocupacion por la morbilidad

y mortalidad que condiciona esta complicacion.

Una observacion importante de este estudio es la relativa baja incidencia de
recaidas, teniendo en cuenta que se trata de una poblacién de pacientes con neoplasias
hematolégicas de muy alto riesgo. Debe esto tenerse en cuenta si se compara con

trabajos publicados con datos de registros multicéntricos, ya que se trata de una serie
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de centro unico con largo seguimiento de todos los pacientes y sin pérdidas de

seguimiento.

Con respecto a la MSR, la mortalidad precoz (en los 100 primeros dias) fue
aceptable (16%), mientras que la mas tardia, especialmente durante los 18 primeros
meses postrasplante, alcanzé tasas preocupantes del 48% a los 5 afios. La infeccion
fue sin duda la principal causa de la MSR (75%) y ésta fue producida por una variedad

de microorganismos que discutiremos mas adelante.

La mayoria de los trabajos publicados sobre complicaciones infecciosas en el
TSCU hacen particular énfasis en las bacteriemias, proporcionandose informaciéon
restringida a los episodios que ocurren en los 100 primeros dias postrasplante
(Narimatsu et al, 2005; Tomonari et al, 2007; Yazaki et al, 2009). Sin embargo, en la
presente Tesis Doctoral todos los pacientes fueron seguidos durante todo el periodo de
observacioén y la informacion sobre las complicaciones infecciosas en general, y sobre
las bacteriemias en particular, se extendié mas alla del periodo intermedio posterior al
trasplante. Esto nos permitid analizar diferencias epidemiologicas en los diferentes
periodos del trasplante. Debido a que la epidemiologia microbiologica puede variar
significativamente con el tiempo y en las diferentes instituciones, algunos de los datos

deben interpretarse con cautela y solo pueden ser aplicables en este entorno especifico.

La tasa de bacteriemias registradas en los pacientes sometidos a TSCU fue
similar a la reportada utilizando otras fuentes alternativas de progenitores
hematopoyéticos (Collin et al, 2001; Poutsiaka et al, 2007). Aunque el TSCU se
caracteriza por un tiempo mas largo para la recuperacion de los neutrofilos, hasta la
fecha, este procedimiento no se ha podido demostrar estar asociado a un mayor riesgo
de infecciones bacterianas (Parody et al, 2006; Mikulska et al, 2011; Sanz et al, 2017).
La comparacion de la incidencia de bacteriemia en nuestra serie con otras series de
TSCU tampoco mostré diferencias relevantes. Asi, mientras nosotros encontramos una
incidencia acumulada del 19% al dia 30 y del 28% al dia 100, estudios realizados en
Japon han reportado una incidencia acumulada del 12% al dia 30 (Tomonari et al, 2007)
y del 32% y 21% al dia 100 en sendos estudios realizados en la Universidad de Tokio
(Narimatsu et al, 2005) y en el registro japonés (Yazaki et al, 2009), respectivamente.
Debemos sefialar que, en estos estudios, la incidencia de bacteriemia podria estar
subestimada al haberse limitado a analizar unicamente en las infecciones hasta el dia
100. En cambio, en nuestro estudio, alrededor del 56% de los episodios de bacteriemia
se observaron después de la recuperacion de neutrdfilos y alrededor del 35% después
del dia +100.
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En relacion con la distribucion de bacterias grampositivas y gramnegativas,
nuestros datos contrastan con los reportados por otros. Asi, excepto un pequefio
predominio de bacterias grampositivas observado en el periodo pre-injerto,
principalmente debido a SCN, en el resto de periodos postrasplante, las bacterias
gramnegativas fueron predominantes. En cambio, en la mayoria de los estudios
publicados las bacterias grampositivas fueron responsables de la mayoria de las
bacteriemias después de alo-TPH (Poutsiaka et al, 2007; Mikulska et al, 2011;
Almyroudis et al, 2005), incluyendo el TSCU (Narimatsu et al, 2005; Yazaki et al, 2009;
Saavedra et al, 2002; Sauter et al, 2011). Dos aspectos adicionales merecen ser
comentados: 1) No pudimos demostrar diferencias en la distribucién de las bacterias en
los diferentes periodos del estudio; y 2) Todas las bacteriemias por S. viridans ocurrieron
en la fase neutropénica. Las bacteriemias por Pseudomonas spp, que fue la bacteria

gramnegativa mas frecuentemente, ocurrieron en todos los periodos postrasplante.

