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Capitulo I. Resumen

Antecedentes: E| trasplante de células madre hematopoyéticas (TCHP) es una
terapia potencialmente curativa para un numero creciente de enfermedades. Sin
embargo, estos pacientes tienen un alto riesgo de adquirir infecciones. La
informacion sobre complicaciones infecciosas en nifios es escasa. Nuestro objetivo
fue describir el perfil epidemiolégico de las complicaciones infecciosas en nuestro

centro.

Métodos: Se incluyeron todos los pacientes menores de 16 afos que se sometieron
a TCPH en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” desde marzo de
2019 hasta febrero de 2024. Se analizaron las caracteristicas clinicas,
epidemiologicas y analiticas de los pacientes y episodios infecciosos desde el dia 0

hasta el 365.

Resultados: 85 pacientes se sometieron a TCPH, de los cuales 54 (64.7%)
experimentaron complicaciones infecciosas. Se documentaron un total de 110
eventos, con un promedio de 1.29 eventos por paciente. Entre estos, el 50% fueron
infecciones virales, el 40.9% bacterianas, 8.2% fungicas y 0.9% parasitarias. Las
infecciones bacterianas fueron predominantes en el periodo pre-injerto, mientras
que las infecciones virales fueron mas frecuentes en la fase temprana y tardia del
injerto. Entre las infecciones bacterianas, las infecciones del torrente sanguineo

representaron el 51.2%, seguidas de infecciones gastrointestinales (20%). El



citomegalovirus fue el agente viral mas frecuente con un 52.7%, seguido por SARS-
CoV-2 con un 14.5%. Entre las infecciones fungicas, se identificaron tres Infecciones
Fungicas Invasivas (IFl) probadas, un caso de mucormicosis, candidemia por
Candida tropicalis y neumonia por Aspergillus niger. Se identificé un caso de

giardiasis.

Conclusiones: Comprender la epidemiologia local en cada centro es esencial para
adaptar las guias internacionales a los recursos disponibles. Esto es crucial para
mejorar las estrategias de prevencion, deteccion y tratamiento oportuno de estas

complicaciones.

Palabras Clave:

Infecciones, Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas, Mortalidad

Pediatrica.



Capitulo Il. Marco tedrico.

1. Marco teorico

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es una opcion
terapéutica con potencial curativo para diversas condiciones malignas (canceres
hematoldgicos y algunos tumores sélidos) y no malignas (fallos de médula 6sea,
inmunodeficiencias primarias, errores congénitos del metabolismo), y el numero de
indicaciones clinicas que pueden tratarse con esta técnica ha experimentado un

crecimiento exponencial en los ultimos afos [1].

Se han desarrollado multiples avances médicos y cientificos dirigidos a mejorar la
atencion y los desenlaces clinicos en los pacientes que se someten a un TCPH, sin
embargo, las infecciones continuan siendo una causa importante de complicaciones
tanto tempranas como tardias después del TCHP. Debido a una compleja
interaccidn entre los factores del huésped, el procedimiento de trasplante y los
patogenos, lo cual determina un aumento importante en el riesgo de sufrir
complicaciones infecciosas tras este tipo de intervencion médica. Numerosos
factores influyen en el éxito y ritmo de la reconstitucion inmune después del TCPH,
incluyendo la fuente de las células madre y la presencia de complicaciones no
infecciosas como la enfermedad de injerto contra huésped (EICH). El riesgo de

complicaciones infecciosas, el tipo de patdogeno y el momento de las infecciones



después del TCPH varian segun el tipo de TCPH, asi con factores previos al
trasplante, durante el trasplante y posteriores al mismo [2].

Conocer una descripcidon detallada de cémo las complicaciones infecciosas varian
durante los periodos del TCPH, categorizadas segun el tipo de enfermedad
subyacente, es prioritario para orientar al equipo médico a identificar las posibles
causas, utilizar estrategias de diagndstico enfocadas y comenzar tratamientos
rapidamente, manteniendo un uso responsable de los antibidticos [3]. La mayoria
de los estudios publicados sobre el riesgo de infeccidon relacionados con el TPH
provienen de paises de ingresos altos, con escasa informacion disponible en paises

de ingresos bajos o medios [4].

2. Antecedentes

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de infecciones en el perioso post-
TCPH, el tipo de donante se correlaciona significativamente con la incidencia de
infeccion, un donante hermano o hermana compatible genéticamente en
comparacion con un donante no emparentado estuvo asociado con tasas mas bajas
de cualquier tipo de infeccion los primeros 30 dias [5]. En los TCPH alogénicos se
ha reportado una tasa de desarrollo de eventos infecciosos durante el primer afio
en hasta el 96% de estos pacientes, con una mortalidad de hasta el 32%, siendo

mas prevalente despues de los 100 dias del trasplante [3].

