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RESUMEN

Introduccion: El trasplante autélogo de progenitores hematopoyéti-
cos de sangre periférica (TASPE), es un procedimiento frecuentemente
empleado en el tratamiento de las hemopatias malignas, siendo la morbi-
mortalidad atribuible a las infecciones un factor determinante en el resul-
tado final del mismo. La duracién e intensidad de la neutropenia, la pre-
sencia de catéteres venosos centrales y la alteracién de las mucosas
contribuyen a una mayor incidencia de infecciones. Revisamos de mane-
ra retrospectiva la incidencia de episodios febriles y en especial de infec-
ciones microbioldgicamente documentadas (IMD) en pacientes afectos
de mieloma miiltiple (MM) sometidos a TASPE.

Pacientes y métodos: Anélisis retrospectivo de una serie de 56
pacientes con MM sometidos a TASPE en nuestro hospital entre 1995 y
2002.

Resultados: Treinta y cuatro pacientes presentaron fiebre: 19 episo-
dios febriles sin foco; 5 episodios febriles clinicamente documentados y
10 pacientes IMD. Se aislaron 5 microorganismos gram negativos frente
a 4 grampositivos. Se evidencid infeccion de catéter en 2 casos. Sélo
observamos una IMD de etiologia virica por virus Herpes simple (VHS).
Dos pacientes fallecieron como consecuencia del proceso infeccioso.

Conclusiones: El porcentaje de procesos febriles en nuestra serie es
similar al descrito en la literatura, asi como la duracion de la neutropenia
asociada al TASPE. Observamos un discreto predominio de la infeccio-
nes por gram negativos.
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ABSTRACT
Background: Autologous peripheral blood stem cell transplantation
(PBSCT) is a procedure frequently used as therapy for hematological
malignancies, in wich infectious complications are a major cause of
morbimortality. The duration and intensity of neutropenia, indwelling
central venous catheters, and mucosa chemotherapy-induced damage,
contribute to increase infection rates. We have retrospectively review the
incidence of febrile episodes and microbiological documented infections
(MDI) in patients with multiple myeloma (MM) undergoing PBSCT.
Patients and methods: We have retrospectively analized 56 PBSCT
in patients diagnosed of MM between 1995 and 2002 in our hospital.
Results: 34 patients showed fever: 19 fever of unknown origin; 5 cli-
nically documented infections and 10 patients MDI. We isolated 5 patho-
gens gram negative and 4 gram positive. We observed 2 infections asso-
ciated to indwelling central venous catheters and 1 MDI due to simplex
Herpes Virus. Two patiens died due to infectious complications.
Conclusions: The incidence of febrile episodes in our patients is
similar to those previously reported as well, duration of neutropenia
associated to PBSCT. We have observed a slightly higher incidence of
gram negative pathogens.
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INTRODUCCION

El trasplante aut6logo de progenitores hematopoyéticos de
sangre periférica (TASPE) es un procedimiento frecuente-
mente utilizado en hemopatias malignas. La infusién de célu-
las progenitoras tras la administracién de dosis altas de qui-
mioterapia asegura una recuperacion hematopoyética mds
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precoz (1,2) que la observada en otros tratamientos citostati-
cos aplicados a pacientes hematolégicos.

Las complicaciones infecciosas condicionan una mayor
morbimortalidad en pacientes con neoplasias sometidos a
TASPE. Son numerosos los factores que contribuyen a una
mayor incidencia de infeccion en estos pacientes: afectacion
de piel y mucosas inducida por altas dosis de quimioterapia,

Correspondencia: Nuria Fernandez Mosteirin. Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Miguel Servet. Paseo de Isabel la Catdlica, 1,

50009 Zaragoza. e-mail: csalvador3 @vodafone.es



214 N. FERNANDEZ-MOSTEIRIN ET AL.

AN. MED. INTERNA (Madrid)

insercion de catéteres venosos centrales, déficit nutricional,
hipotension, deshidratacion y de manera especial la intensidad
y duracién de la neutropenia provocado por el tratamiento
citostdtico (2-6). En estos pacientes existen ademads alteracio-
nes en los mecanismos de inmunidad humoral y celular secun-
darios tanto al tratamiento aplicado como a la enfermedad
subyacente (1).

En este estudio analizamos de manera retrospectiva la
incidencia de sindromes febriles e infecciones microbolégica-
mente documentadas (IMD), tipo, gravedad y respuesta al tra-
tamiento de éstas ultimas, asi como los factores relacionados
con la enfermedad de base y el procedimiento, en 56 pacientes
afectos de mieloma multiple (MM) sometidos a TASPE en
nuestro centro entre 1995 y 2002.

