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Nosocomial infection in patients receiving a solid organ transplant
or haematopoietic stem cell transplant

ABSTRACT

Keywords: Bacterial infections are the most common infections in solid organ transplant recipients. These infections
No§ocom1al infection . occur mainly in the first month after transplantation and are hospital-acquired. Nosocomial infections
Solid organ transplantation cause significant morbidity and are the most common cause of mortality in this early period of transplan-
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tation. These infections are caused by multi-drug resistant (MDR) microorganisms, mainly Gram-negative
enterobacteria, non-fermentative Gram-negative bacilli, enterococci, and staphylococci. The patients at
risk of developing nosocomial bacterial infections are those previously colonized with MDR bacteria
while on the transplant waiting list. Intravascular catheters, the urinary tract, the lungs, and surgical
wounds are the most frequent sources of infection. Preventive measures are the same as those applied
in non-immunocompromised, hospitalized patients except in patients at high risk for developing fungal
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infection. These patients need antifungal therapy during their hospitalization, and for preventing some
bacterial infections in the early transplant period, patients need vaccinations on the waiting list according
to the current recommendations. Although morbidity and mortality related to infectious diseases have
decreased during the last few years in haematopoietic stem cell transplant recipients, they are still one of
the most important complications in this population. Furthermore, as occurs in the general population,
the incidence of nosocomial infections has increased during the different phases of transplantation. It
is difficult to establish general preventive measures in these patients, as there are many risk factors
conditioning these infections. Firstly, they undergo multiple antibiotic treatments and interventions;
secondly, there is a wide variability in the degree of neutropenia and immunosuppression among patients,
and finally they combine hospital and home stay during the transplant process. However, some simple
measures could be implemented to improve the current situation.
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Infeccion nosocomial en pacientes con trasplante de 6rgano
solido

Las infecciones mas frecuentes en pacientes con trasplante de
6rgano sélido son las bacterianas, fundamentalmente durante el
primer mes postrasplante, la mayoria adquiridas en el ambito
hospitalario. Estas infecciones relacionadas con la estancia hospi-
talaria comportan una gran morbilidad y constituyen la causa mas
frecuente de mortalidad en ese periodo precoz. Suelen ser infeccio-
nes a menudo por microorganismos multirresistentes, destacando
fundamentalmente enterobacterias gramnegativas, bacilos gram-
negativos no fermentadores, enterococos y estafilococos. Los
pacientes mas expuestos a padecer infeccién nosocomial por bacte-
rias son los colonizados previamente, durante la lista de espera, con
bacterias multirresistentes: Staphylococcus aureus resistentes a la
meticilina (SARM), enterococos resistentes a la vancomicina, bacte-
rias gramnegativas multirresistentes, Clostridium difficile, especies
de Candida resistentes al fluconazol y Aspergillus. Después del
trasplante, estos microorganismos pueden causar neumonias,
infecciones quirtirgicas o de catéteres, etc.' ™.

La incidencia de infeccién bacteriana en el postrasplante renal
es de 23 casos por 100 trasplantes y afio en Norteamérica®. Los
trasplantes que con mayor frecuencia desarrollan infecciones bac-
terianas son los renales, los abdominales (higado, pancreas e
intestino) y los de pulmdn, mientras que los cardiacos presen-
tan menos complicaciones bacterianas. Los factores de riesgo para
desarrollar una infeccién nosocomial son los secundarios a la ciru-
gia(manipulacién e implantacién de losinjertos)y el requerimiento
de procedimientos relacionados con el postoperatorio inicial (caté-
teres intravasculares, urinarios, intubacién orotraqueal). Entre los
factores de riesgo mas frecuentes para desarrollar una infeccién
nosocomial en el primer mes postrasplante estan: recibir un injerto
de donante cadaver, en caso de trasplante hepatico tener un MELD
superior a 20 y/o anastomosis bilioentérica, hipoalbuminemia,
necesidad de politransfusiéon y/o requerimiento de mas de 12U de
plasma, estancia en la UCI superior a 6 dias o en el hospital superior
a 21diasS.

La bacteriemia es la expresién mdas grave de la infeccion
bacteriana’. La clinica varia desde ausencia de sintomas a sintoma-
tologia grave con complicaciones que amenazan la vida, tales como
el shock séptico. La bacteriemia cursa con una mortalidad que
oscila entre el 3 y el 33% en el trasplantado cardiaco, entre el 10 y
el 27% en el hepaticoy entre el 2,5y el 11% en el trasplantado renal.
Casi el 15% de las bacteriemias en los receptores de trasplante
de 6rgano sélido desarrollan shock séptico, que conllevara una
mortalidad superior al 50%°. El riesgo de mortalidad esta influido
por varios factores. Entre los factores de riesgo que comportan
una mayor mortalidad por bacteriemia estan el foco pulmonar’8,
el desarrollo de shock séptico®, el deterioro de la funcién renal®
y el empleo de una terapia empirica inadecuada en caso de que

se afiada que los microorganismos puedan presentar resistencia
a los antibiéticos habitualmente usados'?. El foco mas frecuente
de bacteriemia y que se asocia a menor mortalidad es el catéter
intravascular, y los aislamientos mas frecuentes son los estafi-
lococos coagulasa negativos y Staphylococcus aureus'!. Le sigue
en frecuencia la orina, especialmente en los receptores de rifién
y dobles trasplantes con participacién renal (rifiébn y pancreas,
higado y rifién, corazén y rifién...). La bacteriemia en pacientes
con ventilaciébn mecanica puede ser secundaria a una infeccién
pulmonar, aunque la tasa de bacteriemia por neumonia nosoco-
mial en pacientes trasplantados es muy baja (3%)'2. El riesgo de
infeccién por bacterias oportunistas durante el primer mes es bajo.

