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ESTUDIO SOBRE LAS INFECCIONES FUNGICAS
INVASORAS (IFI) EN TPH (TRANSPLANTADOS
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS): TENDENCIAS
EN LA PROFILAXIS, TERAPIA Y EVOLUCION CLINICA
EN 660 PACIENTES TRANSPLANTADOS DURANTE LOS
ANOS 2000-2004

J.F. Tomas?, D. Serrano?, J. de la Serna?, M. Canales?,

J. Diaz-Mediavilla®, J.L. Lépez-Lorenzo®, S. Garcia®,

F. Hernédndez*, P. Garcia®, M. Callejas® y J.L. Diez- Martin?
IServ. Hematologia. MD Anderson International Esparia,

2Serv. Hematologia. HUG Marafién, *Serv. Hematologia HU 12
Octubre, *‘Serv. Hematologia. HU La Paz, *Serv. Hematologia.
H. Clinico, 5Serv. Hematologia. FJD. Madrid.

Introduccién y objetivos: La incidencia histérica (anos
80-90) de las IFI en receptores de TPH oscila entre 10%-25%
con mortalidad global de hasta 70-90%. Nuestro objetivo es
presentar resultados demograficos, microbiolégicos, evolu-
cién clinica y factores de riesgo para el desarrollo de IFI en
TPH de 5 hospitales de Madrid.

Metodologia: Se realiz6 un estudio retrospectivo de todos
los pacientes sometidos a TPH en 5 unidades de Madrid du-
rante 2000-2004.

Resultados: Se incluyeron 660 pacientes, de los cuales 120
recibieron alo-TPH (18%), y el resto (540) un auto-TPH. En
el 49% se utiliz6 régimen de intensidad reducida. La sangre
periférica fue fuente de células madre en 650 pacientes
(98%). Las principales enfermedades base fueron linfoma
(278), leucemia aguda (182) y mieloma (160). 24 pacientes
(4%) tenian antecedentes de IFI. En 2003 se introdujo la de-
terminacion del galactamanano sérico y disponemos de re-
sultados de 127 casos (20%). Casi todos los pacientes reci-
bieron profilaxis antifingica (639) (fluconazol oral en 576 ca-
50s-90%). Se inici6 tratamiento antifingico empirico en 190
casos (28%), siendo AmBisome el fairmaco de eleccién en 120
casos (62%). La incidencia de IFI (criterios EORTC) fue del
4,8% (32 pacientes) (posible: 17, probable: 7, probada: 8). La
mediana de dias hasta el diagnéstico fue 27(7-375) siendo
Aspergillus el hongo mas comun (60%). 16/32 pacientes con
IFI murieron (50%), en 5/16 casos, la muerte se atribuyé di-
rectamente a IFI y contribuy6 en otros 4. La IFI fue mas fre-
cuente entre alogénicos vs. autotélogos (14,4% vs. 2,7%; p <
0,0001); LA vs. otra enfermedad (7,6% vs. 3,7%, p: 0,04); an-
tecedentes de IFI (17% vs. 4%, p < 0,02); EICH severa (gra-
dos ITI-IV y EICH-C extensa en tratamiento inmunosupre-
sor) (30% vs. 4%; p: 0,0002) y enfermedad no en RC (6,67 vs.
3,47; p: 0,059). Un analisis multivariante seleccioné tipo de
transplante (Alo) (p: 0,003; RR: 8,76), IFI previa (p: 0,04; RR:
3,9), y EICH severa (p: 0,04; RR: 4,02) como factores de ries-
go para IFL.

Conclusiones: En nuestro estudio las IFI tuvieron un ba-
jo impacto en la mortalidad global: 9/660 (1,3%), siendo la
tasa de mortalidad relacionada con IFI de un 28% (9/32)
aunque la mortalidad global en estos pacientes fue de un
50% (18/32), mayor que la de la cohorte no-IFI. Los avances
en el manejo clinico, incluido el diagnéstico anticipado, uso
mas apropiado de agentes antifingicos, y la presencia de
pocos pacientes de alto riesgo podrian explicar nuestros ha-
llazgos.
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INFECCION POR VBK Y CISTITIS HEMORRAGICA
EN PACIENTES SOMETIDOS A TRASPLANTE

DE PROGENITORES HEMOPOYETICOS

M. Fogeda, D. Serrano, P. Muiioz, B. Loeches, R. Carrién,
S. Romero, J.L.. Diez y E. Bouza

Servicios de Microbiologia, Enfermedades Infecciosas y

Hematologia-TMO. Hospital General Universitario Gregorio
Mararfion. Madrid.

Antecedentes: El poliomavirus humano BK (VBK) es un vi-
rus ubicuo que puede causar estenosis ureterales y nefritis
intersticial en los pacientes sometidos a trasplante de 6rga-
no sé6lido. En pacientes con Trasplante de Progenitores He-
matopoyéticos (TPH) la Cistitis Hemorragica (CH) puede
afectar al 7-70% de los pacientes y ser causa de importante
morbi-mortalidad. La CH puede deberse a la toxicidad del
tratamiento de acondicionamiento y a infeccién por virus BK
(BKV). No existen datos de prevalencia de infeccién por BKV
en TPH en Espaiia.

Objetivos: Determinar la prevalencia de infeccién por VBK en
pacientes con CH en los distintos tipos de TPH: autélogo (A),
alogénico familiar (Al-f) y alogénico no emparentado (Al-nf).
Metodologia: Estudio de prevalencia de infecciéon por VBK
en TPH con CH en el periodo 2004-05. La presencia de DNA-
VBK se estudié en muestras de orina y plasma mediante
nested-PCR. Las muestras positivas se cuantificaron me-
diante PCR cuantitativa a Tiempo Real con sondas Taq Man.
Resultados: Se incluyeron 77 TPH, 51 A, 13 Al-f y 13 Al-nf.
Se observé CH en 13(17%). En 2/51 (4%) TPH-A, 6/13(46%)
TPH-Al-fy 5/13 (41,6%) TPH-Al-nf. La edad media fue de 34
anos (18-57) y 8 (62%) fueron mujeres. Las enfermedades de
base fueron: LLA (4), LMA (3), linfoma no Hodgkin (3), MM
(1), LMC (1) y carcinoma embrionario (1). La CH se diagnos-
tic6 una mediana de 18 dias post-trasplante (rango 6-121);
en 5 (38,5%) se observé antes del prendimiento y en 8
(61,5%) después del mismo. Las CH fueron de grado III
(7/54%), 11 (1/7,7%) y 1 (5/38,5%). Se detecto viruria por BKV
en 8/13 (61,5%): 1/2 TPH- A, 3/6 (50%) Al-F y 4/5 (80%) AL-
NF. Se objetivo viremia en 3/6 plasmas estudiados. La carga
viral fue m4ds alta en orina que en plasma con una media
1,1x1011 (rango: 1,0x106-1,0x1012) vs. 1,0x105 (rango:
5,5x104-6,5x105). No pudimos observar una correlacién en-
tre carga viral y gravedad de la CH. Todos los pacientes pre-
sentaron una evolucién favorable con medidas de soporte y
con la reduccién del tratamiento inmunosupresor en los tras-
plantes alogénicos.