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

Entre enero de 1995 y diciembre de 2002 se realizaron en
nuestro centro un total de 56 TASPEs en pacientes con MM
en diferentes estadios. En todos los casos se adjunt6 a la histo-
ria clinica consentimiento informado relativo al procedimien-
to terapéutico.

Se aplicaron los criterios de respuesta al tratamiento en
pacientes con MM revisados por la EBMT, IBMTR vy
ABMTR en el afio 1998 (7).

El esquema quimioterdpico para la movilizacién de proge-
nitores hematopoyéticos empleado en todos los casos fue
ciclofosfamida: 2 g/m?, fraccionada en 2 dosis, seguido de G-
CSF (filgastrim: 10 mcg/kg/24 horas) desde el dia +7 postmo-
vilizacién. La recolecciéon de progenitores se llevd a cabo
mediante dos separadores celulares: COBE Spectra™ (Cobe,
Lakewood, USA) y Baxter Fenwall CS 3000 plus (Deerfield,
IL, USA) previa insercién de un catéter central tipo Hickman.
Una vez extraidos, los progenitores fueron criopreservados en
nitrégeno liquido hasta su utilizacién. Una alicuota del pro-
ducto de aféresis se remitié al Servicio de Microbiologia de
nuestro hospital para control microbiolégico. La infusién de
los productos recolectados se llevé a cabo (dia 0) tras acondi-
cionamiento con melfaldn: 200 mg/m’ fraccionado en dos
dosis. Se instauré tratamiento con G-CSF (filgastrim: 5
mcg/kg/24 horas) desde el inicio de la agranulocitosis hasta la
recuperacion granulocitaria.

El tratamiento antibitico empirico se inici6 cuando los
pacientes presentaron una temperatura axilar mayor o igual a
38 °C (no atribuible a la infusion de hemoderivados o farma-
cos) tras la extracciéon de 2 muestras para hemocultivo (de
ambas vias del catéter central y de vena periférica), asi como
otras muestras bioldgicas en funcién de la sospecha clinica o
foco infeccioso a juicio del clinico que lo valorase. Las mues-
tras de hemocultivo fueron procesadas mediante técnica
semiautomdtica BACTEC™ 9240 en medios de cultivo aero-
bio y anaerobio (Sparks, MD, USA).

Los sindromes febriles fueron clasificados como fiebre de
origen incierto, infecciones clinicamente documentadas e
IMD.

En caso de persistir la fiebre 72 horas después de iniciar la
antibioterapia empirica, se asoci6 al tratamiento teicoplanina
y en aquellos pacientes en los que la fiebre no desaparecio tras
esta medida, se afiadié anfotericina B. Otras modificaciones
antibidticas de este esquema se establecieron en funcién de
los antibiogramas de los cultivos practicados.

Se utiliz6 para el andlisis estadistico el programa informa-
tico SPSS 9.0, aplicando como métodos estadisticos la prueba
de Chi cuadrado, andlisis de la varianza (ANOVA) y t de Stu-
dent eligiendo como valor de significacion p < 0,05.

RESULTADOS
DATOS EPIDEMIOLOGICOS

De los 56 pacientes estudiados 37 eran varones y 19 muje-
res, con una mediana de edad al momento del TASPE de 56
afios (extremos: 34-68). El estadio en el momento del procedi-
miento era: respuesta objetiva en 45 pacientes (80,3%), res-
puesta parcial en 34 pacientes (16%) y respuesta completa en
2 (3,7%). El tipo de MM era IgG kappa (k) en 20 casos, IgG
lambda (I) en 9, IgA ken 7, IgA 1 en 8§, Blken 9y BlJl en 3
pacientes.

NEUTROPENIA

Todos los episodios de IMD tuvieron lugar durante el peri-
odo de neutropenia que presentd en nuestra serie una mediana
de duracion de 7 dias (extremos: 5-20). La mediana de
comienzo de la fiebre se localizé en el dia +6 (extremos: +1-
+7) respecto al dia de la infusién de progenitores hematopoyé-
ticos (dia O de TASPE).