La incidencia y temporalidad en el cual se presenten las infecciones puede ser

modificado por estrategias de profilaxis antimicrobiana, antigunfica y antiviral, asi
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como el uso de medicamentos para prevenir y tratar la EICH [2]. La incidencia
acumulada fue del 33.9% para infecciones bacterianas, del 22.8% para infecciones
fungicas y del 38.3% para infecciones virales. El riesgo de cualquier infeccion en
pacientes sometidos a TCPH es 2.7 veces mayor que en pacientes sometidos a
quimioterapia mieloablativa, mientras que el riesgo es 1.4 veces mayor para
infecciones bacterianas, 3.5 veces mayor para todas las infecciones fungicas, 4.6
veces mayor para infecciones fungicas probadas/ probables y 15 veces mayor para
infecciones virales [6]. Para enfrentar esta problematica, es crucial contar con un
conocimiento profundo de la epidemiologia y los factores de riesgo relacionados con
las infecciones, con el objetivo de desarrollar estrategias de diagndstico y

tratamiento adecuadas [2].

El surgimiento de resistencias bacterianas representa un desafio a las practicas y
recomendaciones actuales sobre profilaxis antibacteriana, lo cual disminuye las
opciones de tratamiento empirico y dirigido [7]. Las infecciones bacterianas por
patogenos multi-resistentes (MDR) y  extremadamente resistentes (XDR)
representan una problematica importante para esta poblacion, especialmente
durante los dos primeros periodos, causando el 71% y el 77% de las infecciones
por gramnegativos, respectivamente. La bacteriemia XDR es una amenaza
importante ya que la mortalidad se se ha reportado entre el 20% y el 56% de estas
infecciones [3]. El conocimiento de los patrones de resistencia especificos de los
patogenos puede ayudar a dirigir el tratamiento empirico adecuado después de una
identificacion rapida de bacterias [7]. Los pacientes pediatricos menores de 5 afios

y el desarrollo de hipogammaglobulinemia se asocian con un mayor riesgo de
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infecciones bacterianas [8]. Las infecciones en receptores de TCPH reflejan la
colonizacion bacteriana como resultado del curso clinico de la enfermedad de base
en el contexto de pacientes que suelen recibir tratamientos antimicrobianos e

inmunosupresores previos [9].

El manejo de las entidades clinicas presentadas en este periodo se asocia a una
estancia hospitalaria prolongada, por lo cual estos pacientes frecuentemente
presentan infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS), el tiempo medio de

ocurrencia de IAAS se ha reportado en 15.3 dias [10].

Otro problema infeccioso predominante en esta poblacidén son las infecciones por
Clostridioides difficile (ICD), durante los primeros 6 meses después del trasplante,
se ha reportado una incidencia del 18.2%, con un 6% de infecciones severas; siendo
tres veces mas frecuente en comparacion con trasplantes de 6rganos solidos [11].
En pacientes con EICH gastrointestinal aguda que posteriormente desarrollaron
infeccion sanguinea por enterobacterias la mortalidad relacionada a un afio
reportada es del 33.4%, en comparacion con el 15.3% para aquellos sin EICH

gastrointestinal aguda [12].

Las infecciones causadas por hongos también contribuyen de forma importante a
desenlaces adversos en esta poblacion, dentro de los factores de riesgo conocidos
para desarrollar esta complicacion se ha reportado la neutropenia severa y
prolongada, uso de corticoesteroides sistémicos a dosis altas, la leucemia mieloide

aguda, enfermedad en recaida y esquemas intensivos de inmunosupresion [13]. La
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introducciéon de esquemas de profilaxis antifungica se ha asociado a una
disminucidn importante en la prevalencia de este tipo de infeccion. [14] Las
estrategias para disminuir las infecciones bacterianas, incluyendo el uso adecuado
de la profilaxis antibidtica, deberian ser investigadas en estudios prospectivos [8].
Desarrollar predictores de mortalidad relacionada con infecciones puede ayudar en
la administracion temprana de antibiéticos apropiados y en la reduccion temprana

de su intensidad, lo que permite racionalizar el uso de antibioticos [15].

3. Planteamiento del problema

El Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” es un centro de referencia
para la region noreste de México, en el cual se proporciona atencidén médica de
tercer nivel de atencion a poblacidon adulta y pediatrica sin seguridad social, entre
sus servicios médicos se ofrece atencion a pacientes con diagnodsticos oncolégicos
y se cuenta con la infraestructura y equipo médico necesario para realizar
trasplantes de células progenitoras hematopoyéticas en adultos y nifios; entre los
pacientes que se somenten a este procedimiento se presenta una elevada
incidencia de complicaciones infecciosas lo cual aumenta de forma importante su

morbimortalidad y disminuye su calidad de vida .
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4. Justificacion

En el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” se realizan en promedio
de 15 a 20 trasplantes de células progenitoras hematopoyéticas en poblacion
pediatrica cada afio, presentando la mayoria de estos al menos una complicacion
infecciosa posterior a este procedimiento, por lo cual se debe conocer el niumero,
tipo y temporalidad de estas complicaciones con el objetivo de implementar

estrategias que contibuyan a su reduccion, diagnostico y tratamiento oportuno.