Conclusiones: Este estudio confirma que la infeccién por
VBK asociada a CH es frecuente en los pacientes sometidos
a TPH alogénicos F / NF, siendo muy ocasional en TPH au-
télogos. Las medidas habituales de soporte y la reduccién de
la inmunosupresién permiten resolver con éxito la mayoria
de las CH en el TPH.
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INFECCION POR ENTEROBACTERIAS RESISTENTES
A CEFALOSPORINAS (BLEE Y AMPC) EN PACIENTES
SOMETIDOS A TRASPLANTE RENAL

L. Linares!, C. Cerveral, R. Perell6!, F. Marco?, F. Cofan?,

M.J. Ricart?, N. Esforzado?, F. Oppenheimer? y A. Moreno!
1Servicio de Enfermedades Infecciosas, >Microbiologia, *Unidad
de Trasplante Renal. Hospital Clinic — IDIBAPS — Universitat de
Barcelona. Barcelona.

Introduccién y objetivos: La infeccién por enterobacterias
resistentes a cefalosporinas (ERC), productoras de betalacta-
masas de espectro extendido y con resistencia cromosémica
(AMPc) se ha incrementado en los dltimos afios. Los recepto-
res de un trasplante de 6rgano sélido son especialmente sus-
ceptibles a este tipo de infecciones por tener un alto riesgo de
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infeccién nosocomial y alta presién antibiética. Por este moti-
vo, nos decidimos a describir la incidencia de la infeccién por
ERC en pacientes sometidos a un trasplante renal o reno-
pancreatico y evaluar los factores de riesgo para su aparicion.
Material y método: Desde Julio de 2003 a Diciembre de
2005 se han seguido de forma prospectiva todos los pacien-
tes sometidos a un trasplante renal o renopancreatico. Se re-
cogieron las variables demograficas de los pacientes asi como
la pauta de inmunosupresién empleada, la incidencia de re-
chazo agudo, infecciones previas, requerimiento de reinter-
vencién quirdrgica, dialisis o colocaciéon de nefrostomia.
Resultados: Se incluyeron 349 pacientes, 308 con trasplan-
te renal (88%) y 41 renopancreatico (12%). Un 55% fueron
hombres, con una edad media de 49,6 afios. Todos los pa-
cientes sometidos a un trasplante renal recibieron profilaxis
quirdrgica con Cefazolina, mientras que los receptores de
trasplante renopancreatico recibieron profilaxis con Cefota-
xima y Vancomicina. Se aislaron 32 ERC, con una incidencia
de infeccién en receptores de trasplante renal del 9% y del
7% en trasplante renopancreatico. De éstas, un 81% fueron
infecciones urinarias y un 19% infecciones de la herida qui-
rargica. El 25% cursaron con bacteriemia. Los microorganis-
mos predominantes fueron E. coli (17 casos), Klebsiella spp
(10 casos) y Citrobacter spp (5 casos). Los pacientes con in-
feccién por ERC eran de edad més avanzada (57 vs. 49 afios,
p < 0,001). En un analisis de regresion logistica, la edad (in-
cremento unitario OR 1,039, IC 95% 1,008- 1,072), el reque-
rimiento de didlisis post-trasplante (OR 2,95, IC 95% 1,3-
6,7) y el requerimiento de nefrostomia (OR 9,6, IC 95% 2,4-
38,7) fueron factores de riesgo independientes para la
aparicién de infeccién por ERC.

Conclusiones: La incidencia de infeccion por ERC en este
colectivo de pacientes fue muy elevada. La edad avanzada, la
necesidad de dialisis post-trasplante y el requerimiento de
una nefrostomia se asociaron a un mayor riesgo de aparicion.
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AISLAMIENTOS DE MICROORGANISMOS EN
PACIENTES NEUTROPENICOS CON CANCER
DURANTE EL TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS (TPH)

E. Aznar!, P. Lorente?, 1. Picon?, J. Palau?, A. Royo?, M. Sanjudn'
y J. Maiquez!

IServicio de Microbiologia. Fundacién Instituto Valenciano de
Oncologia (I1.V.0). Valencia, 2Unidad de Trasplante de Médula
6sea. *Unidad de Medicina Familiar Hospital de Sagunto.

Introduccion: La intensidad y duracién de la neutropenia
favorecen el desarrollo de procesos infecciosos que son la
complicacién mas frecuente y que produce mas mortalidad
en pacientes con cancer sometidos a trasplante de progeni-
tores hematopoyéticos (TPH).

Objetivo: Analizar el perfil temporal (2000-2005) de aisla-
mientos de microorganismos en un grupo de 48 pacientes
neutropénicos, con cdncer de diferentes localizaciones (tu-
mores sélidos y neoplasias hematolégicas) tratados con TPH.
Pacientes y métodos: Todos los pacientes incluidos en el
estudio llevaban un catéter tipo Hickman y fueron sometidos
al mismo régimen de aislamiento inverso. Todos recibieron
profilaxis con ciprofloxacino 500mg/12h VO, cotrimoxazol
800 mg /12hVO, aciclovir, 250 mg/m2/8h IV, anfotericina B
en aerosoles y fluconazol, 100mg/dia VO. Se consideré inicio
de sindrome febril cuando la temperatura axilar fue >38,5°C
0 >38,2°C dos veces en 12 horas. Antes de la instauracién del
tratamiento antibi6tico empirico se practicé un protocolo
diagnoéstico que incluia exploracién fisica completa, obten-
cién de hemocultivos de via central y periférica, urinocultivo,
coprocultivo, cultivo de muestra obtenida de orofaringe y cul-
tivo de muestras procedentes de foco clinico si lo habia.
Resultados: Presentaron sindrome febril 47 pacientes
(98%). En 36 pacientes (75%) se aislaron uno o mas microor-
ganismos (total, 82) en diferentes muestras. Entre las bacte-
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rias, 59% fueron gramnegativas (GN) y 41% grampositivas
(GP). Los microorganismos madas frecuentemente aislados
fueron Pseudomonas 24%, Staphylococcus coagulasa negati-
va (SCN) 23%, E. coli 13%, E. faecalis 9% y Hongos 6%. To-
dos los aislados de E coli, Pseudomonas y un 80% de SCN
fueron resistentes a quinolonas. Se constaté un mayor y sig-
nificativo nimero de aislados entre los pacientes con tumo-
res hematolégicos (p = 0,03).

Conclusiones: 1. Aunque no hubo diferencias en la inci-
dencia de fiebre entre los dos grupos, el nimero de aisla-
mientos fue superior en los pacientes con tumores hematol6-
gicos. Esta circunstancia y el hecho de que el Mieloma Mul-
tiple fuera la enfermedad en la que se aislaron maés
microorganismos sugieren una mayor alteracién de la inmu-
nidad en estos pacientes y, por lo tanto, la necesidad de una
profilaxis mas intensa. 2. La tasa de resistencias a quinolo-
nas (100%) en aislamientos de E. Coli, Pseudomonas y SCN
sugiere su nula eficacia profilactica y hace necesaria una re-
evaluacién de su uso.
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SIGNIFICADO DE LA CUANTIFICACION GENOMICA
DE CITOMEGALOVIRUS EN LEUCOCITOS DE SANGRE
PERIFERICA

M.E. Alvarez Argiielles, A. Sampere Martinez, A. Morilla
Morilla, J. Fernandez Sudrez, M. de Ofia, E. Gémez Huertas™
y S. Mel6én Garcia

Seccion de Virologia. Microbiologia I, ‘Servicio de Nefrologia del
HUCA, Oviedo.