Infecciones nosocomiales segtin foco

Uno de los focos relativamente frecuente de infeccién es el
relacionado con la herida quirtirgica. La tasa de incidencia de esta
infeccion en pacientes con trasplante de higado es mas alta que la
registrada en otros trasplantes de 6rgano sélido. Las complicaciones
derivadas incluyen abscesos y peritonitis. En un reciente estudio
espafiol lainfeccién quirtrgica se produjo en casi el 9% de los recep-
tores de trasplante hepatico, con una mortalidad asociada del 10%.
El agente etiol6gico mas frecuente fue Enterococcus spp., seguido
de Escherichia coli y S.aureus. Los factores de riesgo asociados a
esta complicacién fueron coledocoyeyunostomia o hepatoyeyu-
nostomia, retrasplante y requerimiento de politransfusién'>. En los
pacientes con trasplante renal la incidencia de infeccién quiridrgica
es de aproximadamente el 4%, y los microorganismos responsables
son principalmente E.coli (32%), Pseudomonas aeruginosa (13%),
Enterococcus faecalis (12%), Enterobacter spp. (10%) y estafilococos
coagulasa negativos (8%). La diabetes previa al trasplante y el uso
de inhibidores de mTOR como inmunosupresores se asocian a un
aumento del riesgo de infeccién'“. En los pacientes sometidos a
trasplante doble de rifién y pancreas la incidencia de infeccién qui-
rirgica es muy elevada, y los principales patégenos responsables
son bacilos gramnegativos. Los factores de riesgo para infeccion de
la herida quirdrgica incluyen necrosis tubular aguda, el desarrollo
de fistulas y el rechazo del injerto'>. En los receptores de trasplante
de corazon la incidencia de infeccién quirdrgica ocurre en el 5% de
los pacientes, predominantemente cocos grampositivos, aunque en
algunos casos se aislan bacilos gramnegativos y Candida spp.'6. La
complicacién mas grave en los receptores cardiacos y/o pulmona-
res es el desarrollo de mediastinitis, que ocurre en el 2 al 7% de los
casos, con una mortalidad muy elevada'”.

La infeccién pulmonar es una causa frecuente de morbimorta-
lidad en los receptores de trasplante de érgano sélido (hasta el
30% cuando aparece en los primeros 3 meses después del tras-
plante, y superior cuando acontece durante el primer mes)'819,
Si la infeccién pulmonar es de adquisicion nosocomial, el pro-
néstico es peor!2. En los trasplantados hepaticos, la etiologia de
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los infiltrados pulmonares es infecciosa en el 48% de los casos,
y los microorganismos responsables son predominantemente
bacilos gramnegativos, en el periodo precoz postrasplante2. En
los pacientes con trasplante renal los agentes causantes mads
frecuentes son S. aureus, P. aeruginosa, Acinetobacter spp. y Haemop-
hilus influenzae®'. En los receptores de trasplante de pulmén la
incidencia general de neumonia es mayor que en otros receptores
de trasplante de érgano sélido, alcanzando una tasa de inciden-
cia de 72 casos por 100 trasplantes/afio. El agente etiolégico mas
frecuente es P. aeruginosa®?. En los Gltimos afios los bacilos gram-
negativos multirresistentes se han convertido en agentes causantes
de infecciones pulmonares nosocomiales en receptores de tras-
plante, sobre todo de higado (especialmente en pacientes con
encefalopatia), que requieren intubacién orotraqueal prolongada
y/o traqueostomia, y reintervencion en el postrasplante precoz. Si
la etiologia es por bacilos gramnegativos multirresistentes, las tasas
de mortalidad son mas altas'220.23,

La via urinaria es la localizacién mas frecuente de la infeccién en
los receptores de trasplante renal. Los microorganismos responsa-
bles son las enterobacterias gramnegativas, especialmente E. coli y
Klebsiella spp., seguido de P.aeruginosa y Enterococcus spp. En los
altimos afios ha habido un aumento progresivo de las infecciones
urinarias causadas por enterobacterias gramnegativas productoras
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) (superior al 20%
de las infecciones por E. coli y Klebsiella spp.)?*. El tratamiento anti-
biético empirico de las infecciones urinarias en los receptores de
trasplante de 6rgano sélido depende de las tasas de resistencia a
los antibiéticos en cada centro. A medida que la incidencia de la
infeccion por BLEE es alta, se recomienda un farmaco activo, espe-
cialmente en el caso de infeccién grave. En general, se recomienda
un régimen antibidtico activo frente a P. aeruginosa en etapas pre-
coces (durante el primer mes después del trasplante).

La infeccion por catéter es muy frecuente y sus caracteristicas no
difieren de la poblacién hospitalizada no trasplantada.

Infeccion por microorganismos resistentes

La infeccién por microorganismos resistentes a multiples farma-
cos en receptores de trasplante puede tener varias implicaciones
para el injerto y el paciente. Aproximadamente el 14% de los
pacientes con trasplante renal van a desarrollar un episodio infec-
cioso causado por bacterias resistentes a multiples fairmacos en
el periodo postrasplante (enterobacterias gramnegativas, bacilos
gramnegativos no fermentadores, enterococos y estafilococos)?°.
Los factores de riesgo para desarrollar una infeccién por bacterias
productoras de BLEE son el tratamiento previo de antibi6ticos, el
trasplante doble de rifién y pancreas, el requerimiento de diali-
sis postrasplante y la presencia de obstruccién de la via urinaria®.
El desarrollo de esta complicacién se asocia a peor pronéstico
del injerto y del paciente. Otro hecho importante es que las
cepas resistentes a multiples fairmacos tienen que ser tratadas
con antibiéticos de segunda o tercera linea que generalmente tie-
nen considerables desventajas, destacando la mayor incidencia
de efectos adversos (toxicidad renal en caso de aminoglucésidos
y colistina, toxicidad neurolégica con colistina, etc.) y la menor
disponibilidad de formulaciones por via oral que conlleva prolon-
gacion de la estancia hospitalaria. Si el tratamiento empirico no
cubre eficazmente dichos microorganismos, la mortalidad puede
elevarse®.

La mayoria de las infecciones con cepas multirresistentes se
adquieren durante la hospitalizacién2. Sin embargo, la mayoria de
los pacientes sometidos a trasplante de 6rgano sélido tienen enfer-
medades crénicas subyacentes que conducen a multiples ingresos
hospitalarios y un contacto continuo con los dispositivos de aten-
cién sanitaria antes del trasplante (p.ej., hemodialisis, pacientes
ambulatorios con tratamiento antimicrobiano parenteral, etc.), lo

que aumenta el riesgo de infecciones asociadas al medio sanita-
rio (similares a las nosocomiales). La colonizacién pretrasplante
por cepas resistentes a multiples farmacos (intestino, oral, etc.)
puede representar un factor de riesgo de infeccién por bacterias
multirresistentes en el periodo postrasplante’.