5. Pregunta de investigacion

¢ Cuales son las complicaciones infecciosas que se presentan en los pacientes
pediatricos que reciben un trasplante células progenitoras hematopoyéticas en

nuestro centro?

14



Capitulo lll. Objetivos

Objetivo principal

Describir las complicaciones infecciosas en pacientes pediatricos receptores de

trasplantes de células progenitoras hematopoyéticas.

Objetivos especificos

1. Describir el tipo de complicaciones infecciosas que se presentan en
pacientes pediatricos receptores de trasplantes de células progenitoras

hematopoyéticas.

2.Describir la temporalidad de las complicaciones infecciosas que se
presentan en pacientes pediatricos receptores de trasplantes de células

progenitoras hematopoyéticas.
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Capitulo IV. Material y métodos

Diseno del estudio:

Estudio observacional, descriptivo y ambispectivo, se incluiran los casos

presentados entre marzo 2019 a febrero 2024.

Lugar de trabajo:
Departamento de Pediatria del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”

de la Universidad Auténoma de Nuevo Leodn.

Calculo de muestra:
Se realizara un estudio poblacional que incluira a todos los pacientes pediatricos
receptores de trasplantes de células progenitoras hematopoyéticas en el Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez en el periodo marzo 2019 — febrero 2024.

Poblacion de estudio:

El estudio se llevd a cabo en pacientes adolescentes de 12 a 16 ahos con
diagnodstico de hemofilia A, quienes son tratados en la Clinica de Hemofilia del
servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez’.
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Criterios de seleccion:

1) Criterios

de inclusion

= Pacientes de 0 a 16 afos receptores de trasplantes de células

progenitoras hematopoyéticas en el Hospital Universitario “Dr. José

Eleuterio Gonzalez”.

2) Criterios

de exclusion

= Pacientes con informacion incompleta en expediente.

Definicion de variables:

Variable Definiciéon operacional Unidad de Medida
Edad Tiempo de vida desde el nacimiento Afos
Sexo Genero al que pertenece Masculino / Femenino
Infeccion Proceso infeccioso causado por una Presente / Ausente
bacteriana bacteria patogena.

Infeccion viral

Proceso infeccioso causado por un

Presente / Ausente

virus.
Infeccion Proceso infeccioso causado por un Presente / Ausente
fungica hongo.
Infeccion Proceso infeccioso causado por un Presente / Ausente
parasitaria parasito.

Procedimiento:
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Se analizaron retrospectivamente los registros hospitalarios de nifios que se
sometieron consecutivamente a TCPH alogénico en el Hospital Universitario “Dr.
José Eleuterio Gonzalez”, ubicado en Monterrey, México, durante un periodo de 5
afnos (marzo de 2019 a febrero de 2024). Se incluyeron todos los pacientes menores
de 16 afios sometidos a TPCH en el periodo mencionado.

Se revisaron los expedientes médicos desde el dia 0 hasta el dia +365. EIl momento
de la infeccion se categorizd en tres periodos: pre-injerto (dia 0-30), post-injerto

temprano (dia 31-100) y post-injerto tardio (dia 101-365 dias).

Las infecciones bacterianas se diagnosticaron basandose en identificaciones
microbiolégicas usando BD bactec (por MALDI-TOF) y pruebas de susceptibilidad
por VITEK2 (bioMérieux) a partir de muestras de sangre, orina, liquido
cefalorraquideo o tejido, las infecciones clinicamente documentadas se incluyeron
siguiendo la definicion del Grupo de Trabajo de Enfermedades Infecciosas de la

Sociedad Europea de Trasplante de Sangre y Médula Osea (EBMT) (16).

Las infecciones virales se diagnosticaron con el método de reaccion en cadena de
la polimerasa en tiempo real cuantitativa (PCR) a partir de muestras de sangre,

orina, heces y respiratorias.

El diagnostico de Infeccion Fungica Invasiva (IFl) se categorizé como probado,
probable o posible segun los criterios de la Organizacion Europea para la
Investigacion y el Tratamiento del Cancer/Grupo de Estudio de Micosis

(EORTC/MSG) (5).
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Las infecciones parasitarias se diagnosticaron mediante la identificacion directa de

parasitos en muestras fecales o respiratorias por método de PCR.

Analisis estadistico

El plan de analisis estadistico se realizara en dos fases en la version 25 del

programa SPSS® (Chicago, lllinois, EEUU) para Windows 8.1.