Objetivo: Relacionar la cuantificacién genémica y la antige-
nemia de Citomegalovirus (CMV) en los leucocitos de sangre
periférica.

Material y métodos: Se analizaron 493 muestras de leuco-
citos de sangre periférica pertenecientes a 23 trasplantados
en 2005 (15 renales, 5 cardiacos, 2 hepaticos y 1 de médula
6sea) y en los cuales se habia comprobado la replicacién del
virus en su seguimiento semanal por detecciéon de antigeno
y/o de genoma. Para el desarrollo de la antigenemia se apli-
caron protocolos estandarizados del laboratorio. En el caso de
la amplificacién genémica, los leucocitos se trataron con un
tampo6n de lisis con detergentes y una enzima proteolitica
(proteinasa K) y se aplic6 una PCR “nested” en un solo tubo
frente a un fragmento de la glicoprotenica B, que se revelo
con una electroforesis en gel de agarosa. Para la cuantifica-
cion de las muestras positivas se realiz6 una PCR a tiempo
real con SYBR Green I como fluorocromo y refiriendo las lec-
turas a un panel control preparado a partir del fragmento
diana en un pldsmido y cuantificado en un espectrofotémetro.
Resultados: La antigenemia fue positiva 7 trasplantados a
los 62 + 40 dias postrasplante. En estos, se detecté genoma
viral en 11 + 4,75 muestras por paciente, mientras que sélo
se detecté genoma viral en 4,2 + 1,8 muestras por paciente
de los trasplantados sin antigenmia (p < 0,0001). La prime-
ra PCR positival fue a los 32 = 22 dias postransplante en los
pacientes con antigenemia y a los 28,6 + 17,6 en el resto (p >
0,05). Se realiz6 una cuantificacién genémica en 70 muestras
de los pacientes con antigenemia y en 55 del grupo sin anti-
genemia. En las primeras, 35 tenian valores superiores a
10E5 copias/ug de ADN, 21 entre 10E3-10E5 y 14 menores
de 10E3. Por el contrario, sélo 12 muestras de los pacientes
sin antigenemia presentaban més de 10E5 copias/pg, 10 en-
tre 10E3-10E5 y 33 menos de 10E3 (p < 0,0001). Ademas, los
7 pacientes con antigenemia superaron el limite de 10E5 co-
pias/pg frente a sélo 4 del resto (p < 0,001).

Conclusiones: En los trasplantados con antigenemia, la de-
teccién del genoma no es mas precoz que en los que no pre-
sentan antigenemia, pero si mas frecuente. La cuantificacion
de dicha replicacion esta relacionada con la presencia de an-
tigeno en los leucocitos de sangre periférica, por lo que po-
dria ser un marcador til y precoz para predecir la evolucién
de la infeccion.
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EL MANTENIMIENTO DE LINFOCITOS CD8+ EN
INJERTOS DEPLECIONADOS DE CELULAS T PUEDE
REDUCIR EL RIESGO DE ENFERMEDAD
LINFOPROLIFERATIVA DESPUES DEL TRASPLANTE
DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

M. Gallo!, J.J. Caston?!, M.J. Pérez!, A. Rivero!, A. Torres?®

y J. Torre-Cisneros!

!Unidad de Gestién Clinica de Enfermedades Infecciosas,

2Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario
Reina Sofia. Cérdoba.

Introduccién: La deplecién de células T del injerto favore-
ce la reactivacion de numerosos virus tales como el virus de
Epstein-Barr (VEB). La enfermedad linfoproliferativa pos-
trasplante (ELPT) es la principal complicaciéon de la reacti-
vacién del VEB.

Objetivo: Evaluar si el mantenimiento de los linfocitos
CD8+ en injertos deplecionados de células CD4+ disminuye
la reactivacion del VEB y por tanto el riesgo de ELPT.
Material y métodos: Se evaluaron 100 pacientes sometidos
a TPH alogénico, los cuales fueron seguidos durante 12 me-
ses o hasta su fallecimiento. En pacientes con alto riesgo de
enfermedad injerto contra huésped (EICH) se emplearon in-
jertos con depleccién parcial de células T (DP). La reactiva-
cién del VEB se definié por la presencia de ADN-VEB en
plasma tras PCR cuantitativa. Se analizaron el empleo de
injertos con deplecion de células T, el tipo de donante y la
gravedad de la EICH. Los datos cuantitativos se analizaron
mediante la prueba t de Student. La asociacion entre facto-
res de riesgo y el momento de la reactivacién de VEB se ana-
liz6 mediante la prueba de Kaplan-Meyer.

Resultados: La DP fue empleada en 30 pacientes (30%). La
reactivacion del VEB fue detectada en 40 pacientes (40%), de
los cuales 26 (65%) habian recibido injertos con DP. La de-
plecion de linfocitos CD4+ fue el unico factor de riesgo inde-
pendiente para la reactivacion del VEB (RR 11,5; IC95%:
5,8-22,8; p < 0,0001). La carga viral del VEB fue baja en los
casos de reactivaciéon [mediana 83 geEq/ml (rango 50-9850)
en pacientes con DP y 74 geEg/mL (rango 50-875) en el res-
to]. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa.
Ningun paciente desarroll6 ELPT.

Conclusiones: El empleo de injertos deplecionados de linfo-
citos CD4+ con mantenimiento de linfocitos CD8+ puede
controlar la reactivacién del VEB disminuyendo el riesgo de
ELPT.
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EFICACIA DEL TRATAMIENTO ANTICIPADO CON
GANCICLOVIR INTRAVENOSO EN PACIENTES
SOMETIDOS A TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS CON REPLICACION
PERSISTENTE O MODERADA DE CITOMEGALOVIRUS
C. Delgado, J.J Caston, A. Doblas, A. Rivero, A. Torres

y J. Torre-Cisneros

Unidad de Gestion Clinica de Enfermedades Infecciosas. Servicio

de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Reina
Sofia. Cordoba.

Introduccién: La infeccién por citomegalovirus (CMV) es
una importante complicacién del trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH). La terapia anticipada es una estra-
tegia en la cual los pacientes con infeccién por CMV activa y
asintomatica reciben tratamiento. Debido a que no todos los
pacientes con replicaciéon de CMV desarrollan enfermedad,
resulta necesario establecer que pacientes se beneficiaran de
terapia anticipada, evitando tratamientos innecesarios.
Objetivo: Estudiar la eficacia y seguridad de la terapia an-
ticipada con ganciclovir i.v. en pacientes sometidos a TPH
con replicacién de CMV persistente o moderada.

Pacientes y método: Se incluyeron 81 receptores de TPH
consecutivos, los cuales fueron monitorizados semanalmente
con PCR cuantitativa para CMV en plasma. Se administré
ganciclovir i.v. (56 mg/Kg/12h) cuando la carga viral de CMV
fue positiva en dos semanas consecutivas o bien cuando la
carga viral fue mayor a 5000 copias/ml.