Las enterobacterias gramnegativas productoras de BLEE o beta-
lactamasas cromosémicas representan una de las principales
causas de infecciones hospitalarias,. E. coli y Klebsiella pneumoniae
son los principales patégenos productores de BLEE, y Enterobac-
ter spp., Citrobacter freundii y Morganella morganii suelen expresar
betalactamasas cromosémicas inducibles (AmpC). Estas bacte-
rias son resistentes a la penicilina y a las cefalosporinas y son
susceptibles a los carbapenémicos. La tigeciclina, los aminoglu-
c6sidos y la colistina son eficaces contra estas bacterias. E. coli
BLEE suelen ser susceptibles a nitrofurantoina; sin embargo,
muchas cepas de Klebsiellaspp. son intrinsecamente resistentes
a este antibiético. El trasplante renal es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de la infeccion bacteriémica
por E.coli o Klebsiellaspp. BLEE. Los carbapenems son la pie-
dra angular del tratamiento para estas infecciones, aunque se ha
demostrado que su uso previo puede seleccionar enterobacterias
multirresistentes?’, al igual que ocurre con las fluoroquinolonas®®,
En pacientes hemodinidmicamente inestables o en estado critico la
administracién de un aminoglucésido puede estar indicada. Otras
opciones terapéuticas incluyen tigeciclina y cotrimoxazol, quino-
lonas, nitrofurantoina y fosfomicina en el caso de susceptibilidad
probada.

Las infecciones por bacilos gramnegativos no fermentadores son
cada vez mas frecuentes en el medio hospitalario. P. aeruginosa es el
cuarto microorganismo en frecuencia que causa bacteriemia en el
trasplante de 6rgano sélido y representa el 14% de las bacteriemias
en pacientes con trasplante renal, el 6,5% con trasplante hepatico,
el 5% con trasplante pancredtico y el 6% con trasplante de pulmén.
Esta presente en el 6% de las infecciones quirtrgicas y en el 18%
de neumonias nosocomiales’. Acinetobacter baumannii multirre-
sistente es una causa comun de brotes epidémicos de infecciones
graves en pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos.
Actualmente es la tercera causa de bacteriemia en pacientes tras-
plantados en Espaiia, y es responsable del 3% de las bacteriemias en
trasplante renal, el 14% en trasplante hepatico, el 16% en trasplante
de pancreas, el 3% en el cardiaco y 12% en los trasplantados de
pulmén’22, Es una causa frecuente de infeccién quirtirgica en
trasplantados hepdticos!3. Stenotrophomonas maltophilia es la
causa del 1% de bacteriemias en pacientes trasplantados de érgano
s6lido. Este microorganismo suele aparecer en pacientes criticos
en tratamiento con carbapenémicos’. El firmaco de eleccién
para el tratamiento de infecciones causadas por S. maltophilia es
cotrimoxazol. S. aureus resistente a la meticilina (SARM) es la sexta
causa en receptores de trasplante de 6rgano sélido, y junto a esta-
filococos coagulasa negativos, E. coli, A. baumannii, P. aeruginosa y
Enterococcus spp. se asocia a una alta mortalidad en trasplantados
hepaticos’. El foco mas frecuente de las infecciones por SARM es la
colonizacién nasal, presente en el 1,5-3% de la poblacién general. En
trasplantados de higado, laincidencia de colonizacién nasal alcanza
el 43-44% en algunos estudios??. En un estudio de vigilancia de tras-
plantados de higado que tenian colonizacién nasal por SARM y que
fueron tratados con mupirocina tépica, la infeccién se redujo del
40,4 al 4,1%, y la tasa de bacteriemia disminuyé del 25,5 al 4,1%30.
Los enterococos son una causa infecciosa emergente en receptores
de trasplante, y en particular los resistentes a vancomicina, por su
dificil manejo y gravedad. Las opciones terapéuticas para el trata-
miento de cepas resistentes de Enterococcus faecium son limitadas
en muchos casos a linezolid o daptomicina®'. Aunque la incidencia
de infecciones por E. faecium resistente a la vancomicina en Espafia
es muy baja en la actualidad, es posible que aumente en un futuro
proximo32.
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Infecciones por Clostridium difficile

La incidencia de diarrea asociada a C.difficile en pacientes
hospitalizados ha ido aumentando en los dltimos afios®3. Se
calcula unos 500.000 por afio en Estados Unidos>“. Es patente que
también ocurre en los pacientes trasplantados de 6rgano sélido>>.
En un estudio de Boutros et al.3® sobre infeccién por C.difficile
en pacientes trasplantados de 6rgano sélido la incidencia fue
del 12,4%, aumentando en los Gltimos afios, fundamentalmente
en los primeros 15dias postrasplante. La incidencia varia segin
el tipo de trasplante, oscilando entre el 3,5% en trasplantados
renales®”’, del 7,4%32 al 22,5%° en trasplantados de pulmén, el 8%
en trasplantados hepaticos o el 16% en trasplantados pediatricos*°,
y el 9% en trasplantados de intestino®!. Sin embargo, en Espafia su
incidencia en trasplantados de érgano sélido es baja (0,94%) y la
mortalidad, nula®2. Los factores de riesgo son fundamentalmente
la ingesta de antibidticos de amplio espectro y de inhibidores de la
bomba de protones, asi como el aumento de la inmunosupresion®.
Cuando la diarrea es grave, los factores de riesgo asociados son la
leucocitosis (> 25.000/w1) y la evidencia de pancolitis mediante una
TAC36. Cuando el paciente trasplantado cursa con diarrea severa
y/o colitis pseudomembranosa, la mortalidad es elevada (hasta el
20-30% cuando la cepa es del tipo 1 ribotype 027444°), asi como
la pérdida del injerto, que puede alcanzar hasta el 100%36. En estos
casos de severidad la colectomia mejora la supervivencia (83%) y
la pérdida del injerto (20%)3°.

Infecciones fiingicas

Los pacientes que reciben un trasplante de 6rgano sélido tienen
un riesgo elevado de presentar infeccion fiingica invasora.