El predominio de bacteriemias gramnegativas quizas podria explicarse por el uso
sistematico de profilaxis con ciprofloxacino para una descontaminacion intestinal
selectiva, como ha sido descrito por otros grupos (Ortega et al, 2005; Cometta et al,
1994; Yoo et al, 1997). Del mismo modo, el uso de antibioterapia empirica de amplio
espectro ha podido también condicionar la emergencia en nuestra serie de patégenos
resistentes como gramnegativos productores de betalactamasas de espectro ampliado,
resistencias a carbapenemes en aislamientos de P. aeruginosa, infecciones por S.
maltophilia o Acinetobacter spp., (Sanz et al, 2015a). Este hecho ha tenido como
consecuencia que realicemos controles epidemioldgicos sistematicos para detectar la
presencia de brotes de bacterias resistentes y poder adoptar los métodos de control y

politica antibiética apropiados.

La evaluacion del impacto de la bacteriemia en los resultados del trasplante y la
deteccion de factores de riesgo para el desarrollo de bacteriemia son cuestiones
importantes. A este respecto, la tasa de mortalidad hasta el dia +7 y +30 dias fueron
similares a las reportadas en trasplantes de alto riesgo (Mikulska et al, 2011). Hubo una
tendencia a una mayor tasa de mortalidad para las bacterias gramnegativas en
comparacion con las grampositivas y polimicrobianas hasta el dia +7. No resultd
sorprendente que la mortalidad de los pacientes con infecciéon asociada al catéter
venoso central fue significativamente inferior al resto de focos clinicos en las

bacteriemias.

Con respecto al analisis de los factores de riesgo para el desarrollo de

bacteriemia en el contexto del TSCU, hasta la fecha no se han identificado ninguno,
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excepto la edad, con una mayor incidencia en la poblacion adulta en comparacion con
los pacientes pediatricos (Yazaki et al, 2009) y la cantidad de linfocitos CD8" infundidos
de la UCU (Sanz et al, 2015a). En nuestro estudio, hemos detectado que la CNT
precongelacion de la unidad de SCU tiene un impacto en el riesgo de bacteriemia. Este
hallazgo estaria en linea con la ya anteriormente descrita relacion entre celularidad y
pronostico (Rocha et al, 2004; Laughlin et al, 2004). Probablemente, la CNT es un
marcador subrogado de la calidad de la UCU, por tanto, se relacione con la calidad del
injerto, reflejando la importancia de seleccionar unidades mas celulares (Rocha &
Gluckman, 2009). En linea con otros trabajos (Bock et al, 2013; Poutsiaka et al, 2011;
Yuen et al, 1998), observamos que la EICH aguda grado II-IV y crénica extensa tuvieron
un valor prondstico independiente en el desarrollo de bacteriemia. Se sabe que en
aquellos pacientes con EICH que requieren tratamiento inmunosupresor adicional, los
déficits inmunitarios son todavia mas profundos y prolongados, y ello puede facilitar la
translocacion bacteriana a través de la disrupcion de las barreras mucosas (Levinson et
al, 2015). En estos casos, la reconstitucion inmunitaria se correlaciona de forma inversa
con la severidad de la EICH (Sale et al, 1992) y esta situacion empeora de forma

marcada con el tratamiento con corticoides y otras maniobras inmunosupresoras.