En el analisis de tipo descriptivo se expresaran numeros absolutos y frecuencia
porcentual, para las variables categdricas. Las variables cuantitativas, seran
expresadas con media, + desviacion estandar o mediana y rango intercuartil,
dependiendo de la distribucion (normal o no normal). Para el analisis de la
distribucion de las variables, se usara la prueba de Kolmogorov-Smirnov. En el
analisis comparativo, se utilizara la prueba de Chi Cuadrada para variables
categoricas. Para las variables cuantitativas, se utilizara, dependiendo de la
distribucion de las variables, la prueba de T de Student o ANOVA, para variables
con distribucion normal, U de Mann-Withney o Kruskal-Wallis para variables con
distribucion anormal. Se utilizara un valor de p <0.05 como estadisticamente

significativo.

Riesgos y beneficios
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Con base en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud en su Titulo 2°, Capitulo 1°, Articulo 17, Fraccidn |, esta investigacion
fue considerada como investigacion sin riesgo, ya que en el estudio se emplearon
técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivo y no se realizo
ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas,
patoldgicas o sociales de los individuos, debido a que la informacién se obtuvo del

expediente clinico de los sujetos.

Aspectos éticos

1. Se garantizd que este estudio tuviera apego a la legislacion y
reglamentacion de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, lo que brindé mayor proteccion a los sujetos del estudio.

2. Conforme al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud en su Titulo 2°, Capitulo 1°, Articulo 17, Fraccion |,
el riesgo de esta investigacion fue considerada como investigacion sin riesgo, ya
que en el estudio se emplearon técnicas y métodos de investigacion documental
prospectivo y no se realizd ninguna intervencion o modificacion intencionada en
las variables fisiologicas, patologicas o sociales de los individuos; ademas no se
realizé en una poblacion vulnerable debido a que la informacién se obtuvo del
expediente clinico de los sujetos a investigar.

3. Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas,

al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, Buenas
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Practicas Clinicas y se llevo a cabo en plena conformidad con los siguientes
Principios de la “Declaracion de Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia,
Hong Kong y Sudafrica) donde el investigador garantiza que:

a. Se realizé una busqueda minuciosa de la literatura cientifica
sobre el tema a realizar.

b. El protocolo fue sometido a evaluacion por el Comité de
Investigacion y Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario
“Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

C. Este protocolo fue realizado por personas cientificamente
calificadas y bajo la supervision de un equipo de médicos clinicamente
competentes y certificados en su especialidad.

d. Este protocolo guard6 la confidencialidad de las personas.
Todos los autores firmaron una carta de confidencialidad sobre el
protocolo y sus resultados, de manera que se garantice reducir al minimo
el impacto del estudio sobre su integridad fisica, mental y su personalidad.

e. Este protocolo se habria suspendido si se hubiera comprobado
que los riesgos superan los posibles beneficios.

f. La publicacion de los resultados de esta investigacion
preservara la exactitud de los resultados obtenidos.

g. Tomando en cuenta el Articulo 23 del Capitulo 1°, Titulo 2° del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud, cada posible participante fue informado suficientemente de los
objetivos, métodos, beneficios, posibles riesgos previstos y las molestias

que el estudio pudo acarrear.
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h. Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el

Caodigo de Nuremberg, y el Informe Belmont.

Presupuesto y financiamiento
El financiamiento de este proyecto se realizé con recursos propios del Servicio de

Infectologia pediatrica, y el presupuesto se dividio de la siguiente manera:

« Gastos directos: Insumos = $ 3,000.00 (hojas de papel, boligrafos, USB,
viales, guantes estériles, cubrebocas, equipo de proteccion personal).

« Gastos indirectos: Servicio de internet = $400.
Costo total del proyecto: $3,400.00 M.N.

Cronograma de actividades

2024

ACTIVIDADES

Redaccién del titulo

Objetivos de la investigacion

Justificaciéon e importancia

Revision bibliografica

ion idea de i

Elab p de i

Recoleccién de datos

Anilisis de datos

Redaccion del borrador de trabajo final

Revision y correccion del borrador del trabajo final

de i

Publicacién de estudio
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Capitulo V. Resultados

En el periodo de estudio se incluyeron un total de 85 receptores de TCPH
alogénicos, de los cuales 54 (64.7%) experimentaron eventos infecciosos, con un
total de 110 eventos, representando 1.29 por paciente. Las caracteristicas iniciales

de la poblacién se describen en la Tabla 1.

De todos los eventos infecciosos, las infecciones virales fueron las mas frecuentes,
con 55 infecciones (50%), seguidas por las bacterianas con 45 infecciones (40.9%),

las fungicas con 9 infecciones (8.2%), y las parasitarias con 1 infeccién (0.9%).

En cuanto a las infecciones virales (n = 55), las viremias secundarias a
reactivaciones virales representaron el 52.7% de los casos, las infecciones del tracto
respiratorio superior el 16.3%, la cistitis hemorragica el 10.9%, la gastroenteritis
aguda el 9% vy las infecciones del tracto respiratorio inferior el 7.4%, el sindrome
linfoproliferativo secundario y la varicela el 1.8% cada uno. Los agentes causales
se describen en la Tabla 2. La distribucion de las infecciones virales se describe en

la Figura 1.