Infecciones por Candida spp. y Aspergillus

Candida spp. es el responsable de la mayoria de casos*6. En
los dltimos afios la incidencia de candidiasis invasora en el tras-
plante de 6rgano sé6lido se hareducido notablemente (alrededor del
2%, cifra inferior a la referida en décadas previas, que oscilaba
entre el 4 y el 6%). Su incidencia varia segin el 6rgano trasplan-
tado, siendo especialmente elevada en los trasplantes de 6rganos
abdominales (hepatico, pancreatico e intestinal). En estos pacien-
tes la supervivencia global al afio del trasplante es del 66%*7. En un
estudio reciente de casos y controles de trasplantados de 6rgano
sélido en Espafia (156 casos y 300 controles), mas de la mitad de
los casos (57%) ocurrian en el periodo precoz del postrasplante y,
por ello, durante la hospitalizacién*®. Los factores de riesgo para
padecer infeccién nosocomial por infeccion flngica invasora en el
trasplantado son los relacionados con la intervencién quirdrgica
(presencia de colecciones, drenajes y catéteres), insuficiencia renal
que requiera dialisis o hemofiltracién, retrasplante, requerimiento
transfusional importante, reintervencién inmediata, trombosis del
injerto, donante afoso, fistula de liquido pancreatico al perito-
neo y anastomosis vesical (en trasplante pancreatico), hepatitis
fulminante, coledocoyeyunostomia como anastomosis biliar (en
trasplante hepatico), colonizacién por Aspergillus spp. durante los
6meses previos al trasplante de pulmén*®°°. También se han
descrito infecciones flingicas, como Histoplasma capsulatum, trans-
mitidas por los injertos y procedentes del donante o de los liquidos
de preservacion®!.

Las puertas de entrada mas frecuentes en caso de Candida spp.
son la intestinal (colonizacién previa) y la relacionada con catéteres
endovasculares y urinarios. La candidemia es la presentacién mas
frecuente en las formas invasivas, y la mucocutanea, la orofaringea
y la vaginal son formas no invasivas muy frecuentes en pacientes
hospitalizados#’. La candidemia es una infeccion frecuente en las
UCI, en pacientes con trasplantes de 6rganos abdominales, poli-
traumatizados o grandes quemados®2. Con frecuencia Candida spp.

ocupa el tercer lugar como causa de infeccién en la poblacion de
pacientes criticos (tras S. aureusy P. aeruginosa)®>. Los pacientes con
candidemia ingresados en una UCI tienen una tasa de mortalidad
relacionada que oscila entre el 46 y el 56%°47°,

La infeccién por Aspergillus spp. ocurre con frecuencia durante
la hospitalizacién, aunque en pacientes severamente inmunode-
primidos aumenta nuevamente su incidencia en el periodo tardio.
Cuando el tejido (pulmonar y/o cutidneo) se infecta, invade el
sistema vascular originando infartos, hemorragia y diseminacién
hematégena. La manifestacién mas frecuente es la pulmonar, aun-
que ocasionalmente puede presentarse como infeccién de la herida
quirargica. No suele diferir de otros pacientes inmunodeprimi-
dos no trasplantados. La mortalidad es elevada (alrededor del
50%)6.

Infecciones por Pneumocystis jirovecii

A pesar de que Pneumocystis es un microorganismo oportu-
nista y por tanto produce infecciones a partir del primer mes
en aquellos pacientes que no reciben profilaxis con cotrimoxazol,
recientemente se han descrito brotes de transmisién nosocomial
en pacientes sin profilaxis, demostrandose total homogeneidad en
las secuencias del ADN de las muestras de Pneumocystis®>’-°. Los
autores consideran que todos los pacientes trasplantados de 6rgano
sélido deben recibir profilaxis al menos 6 meses después del tras-
plante.

Virus

Las infecciones por virus respiratorios comunes, como rinovirus
(RV), metapneumovirus (MPV), adenovirus (ADV), parainfluenza
(PIV), virus respiratorio sincitial (SRV), bocavirus (BV)y coronavirus
(COV), aparecen a lo largo del afo y algunos son estaciona-
les, como el virus influenza (IV). Aunque la mayor parte de las
veces producen infecciones comunitarias, también se han des-
crito como causantes de infeccién intrahospitalaria, a veces por
transmisién nosocomial (a través de pacientes infectados o de
personal sanitario) a partir de tejidos o sangre infectada, por
eliminacién prolongada del virus debido a la inmunosupresién
farmacolégica o por reactivaciéon de virus latentes en el periodo
precoz®0-63,

Aunque los virus de la gripe afectan a los pacientes en el
periodo tardio del trasplante, ocasionalmente son causa de infec-
cién precoz y, por tanto, de aparicién durante la hospitalizacién. Su
manifestacion clinica mas frecuente es la afectacién pulmonar en
forma de neumonia bilateral. En estos casos la morbimortalidad es
elevada®46,

Las infecciones por virus del herpes simplex (VHS) son frecuen-
tes durante las primeras 2-3 semanas postrasplante en pacientes
sin profilaxis, ya que con la inmunosupresion el virus se reactiva
rapidamente (fundamentalmente los pacientes con micofenolato
mofetilo y con globulinas antitimociticas) hasta en un 40-50%°°,
El efecto de otros farmacos, como alemtuzumab y basiliximab,
no es bien conocido. Las manifestaciones mas frecuentes son las
mucocutaneas, al igual que en otros pacientes no trasplantados,
aunque de duracién mas prolongada. En algunas ocasiones pueden
diseminarse y provocar desde una esofagitis, afectacion intestinal,
pulmonar o una hepatitis grave con una mortalidad cercana al 60-
80%67,68‘

Otros virus de la familia herpes, como varicela-zoster (VVZ),
no aparecen durante la hospitalizacién, ya que suelen reactivarse
tardiamente. Muy rara vez puede aparecer precozmente por trans-
mision del donante®?,

Otras infecciones por microorganismos, como protozoos o
helmintos, son excepcionales como responsables de infeccién noso-
comial, ya que se requiere la colonizacién previa.
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Medidas preventivas

Con respecto a las infecciones bacterianas, las medidas para pre-
venir la bacteriemia en pacientes con trasplante de 6rgano sélido
son las mismas que en los pacientes hospitalizados no inmuno-
deprimidos. Con respecto a los catéteres, las medidas preventivas
estan relacionadas con la simple aplicacién de las recomendadas
por el CDC en el manejo de los catéteres intravasculares: lavado de
manos, uso de métodos de barrera y evitar la canalizacién femoral
como acceso venoso central, antisepsia de la piel con clorhexidina
y eliminacién de todos los catéteres innecesarios: de esta forma se
reduce drasticamente la incidencia de bacteriemia relacionada con
el catéter. En muchos pacientes, especialmente en los que reciben
un trasplante renal, la sonda urinaria es también una fuente
frecuente de bacteriemia, y la retirada temprana del sondaje
urinario se asocia a una menor incidencia de infeccion urinaria y
de recurrencias. Aunque la aparicién de bacterias oportunistas no
suele darse en el periodo precoz del trasplante, cuando el paciente
esta hospitalizado laadministracién de cotrimoxazol (para prevenir
P.jirovecii) también previene infecciones por Listeria monocytoge-
nes, Streptococcus pneumoniae, H. influenzae, Nocardia asteroides y
algunas bacterias gramnegativas. Es recomendable hacer estudios
de vigilancia para identificar colonizacién nasal por SARM y, en
caso de positividad, tratar con mupirocina tépica. Con esta medida
se ha demostrado que la infeccién por este microorganismo se
reduce significativamente, asi como la tasa de bacteriemia®®. Es
importante instaurar pautas de profilaxis antibiética quirtrgica,
asi como acortar el tiempo en la UCl y de intubacién traqueal.