En el presente estudio, pudimos confirmar un hallazgo previo que habia sugerido
que la bacteriemia precoz es un factor de riesgo independiente de MSR en pacientes
adultos sometidos a TSCU (Yazaki et al, 2009; Sanz et al, 2015a). Ademas, también
observamos que la bacteriemia precoz, como covariable dependiente del tiempo, es un
predictor negativo independiente de la recuperacion de neutrdfilos (Sanz et al, 2015a).
Estos hallazgos resaltan la importancia de prevenir la infeccién bacteriana temprana. Se
desconoce el mecanismo por el que el desarrollo de bacteriemia puede interferir el
injerto. Quizas las endotoxinas bacterianas o las citoquinas del paciente podrian

obstaculizar el prendimiento y la diferenciacion de las células progenitoras de la SCU.

Respecto a las infecciones documentadas microbioldgicamente sin bacteriemia,
a diferencia de lo reportado en otras series (Yazaki et al, 2009; Guisado et al, 2011), en
la mayoria de los casos, las neumonias fueron ocasionadas por coinfecciones
polimicrobianas, principalmente por bacterias, pero también mixtas de bacterias con
hongos y/o virus. Nuestro estudio confirma que la neumonia es una complicacion
infecciosa frecuente en el TSCU y que contribuye a una mortalidad significativa (40% y
75% en las neumonias monobacteriana y polimicrobiana, respectivamente). Debemos
destacar también que, exceptuando un paciente con una infeccién en el SNC y una

colitis por Mycobacterium spp., ningun otro falleci6 como consecuencia de infecciones
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documentadas microbiolégicamente sin bacteriemia en otras localizaciones clinicas

distintas de las neumonias.

Los pacientes CMV seropositivos sometidos a TSCU presentan factores de
riesgo bien conocidos para la infeccion por CMV, tales como la seronegatividad para la
infeccion CMV del donante (Ljungman et al, 2006), la recuperacion deficiente y lenta de
la inmunidad celular (Brown & Boussiotis, 2008b) y el uso de donantes no emparentados
(Ljungman et al). Por ello, consideramos que los pacientes CMV seropositivos
sometidos a un TSCU constituyen una poblaciéon subsidiaria de recibir una profilaxis
eficaz. Probablemente, esta actitud explica la observacion en nuestro estudio de una
incidencia acumulada de infecciéon por CMV en pacientes seropositivos del 31% al afno,
lo que contrasta con la incidencia reportada en otras series de TSCU en las que no se
realizé profilaxis (70-100% al dia +100) (Tomonari et al, 2008; Takami et al, 2005;
Matsumura et al, 2007). Es de destacar que en nuestro estudio todos los pacientes que
desarrollaron infeccion por CMV habian recibido fludarabina en el acondicionamiento y
practicamente todos ATG (93%), ambos factores de riesgo bien conocidos para la
infeccion/enfermedad por CMV (Zaia, 2002).

La incidencia de enfermedad por CMV del 4,4% a los dos afios en nuestra serie
fue similar a la reportada por el grupo de Minnesota (6%) (Walker et al, 2007). Sin
embargo, usando terapia anticipada, el grupo de la Universidad de Tokio ha reportado
una incidencia del 16% de enfermedad por CMV en el dia +100 en una serie de 140
receptores de TSCU (Matsumura et al, 2007). La aparicion de enfermedad por CMV en
una mediana de tiempo de 146 dias en nuestra serie, podria tener relacion con el
hallazgo en estudios previos en los que una profilaxis de CMV sistematica, al suprimir
la replicacion del CMV, impediria el estimulo antigénico y, con ello, la adquisicién de la
inmunidad celular T especifica. En consecuencia, al terminar la profilaxis se produce la
replicacion incontrolada de CMV y el desarrollo de la enfermedad tardia (Boeckh et al,
2003).