Resultados: Se detectaron 43 episodios de replicacién en 36
pacientes. Una primera carga viral de menos de 5000 co-
pias/ml nunca fue seguida por una carga viral negativa. De
todos los pacientes, 6 (7,4%) desarrollaron enfermedad por
CMYV aunque solo 2 pacientes habian recibido terapia antici-
pada. En los restantes 4 pacientes la primera carga viral po-
sitiva se asocié con neumonitis por CMV. La terapia antici-
pada se empleé en 39 episodios de replicaciéon ocurridos en
32 pacientes. Se observé fallo virolégico a las 3 semanas de
tratamiento en 18 episodios de replicacion (46%). En 2 epi-
sodios (5%) se observé ademés fracaso clinico. Ninguno de
los restantes 16 pacientes restantes sufri6 fallo clinico ni vi-
rolégico a los 2 meses postrasplante. El tnico factor de ries-
go significativo de fallo clinico o virolégico a las 3 semanas
del TPH fue la presencia de una carga viral mayor a 20000
copias/ml (OR 5,88, IC95% 1,49-25), p = 0,033).
Conclusiones: La terapia anticipada no estaria indicada en
pacientes sometidos a TPH de alto riesgo. Ganciclovir debe
ser administrado ante cualquier evidencia de replicacién vi-
ral debido a que las altas tasas de replicacion de CMV es el
principal factor de riesgo de fracaso clinico o virolégico.
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INCIDENCIA, ETIOLOGIA Y PRONOSTICO DE LA
NEUMONIA EN LOS RECEPTORES DE TRASPLANTE
ALOGENICO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS
M. Jiménez-Jambrinal, I. Espigado?!, M. Ruiz-Pérez!, M. Rovira?
R. Martino?, A. Oriol, N. Borrell®, J.M. Cisneros!,

RESITRA y GESITRA

'H. Virgen del Rocio, Sevilla, ?H. Clinic, Barcelona, °H. Santa
Creu i Sant Pau, Barcelona, *H. Germans Trias i Pujol,
Barcelona, °H. Son Dureta, Palma de Mallorca.

La neumonia es una de las principales causas de muerte tras
el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(TPH). El objetivo del estudio es conocer la incidencia, la
etiologia y el pronéstico de la neumonia en el TPH.
Métodos: Estudio prospectivo multicéntrico. Se incluyeron
todos los pacientes con TPH incluidos en RESITRA (red de
investigacion espaifiola de infecciones en trasplante que in-
cluye 16 centros de trasplante y 3 laboratorios de referencia).
Periodo de inclusion: Septiembre 03-Noviembre 05. Anédlisis
descriptivo de la etiologia y andlisis uni y multivariado de
factores relacionados con la mortalidad.

Resultados: Se documentaron 128 episodios de neumonia
ocurridos en 99 pacientes de los 481 receptores de TPH se-
guidos en la cohorte RESITRA. Incidencia 27 episodios/100
TPH, durante el seguimiento: 252 + 141 dias. La incidencia
en los cuatro primeros meses postrasplante fue 18 episo-
dios/100 TPH. La etiologia se establecié en el 69% de los epi-
sodios. Por grupos la etiologia mas frecuente fue la bacteria-
na (46%), y entre ellos los bacilos gram negativos (30%), se-
guida de la fangica (33%) y de la virica (21%). Por
microorganismos la etiologia mas frecuente fue: Aspergillus
spp. (22%), CMV (16%), E. coli (9%), P. aeruginosa (5%), S.
pneumoniae (5%), y S. grupo viridans (5%). La cronologia de
las neumonias segun la etiologia fue: las levaduras (media-
na 8 dias), hongos filamentosos (44 dias), virus (50 dias), ba-
cilos gram negativos (109 dias) y cocos gram positivos (120
dias). La mortalidad de los pacientes con neumonia fue su-
perior a la de aquellos que no la presentaron (OR 5,4, IC95%
3,3-8,8, P < 0,001). En los pacientes con neumonia los facto-
res asociados a la mortalidad de forma independiente fue-
ron: ingreso en cuidados intensivos (9,9, IC95% 2-41), etiolo-
gia por hongos filamentosos (OR 6,6, IC95% 6,6, 2-21), TPH
mieloablativo (4,3, IC95% 1,6-11), leucemia mieloide aguda
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(OR 4, 1C95% 1,6-10), insuficiencia respiratoria (OR 3,9,
IC95% 1,5-10), e insuficiencia renal (OR 2,9, IC95% 1,1- 7).
Conclusiones: 1) La neumonia es muy frecuente en los pri-
meros cuatro meses posTPH. 2) La etiologia mas frecuente
por grupos son los bacilos gram negativos, y por microorga-
nismos Aspergillus spp. 3) La supervivencia de los pacientes
con neumonia es menor. 4) El ingreso en cuidados intensi-
vos, los hongos filamentosos, el TPH mieloablativo, la LMA,
la insuficiencia respiratoria y la renal son factores indepen-
dientemente asociados a la mortalidad.
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NIVELES DE MANNOSE-BINDING LECTIN (MBL)

Y RIESGO DE INFECCION EN PACIENTES CON
TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS (TPH)

A. Batlle, M. Puente, J.P Horcajada, P. Velasco, J.D. Garcia-
Palomo, R. Salesa, F. Leyva-Cobian, E. Conde y M.C. Farifias
Unidad de Enfermedades Infecciosas, Servicio de Hematologia,
Servicio de Inmunologia y Servicio de Microbiologia. H.U.
Marqués de Valdecilla. U. Cantabria. Santander. Cantabria.

Objetivo: Determinar la concentracién sérica de MBL en
pacientes con TPH y analizar la posible asociacién con la in-
cidencia de infecciones, enfermedad injerto contra huésped y
mortalidad.