EPISODIOS FEBRILES E INFECCIONES

Un 60,7% (34/56) de los pacientes de nuestra serie presen-
taron fiebre durante el periodo de neutropenia asociada al
TASPE. Se registraron 19 episodios febriles sin foco (un
33,9% de los pacientes del total de la serie, que suponen un
55,8% de todos los sindromes febriles), 5 episodios febriles
clinicamente documentados (8,9% y 14,7% respectivamente
al total de la serie y al total de episodios febriles) y 10 caso de
IMD (17,8% del grupo completo y 29,5% de los pacientes que
presentaron fiebre). De estos tltimos, 4 pacientes presentaron
bacteriemias con hemocultivos positivos para Estafilococo
coagulasa negativo (ECN). En relacién al agente causal, los
gérmenes gram negativos con cinco casos, fueron los mas fre-
cuentes.

En tan s6lo 2 casos se evidenci6 infeccidon procedente de
catéter Hickman: 1 por ECN y 1 por Acinetobacter junii. S6lo
observamos una IMD de etiologia virica por virus herpes sim-
ple (VHS) en forma de enterocolitis. En 2 casos, ambos pro-
ducidos por bacterias gram negativas (neumonia por Pseudo-
monas aeruginosa con cultivo de esputo confirmatorio y
shock séptico por Enterobacter spp), el cuadro infeccioso
determind el fallecimiento de los pacientes.

Las caracteristicas del las 10 IMD se describen en la Tabla I.

TRATAMIENTO

Las combinaciones antibidticas empiricas utilizadas ini-
cialmente fueron ceftazidima mas amikacina en 22 casos;
piperacilina/tazobactam y amikacina en 7 pacientes, 0 mero-
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TABLA |

INFECCIONES MICROBIOLOGICAMENTE DOCUMENTADAS
Sexo/edad

Tipo de mieloma ~ Localizacién/agente

Mujer (60) MM IgA )\ Enterocolitis/VHS

Muier (52) MM IgG x  Bacteriemia/Estafilococo coagulasa
negativo

Mujer (48) MM IgG x  Bacteriemia/Estafilococo coagulasa

negativo

Muijer (52) MM IgG k  Bacteriemia/Comamonas acidovorans

Mujer (48) MM IgGk  Catéter Hickman/Estafilococo coagula-
sa negativo

Muijer (51) MM 1gG x  Catéter Hickman/Acinetobacter junii

Varén (66) MM IgA ). Bacteriemia/Ochrobactrum anthropi

Varén (34) MMBJ L Septicemia/Enterobacter spp

Varén (51) MMBJ X Neumonia/Estafilococo coagulasa
negativo

Varén (37) MMBJk  Neumonia/Pseudomonas aeruginosa

penem en monoterapia o combinado con amikacina en 5
pacientes. En 12 de los 34 casos fue necesario afiadir teicopla-
nina por persistencia del sindrome febril a las 72 horas del ini-
cio del tratamiento. En un unico paciente se afiadi6é anfoterici-
na B por persistencia de la fiebre.

En el grupo de las IMD se instaurd tratamiento con aci-
clovir en el paciente con enterocolitis por VHS obteniéndose
una excelente respuesta al mismo, previamente y de forma
empirica se inici6 tratamiento con ceftazidima/amikacina.
En 2 casos el tratamiento inicial fue piperacilina/tazobactam
mds amikacina: 1 bacteriemia por S. coagulasa negativo y 1
bacteriemia por O. anthropi. En este dltimo caso se estable-
cio tratamiento con carbapenem tras la recepcién de resulta-
dos de los hemocultivos realizados. En los restantes casos de
IMD la antibioterapia instaurada al comienzo del sindrome
febril fue ceftazidima mds amikacina; se afiadi6 teicoplanina
por persistencia del sindrome febril a las 72 horas de instau-
rado el tratamiento antibiético empirico en un caso, y en otro
paciente tras la recepcion de los correspondientes antibio-
gramas. En ningtin caso fue necesario suspender o modificar
el tratamiento antibidtico por la aparicién de reacciones
adversas.

EVOLUCION

La mediana de duracién de la fiebre en los casos de IMD
fue de 3 dias (extremos: 2-6) no presentandose en ningtin caso
un nuevo episodio febril. Un solo paciente de toda la serie
precisé retirada del catéter central tipo Hickman por compli-
caciones infecciosas (A. junii). Se registraron dos fallecimien-
tos (3,6%) durante el procedimiento debidas en un caso a un
shock séptico por Enterobacter spp.y a una insuficiencia res-
piratoria secundaria a neumonia bilateral por Pseudomonas
aeruginosa en el otro.

La incidencia de sindrome febril por paciente y dia de
ingreso fue de 2,6 casos/100 pacientes-dia de ingreso, dicho
parametro para las IMD fue de 7,6 casos/1.000 pacientes-dia
de ingreso. La mediana de dias de hospitalizacién fue de 22
dias (extremos: 16-47).