En relacién con los factores de riesgo de reactivacion del CMV, el estado
seroldgico del receptor fue el principal factor de riesgo, tanto para la infeccion como para
la enfermedad por CMV, confirmando los resultados de varios estudios previos (Walker
et al, 2007; Tomonari et al, 2003; Beck et al, 2010b). Una observacion a resaltar del
presente estudio fue que la dosis de linfocitos CD3" infundidos en la unidad de SCU
demostré tener un valor prondstico independiente para la reactivacion del CMV. Aunque
el valor predictivo de los recuentos elevados de CD3" en el indculo no esta bien

estudiado en los receptores de alo-TPH (Cohen et al, 2015), es bien conocido que los
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injertos con deplecién de células T se asocian con una mayor incidencia de reactivacion
por CMV (Yoon et al, 2009). En cambio, los pacientes que reciben progenitores
hematopoyéticos de sangre periférica no manipulada tienen un mayor contenido de
células T y una menor incidencia de infecciones por CMV que los pacientes
trasplantados con médula ésea (Storek et al, 2001; Ottinger et al, 1996; Reusser et al,
1991; Geddes & Storek, 2007). Esta relacion entre la dotacion de linfocitos T en el
indculo y la infeccion por CMV podria explicar la mayor incidencia de estas infecciones
en el TSCU. El bajo contenido de células T en la SCU, junto con una ratio alta de células
T naif, tendria como consecuencia una respuesta menos efectiva a los estimulos
antigénicos. Por tanto, es posible que la seleccién de unidades de SCU con una mayor
cantidad de células T absolutas podria mejorar la expansion homeostatica, proliferacion
y diferenciacion rapida de linfocitos T especificos de antigeno (Chen et al, 2006;
Szabolcs et al, 2003), con el consiguiente impacto favorable en las infecciones virales
después de un TSCU.

La extremadamente baja presencia de DNA de CMV con técnicas de PCR en las
unidades de SCU IgM-CMV negativas (0,5%) (Roback et al, 2005) hace muy improbable
una infeccion primaria por CMV en los pacientes sometidos a TSCU. Por ello, es
probable que la infeccion primaria por CMV que observamos en dos pacientes (datos
no mostrados) pudo deberse a la transfusién de hemoderivados, a pesar del uso
sistematico de productos sanguineos deleucocitados. También se deberia considerar
un resultado falso negativo en los estudios seroldgicos del paciente como consecuencia

de defectos tecnoldgicos o inmunitarios por los tratamientos previamente recibidos.

En relacién con las infecciones por virus respiratorios, en los receptores de un
alo-TPH, los datos epidemioldgicos disponibles son un tanto dispares debido a razones
muy diversas como la variedad en los métodos de diagndstico y los cambios
estacionales. Ademas, hay que tener en cuenta que los estudios suelen reportar los
casos que requieren hospitalizacion, subestimandose los episodios poco o
escasamente sintomaticas (Nichols et al, 2001; Martino et al, 2005; Nichols et al; Lewis
et al; Pinana et al, 2018a; 2018d; 2018c). En los pacientes adultos sometidos a TSCU,
la ausencia de datos epidemioldgicos sobre las infecciones virales y su impacto clinico

resulta paradigmatica.

Nos parece de interés resaltar que se detectaron episodios de infeccién por virus
respiratorios en fases muy precoces, incluso antes de iniciarse el acondicionamiento. Lo
que se explicaria porque la mayoria de los pacientes ya estan inmunodeprimidos antes

del TSCU debido a la enfermedad de base y a los tratamientos previos. Por ello, es
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importante descartar una infeccién por virus respiratorios desde el inicio del
acondicionamiento, aunque la sintomatologia sea menor, para incluso aplazar, si es

preciso el TSCU hasta su resolucion.

Aunque la mayor incidencia de infecciones por virus respiratorios se produjo
durante el invierno, conviene subrayar que estas infecciones se produjeron en cualquier
otra estacion del afo. Por ello, la importancia de realizar un muestreo sistematico en os
pacientes con sintomas sugestivos de infeccion de vias respiratorias, con
independencia del periodo estacional. Las variaciones epidemiolégicas observadas
durante el periodo de estudio (2007-2012 versus 2013-2017) pueden estar relacionadas
con los cambios en los métodos de deteccion y en la mayor concienciacion de la
importancia de estas infecciones (curva de aprendizaje) que han llevado a su busqueda
ante la menor sospecha en todos los pacientes con sintomas sugestivos, con
independencia del momento de realizacion del alo-TPH, incluyendo el periodo pre-
trasplante. En el momento actual, en la Unidad de Trasplante Hematopoyético del
Hospital Universitario La Fe, se ha implementado un sistema muy riguroso de vigilancia
y monitorizacion, que tiene como objetivo una mayor eficiencia en la deteccion de virus

respiratorios en todos los tipos de alo-TPH.