Material y métodos: Se estudiaron 24 TPH (14 Varones y 10
mujeres) realizados de Febrero-Octubre de 2005. La enferme-
dad hematoldgica subyacente fue Leucemia Mieloide Aguda, 7
pacientes, Leucemia linfoide Aguda, 4, Enfermedad de Hodg-
kin 4, Linfoma no Hodgkin 4, Aplasia medular (n = 1) y Mie-
loma Multiple (n = 5). 8 (33%) pacientes estaban en 1% remi-
sién completa en el momento del trasplante y 15 (62,5%) en 2°
o posteriores remisiones completas. 14 (58,3%) pacientes ha-
bian padecido infecciones previas severas (14% viricas; 35%
fingicas; 78% bacterianas). Se realizaron mediciones de los
niveles de MBL 2-3 veces por semana en la primera fase del
trasplante (periodo de neutropenia) y, una vez cada 1-4 sema-
nas desde la recuperacion granulocitaria hasta el 6° mes post-
transplante. La mediana de seguimiento fue de seis meses.
Resultados: La mediana de edad en el momento del tras-
plante fue de 42 afios (rango: 21-73). En 12 (50%) pacientes
se realiz6 un trasplante autélogo y en 12 (50%) alogénico. El
acondicionamiento en los trasplantes alogénicos fue mieloa-
blativo en 41% pacientes (3 emparentados y 2 no relaciona-
dos) y no mieloablativo en 58% pacientes (6 emparentados y
1 no emparentados). En 2 casos de TPH alogénico se realizé
seleccion positiva de CD34 por fallo de prendimiento. La me-
diana de episodios de infeccién por paciente fue de 3 (rango
1- 9). El 55% de los episodios de infeccién acontecieron du-
rante el periodo de neutropenia. En el periodo de seguimien-
to hubo documentacion microbiolégica de los episodios de in-
feccion en 54 ocasiones (63% bacterianas; 26% viricas, 9%
fingicas, 2% parasitos). 10 (41%) pacientes presentaron in-
feccién grave y 6 (25%) pacientes fallecieron a causa de una
complicacién infecciosa. 7 (29%) de los pacientes sometidos a
TPH alogénico presentaron una enfermedad injerto contra
huésped aguda y 3 (12,5%) una enfermedad injerto contra
huésped croénica. 9 (37,5%) pacientes tuvieron un nivel mé-
ximo de MBL durante el seguimiento inferior a 1000 ng/mL
y mostraron una tendencia a la asociacién con infecciones
fingicas invasivas documentadas (p = 0,07). No se encontra-
ron asociaciones entre los niveles bajos de MBL con infeccio-
nes viricas ni bacterianas, ni tampoco con la mortalidad cru-
da ni con la enfermedad de injerto contra huésped.
Conclusiones: Las infecciones siguen siendo la causa mas
frecuente de mortalidad en los pacientes con TPH. Se obser-
v6 una tendencia a la asociacion entre niveles bajos de MBL
e infecciones flingicas invasivas. Sin embargo, los niveles ba-
jos de MBL no parecen asociarse con una mayor incidencia
de infecciones bacterianas o viricas, con un aumento de la
mortalidad o con la enfermedad injerto contra huésped.
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ESTRATEGIAS OPTIMAS PARA LA PREVENCION DE
TUBERCULOSIS EN PACIENTES TRATADOS CON
INFLIXIMAB

S. Teijon?, C. Garcia Vidal', S. Rodriguez!, J. Martinez-Lacasa’,
G. Salvador?, M. Esteve®, M. Rodriguez! y J. Garau!

1Servicios de Medicina Interna, >Reumatologia y
3Gastroenterologia. Hospital Mitua de Terrassa. Universidad de
Barcelona, Barcelona.

Introduccion: El estudio de la infeccién latente tuberculo-
sa (ILT) es de vital importancia en los pacientes con enfer-
medades inflamatorias crénicas candidatos a tratamiento
con anticuerpos anti-TNF. El diagnostico, las pautas de tra-
tamiento, la toxicidad, el tempo de inicio del antiTNF y la
efectividad de los protocolos de deteccién de ILT no estan
bien establecidos.

Objetivos: Definir las estrategias para la prevencion de
TBC en pacientes tratados con infliximab.

Métodos: Se incluyeron todos los pacientes de nuestro hos-
pital tratados con infliximab. Se inicié un protocolo de detec-
cion de ILT que incluia anamnesis dirigida a los factores de
riesgo de TBC, realizacién de PPD (repetido, si procedia, a
los 7 dias) y Rx de térax. En los pacientes con PPD positivo
que presentaban alteracién en la Rx-térax se descarté TB ac-
tiva mediante fibrobroncoscopia. En abril de 2002 se aplic6 a
los pacientes que ya tomaban infliximab (grupo 1) y a partir
de entonces a todo paciente antes de iniciar el anti-TNF
(grupo 2).

Resultados: Se incluyeron 95 pacientes, 36 del grupo 1y 59
del grupo 2, con una media de edad de 49 afios (DE 16).La in-
dicacion de infliximab fue E. de Crohn en 25 pacientes y en-
fermedades reumatolégicas (AR,EA,AP y ACJ) en 70. Cinco
pacientes tenian antecedentes de TB bien tratada. Se reali-
z6 PPD en 89 pacientes, siendo positivo en 18 (5 del grupo 1
y 13 del grupo 2). Cuatro tenian historia de contacto recien-
te con TB. Tres pacientes presentaron alteraciones en la Rx-
térax y se descarté TB activa. De los 18 pacientes tratados,
11 tomaron INH 9 meses y 7 INH mas RIF 3 meses. Un pa-
ciente presenté toxicidad hepatica a la INH y el tratamiento
fue sustituido por RIF 4 meses, siendo el inico que desarro-
116 TB con posterioridad. En los pacientes del grupo 1 que ne-
cesitaron tratamiento para la ILT no se interrumpié el uso
de infliximab. En el grupo 2 el inicio se demoré segun las ca-
racteristicas clinicas del paciente, 6 al mes, 3 entre un mes y
tres meses y 3 tras la finalizacion de la profilaxis. La inci-
dencia de TB en nuestro centro disminuyé con la aplicaciéon
del protocolo (3/36 vs. 1/93 (OR 8; 95% IC 0,7-56).
Conclusiones: La implantacién de estrategias para la de-
teccién de ILT disminuye la incidencia de TB en los pacien-
tes tratados con infliximab. La INH parece tener un papel
importante en estos pacientes. El tratamiento de la ILT no
debe suponer un retraso en el inicio del tratamiento con an-
ti-TNF.
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EPIDEMIOLOGIA CLINICA DE LAS NEUMONIAS POR
PSEUDOMONAS AERUGINOSA EN LOS PACIENTES
CON CANCER

M. Aguilar-Guisado, J.M. Cisneros, E. Cordero, I. Espigado?,
M. Noguer?, R. Parody! y J. Pachén

Servicio de Enfermedades Infecciosas. 'Servicio de Hematologia.
2Servicio de Oncologia. Hospitales Universitarios Virgen del
Rocio, Sevilla.

Introducciéon y objetivos: Las neumonias por Pseudomo-
nas aeruginosa en pacientes con cdncer tienen una mortali-
dad elevada y su sospecha implica la indicaciéon de un trata-
miento empirico diferente. Conocer las caracteristicas clini-
co-radiolégicas e identificar los factores de riesgo de las
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neumonias por P. aeruginosa podria ser tutil para indicar un
tratamiento precoz y reducir la mortalidad.