En cuanto a las infecciones bacterianas (n = 45), las infecciones del torrente
sanguineo (ITS) representaron el 51.2%, las infecciones gastrointestinales el 20%,
las infecciones de la piel y tejidos blandos el 13.3%, la neumonia el 8.9%, las
infecciones del tracto urinario el 4.4% y las infecciones del sistema nervioso central

el 2.2% cada una. Entre las infecciones bacterianas del torrente sanguineo, el dia
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mediano de diagnostico fue de 11 dias (rango 0 — 197), y los bacilos gramnegativos
(BGN) representaron el 69.5%. La distribucion de las ITS bacterianas se describe

en la Figura 2.

Entre las infecciones fungicas, identificamos 9 casos de infecciones fungicas
invasoras (IFl), de los cuales cuatro fueron IF| posibles (44.4%), dos IF| probables
(22.2%) y tres IFI confirmadas (33%). Los agentes causales se describen en la
Tabla 2. Ademas, identificamos 1 caso de giardiasis intestinal, representando el

0.9% de las infecciones parasitarias.

La mortalidad general fue del 20% (17/85) en los primeros 365 dias, y entre los

casos de mortalidad, el 82% estaban relacionados con eventos infecciosos (14/17).
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Capitulo VI. Discusion

La informacién sobre complicaciones infecciosas relacionadas en el TCPH en la
poblacion pediatrica en México es escasa. Nuestro estudio describio los primeros 5
anos de experiencia en trasplante de células hematopoyéticas pediatricas en

nuestro centro.

En esta cohorte, el 65.8% de los pacientes desarrollaron complicaciones infecciosas
en los primeros 365 dias, lo cual es menor que lo reportado en un estudio de cohorte
retrospectivo de Colombia (96%) (3) y mayor en comparacion con un estudio
multicéntrico a nivel nacional en Polonia (26.3%) (6) y un estudio multicéntrico

europeo (40%) (5).

Las malignidades hematologicas fueron el diagnodstico inicial en el 76.4% de la
poblacién, seguidas por fallos de médula 6sea (12.9%). La fuente principal del
injerto en nuestro centro fue la sangre periférica (88.2%), sin utilizar sangre de
cordon umbilical como fuente de injerto. Esta proporcion difiere de otros estudios
latinoamericanos con metodologias y poblaciones similares (17) .

En la mayoria de los casos (78.9%), se administré un régimen de acondicionamiento
de intensidad reducida (RIC), y la irradiacién corporal total (TBI) se aplico en el
69.4%; estos factores varian ampliamente entre centros, un estudio retrospectivo

de Egipto utiliz6 un régimen de acondicionamiento mieloablativo (MAC) en el 99%
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y el 7.6% recibi6 TBI (18) . Las diferentes estrategias en los regimenes de
acondicionamiento se adaptan dependiendo de las caracteristicas del paciente, la
disponibilidad de recursos y el equipo de TCPH, y tienen una gran influencia en los

resultados clinicos.

La mortalidad por todas las causas a los 365 dias fue del 20% (17/85), que es
significativamente menor en comparacion con un estudio de cohorte retrospectivo
nacional (40.4%) . No obstante, la mortalidad relacionada con infecciones en
nuestro centro fue la principal causa de muerte con un 82.3% (14/17), lo cual es

mayor en proporcion en comparacion con el mismo estudio (30%) (19) .

Entre las infecciones bacterianas, las infecciones del torrente sanguineo (ITS)
fueron las mas comunes, representando el 51.1% (23/45). Las ITS fueron
predominantes (78.2%) en el periodo previo al injerto y el dia mediano de
presentacion fue de 11 dias (1 — 197), lo cual es consistente con informes previos
(20). En contraste, encontramos una mayor incidencia de ITS por gramnegativos

(69.5%) en comparacién con estudios americanos.

Hussein et al. informaron una proporcion similar de organismos gram negativos en
un estudio retrospectivo de un solo centro en Jordania (21), similar a Varla et al. de
India (15). E. coli representd el patogeno mas frecuente (30,4%) seguido por P.

aeruginosa (26,1%) y S. epidermidis (13%).
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Las infecciones del torrente sanguineo asociadas a catéter central (CLABSI)
representaron el 19% de las ITS (4/23) en nuestra cohorte. Chang et al.,
describieron la efectividad de un paquete de prevencién de CLABSI entre una
poblacion similar en un estudio de cohorte retrospective (22).