Al igual que en otros tipos de alo-TPH, los virus mas frecuentemente detectados
en nuestra serie fueron: VRS, rinovirus, parainfluenza, influenza, metapneumovirus y
coronavirus (Pifana et al, 2018a; 2018b; Milano et al, 2010; Wolfromm et al, 2014;
Ambrosioni et al, 2014). Es de interés resaltar que en aproximadamente un tercio de los
casos se detectaron copatégenos, siendo llamativa la frecuente copatogenicidad con al
menos un virus respiratorios, como también se ha reportado con otras fuentes de

progenitores hematopoyéticos (Milano et al, 2010; Pifana et al, 2018b).

En contraste con la indolencia mostrada en los episodios de IVRA o IVRB, la
mitad de los pacientes con neumonia por virus respiratorios fallecieron, a pesar de la
administracion de antivirales y otras medidas de soporte. Cabe destacar que en el 40%
de los casos fatales fueron infecciones polimicrobianas. La mayor mortalidad de las
neumonias en las que estan implicados mas de un microorganismos ha sido ya
previamente reportada (Ustun et al, 2012; Seo et al, 2017; Ogimi et al; Nichols et al; Yue
et al, 2016), pero otros estudios no han sido capaces de replicar tal efecto negativo (Seo
et al, 2014). Esto plantea una cuestion interesante sobre el papel de la copatogénesis
en las neumonias en nuestros pacientes. La alta frecuencia de coinfecciones en nuestra
serie hace dificil interpretar la importancia clinica de un virus respiratorio por si solo, ya

que su impacto clinico no puede desvincularse de los otros patégenos asociados. La
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comparacion de los rasgos clinicos y la evolucidon de las infecciones respiratorias
monovirales con las que tienen patégenos asociados es un objetivo investigacional de
gran interés que pretendemos abordar con mayor profundidad con los datos de una

serie mas amplia.

Ademas de la mayor incidencia de infecciones por virus respiratorios observadas
en los ultimos afos, mencionada mas arriba, otro hallazgo relevante de este estudio fue
la identificacion de la profilaxis de EICH basada en prednisona como factor de riesgo de
desarrollar una infeccion por virus respiratorios. Es muy probable que este hallazgo esté

relacionado con el retraso en la reconstitucion inmune.

Respecto al SLPT-VEB, observamos una incidencia acumulada (5.4%) similar a
lo reportado en otras series, independientemente de la fuente de progenitores utilizadas
para el alo-TPH (Brunstein et al, 2006; Dumas et al, 2013; Curtis et al, 1999; Romero et
al, 2018). Similarmente, la frecuente afectacion extranodal, en la que el higado fue el
organo mas frecuentemente afectado (60%), coincide con lo reportado también con
algunos trabajos con otras fuentes de progenitores (Cohen et al, 2005; Micallef et al,
1998). El agresivo curso observado en los pacientes que desarrollaron un SLPT-VEB
en nuestra serie, con un intervalo de tiempo corto entre la deteccién de la reactivacion
del VEB vy la progresiéon a SLPT-VEB (datos no mostrados), fue paralelo a una alta
mortalidad. De hecho, sélo un paciente con reactivacion VEB fue tratado con éxito tras
4 dosis de rituximab, mientras que en los pacientes restantes con SLPT-VEB
confirmado, éste fue la causa de muerte en la mayoria de los pacientes (70%),
haciéndose el diagnostico en alguno de ellos inmediatamente antes de morir o incluso
en el estudio post-mortem. Entre los pacientes que fueron tratados, las respuestas
fueron decepcionantes y la progresion del sindrome linfoproliferativo fue la norma. Por
lo tanto, los esfuerzos van ahora encaminados a la implementacion de nuevas y
esperanzadoras terapias basadas en la infusiéon de linfocitos T especificos de VEB
(Haque et al, 2007; Doubrovina et al, 2012; Heslop et al, 1994; Bollard et al, 2004).

