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1. RESUM

Introduccio

Els pacients pediatrics sotmesos a un trasplantament de progenitors hematopoétics (TPH)
al-logenic que precisen ingrés en la Unitat de Cures Intensives Pediatriques (UCIP) tenen una
alta mortalitat. L'objectiu general d’aquest estudi és descriure i analitzar factors de risc a
I'ingrés a la UCIP dels pacients sotmesos a un TPH i investigar quins s’associen a pitjor
pronostic. Com a objectius secundaris es determinen les causes d’ingrés, s’estudien les
caracteristiques cliniques i I'evolucio dels pacients ingressats i s’investiguen quins parametres

de I'evolucié associen a pitjor pronostic.

Material i metodes

S’avaluen dades referents a la filiacié del pacient, al trasplantament de progenitors
hematopoetics, dades de l'ingrés a la UCIP i dades de I'estat del pacient durant I'evolucid i
I’alta de la UCIP. Entre Gener del 2008 i Desembre 2017 es van realitzar a I'Hospital de Sant
Pau 132 trasplantaments al-logénics de progenitors hematopoeétics en 112 pacients dels que
han precisat ingrés a la UCIP 54 (40,9%). Els 54 pacients que van precisar ingrés a la UCIP van

ser sotmesos a 68 trasplantaments.

Resultats

La supervivencia actuarial global és del 41,7% a 11 anys. El 40,9% dels pacients sotmesos a un
TPH han precisat ingrés a UCIP. La principal causa d’ingrés a la UCIP és la insuficiéncia
respiratoria (41,1%), seguit de la patologia neurologica (22,7%), el trastorn hemodinamic
(21,2%), la insuficiencia renal (6,0%) i la fallida hepatica (6,0%). La causa d’ingrés esta

associada a un procés infeccios en el 71,2% dels ingressos.

En I'analisi univariant, els pacients tenen a I'ingrés a la UCIP un augment significatiu del pes
(p=0,007), de la xifra de creatinina (p=0,007), de la bilirubina (p< 0,001) i del valor de I'INR (p<

0,001) i tenen un descens significatiu en el filtrat glomerular segons la formula de Schwartz

7
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(p< 0,001). Les caracteristiques associades amb menor supervivencia sén la puntuacié O-
PRISM (p=0,018), pSOFA (p=0,018), PELOD (p=0,010) i PIM-3 (p= 0,015), aixi com la relacié
Sat0,/FiO2 (p= 0,004) i la necessitat de ventilacié mecanica invasiva (p=0,010) o no invasiva
(p= 0,021). També associa més mortalitat el suport vasoactiu (p= 0,01), I'score inotropic
(p=0,03) i el grau maxim d’insuficiéncia renal aguda (KDIGO3) (p=0,036). En l’analisi
multivariant es mostren especialment significatius O-PRISM (OR= 8,162, p=0,004) i KDIGO 3
(OR= 6,008, p=0,036).

Durant I'estada a UCIP I'evolucié de les escales O-PRISM, pSOFA, PELOD i PIM-3 durant els
primers deu dies de l'ingrés poden predir I'evolucid del pacient trasplantat. En I'analisi
univariant la necessitat de ventilacié mecanica (invasiva (p<0,001), no invasiva (p=0,001), alta
freqlieéncia(p<0,001) i 'administracié d’oxid nitric inhalat (p<0,001) associen una mortalitat
significativament més alta. També associen pitjor pronostic els pacients que pateixen una
pneumonia (p=0,036), una sindrome de destret respiratori (p<0,001), un pneumotorax
(p=0,028) o una hemorragia pulmonar (p=0,008). La necessitat de maniobres de massatge
cardiac (p<0,001), el suport inotropic/vasoactiu (p<0,001), el xoc séptic (p=0,008), el xoc
hemorragic (p<0,001) i les arritmies (p<0,001) impliquen pitjor pronostic. La insuficiéncia renal
aguda (p=0,002), la necessitat de técniques de dialisi (p<0,001) o d’insulina (p=0,026) associen
pitjor pronostic. També associa més mortalitat de forma significativa un nivell baix en I'escala
de Glasgow (p<0,001) i les hemorragies cerebrals (p=0,028). En I'analisi multivariant es
mostren especialment significatius la infeccié durant I’estada a UCIP (OR= 9,284, p=0,017) i el

Glasgow baix (OR= 10,704, p=0,001).

Conclusions

Les nostres dades indiquen quins pacients tenen un risc més elevat de mortalitat el dia de
I'ingrés a UCIP i durant la seva estada. Aquests resultats, que ajudaran a identificar els pacients
més greus, podrien ajudar a frenar la progressié de la malaltia critica abans que es produeixin
errors irreversibles o inclis adequar I'esfor¢ i evitar I'acarnissament terapéutic, durant

I’estada a la UCIP.
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2. RESUMEN

Introduccion

Los pacientes pediatricos sometidos a un trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)
alogénico que precisan ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) tienen
una alta mortalidad. El objetivo general de este estudio es describir y analizar factores de
riesgo al ingreso en la UCIP de los pacientes sometidos a un TPH e investigar cuales se asocian
a peor prondstico. Como objetivos secundarios se determinan las causas de ingreso, se
estudian las caracteristicas clinicas y la evolucién de los pacientes ingresados, y se investigan

qué parametros de la evolucidn asocian un peor prondstico.