La predominancia de E. coli (n=7) entre los patdgenos gram negativos es
concordante con un estudio multicéntrico, prospectivo de Europa (Averbuch 2017).
En cuanto a ITS causadas por Enterobacterales (N=8), el 87,5% expreso un patron
de resistencia a la beta-lactamasa de espectro extendido (ESBL), mayor que lo
reportado anteriormente (6). Entre los aislados de P. aeruginosa (n = 6), el 50% de
los casos exhibieron resistencia a carbapenems, mayor que el 37,9% reportado en
otras series (7).

Las infecciones por Clostridioides difficile (CDI) representa una carga significativa
de morbilidad entre los pacientes con TCPH. En nuestra cohorte, encontramos una
incidencia de 4,7% significativamente menor que lo repostado en una cohorte
retrospectiva multicéntrica en los Estados Unidos (11).

En cuanto a los patdgenos virales, encontramos una mayor prevalencia de
reactivaciones de citomegalovirus (52,7%) (23) predominante en el periodo
temprano post-injerto, con una presentacion mediana de 33 dias (rango 14 — 76).
También, encontramos una menor prevalencia de infecciones por el virus BK en
comparacion con informes europeos (24).

El norovirus fue el patégeno primario causante de gastroenteritis viral aguda, con
una incidencia del 4,7% (poblacién general) y representando el 33% de todas las

diarreas infecciosas. El tiempo medio de presentacion fue de ocho dias (con un
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rango 7 — 10), significativamente mas corto que lo reportado por Robles et al. (36,5
dias) (25).

La prevalencia de la infeccion por el virus Varicela Zoster (VVZ) (0,9%) en el primer
afno después de TCPH fue significativamente menor en comparacion con un estudio
retrospectivo, de un solo centro en Corea (14%) (26).

La etiologia fungica represento el 8,4% de todos los eventos infecciosos (n = 9), con
una prevalencia similar reportada en un estudio nacional previo (19). De los nueve
casos de infecciones fungicas invasivas (IFl), seis casos murieron (66%), con una
incidencia similar en comparacién con un estudio retrospectivo de un solo centro de
Argentina (4), con la mitad de esos atribuidos a IFI.

Los parasitos intestinales son una causa importante de enfermedad gastrointestinal
en ciertas regiones, Yadav, et al. Se reportd la deteccidn de parasitos intestinales
en muestras de heces en el 60,5% de su cohorte que comprende pacientes con
HSTC vy trasplante de érgano sélido (SOT) en India (27). En nuestro estudio,
encontramos un caso de giardiasis intestinal, representando el 0,9% de los eventos

infecciosos y el 7,6% de todas las causas de gastroenteritis aguda (1/13).
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Capitulo VII. Conclusién

Las complicaciones infecciosas en el periodo posterior a TCPH representan la
principal causa de mortalidad en esta cohorte durante el primer afio de evolucion

después del trasplante.

Es imperativo comprender la etiologia, la cronologia y las caracteristicas de estos
eventos en cada centro para implementar estrategias dirigidas que impacten en los

resultados clinicos de esta poblacion.

La profilaxis antimicrobiana y tratamiento empirico individualizado a la
epidemiologia local, el apego a las medidas de aislamiento, correctas practicas de
higiene de manos y manejo de catéteres, el reconocimiento temprano de
complicaciones infecciosas e incrementar los porcentajes de cobertura vacunal en
esta poblacion son areas de oportunidad para mejorar los desenlaces clinicos de

estos pacientes.
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Capitulo IX. Anexos

Anexo 1. Tablas

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes (n = 85)

Valor

Edad media, afios (rango) 9.0 (0-16)

Género masculino, n (%) 53 (62.4)
Diagnéstico inicial, n (%)

Leucemia linfoblastica aguda — célula B 41 (48.2)

Leucemia linfoblastica aguda — célula T 5(5.9)

Leucemia mieloide aguda 14 (16.7)

Anemia aplasica 7(8.2)

Leucemia mieloide cronica 3(3.5)

Anemia de Fanconi 2(2.3)

Anemia de Diamond-Blackfand 2(2.3)

Linfoma de Hodgkin 2(2.3)

Otros 9(10.6)
Tipo de donante, n (%)

Compatible relacionado 12 (14.1)

Haploidéntico 70 (82.4)

Compatible no relacionado 3(3.5)
Fuente del injerto, n (%)

Sangre periférica 75 (88.2)

Médula 6sea 10 (11.8)

Cordén umbilical 0 (0)
Composicion del injerto, x10%/kg (rango)

Célula CD34+ media 9.7 (2.5-15)
Régimen de acondicionamiento, n (%)

Basado en RCI 59 (69.4)
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No basado en RCI

26 (30.6)