La prevencién de la infeccién por bacilos no fermentadores se
basa siempre en las medidas de aislamiento y el lavado apropiado
de manos. Para evitar la aparicién de cepas multirresistentes se ha
demostrado que el uso restringido de quinolonas y la rotacién de
antibiéticos son medidas ttiles en terapia intensiva.

La prevencién de la infeccion por C.difficile no esta bien esta-
blecida. Como medidas generales es muy importante aislar a los
pacientes afectos desde el punto de vista entérico para prevenir
transmisién entre pacientes durante el ingreso. El lavado de manos
y el uso de guantes son muy importantes en el personal sanitario,
con especial énfasis en los pacientes con diarrea.

Otras medidas mas especificas serian ajustar la duracién del tra-
tamiento antibiético y limitar su uso siempre que sea posible, y
reducir o suprimir los fairmacos inhibidores de la bomba de proto-
nes. Otras medidas en pacientes con factores de riesgo, como son
la profilaxis primaria con metronidazol o la ingesta de probiéticos,
no estan suficientemente demostradas>>70,

No existe una recomendacién absoluta para la prevencién de
las infecciones fiingicas en los pacientes trasplantados. Existen
pocos estudios aleatorizados, aunque se ha llegado a un con-
senso que los pacientes que tengan riesgo de infeccién flingica
invasora se benefician de profilaxis primaria. No se acepta la ins-
tauracion universal de azoles, ya que puede seleccionar cepas de
Candida spp. con menor sensibilidad o resistencia a estos antiftin-
gicos. Sin embargo, los pacientes de riesgo y los pacientes con
trasplante pancreatico, intestinal y pulmonar reciben profilaxis
durante su hospitalizacién. Con respecto al trasplante hepatico,
una estrategia que se esta llevando a cabo en la mayoria de los
centros espafoles es la de administrar profilaxis selectiva solo a
los receptores con factores de riesgo de padecer infeccién fln-
gica invasora®>36, Para la profilaxis selectiva en estos pacientes
de riesgo se ha utilizado y recomendado en las guias americanas
sobre todo fluconazol y anfotericinas lipidicas (suponen un ele-
vado riesgo de nefrotoxicidad para el paciente trasplantado), que
en caso del pulmén pueden administrarse nebulizadas’'. Recien-
temente se han realizado o se estan llevando a cabo en el seno de
GESITRA estudios que demuestran la eficacia de la profilaxis con
candinas (caspofungina, anidulafungina y micafungina) durante la

hospitalizacién, motivo por el que las recomendaciones espafiolas
las han incorporado’?-74,

La infeccién por P.jirovecii puede y debe prevenirse mediante
profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol, inicidndose precoz-
mente tras el trasplante, dado que no solo puede ocurrir en el
periodo tardio sino que se han descrito brotes por transmisién de
persona a persona y, por tanto, puede aparecer como neumonia
nosocomial®’->9,

Finalmente, con respecto a los virus, es recomendable que en los
pacientes seropositivos frente a los virus herpes (VHS-1y 2) y que
no reciban profilaxis para CMV, y en los severamente inmunodepri-
midos, pueda prevenirse su reactivacién en el periodo precoz con
aciclovir al menos un mes®6:67.7>, Con respecto al virus influenza,
es recomendable la vacunacién antes del trasplante (en lista de
espera) con la finalidad de que no ocurra la infeccién en el pos-
trasplante precoz.

Infecciones nosocomiales en el receptor de un trasplante
de progenitores hematopoyéticos

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH), en sus
2 modalidades alogénico (aloTPH) y autélogo (TAPH), es una tera-
péutica ampliamente utilizada para el tratamiento de diversas
hemopatiasy tumores sélidos’5. Anualmente se realizan en nuestro
pais mas de 2.000 TPH. Cambios en la metodologia del trasplante,
que proporcionan una recuperacién hematopoyética mas rapida,
han permitido la realizacién de TPH en pacientes de mayor riesgo
por su edad y por la fase de la enfermedad. Ademas, el uso de
agentes inmunosupresores cada vez mas potentes y/o la deplecién
linfoide del in6culo han incrementado notablemente la ya de por
si elevada incidencia de complicaciones infecciosas que hoy en dia
constituyen la causa mas importante de morbimortalidad en el TPH
de donante no emparentado y de mortalidad precoz postrasplante
en el autoTPH”778,

La incidencia y la prevalencia de infecciones nosocomiales en
pacientes sometidos a un TPH no estan bien establecidas. La mayo-
ria de estudios hacen referencia a la fase neutropénica, y las que
ocurren después de mas de 3 meses postrasplante no han sido estu-
diadas. Se necesitan estudios en estos pacientes que combinen las
etapas de hospitalizacién y no hospitalizacién pero relacionadas
con el sistema sanitario que definen el manejo de estos pacientes.

Factores predisponentes y patrones de infeccion

Los factores de riesgo relacionados con la infeccién son mdltiples
y pueden clasificarse en end6genos (relacionados con el huésped y
enfermedad de base) y ex6genos (relacionados con el tratamiento
y el ambiente).