OTRAS VARIABLES

No se obtuvieron diferencias significativas con respecto a
variables como: sexo, estadio en el momento de la realizacién
del TASPE, niimero de células CD34 infundidas, presencia de
mucositis y grado de la misma, duracién de la neutropenia
supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia
total (SVT), entre el grupo de pacientes que presentaron IMD
durante el procedimiento y los que no lo presentaron.

DISCUSION

El 60,7% de los pacientes de nuestra serie sometidos a
altas dosis de quimioterapia y posterior TASPE presentaron
sindrome febril, similar a los porcentajes recogidos en la lite-
ratura en los dltimos afios (1,6,8,9). Un 17,8% de los casos
fueron IMD, cifra inferior a la registrada por otros grupos que
sitdan esta incidencia entre el 35-45%, en pacientes que pre-
sentaban tanto hemopatias como neoplasias sélidas (1,10,11).
Sin embargo en un reciente estudio prospectivo en pacientes
con hemopatias malignas y sometidos a TASPE dicha inci-
dencia es menor (un 21,7%, incluyendo IMD e infecciones
clinicamente documentadas pero con cultivos negativos) (12).
Asimismo nuestro porcentaje de IMD es similar al encontrado
por un grupo valenciano en una serie de pacientes afectas de
céncer de mama y sometidas a TASPE (2).

El porcentaje de pacientes en los que la fiebre desapareci6
tras una segunda linea de tratamiento antimicrobiano: un 50%
de las IMD y un 36,8% de los sindromes febriles sin foco, es
similar a otros datos de la literatura (6). Igualmente la media-
na de duracién de la fiebre (3 dias) se corresponde con lo
recogido en la bibliografia (1,6,10).

La mortalidad relacionada con el proceso infeccioso en
nuestra serie fue del 3,6%, aunque en el estudio de Weaver y
cols. (13) y el de Reich y cols. (6) esta incidencia es del 1,5 y
2,6% respectivamente; sin embargo hay que tener en cuenta el
menor tamafio y otras variables demograficas de nuestra serie.

La intensidad y duracién de la neutropenia se conoce des-
de hace tiempo como uno de los principales factores relacio-
nados con un riesgo incrementado de infeccion (2-5,14). En
nuestra serie la duracién de la neutropenia es menor que la
observada en otras series publicadas (1,5,10), en su mayor
parte superior a 10 dias.

Con respecto al tipo de IMD observado en nuestros
paciente nos encontramos con un discreto predominio, en
nimeros absolutos, de microorganismos gram negativos. Esta
observacioén difiere de lo que se ha venido observando en la
mayor parte de las series publicadas en los dltimos afios
(6,9,15-18), en las que se observaba un claro predominio de
gérmenes gram positivos como agentes etioldgicos, como
resultado entre otros factores de la presencia de catéteres
intravasculares y el uso profilactico de ciprofloxacino como
descontaminante intestinal. Cifras similares fueron también
recogidas por el grupo PETHEMA en pacientes con neutrope-
nia febril afectos de hemopatias malignas (19). Sin embargo
en una reciente publicacién de Palau y cols. (2), en la que se
analizaban los procesos infecciosos en pacientes con carcino-
ma de mama sometidas a TASPE, los gérmenes gram negati-
vos eran los mds frecuentes. Como posible causa algunos
autores han demostrado la creciente presencia de gérmenes
gram negativos resistentes a quinolonas debida al empleo pro-
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filactico extendido de las mismas (20-22), practica desaconse-
jada actualmente en las guias de consenso del CDC para el
trasplante de progenitores hematopoyéticos. En los préximos
afios debera valorarse si el abandono de la descontaminacién
profilactica intestinal con quinolonas se traduce en un cambio
en el tipo de patégenos que causan infecciones microbiol6gi-
camente documentadas en este tipo de pacientes.

Tras realizar el andlisis de la respuesta al tratamiento anti-
microbiano empirico inicial observamos en nuestra serie que
s6lo el 35,3% de los pacientes que presentaron fiebre precisa-
ron la adiciciéon de un glucopéptido al tratamiento inicial,
manteniéndose dicho porcentaje en el grupo de pacientes con
IMD. Este resultado difiere de lo publicado por Celebi y cols.
donde la mitad de los pacientes sometidos a TASPE precis6
de un glucopéptido afiadido a la pauta antibidtica inicial (10),
asi mismo en la serie de Palau y cols. (2) mds del 60% de los
pacientes precis6 complementar su tratamiento con un gluco-
péptido.

En la bibliografia revisada no hemos encontrado datos
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