Un hallazgo novedoso en nuestro estudio fue la observacion de un mayor riesgo
de SLPT-VEB entre los pacientes que habian recibido una mayor cantidad de linfocitos
CD19" infundidos en la UCU. Fisiopatolédgicamente, se trata de una complicacion en
donde el VEB del paciente dentro de una célula B del in6culo, inicia una proliferacion
incontrolada que termina en ultima instancia en una transformacién tumoral. De hecho,
se ha sugerido que las medidas profilacticas o anticipadas que se basan en la

administracion de farmacos dirigidos contra el linfocito B disminuyen el riesgo de
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desarrollar un SLPT-VEB (Styczynski et al, 2016). Este hallazgo podria justificar

biolégicamente el uso de profilaxis con anti-CD20 en aquellos pacientes de alto riesgo.

Un analisis especifico de las IFls en nuestra serie ha sido objeto de una reciente
publicacion (Montoro et al, 2018), en la que destacamos una elevada incidencia (24%)
comparado con lo reportado en otras series de TSCU (4.5 - 12%) (Miyakoshi et al, 2007
Parody et al, 2006; Takagi et al, 2014). Asumiendo que esta mayor incidencia puede ser
real y, por tanto, obligarnos a la implementacién de medidas de prevencién mas
eficaces, no es descabellado considerar una infraestimacién de la incidencia de IFls en
otras series, ya que tuvieron un seguimiento postrasplante mas corto. La mayoria de los
estudios reportan incidencias de IFls con un tiempo de seguimiento postrasplante corto
(Miyakoshi et al, 2007; Parody et al, 2006; Sauter et al, 2011). Debemos resaltar que el
largo seguimiento de los pacientes de nuestro estudio nos permitié observar que mas
de la mitad de los pacientes que desarrollaron una IFI, lo hicieron después del dia +100,
y una cuarta parte después de un afo del TSCU. La alta proporcion de IFls tardias en
nuestra serie podria estar relacionada con la elevada incidencia de EICH crénico
observada y, por tanto, con el uso prolongado de corticoesteroides (Fukuda et al, 2003;
Marr et al, 2002a). Otro factor que ha podido contribuir a la elevada incidencia de IFls
en nuestra serie podria deberse al uso de dosis bajas de voriconazol (100 mg/12 horas)
como profilaxis antifungica. Esta dosis subterapéutica de voriconazol fue elegida en un
intento de evitar efectos secundarios en el higado, asi como la interaccion con la
ciclosporina. De hecho, en un estudio previo de nuestro grupo pudimos observar en
receptores de alo-TPH (incluyendo un 36% de TSCU) que dosis bajas de voriconazol
eran claramente menos eficientes en la prevencion de IFls que el uso de dosis
completas (Montesinos et al, 2015). Como consecuencia de este analisis, desde enero
2017 la profilaxis antifungica en los pacientes sometidos a un alo-TPH se realiza con

posoconazol 300 mg diarios (Winston et al, 2011; Ullmann et al, 2007).

Como en otros estudios en pacientes sometidos a TSCU, en nuestra serie, los
hongos filamentosos fueron de lejos la causa mas comun de IFl (90%) (Miyakoshi et al,
2007; Parody et al, 2006; Sauter et al, 2011; Cahu et al, 2009). El analisis de factores
de riesgo para el desarrollo de infecciones por hongos filamentosos ha sido abordado
en algunos estudios en receptores de alo-TPH (Marr et al, 2002b; 2002c; Upton et al,
2007; Vidal et al, 2008; Martino et al, 2009), pero hasta la fecha no tenemos
conocimiento de que se hayan realizado estudios similares en pacientes sometidos a
TSCU. En el presente estudio, identificamos la edad (mayor de 30 afios), el desarrollo