Material y métodos: Estudio prospectivo de 109 episodios
de neumonia en pacientes con cancer sélido o hematolégico
ingresados en Hematologia y Oncologia de noviembre-2002 a
febrero-2005. An4lisis univariado y multivariado de los fac-
tores asociados con la etiologia por P. aeruginosa.
Resultados: Se incluyeron 109 neumonias (93 pacientes).
Se alcanzé el diagnéstico etiolégico en 52 casos (47,7%). La
etiologia méas frecuente fue la bacteriana con 33 episodios
(63%). Entre éstas hubo 10 casos de neumonia por P. aeru-
ginosa (18%, incidencia 4 por mil). La mediana de edad fue
55,5 afios (27-72), 60% varones. El 80% tenia una neoplasia
hematolégica (37,5% leucemia aguda). El 60% tenia un indi-
ce de Karnofsky menor de 80. El 70% presentaban neutro-
penia en el diagnéstico de la neumonia. La neumonia fue
bacteriémica en el 70%, por lo que el hemocultivo fue la
prueba mas importante para el diagnéstico. Presentaron
manifestaciones clinicas graves el 80% (sepsis grave el 50%,
insuficiencia respiratoria el 30%). Fallecieron el 50% a los 30
dias del diagnéstico, frente al 35,7% de las neumonias de
otra etiologia. Los factores de riesgo de neumonia por P. ae-
ruginosa en el andlisis univariado fueron el indice de Kar-
nofsky menor de 80 (RR3; IC95% 1,1-9,5) y el etilismo (p =
0,03, RR indeterminado), y el primero fue el tnico factor de
riesgo independiente en el multivariado (RR 10,2; 1C95%
1,4-72). La bacteriemia (RR 2,9; IC95% 1,5-5,8) y la hipoten-
sion (RR 2,3; 1C95% 1,1-5,4) fueron mas frecuentes en las
neumonias por P. aeruginosa en el andlisis univariado; de
ellas la bacteriemia fue la tinica caracteristica asociada a di-
cha etiologia seleccionada por el analisis multivariado (RR
13; IC95% 1,9-89).

Conclusiones: Las neumonias por P. aeruginosa en pacien-
tes con cancer son frecuentes y la mortalidad elevada en
comparacién con las otras etiologia. El tinico factor de riesgo
para la neumonia por P. aeruginosa en estos pacientes es el
indice de Karnofsky menor de 80. La presencia de bacterie-
mia es més frecuente en neumonias por P. aeruginosa que en
las de otra etiologia.
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INFECCIONES POR LISTERIA MONOCYTOGENES

EN ADULTOS

I. Martinez Rienda, L. Léopez Soria, L. Gaztelurrutia,

J.L. Hernandez, B. Vilar, M. Montejo*, K. Aguirrebengoa*

y J. Barron

Servicio de Microbiologia. *Unidad de Enfermedades Infecciosas.
Hospital de Cruces. Vizcaya.

Objetivo: Estudio de las infecciones por L. monocytogenes
en adultos durante el periodo 1990-2005.

Material y métodos: Revision de los datos clinico-micro-
biolégicos de los pacientes adultos con infeccién por L. mo-
nocytogenes en nuestro hospital desde 1990 hasta 2005. Se
ha excluido a las pacientes gestantes. El estudio microbiol6-
gico se hizo mediante metodologia habitual y el tipado de las
cepas se realiz6 en el Centro Nacional de Microbiologia de
Majadahonda de Madrid.

Resultados: Se han recogido un total de 37 episodios co-
rrespondientes a 28 hombres y 9 mujeres, con edades com-
prendidas entre 43 y 90 afios (media de 65). El1 94% de los pa-
cientes tenia enfermedad de base o algin factor predispo-
nente: neoplasia, 9; hepatopatia, 10; neoplasia y
hepatopatia, 2; diabetes, 3; EPOC, 3; colitis ulcerosa, 1; es-
clerosis mdltiple, 1; artritis, 1; macroglobulinemia de Wal-
destrom, 1; apneas del sueno, 1. De estos pacientes doce re-
cibian quimioterapia o tratamiento con corticoides. Tres pa-
cientes presentaban como tunico factor de riesgo edad
avanzada (mayor de 70 afios). El diagnéstico clinico que pre-
sentaron fue: bacteriemia o sepsis, 16; meningitis, 13; ence-
falitis, 3; peritonitis bacteriana espontdnea, 4; y neumonia
con derrame pleuro- pericardico, 1. Las muestras en las que

se aislé L. monocytogenes fueron: sangre (20), liquido cefalo-
rraquideo (8), sangre y liquido cefalorraquideo (4), liquido
ascitico (4) y liquido pericardico (1). En los casos de menin-
gitis el 61,5% de los pacientes presento pleocitosis de predo-
minio polimorfonuclear en liquido cefalorraquideo y la tin-
cion de Gram s6lo fue positiva en un caso. El serotipo 4b fue
el predominante. Recibieron tratamiento con ampicilina 22
pacientes, en 13 casos asociado a aminoglucésidos u otros
antibiéticos. La estancia media fue de 16 dias y la mortali-
dad fue del 27%.

Conclusiones: 1. El 94% de los pacientes tenia algin factor
de riesgo. La hepatopatia ha sido un factor predisponente
destacable. 2. La afectacién del sistema nervioso central ha
estado presente en el 43% de los pacientes. 3. La tincion de
Gram en liquido cefalorraquideo ha resultado de baja renta-
bilidad. 4. La mortalidad ha sido del 27%.
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CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS
Y MICROBIOLOGICAS DE LA NEUTROPENIA FEBRIL
EN PACIENTES CON NEOPLASIA SOLIDA

M. Gayol, M.L. Pedro-Botet, C. Marti!, T. Moran', N. Sopena,
M. Giménez?, A. Font! y M. Sabria

Unidad de Enfermedades Infecciosas, 1Servicio de Oncologia
(ICO), 2Servicio de Microbiologia. Hospital Germans Trias i
Pujol. Badalona. Universidad Auténoma de Barcelona.

Los factores de riesgo, las formas clinicas, y la etiologia mi-
crobiolégica de la neutropenia febril en pacientes con neo-
plasia sélida han variado en los tltimos anos.

Objetivo: Describir la epidemiologia, la etiologia y las ma-
nifestaciones clinicas de la fiebre granulopénica (FG) en pa-
cientes con neoplasia sélida sometidos a quimioterapia (QT).
Métodos: Estudio retrospectivo, observacional de todos los
episodios de fiebre granulopénica postquimioterapia en pa-
cientes con neoplasia sélida de cualquier localizacién que
han requerido hospitalizacién entre Octubre de 2004 y Di-
ciembre de 2005.

Resultados: Se han identificado 120 FG de 912 ingresos
hospitalarios en el servicio de Oncologia (13,1%). Se han eva-
luado 70 episodios en 61 pacientes. 36 (51,4%) fueron hom-
bres. La edad media fue 57,4 (rango19-85). Las neoplasias
mas frecuentes fueron pulmoén (22/31,4%) seguido de mama
(15/21,4%) y partes blandas (10/14,3%). 44 (62,9%) tuvieron
un cancer metastéatico. La indicacién de la quimioterapia fue
paliativa en 28 (40%). El origen de la FG fue hospitalario en
6 (8,6%).La FG apareci6 a los 11 dias (1-49) del ciclo de QT.
37 (562,9%) de los episodios correspondieron a fiebre sin foco,
16 (22,9%) a episodios clinicamente documentados (CD) y 17
(24,3%) a episodios microbiolégicamente documentados
(MD). Entre los CD, 4(25%) presentaron neumonia. Entre los
MD, los microorganismos maés frecuentes fueron E. coli
(5/29,4%) y S. pneumoniae (3/17,6%) y el origen de infeccién
fue urinario en 9 (52,9%) y respiratorio en 3 (17,6%). La me-
dia de granulos al ingreso fue de 219 (+/-238,8). 33 (47,1%)
tuvieron <100 granulos. 18 (25,7%) y 7 (10%) habian recibi-
do antibiéticos y G-CSF respectivamente. Al ingreso
43(61,4%) presentaron fiebre >38°C y 7(10%) shock séptico.
36 (51,4%) tuvieron un MASCC < 21. 6 (8,6%) fueron grupo
1, 13 (18,6%) grupo 11, 29 (41,4%) grupo I y 22 (31,4%) gru-
po IV de Talcott. Al inicio 42 (60%) recibieron monoterapia
antibidtica, 12 (17,1%) terapia antigrampositivos y 2 (2,9%)
terapia antifingica. 64 (91,4%) recibieron factores de creci-
miento. Al 3er dia 17(24,3%) persistieron febriles La morta-
lidad fue del 4,3%.