Mieloablativo 18 (21.1)
Intensidad reducida 67 (78.9)
Dias medios hasta el injerto, n (range)
Neutrofilos 14 (11 -11)
Plaguetas 16 (7 — 30)
Fracaso del injerto, n (%) 3(3.5)
Tabla 2. Eventos infecciosos (n =110)
Sindrome Clinico Patogeno n (%)
Infecciones Bacterianas Infecciones del torrente sanguineo (n =23) Gram negativos (n = 16) 16 (69.5)
(n = 45) Escherichia coli 7 (30.4)
Pseudomonas aeruginosa 6 (26.1)
Klebsiella pneumoniae 1(4.3)
Acinetobacter baumannii 1(4.3)
Stenotrophomonas maltophilia 1(4.3)
Gram positivos (n =7)
Staphylococcus epidermidis 3(13.0)
Streptococcus viridans 2 (8.7)
Staphylococcus aureus 1(4.3)
Rothia mucilaginosa 1(4.3)
Gastrointestinal (n = 9) Clostridioides difficile 4 (44.4)
Escherichia coli 2 (22.2)
Salmonella enterica 1(11.1)
Enterocolitis neutropénica* 2 (22.2)
Piel y tejidos blandos (n = 6) Absceso cutaneo* 4 (66.6)
Celulitis* 2(33.3)
Tracto urinario (n = 2) Klebsiella pneumoniae
1 (50)



Escherichia coli

Sistema nervioso central (n=1) Mycobacterium tuberculosis
Infecciones Virales (n =55) Viremia (n = 29) Citomegalovirus
Tracto respiratorio superior (n = 9) SARS-CoV-2
VSR
Influenza
Tracto respiratorio inferior (n = 4) Adenovirus
SARS-CoV-2
Cistitis hemorragica (n = 6) Virus BK
Gastrointestinal (n = 5) Norovirus
Rotavirus
Sindrome linfoproliferativo (n = 1) Epstein Barr
Cutaneo (n=1) Varicela zoster

Infecciones fluingicas (n =9) IFI Probable (n = 4)
IFI Probable (n = 2)
IFI Probada (n = 3) Mucormicosis
Candida tropicalis
Aspergillus niger
Infecciones parasitarias Parasitosis intestinal Giardia lamblia

(n=1)

VSR: Virus sincitial respiratorio, IFI: Enfermedad fingica invasiva.

* Infeccion clinicamente documentada



Anexo 2. Figuras

Figura 1.- Dispersion grupal de infecciones virales (n = 55).
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CMV: Citomegalovirus, EBV: Virus de Epstein-Barr, VZV: Virus Varicela Zdster,

RSV: Virus Sincitial Respiratorio.
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Figura 2.- Dispersion grupal de infecciones del torrente sanguineo (n = 23).
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Anexo 3. Aprobacién del Comité de Etica en Investigacion

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DRA. DENISSE NATALIE VAQUERA APARICIO
Investigador Principal

Departamento de Pediatria

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez"
Presente. -

Estimada Dra. Vaquera:

En respuesta a su solicitud con nimero de ingreso PI123-00456 con fecha del 18 de diciembre de
2023 recibida en las oficinas de la Secretaria de Investigacién Clinica de la Subdireccién de
Investigacion, se extiende la siguiente notificacién con fundamento en el articulo 41 BIS de la Ley
General de Salud; los articulos 14 inciso VII, 99 inciso I, 102, 109 y 112 del Decreto que modifica el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud publicado el dia
2 de abril del 2014; ademas de lo establecido en los puntos 4.4, 6.2, 6.3.2.8, 8 y 9 de la Norma Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucién de proyectos de
investigacion para la salud en seres humanos; asi como por el Reglamento Interno de Investigacion
de nuestra Institucion.

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su proyecto de investigacién clinica
abajo mencionado cumple con los aspectos éticos necesarios para garantizar el bienestar y los
derechos de los sujetos de investigacién que la sociedad mexicana demanda, por lo cual ha sido
APROBADO.

Titulado: “Complicaciones infecciosas en pacientes pediatricos receptores de trasplantes de
células progenitoras hematopoyéticas”.

Los documentos aprobados en esta solicitud se enlistan a continuacién:

NOMBRE DEL DOCUMENTO VERSION FECHA
Protocolo en extenso 2.0 Febrero 2024

Por lo tanto, usted ha sido autorizado como Investigador Responsable para realizar dicho estudio
en el Departamento de Pediatria del Hospital Universitario. Su proyecto aprobado ha sido registrado
con la clave PE24-00003. La vigencia de aprobacién de este proyecto es al dia 23 de febrero de
2025.

Participando ademas el Dr. Rodrigo Garcia Pérez como tesista, el Dr. Manuel Enrique de la O
Cavazos, Dr. Abiel Homero Mascarefias de los Santos, Dr. José Ivan Castillo Bejarano y el Est.
Alfredo Castillo Mariscal como co-investigadores.

Toda vez que el protocolo original, asi como la carta de consentimiento informado o cualquier
documento involucrado en el proyecto sufran modificaciones, éstas deberan someterse para su re-
aprobacién.