Pretrasplante

Lamayoriade receptores de un TPH presentan inmunosupresién
debido a la enfermedad de base y a los tratamientos recibidos. Las
barreras mucocutaneas estan a menudo comprometidas (mucosi-
tis, catéteres, sondas urinarias) y la flora bacteriana normal esta
comprometida por medicaciones previas. En esta fase la mayo-
ria de infecciones se producen por flora endégena del paciente:
el 47% de los pacientes estan colonizados por microorganismos
adquiridos de forma nosocomial, y predominan las infecciones por
gramnegativos’9:80,

Postrasplante

El periodo de reconstitucién inmunolégica tras el TPH es
muy variable y depende del tipo de trasplante, de la fuente
de progenitores (sangre periférica o médula 6sea), del régimen
de acondicionamiento, del grado de histocompatibilidad entre
donante y receptor, de la presencia de EICH y de su tratamiento®'.
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Tabla 1
Riesgo de infeccién en el receptor de un TPH

Periodo

Agentes infecciosos

Periodo neutropénico(dias 0-30)

Bacterias: grampositivas, gramnegativas, C. difficile

Hongos: Candida spp., Aspergillus spp., Fusarium spp.
Virus: VHS, VRS
Protozoo: Toxoplasma gondii

Periodo intermedio (después del implante
medular, dias 30-100)

Bacterias
Virus: CMV, VVZ, HHV-6, VRS, Adenovirus, BK virus

Hongos: Aspergillus spp., P.jiroveci
Protozoo: Toxoplasma gondii

Periodo tardio (> 100 dias post-TPH)

Bacterias encapsuladas: S. pneumoniae, H. influenzae, C. difficile

Virus:VVZ, CMV, VRS
Hongos: Aspergillus spp., P. jirovecci
Protozoo: Toxoplasma gondii

Por ello, la incidencia de infecciones en el TAPH sera mucho menor
que en el aloTPH. Otros factores comunes a ambos tipos de tras-
plante son los mencionados en la fase pretrasplante. Ademas existe
una alteracién en la inmunidad celular, tanto en el nimero como en
la funcién de los linfocitos T, durante 6 meses tras el aloTPH y hasta
18 meses si se trata de un aloTPH con deplecién de linfocitos T (DLT)
y entre 4-12 meses en el TAPH que favorece la aparicién de infeccio-
nes viricas. Lainmunidad humoral estd también alterada, laIgG esta
disminuida durante 9 meses (18 meses si es un aloTPH con DLT y
3-4meses en el TAPH). Si existe EICH crénica, esta inmunodeficien-
cia se mantiene mientras persiste dicha complicacién, estando el
paciente predispuesto a presentar infecciones por gérmenes encap-
sulados. El déficit persistente de IgA aumenta la susceptibilidad a
infecciones de las barreras mucosas (p. ej., sinusitis e infecciones
intestinales).

A partir del dia del TPH (dia0), en funcién de los factores de
riesgo antes mencionados, y de la recuperacién inmune, se distin-
guen 3 fases evolutivas en las que predominan determinados tipos
de infeccién®? (tabla 1).

1. Periodo neutropénico. Dias 0-30. La neutropenia es el princi-
pal factor de riesgo durante este periodo. El riesgo de infeccién
aumenta con la severidad de la neutropenia (mayor si <100 ul), la
rapidez con que se produce y la duracién de la misma. La duracién
media de la neutropenia es de 2-3 semanas.

Los patégenos mas frecuentes en esta fase son las bacterias
(principalmente endégenas), Candida spp. En fases mas tardias de
neutropenia pueden verse infecciones por microorganismos resis-
tentes, diarreas por C. difficile y Aspergillus spp.53.

2. Periodo intermedio. Dias 30-100. Es el periodo que sigue al
implante medular, incluye el segundo y tercer mes post-TPH.
La inmunodepresién y la EICH aguda son las responsable de las
infecciones viricas y flingicas en esta etapa. Destacan por su fre-
cuencia la infeccién por CMV, cistitis hemorragica por adenovirus
o virus BK, candidiasis diseminada y aspergilosis, que aumen-
tan de forma alarmante si el periodo de neutropenia ha sido
prolongado®“.

3. Periodo tardio (> 100 dias post-TPH). Después de los primeros
100dias, el riesgo de infeccién depende de la rapidez en comple-
tar la recuperacién del sistema inmune, de la coexistencia o no
de EICH crénica y de la intensidad de su tratamiento. Las infec-
ciones tardias suelen ser secundarias a bacterias encapsuladas
(S. pneumoniae y H.influenza), Aspergillus, Pneumocystis jiroveci y
VVZ83,

Microorganismos responsables de infecciones nosocomiales
y manifestaciones clinicas

Bacterias

Patégenos bacterianos mds comunes. Las infecciones bacterianas
se presentan en el periodo inmediato postrasplante, suponen mas
del 90% de las infecciones observadas en la fase de neutropenia y
cursan con bacteriemia en el 30% de los casos.

Tanto la sangre periférica como la médula 6sea pueden estar
contaminadas. En un estudio realizado, el 1% y el 6%, respecti-
vamente, de las preparaciones presentaban cultivo positivo. Sin
embargo, la significacion clinica y la contribucién a la sepsis de este
hecho es insignificante®?.

En los tdltimos afios, debido a la mucositis y a las aplasias mas
severas, al empleo de sistemas de acceso venoso permanente y al
uso de profilaxis antibidtica con fluoroquinolonas, se ha asistido
a una disminucién de las infecciones causadas por gramnegati-
vos y a un aumento de las originadas por grampositivos (68% de
los casos)®183, y en particular estafilococos coagulasa-negativos,
cuyo origen se encuentra en el catéter. Aunque es dificil defi-
nir la incidencia de la infeccién de catéter en estos pacientes,
podria estar alrededor de 11,5 por cada 1.000 dias de catéter. Estas
infecciones presentan una escasa mortalidad (< 5%), a diferencia de
las producidas por S. viridans32-84,

Otras infecciones, como las producidas por L. monocytogenes y
Nocardia spp., son menos frecuentes debido al papel profilactico
combinado que ejerce el cotrimoxazol al ser utilizado para evitar la
infeccién por Pneumocystis jirovecci.

Las infecciones por bacilos gramnegativos (E. coli, K. pneumoniae
y P.aeruginosa) se originan en el tracto gastrointestinal del
paciente y predominan en la fase neutropénica. En los tiltimos afios,
al igual que en la poblacién general, y debido en parte al uso de las
quinolonas como profilaxis, se detectan infecciones de gramnega-
tivos resistentes a las mismas y por productores de BLEE79:80.84 En
relacién con el uso de carbapenemes se ha asistido, en muchos cen-
tros trasplantadores, a un incremento en el nimero de infecciones
producidas por S. maltophilia.