Material y métodos

Se evaluan datos referentes a la filiacion del paciente, al trasplante de progenitores
hematopoyéticos, datos del ingreso en la UCIP y datos del estado del paciente durante la
evolucion y el alta de la UCIP. Entre Enero de 2008 y Diciembre 2017 se realizaron en el
Hospital de Sant Pau 132 trasplantes alogénicos de progenitores hematopoyéticos en 112
pacientes de los que precisaron ingreso en la UCIP 54 (40,9%). Los 54 pacientes que precisaron

ingreso en la UCIP fueron sometidos a 68 trasplantes.

Resultados

La supervivencia actuarial global es del 41,7% a 11 afos. El 40,9% de los pacientes sometidos
a un TPH precisaron ingreso en UCIP. La principal causa de ingreso es la insuficiencia
respiratoria (41,1%), seguido de la patologia neuroldgica (22,7%), el trastorno hemodinamico
(21,2%), la insuficiencia renal (6,0% ) y el fallo hepatico (6,0%). La causa de ingreso esta

asociada a un proceso infeccioso en el 71,2% de los ingresos.

En el analisis univariante, los pacientes tienen al ingreso en la UCIP un aumento significativo
del peso (p=0,007), de la cifra de creatinina (p=0,007), de la bilirrubina (p<0,001) y del valor

del INR (p<0,001) y tienen un descenso significativo en el filtrado glomerular segun la féormula
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de Schwartz (p<0,001). Las caracteristicas asociadas con menor supervivencia son la
puntuacion O-PRISM (p=0,018), pSOFA (p=0,018), PELOD (p=0,010) y PIM-3 (p=0,015), asi
como la relacién SatO»/FiO, (p=0,004) y la necesidad de ventilacién mecdanica invasiva
(p=0,010) o no invasiva (p=0,021). También asocia mds mortalidad el apoyo vasoactivo (p=
0,01), el score inotrépico (p=0,03) y el grado maximo de insuficiencia renal aguda (KDIGO3)
(p=0,036). En el andlisis multivariante se muestran especialmente significativos O-PRISM

(OR=8,162, p=0,004) y KDIGO 3 (OR=6,008, p=0,036).

Durante la estancia en UCIP la evolucidon de las escalas O-PRISM, pSOFA, PELOD y PIM-3
durante los primeros diez dias del ingreso pueden predecir la evolucion del paciente
trasplantado. En el andlisis univariante la necesidad de ventilacion mecanica (invasiva
(p<0,001), no invasiva (p=0,001), alta frecuencia (p<0,001)) y la administracién de éxido nitrico
inhalado (p<0,001) asocian una mortalidad significativamente mds alta. También asocian peor
prondstico los pacientes que sufren una neumonia (p=0,036), un sindrome de distrés
respiratorio (p<0,001), un neumotdrax (p=0,028) o una hemorragia pulmonar (p=0,008). La
necesidad de maniobras de masaje cardiaco (p<0,001), el apoyo inotrdpico/vasoactivo
(p<0,001), el shock séptico (p=0,008), el choque hemorragico (p<0,001) y las arritmias
(p<0,001) implican peor prondstico. La insuficiencia renal aguda (p=0,002), la necesidad de
técnicas de dialisis (p<0,001) o insulina (p=0,026) asocian peor prondstico. También asocia
mas mortalidad de forma significativa un nivel bajo en la escala de Glasgow (p<0,001) y las
hemorragias cerebrales (p=0,028). En el analisis multivariante se muestran especialmente
significativos la infeccidn durante la estancia en UCIP (OR=9,284, p=0,017) y el Glasgow bajo
(OR=10,704, p = 0,001).

Conclusiones

Nuestros datos indican qué pacientes tienen un riesgo mas elevado de mortalidad el dia del
ingreso en UCIP y durante su estancia. Estos resultados, que ayudardn a identificar a los
pacientes mads graves, podrian ayudar a frenar la progresidn de la enfermedad critica antes de
que se produzcan errores irreversibles o incluso adecuar el esfuerzo y evitar el

encarnizamiento terapéutico, durante la estancia en la UCIP.
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3. SUMMARY

Introduction

Paediatric patients undergoing an allogenic hematopoietic stem cell transplant (HSCT) who
require admission to the Paediatric Intensive Care Unit (PICU) have a high mortality rate. The
general objective of this study is to describe and analyce risk factors upon admission to the
PICU of patients undergoing HSCT and to investigate which ones are associated with a worse
prognosis. As secondary objectives, the causes of admission are determined, the clinical
characteristics and evolution of admitted patients are studied, and the parameters of the

evolution associated with a worse prognosis are investigated.