Toda revisién y seguimiento seran sujetos a los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas en
Investigacion, la Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, la NOM-012-SSA3-2012, el Reglamento Interno de Investigacién de
nuestra Institucién, asl como las demas regulaciones aplicables.
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Comité de Etica en Investigacion y Acerdonion 2
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México ’%"Mu«w‘"ﬁ

Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electrénico: investigacionclinica@meduanl.com
Sepbembre 15, 2022
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El seguimiento continuo al estudio aprobado sera el siguiente:

1. Al menos una vez al afio, en base a su naturaleza de investigacién.

2. Cuando cualquier enmienda pudiera o claramente afecte calidad técnica, el mérito cientifico y/o
en la conduccién del estudio.

3. Cualquier evento o nueva informacién que pueda afectar la proporcién de beneficio/riesgo del
estudio.

4. Asi mismo llevaremos a cabo auditorias por parte de la Coordinacién de Control de Calidad en
Investigacion aleatoriamente o cuando el Comité lo solicite.

5. Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacién para que todo lo
anterior se encuentre debidamente consignado. En caso de no apegarse, este Comité tiene la
autoridad de suspender temporal o definitivamente la investigacion en curso, todo esto con la
finalidad de resguardar la calidad de los datos generados durante la conduccién del proyecto.

Atentamente,
“Alere Flammam Veritatis”
Monterrey, Nuevo Leén, a 23 de febrero de 2024
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Anexo 4. Aprobacion del Comité de Investigacion

2

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DRA. DENISSE NATALIE VAQUERA APARICIO
Investigador Principal

Departamento de Pediatria

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez"
Presente. -

Estimada Dra. Vaquera:

En respuesta a su solicitud con nimero de ingreso P123-00456 con fecha del 18 de diciembre de
2023 recibida en las oficinas de la Secretaria de Investigacion Clinica de la Subdireccién de
Investigacion, se extiende la siguiente notificacién con fundamento en el articulo 41 BIS de la Ley
General de Salud; los articulos 14 inciso VII, 99 inciso I, 102, 111 y 112 del Decreto que modifica
el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud publicado el
dia 2 de abril del 2014; ademas de lo establecido en los puntos 4.4, 6.2, 6.3.2.8, 8 y 9 de la Norma
Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucién de proyectos
de investigacion para la salud en seres humanos; asi como por el Reglamento Interno de
Investigacién de nuestra Institucion.

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su proyecto de investigacion clinica
abajo mencionado cumple con los la calidad técnica y el mérito cientifico para garantizar la correcta
conduccién que la sociedad mexicana demanda, por lo cual ha sido APROBADO.

Titulado: “Complicaciones infecciosas en pacientes pediatricos receptores de trasplantes de
células progenitoras hematopoyéticas”.

Los documentos aprobados en esta solicitud se enlistan a continuacion:

NOMBRE DEL DOCUMENTO VERSION FECHA

Protocolo en extenso 2.0 Febrero 2024

Por lo tanto, usted ha sido autorizado como Investigador Responsable para realizar dicho estudio
en el Departamento de Pediatria del Hospital Universitario. Su proyecto aprobado ha sido registrado
con la clave PE24-00003. La vigencia de aprobacién de este proyecto es al dia 23 de febrero de
2025.

Participando ademas el Dr. Rodrigo Garcia Pérez como tesista, el Dr. Manuel Enrique de la O
Cavazos, Dr. Abiel Homero Mascarefias de los Santos, Dr. José Ivan Castillo Bejarano y el Est.
Alfredo Castillo Mariscal como co-investigadores.

Toda vez que el protocolo original, asi como la carta de consentimiento informado o cualquier
documento involucrado en el proyecto sufran modificaciones, éstas deberan someterse para su re-
aprobacion.

Toda revisién y seguimiento seran sujetos a los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas en
Investigacion, la Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, la NOM-012-SSA3-2012, el Reglamento Interno de Investigacion de
nuestra Institucién, asl como las demés regulaciones aplicables.
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El seguimiento continuo al estudio aprobado sera el siguiente:

1. Al menos una vez al afio, en base a su naturaleza de investigacion.

2. Cuando cualquier enmienda pudiera o claramente afecte calidad técnica, el mérito cientifico y/o
en la conduccién del estudio.

3. Cualquier evento o nueva informacién que pueda afectar la proporcién de beneficio/riesgo del
estudio.

4. Asl mismo llevaremos a cabo auditorias por parte de la Coordinacién de Control de Calidad en
Investigacion aleatoriamente o cuando el Comité lo solicite.

5. Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que todo lo
anterior se encuentre debidamente consignado. En caso de no apegarse, este Comité tiene la
autoridad de suspend - temporal o definitivamente la investigacién en curso, todo esto con la
finalidad de resguardar la calidad de los datos generados durante la conduccion del proyecto.

Atentamente,
“Alere Flammam Veritatis”
Monterrey, Nuevo Leén a 23 de febrero de 2024
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