Las infecciones por S. aureus estan relacionadas en la mayoria de
los casos con el uso del catéter. Los factores de riesgo para presentar
una infeccién por SARM son las mismas que las presentadas por la
poblacién general y dependen mucho de la epidemiologia de cada
centro trasplantador.

Aproximadamente la mitad de los pacientes trasplantados pre-
sentan diarrea, y C. difficile es responsable del 15% de las mismas,
habiéndose descrito brotes en unidades de trasplante’?8%, No se ha
descrito una mayor mortalidad en estos pacientes.

La incidencia de tuberculosis en el TPH en nuestro pais es baja
(0,3%), igual a la poblacién general en el TAPH y unas 3-10 veces
superior en el aloTPH (datos no publicados)®3. Las infecciones por
micobacterias no tuberculosas, aunque poco frecuentes, tienen su
origen principalmente en el catéter.

Se ha descrito algiin brote de infeccién por Legionella pneu-
mophila y no pneumophila en receptores de un aloTPH en relacién
a contaminacién de los sistemas de distribucion del agua del
hospital o de torres de frio o sistemas de aire acondicionado.
La mortalidad en estos pacientes oscila entre el 40 y el 50%7°.
Sin embargo, los sistemas de control de infeccién que se rea-
lizan en estos pacientes ingresados habitualmente en Aareas
de aislamiento hacen que la incidencia de esta infeccién sea
baja.
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Hongos

La prevalencia de infeccién flingica invasiva demostrada en
autopsias durante las 2 dltimas décadas en estos enfermos oscila
en torno al 31%, y la mayoria de ellas son un hallazgo necrépsico®°.
Los hongos aislados con mayor frecuencia son Candidaspp. y
Aspergilus spp.8>86. Otros hongos que aparecen con menos fre-
cuencia son Fusarium, Scedosporium, Mucorales y otros hongos
emergentes, en relacién probablemente con la seleccién de espe-
cies producida con el uso de los nuevos antifiingicos’983:85.86,
Son factores predisponentes la inmunosupresién, la administra-
cién de antibi6ticos de amplio espectro, el uso de CVC durante la
rgos periodos de tiempo, la administracién de nutricién parente-
ral, la desnutricién, la alteracién de las barreras anatémicas (piel y
mucosas) y la neutropenia prolongada®>.

Candida spp. La incidencia de candidemia en el TPH es inferior
al 5%, y aparece en el periodo de neutropenia. En los Gltimos afios
y en relacién con el uso de fluconazol en profilaxis, las infeccio-
nes producidas por Candida no-albicans son las mas frecuentes en
estos pacientes®687, Se ha documentado transmisién nosocomial
de Candida spp. por estudios de biologia molecular, siendo el factor
predisponente el contacto indirecto entre pacientes a través de las
manos del personal del hospital. C. parapsilosis, por su implicacién
en la infeccién de catéter, ha sido la mas frecuentemente aislada en
estos casos’?.

Aspergillus spp. La infeccién por Aspergillus spp. tiene una inci-
dencia en nuestro pais del 8,9% (datos RESITRA), similar a la
observada en otras localizaciones®’. La aspergilosis invasora sigue
una distribucién bimodal con un primer pico durante la fase de
neutropenia y un segundo, cada vez mas frecuente, alrededor
del dia +100 en los pacientes con EICH sometidos a tratamiento
inmunosupresor®3-:86, Aspergillus fumigatus sensible a los antifiingi-
cos habituales es la especie mas frecuentemente aisladas en nuestro
pais®®. La afectacién mas frecuente es la pulmonar, pudiendo dise-
minarse al sistema nervioso central o a cualquier otro 6rgano.

Dada la ubicuidad del hongo, el factor ambiental tiene clara-
mente un impacto en el desarrollo de la infeccién. Durante la fase
neutropénica, el no estar en zonas con filtros de alta eficacia (HEPA)
incrementa en 10 veces la probabilidad de presentar una aspergi-
losis. Se han descrito brotes de infeccién nosocomial en relacién
con obras cercanas a las unidades de trasplante o en relaciéon con la
colonizacién de los sistemas del agua’®.

Otros. En un estudio reciente realizado a través del GETH, el
1,3% de 557 aloTPH presentaron una infeccién por hongos fila-
mentosos no-Aspergillus (datos no publicados). Clinicamente estas
infecciones son dificiles de diferenciar de la infeccién aspergilar,
y es necesario el diagndstico microbiolégico para establecer, si es
posible, el tratamiento correcto.

La neumonia por P.jiroveci es infrecuente debido a la profila-
Xis con cotrimoxazol, pero puede aparecer en cualquier periodo
postrasplante®®. Se han demostrado casos de transmisién persona
a persona, por lo podria estar indicado aislar a los pacientes’9:80,

Protozoos y helmintos

La infeccién por parasitos es poco frecuente en el TPH, predo-
mina en fases tardias y se trata habitualmente de una reactivacién
de infeccion latente (Toxoplasma gondii)®°. Se han descrito casos
de enfermedad de Chagas transmitida por el donante o por trans-
fusiones sanguineas, por lo que debe hacerse el cribado tanto del
donante como del receptor de zonas endémicas o de pacientes con
estancias prolongadas en dichas zonas®°.

Virus

Lasinfecciones viricas son frecuentes en los pacientes sometidos
aunTPH, y podemos clasificarlas en las debidas a los virus del grupo
herpes y las producidas por virus respiratorios.

En general, las infecciones por virus herpes (citomegalovirus,
herpes simple, virus varicela-zoster, herpes virus humano 6, 7 y 8,
virus Epstein-Barr) son reactivaciones de infecciones previas, y por
tanto no son objeto de esta revision. Se han descrito casos de trans-
misién nosocomial de virus del herpes simple y varicela-zoster por
contacto directo y/o por via aérea’®.

Los virus respiratorios (Rhinovirus, Parainfluenza, Influenza, virus
respiratorio Sincitial [VRS], etc.) tienen, la mayoria de ellos, un
predominio estacional y constituyen un verdadero problema para
los pacientes trasplantados. Habitualmente causan infecciones del
tracto aéreo superior, pero pueden originar neumonias y asociarse
a una elevada morbimortalidad, que puede oscilar entre el 30 y
el 60%7991.92, Se considera que aproximadamente la mitad de las
infecciones respiratorias pueden ser adquiridas en el hospital’®.