Conclusiones: Se document6 infeccion clinica o microbiol6-
gicamente en el 47,1% de los pacientes con neoplasia sélida
y FG. Se documentaron microbiolégicamente el 24,3% de los
casos y destacé una prevalencia similar de grampositivos y
gramnegativos (47 y 53% respectivamente). La infeccién uri-
naria y la neumonia fueron los origenes de infeccién maés fre-
cuentes.
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ESTUDIO PRELIMINAR DE VALIDACION ) .
PROSPECTIVA: INCIDENCIA DE INFECCION FUNGICA
INVASORA (IFI) PROBADA Y PROBABLE Y GRUPOS DE
RIESGO ESTRATIFICADO (ALTO, INTERMEDIO ALTO,
INTERMEDIO BAJO Y BAJO) EN ENFERMOS
NEUTROPENICOS ADULTOS

J.M. Moreno!, A. Alhambra?, M.S Cuétara®, M.C. Ortiz?,

J. Ponton®, A. del Palacio-Pérez-Medel' y A. del Palacio?
!Departamento de Medicina Interna, 2Servicio de Microbiologia,
4Servicio de Hematologia del Hospital Universitario “12 de
Octubre” de Madrid. Servicio de Microbiologia del Hospital
Severo Ochoa, Madrid. °Departamento de Inmunologia,
Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Medicina y
Odontologia, Universidad del Pais Vasco, Bilbao.

Introduccion: Basdndose en el andlisis de los datos publica-
dos entre IFI y distintos parametros clinico-biolégicos, Prenti-
ce et al (Br J Haematol 2000;110:273-284), asignaron los pa-
cientes neutropénicos adultos a varios grupos de riesgo, propo-
niendo y estratificando éstos como de riesgo bajo, intermedio
bajo, intermedio alto y de alto riesgo de desarrollar IFI.
Objetivos: Determinar la incidencia de IFI (probada, proba-
ble) segun los criterios de Ascioglu et al (Clin Infect Dis
2002;34:7-14), en los distintos grupos de estratificacién de ries-
go, con el propdsito de estudiar si existe asociacion significati-
va y validar prospectivamente la propuesta de Prentice et al.
Material y métodos: Prospectivamente se estudiaron los
enfermos con procedimientos microbiolégicos tradicionales
(examen directo, cultivos) y deteccién de galactomanano y
anticuerpos antimicelio. Asimismo, se realizaron otros pro-
cedimientos diagnéstico (BAL, broncoscopias...) combinando
éstos con estudios radiolégicos.

Resultados: Entre Septiembre de 2004 y Julio de 2005 se
estudiaron prospectivamente 78 enfermos neutropénicos (90
episodios). En el grupo de riesgo alto (n = 16) hubo 5 IFI (in-
cidencia de 31%): una zigomicosis probada, cuatro casos de
aspergilosis invasora (Al) (dos probadas, uno de ellas asocia-
da a candidiasis probada, y dos probables). En el grupo de
riesgo intermedio alto (n = 17) hubo 2 IFI (incidencia de
12%). Un caso fue Al probada asociado a CI probada, y otro
fue una Al probable. En el grupo de riesgo intermedio bajo
(n = 37) hubo 3 IFI (incidencia de 8%). Dos casos fueron Al
probadas y otro Al probable. En el grupo de riesgo bajo (n =
8) la incidencia de IFI fue nula.

Conclusiones: Estos datos preliminares indican que la inci-
dencia de IFI se asoci6 de forma significativa (p = 0,0229) con
la estratificacion del riesgo. Nuestro trabajo demuestra que la
propuesta de Prentice et al es un método vélido y permite se-
leccionar a los enfermos neutropénicos adultos con mayor ries-
go de desarrollar IFI. El estudio seriado prospectivo con nue-
vas técnicas diagndsticas de IFI (marcadores fingicos) debe
hacerse teniendo en cuenta la estratificacién de riesgo para
instaurar tratamiento adelantado. A la misma conclusién que
nosotros llegan McLintock et al (Br J Haematol 2004;124:403-
404) mediante estudio secuencial con PCR a tiempo real, vali-
dando simultdneamente la propuesta de Prentice et al.
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COMPLICACIONES INFECCIOSAS (CI) GRAVES EN
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE (AR):
ESTUDIO DE COHORTES EN UN HOSPITAL GENERAL
J. Garcia-Lechuz*, P. Alonso*, M. Sanchez-Somolinos*, F.
Lépez-Longo, L. Cebrian, M. Montoro, L. Carrefio y E. Bouza*
S° Microbiologia Clinica®, S° Reumatologia. HGU Gregorio
Mararfion. Madrid.

Introduccion: Las infecciones son una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad en la AR. Existen pocos
estudios con un nimero importante de pacientes que revisen
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estas complicaciones. El objetivo es describir y analizar las
caracteristicas clinicas de las CI en pacientes con AR hospi-
talizados en nuestra institucién.

Material y métodos: Estudio retrospectivo a través de los
datos recogidos de forma prospectiva, de la cohorte de 2.272
pacientes ingresados con enfermedades inflamatorias del te-
jido conectivo (EITC) entre enero de 1988 y diciembre de
2004. Seleccionamos para estudio 1.040 pacientes con crite-
rios estrictos de AR. Definimos infeccién grave cuando era
causa de fallecimiento o de ingreso hospitalario, causaba se-
cuelas definitivas o era recidivante (3 o mas episodios-afio).
Resultados: De 1.040 AR encontramos 334 infecciones en
217 pacientes (20,9%). Esta frecuencia fue significativamen-
te menor (p < 0,001) que otras EITC como el LES (44%),
EMTC (45%) y los sindromes de solapamiento (58%). Las in-
fecciones registradas con maés episodios fueron: ITU 92 (28
E. coli), neumonia 57, piel y partes blandas 23, sepsis 20,
candidiasis 19, artritis séptica 15, infecciones por S. aureus
14, infecciones por P. aeruginosa 11, tuberculosis 10, diarrea
por C. difficile 7, osteomielitis 6, genitales 5, ITRS 4, ORL 3,
peritonitis 3, Herpes 3, otras 9. La mortalidad global fue de
9,4% (98/1.040) y la mortalidad relacionada de 63,3% (62 p;
p < 0,0001). Los factores asociados de forma muy significati-
va con la mortalidad (p < 0,0001) fueron la presencia de: sep-
sis, neumonia, candidiasis, infeccién por Pseudomonas, in-
feccion por C. difficile. Asimismo, fue significativo el trata-
miento con corticoides, azatioprina (p < 0,0001), ciclosporina,
infliximab (p < 0,001) y ciclofosfamida (p < 0,012).
Conclusiones: Las CI en los pacientes con AR suponen una
causa importante de mortalidad (63%). Las infecciones uri-
narias y las neumonias son las més frecuentes. La inmuno-
depresion inducida por las terapias influyen significativa-
mente en la mortalidad lo que requiere un estudio multiva-
riante en profundidad.
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DETECCION DE VIRUS EPSTEIN-BARR EN SANGRE
TOTAL DE PACIENTES PEDIATRICOS CON
TRASPLANTE HEPATICO

M.T. Tértola', E. Caballero', G. Codinal, C. Juste' I. Calico?, J.
Gavalda?, M. Fernanda Bello® I. Irastorza® y J. Bueno?®
IServicio de Microbiologia, 2Servicio de Enfermedades
Infecciosas, 3Servicio de Trasplante Hepdtico. Hospital
Universitario Vall d’Hebron. Barcelona.