de EICH aguda II-1V y la realizaciéon de un trasplante autélogo previo como los factores
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de riesgo mas significativos para desarrollar una IFl en general, pero también una IFI
por hongos filamentosos. Esta informacion podria resultarnos util para guiarnos en el
futuro en el uso de una profilaxis antifungica adaptada al riesgo. Un estudio reciente
llevado a cabo en un amplia serie de 797 pacientes sometidos a alo-TPH también
encontré que la edad tiene un claro valor pronéstico en el desarrollo de infeccién por
hongo filamentoso (Blennow et al, 2016). La incidencia observada de estas infecciones
fue del 2,1%, 7,1% y 16,4% en los pacientes con menos de 40 afos, entre 40 y 60 afios,
y en los mayores de 60 afos, respectivamente. Una vez mas, el argumento seria el
retraso en la reconstitucion inmunolégica asociado al aumento de la edad. Tal y como
esta descrito, el desarrollo de EICH tanto aguda como crénica, y lo que es mas
importante la necesidad de esteroides para su tratamiento, incrementan el riesgo de IFI
por hongo filamentoso (Martino et al, 2009; Blennow et al, 2016). La mayor incidencia
de infecciones por hongos filamentosos observada en los pacientes que han recibido
previamente un trasplante autdlogo también tendria su capacidad de reconstitucion
inmune deteriorada por diversas circunstancias comunmente asociadas. Una proporcion
importante de estos pacientes tienen enfermedades linfoproliferativas y han recibido

varias lineas de quimioterapia ademas del TPH autdlogo.

Respecto a las infecciones por hongos levaduriformes, observamos que la
candidemia fue el tipo de infeccion mas comun y que casi la mitad ocurrieron
precozmente, antes del injerto, lo cual es consistente con otros estudios recientes
(Cesaro et al, 2018). La disrupcion de las barreras mucosas es un fendbmeno comun tras
el TSCU mieloablativo y representa un importante factor de riesgo para la candidemia.
Por ello, al no encontrar ningun factor predictivo de IFI por hongos levaduriformes,
quizas habria sido de interés evaluar la posible asociacion con el grado de mucositis

que tuvieron los pacientes, pero desafortunadamente no tuvimos este dato disponible.

Cabe destacar que la incidencia de candidemia encontrada en este estudio (7%
a los 5 afos) fue aparentemente mayor que la reportada en recientes estudios en
receptores de un alo-TPH (<1.5%) (Cesaro et al, 2018; Pagano et al, 2017). La ausencia
de C. albicans en nuestra serie, con C. glabrata y C. krusei como las especies mas
comunes es también digno de mencion. A diferencia de las IFI por hongos filamentosos,
la mortalidad de las IFI por levaduriformes fue realmente baja, con solo una evolucion

fatal como consecuencia de una candidemia.

En relacion a las infecciones no documentadas microbiolégicamente nos
encontramos con dos escenarios bien distintos, los pacientes que presentan un foco

clinicoy los que la fiebre es la Unica expresion clinica de infeccion, a los que no referimos
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como fiebre de origen desconocido. Entre los primeros, las infecciones de vias
respiratorias y las neumonias ocupan un lugar distinguido por su frecuencia, aunque
sOlo la neumonia se asocié con una relativamente alta mortalidad (28%). Esta
observacion es comun a la mayoria de estudios en pacientes sometidos a alo-TPH
(Guisado et al, 2011; Styczynski, 2017; Yoo et al, 2004; Dettenkofer et al, 2005;
Yamasaki et al, 2008; Forslow et al, 2009; Gentile et al, 1993). En lo que concierne a los
episodios de fiebre de origen desconocido, debemos enfatizar su comportamiento
indolente y su presentacién mayoritaria en el periodo precoz postrasplante. No obstante,
debemos recordar el sesgo de interpretacion de estos episodios al tratarse de un estudio
retrospectivo, ya que muchos de los episodios finalmente clasificados como
documentados clinica y/o microbioldgicamente documentados pudieron ser clasificados

de inicio como fiebres de origen desconocido.