Otros virus, como Coxsackie y Rotavirus, pueden transmitirse por
via respiratoria o fecal/oral y pueden causar erupcién, sintomas
respiratorios y diarrea.

Medidas preventivas y estrategias de control

Es dificil establecer medidas preventivas generales, ya que exis-
ten muchos factores que condicionan las infecciones nosocomiales
en estos pacientes. Ademads, son pacientes sometidos a multiples
tratamientos antibi6ticos e intervenciones (quimioterapia, factores
estimulantes granulociticos, transfusiones, etc.), el grado de neu-
tropenia e inmunodepresion es variable de paciente a paciente y
combinan constantemente la estancia hospitalariay domiciliariaen
el proceso del trasplante. Muchas de las practicas instauradas en el
hospital deben ser mantenidas en casa.Hablaremos, pues, de medi-
das generales y medidas farmacoldgicas.

Medidas preventivas generales

No existen medidas de prevenciény control de la infeccién espe-
cifica para ser aplicadas de forma universal en las unidades de
trasplante. Existen varias guias, con recomendaciones ambienta-
les y de medidas que afectan al paciente, a sus cuidadores y a los
familiares’®.

Ambientales.

- Aire. Alrededor del 80% de los centros disponen de areas de ais-
lamiento con ambiente protegido con filtros HEPA que evitan la
presencia bacterias y esporas de hongos en el aire. Existen reco-
mendaciones de como deben ser estas unidades desde el punto de
vista ambiental, y los controles y mantenimiento de estructuras
que deben seguir®>.

- Agua. Control y mantenimiento de los circuitos y depésitos de
agua con descontaminacién si es preciso”>.

- Superficies y equipos. El ambiente inanimado que rodea al paciente
puede jugar un papel en la transmisién de infecciones, y por
lo tanto deben seguirse una serie de normas para su limpieza
correcta”. Si no se esta en situacién de brote no se recomiendan
cultivos medioambientales rutinarios.

Lavado de manos y precauciones de aislamiento. El lavado correcto
de las manos previene la infeccién nosocomial, y por lo tanto dicha
técnica es de obligado cumplimiento por parte del personal sanita-
rioy de los familiares y visitantes?*. No se ha demostrado que el uso
de gorro, guantes, mascarillas, batas y polainas al entrar a las unida-
des disminuya la incidencia de infeccién nosocomial; sin embargo,
existen centros donde esta practica es habitual. El uso de mascari-
llas puede estar recomendado en época invernal si el paciente sale
de la zona de aislamiento o cuando el personal que le atiende y los
familiares que le visitan pueden sufrir riesgo de presentar un virus
respiratorio.
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Tabla 2
Vacunas recomendadas en nifios > 7 afios, adolescentes y adultos receptores de TPH (segiin nivel de evidencia)
Vacuna Tipo recomendacién Nimero de dosis Tiempo post-TPH (meses) Serologia posvacunal Comentarios
Tétanos, difteria, BII 3 6-12 Si
tos ferina (DTPa)
Polio inactivada BII 3 6-12
H. influenzae tipo B BII 4 6-12 St
Hepatitis B BII 3 6-12 Si No respondedores, administrar
3 dosis dobles (0, 1, 6 meses)
Meningococo C BII 1 6-12 St
conjugada
Neumocdcica 13v BI 3 3-6 Administrar 23v a los 2 meses
de la dltima dosis 13v
Neumocdcica 23v BII 1
Hepatitis A CIII 2-3 6-12 Si
Gripe All 1 4-6 Periodo estacional
Sarampion BII 2 >24 St Contraindicada (EIII)
Ribeola BIII <24 meses TPH, EICH activa
Parotiditis CIlI o inmunosupresion
Varicela Cllt 2 >24 St Contraindicada (EIII)

<24 meses TPH, EICH activa
o inmunosupresion

Fuente: Magda Campins, Xavier Martines, Yolima Cossio, José M. Bayas. Disponible en: http://www.sempsph.com/sempsph/index.php.
All: siempre recomendada; BI: muy recomendada; BII: generalmente recomendada; CIII: opcional; Elll: contraindicada.
Serologia posvacunal 1-3 meses tras vacunacion.

Medidas preventivas farmacolégicas

Profilaxis antibacteriana. En este momento, la profilaxis con
trimetoprim-sulfametoxazol (3 dias a la semana) evita la infec-
cién por P.jiroveci y evita también otras infecciones bacterianas.
No existe actualmente consenso respecto al uso de quinolonas u
otros antibiéticos en profilaxis en pacientes neutropénicos. Tam-
poco se recomienda el uso de antibidticos para la prevencién de
la infeccion de catéter.

En pacientes con EICH crénica en tratamiento inmunosupresor

prolongado se aconseja la profilaxis antibidtica con el fin de evitar
infecciones por bacterias encapsuladas®.

Se recomienda hacer una politica de antibi6ticos correcta en

estos pacientes, reducir el espectro y el tiempo de administracién
siempre que sea posible con el fin de evitar la apariciéon de patége-
nos resistentes y de C. difficile.

Profilaxis antifiingica. La seleccién de un protocolo de profilaxis
tendria que ir en funcién de la epidemiologia de cada centro. En la
actualidad el uso de los nuevos antifingicos (posaconazol, vorico-
nazol, micafungina, anfotericina liposomal) con actividad frente
a hongos filamentosos en profilaxis en el aloTPH ha desplazado al
uso de fluconazol en estos pacientes. Se recomienda la lectura de
las guias ECIL para la eleccién del antiftingico en cada situacién®>.
Profilaxis antivirica. Se realiza con aciclovir hasta el momento
del implante o la recuperacién de la mucositis. Para CMV puede
hacerse profilaxis con valganciclovir/ganciclovir, aunque esta
mucho mas estandarizada la practica de determinacién seriada
de PCR para establecer en el caso de positividad un tratamiento
anticipado de la infeccién.

Inmunoglobulinas. No se ha evidenciado ningtin efecto beneficioso
con su uso. Por lo tanto, su indicacién se somete a valoracién
individual en casos concretos de hipogammaglobulinemia con
infecciones de repeticién’980:83,

Inmunizacioén activa. Se recomienda la reinmunizacion de todos
los pacientes siguiendo el calendario vacunacional establecido
(tabla 2). Se recomienda la vacunacién de los familiares y del
personal sanitario frente al virus de la gripe en época invernal.
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