Introduccion: Los herpesvirus humanos (HVH) pueden cau-
sar una morbimortalidad significativa en pacientes pedidtricos
con trasplante de érgano sélido. Algunos HVH linfotrépicos ta-
les como citomegalovirus (CMYV), virus Epstein-Barr (EBV) y
HHV-6, son detectados con frecuencia por PCR en células mo-
nonucleares de sangre periférica (PBMCs). La presencia de
EBYV en sangre total y su significacion clinica es poco conocida.
Existe la hipétesis de que la cuantificacién virica por PCR po-
dria ayudar a diferenciar entre enfermedad e infeccién.
Objetivo: Evaluar la deteccion de EBV en sangre total de
pacientes pediatricos con trasplante hepatico (TH) y su valor
diagnéstico.

Material y métodos: Poblacién: Se estudiaron 55 pacientes
pediéatricos (25 nifios y 30 nifias) con TH. En el momento del
TH la media de edad de los pacientes fue de 3 anos (rango 2
meses a 13 afios), 17 (30,9%) pacientes eran seropositivos a
EBV y 15 (45,4%) seronegativos. Muestras: Se obtuvieron un
total de 283 muestras de sangres con EDTA. El ADN se ais-
16 de 200 pl de sangre total (QITAamp DNA Miniblood, QIA-
GEN Inc., Valencia, CA). Técnica: La cuantificacién del ni-
mero de copias de ADN de EBV/ml se realizé mediante PCR
a tiempo real (RealArt EBV RG, Artus) en Smart Cycler. El
limite de deteccion fue de 5000 copias/ml de sangre total.
Andlisis estadistico: Para la comparaciéon de medias con va-
riables continuas se realizaron las pruebas ¢ de Student-Fis-
her y la prueba U de Mann-Whitney. Un valor de P < 0,05 se
consider¢ significativo.
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Resultados: La media de carga viral fue de 358.425 co-
pias/ml. Diez pacientes desarrollaron enfermedad, 3 enfer-
medad proliferativa, 3 rechazo y 4 alteraciones hepéticas. La
media de carga viral detectable (CVD) en los pacientes con
enfermedad y sin enfermedad fue de 467.800 copias/ml y
166.817 copias/ml respectivamente (p < 0,05). En el momen-
to de iniciarse el estudio, 8 de los pacientes seropositivos y 6
de los seronegativos (seroconversiones) tuvieron una CVD
con una media de 495.635 copias de ADN/ml y 106.000 co-
pias/ml respectivamente (p < 0,05).

Conclusiones. Los pacientes con enfermedad por EBV tie-
nen una carga viral significativamente més elevada que los
que no la han presentado. Los pacientes con reactivaciones
tuvieron una carga viral significativamente mas elevada que
los pacientes con primoinfeccién.
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EL AUMENTO DE INCIDENCIA DE INFECCIONES NO-
OPORTUNISTAS EN PACIENTES INFECTADOS POR EL
VIH CON TRASPLANTE RENAL SE RELACIONO CON
EL TRATAMIENTO CON TIMOMOGLOBULINA PARA
EL RECHAZO

J.T. Carter', M.L. Melcher?, L. Carlson!, M.E. Roland?,

L.A. Frassetto? y P.G. Stock!

!Dpto. Cirugia, *Medicina. UCSF. San Francisco. CA. EEUU.

Introduccioén: Los pacientes del trasplante renal que desa-
rrollan un rechazo agudo leve-moderado son a menudo tra-
tados con timoglubulina, un anticuerpo policlonal que des-
truye los linfocitos CD4. En este estudio se evalué si el tra-
tamiento del rechazo con timoglobulina en los pacientes VIH
+ con trasplante renal se asoci6 a un aumento de incidencia
de infecciones comparado con los pacientes sin rechazo o con
rechazo no tratado con timoglobulina.

Métodos: Se incluyeron en el estudio todos los pacientes
VIH + que recibieron un trasplante renal (CD4 inicial > 200
x10%L) como parte de un estudio piloto en UCSF entre el
marzo 2000 y septiembre 2004. Para cada receptor, se reco-
gieron los datos demograficos, las caracteristicas del tras-
plante, los tratamientos administrados (antiretroviral, in-
munosupresivo, los tratamientos del rechazo, profilaxis anti-
viral/antimicético/antiparasitaria), las hospitalizaciones, los
resultados de los cultivos y los recuentos de neutréfilos, lin-
focitos y subpoblaciones linfocitarias. Para comparar las va-
riables y el pronéstico de los pacientes que recibieron timo-
globulina o no la recibieron se utilizé la prueba de Mann-
Whitney para variables continuas y la prueba exacta de
Fisher para variables categoricas.

Resultados: El rechazo ocurrié en 10/20 receptores de tras-
plante renal, una mediana de 31 dias (extremos 3-940) des-
pués de trasplante. El recuento de linfocitos CD4 iniciales
fueron semejantes en ambos grupos [475 + 192 vs. 443 + 117
(x10%/L)], pero después del tratamiento con timoglobulina se
redujeron a 9 + 10 x10%L (p < 0,001) y permanecieron por de-
bajo de 200 células CD4x10%L durante 48 semanas (extre-
mos 3-165). Se diagnosticaron 10 infecciones en seis pacien-
tes tratados con timoglobulina que requirieron hospitaliza-
cién: bacteremia (S. aureus, S. viridans, Enterococcus spp.),
neumonia (P. aeruginosa, polimicrobiana), sepsis urinaria
(E. coli, cultivo negativo) o abdominal (colitis por C. dificile,
diverticulitis, peritonitis). En nueve de estos episodios el re-
cuento de linfocitos CD4 fue menor de < 200 célulasx109/L.
Solo dos infecciones ocurrieron en los nueve sujetos que no
recibieron timoglobulina (p = 0,013): neumonia (P. aerugino-
sa, influenza B). Ninguno de los pacientes tenia neutropenia
durante estas infecciones, y sélo se diagnosticé una infeccién
oportunista durante el periodo del estudio.

Conclusiones: El tratamiento con timoglobulina para el re-
chazo agudo en pacientes infectados por el VIH con un tras-
plante renal originé una linfocitopenia CD4 prolongada y se
acompafié de mayores tasas de infecciones no-oportunistas
bacterianas graves.
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