En sintesis, este estudio confirma que el TSCU es una modalidad de alo-TPH
util para los pacientes en los que, estando indicado un alo-TPH, no disponen de un
donante familiar HLA idéntico. Un analisis detallado de las complicaciones infecciosas
en una amplia serie de pacientes en los que se realizé un TSCU mieloablativo, nos ha
dado la informacién precisa de su perfil clinico y microbiolégico, asi como de la
morbilidad y mortalidad asociada. Este conocimiento nos ha llevado ya a la
implementacién de algunas medidas preventivas y terapéuticas con la intencién de

disminuir la morbilidad y mortalidad infecciosa en los pacientes sometidos a TSCU
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Las conclusiones de esta Tesis Doctoral, centrado en el analisis de los episodios

infecciosos en una amplia serie de pacientes adultos con neoplasias hematoldgicas en

los que se realiz6 un TSCU mieloablativo de DNE, son las siguientes:

1. Sobre las infecciones bacterianas

a.

Las bacteriemias causadas por bacterias gramnegativas fueron mas
prevalentes, se asociaron mas frecuentemente a foco clinico vy

ocasionaron mayor mortalidad.

La bacteriemia fue mas frecuente en pacientes en los que se infundié
unidades de sangre de cordon umbilical menos celulares o que

desarrollaron EICH.

La bacteriemia precoz tuvo un impacto peyorativo significativo en el

prendimiento mieloide y en la MSR.

Las infecciones bacterianas con foco sin bacteriemia aparecieron
predominantemente de forma tardia con un predominio de bacterias

gramnegativas, excepto las asociadas a catéter.

En linea con estos resultados, hemos establecido un sistema de vigilancia
epidemiolégica y de control de colonizacidén para anticipar el tratamiento
antibacteriano adecuado, reforzando la cobertura de bacterias

gramnegativas.

2. Sobre las infecciones viricas

a.

Observamos una relativa baja frecuencia de complicaciones por CMV,

probablemente debido a la profilaxis con valganciclovir.

Los pacientes con mayor numero de linfocitos T infundidos en la unidad

de sangre de corddn umbilical tuvieron menor riesgo de reactivar CMV.

Los episodios de infeccion por virus respiratorios exhibieron las

siguientes caracteristicas:
i. Una estacionalidad invernal.

ii. Mas frecuentes en pacientes que recibieron prednisona como
profilaxis de EICH.
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iii. Mas frecuentes en épocas mas recientes, probablemente por una

monitorizacidon mas estricta en los ultimos anos.

iv. Elevada mortalidad en neumonias por virus respiratorios, que en

numerosas ocasiones lo hicieron asociados a otros gérmenes.

v. En linea con estos hallazgos, se ha implementado un sistema de
vigilancia mas estricto para la deteccion y tratamiento precoz de

virus respiratorios.

d. El desarrollo de un SLPT-VEB fue mas frecuente en los pacientes que
recibieron unidades de sangre de cordon umbilical con mayor cantidad
de LTCD19. Tuvieron un curso clinico agresivo con muy mala respuesta

al tratamiento.

3. Sobre las infecciones fungicas invasoras

a. La infeccion aspergilar es una complicacién infecciosa frecuente en el
contexto de profilaxis con dosis bajas de voriconazol, sobre todo en

pacientes mas mayores, mas tratados o con EICH.

b. Tras el cambio de profilaxis antifingica con posacazol como medida
correctora en los ultimos afios, se ha reducido significativamente esta

complicacion.

4. Sobre la infeccidon no documentada microbiolégicamente

a. La neumonia fue la infeccion documentada clinica mas frecuente y su

mortalidad fue elevada.

b. En los casos en que no se documento foco clinico ni microorganismo, los
episodios de fiebre fueron relativamente frecuentes, precoces e

indolentes.
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