Material and methods

Data regarding the patient's affiliation, hematopoietic stem cell transplantation, data on
admission to the PICU, and data on the patient's condition during the evolution and discharge
from the PICU are evaluated. Between January 2008 and December 2017, 132 allogeneic
hematopoietic stem cell transplants were performed at the Hospital de Sant Pau in 112
patients of whom 54 (40.9%) required admission to the intensive care unit. The 54 patients

who required admission to PICU underwent 68 transplants.

Results

Overall survival is 41.7% at 11 years. 40.9% of patients undergoing TPH required admission to
the UCIP. The main cause of admission is respiratory failure (41.1%), followed by neurological
pathology (22.7%), hemodynamic disorder (21.2%), renal failure (6.0%) and failure liver

(6.0%). The cause of admission is associated with an infectious process in 71.2% of admissions.

In the univariate analysis, the patients admitted to the PICU had a significant increase in
weight (p=0.007), creatinine (p=0.007), bilirubin (p<0.001) and INR value (p<0.001) and have
a significant decrease in glomerular filtration according to the Schwartz formula (p<0.001).

The characteristics associated with lower survival are O-PRISM score (p=0.018), pSOFA
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(p=0.018), PELOD (p=0.010) and PIM-3 (p=0.015), as well as, the SatO,/FiO,ratio (p=0.004) and
invasive mechanical ventilation (p=0.010) or non-invasive mechanical ventilation (p=0.021).
Also associated with higher mortality are vasoactive support (p=0.01), inotropic score (p=0.03)
and maximum degree of acute renal failure (KDIGO3) (p=0.036). In the multivariate analysis,

O-PRISM (OR=8.162, p=0.004) and KDIGO 3 (OR=6.008, p=0.036) are especially significant.

During the stay in the PICU, the evolution of O-PRISM, pSOFA, PELOD and PIM-3 along the first
ten days after admission predict the evolution of the transplanted patient. In the univariate
analysis, the need for mechanical ventilation (invasive (p<0.001), non-invasive (p=0.001), high
frequency (p<0.001)) and the administration of inhaled nitric oxide (p<0.001) are associated
with significantly more high mortality. Patients suffering from pneumonia (p=0.036),
respiratory distress syndrome (p<0.001), pneumothorax (p=0.028) or pulmonary
haemorrhage (p=0.008) also have a worse prognosis. Heart massage (p<0.001),
inotropic/vasoactive support (p<0.001), septic shock (p=0.008), haemorrhagic shock (p<0.001)
and arrhythmias (p<0.001) imply worse prognosis. Acute renal failure (p=0.002), dialysis
techniques (p<0.001) or insulin (p=0.026) are associated with a worse prognosis. A low level
on the Glasgow scale (p<0.001) and cerebral haemorrhages (p=0.028) are also significantly
associated with more mortality. In the multivariate analysis, infection during the PICU stay (OR

=9.284, p=0.017) and low Glasgow (OR=10.704, p= 0.001) are especially significant.

Conclusions

Our data indicate which patients have a higher risk of mortality on the day of admission to the
PICU and during their stay. These results, which will help to identify the most seriously ill
patients, could help to slow down the progression of critical illness before irreversible errors
occur or even to adjust the effort and avoid aggressive medical treatments, during the stay in

the UCIP.
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4. ABREVIATURES

ADN: acid desoxiribonucleic.

ADV: adenovirus.

AKIN: acute kidney injury network.

ALO-TPH: trasplantament de progenitors hematopoetics al-logenic
ALT: transaminasa alanina.

APACHE: acute physiology and chronic health evaluation.
AST: transaminasa aspartat.

ATG: globulina antitimocitica.

AUTO-TPH: trasplantament de progenitors hematopoetics autoleg
BAL: rentat broncoalveolar.

BK: virus BK.

BMDW: bone marrow donors worldwide.

CIBMTR: center of internacional blood and marrow research.
CICr: aclariment de creatinina.

Cm: centimetres.

CMH: complex major d’histocompatibilitat.

CMV: citomegalovirus.

CPAP: pressio positiva aeria continua.

CPH: cél-lules precursores hematopoetiques.

Cr: creatinina.

CU: cordé umbilical.

DE: desviacio estandar.

DLCO: capacitat de difusié del monoxid de carboni.

EBMT: european group of blood and marrow transplantation.

ECMO: oxigenacié per membrana extracorporea.
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ECT: empelt contra tumor.
ESKD: End Stage Kidney Disease.
FG: filtrat glomerular.

FiO,: fraccid inspirada d’oxigen.

GAT: gammaglobulina antitimocitica.

GETH: grup espanyol de trasplantament hematopoetic.

GETMON: grup espanyol de trasplantaments de progenitors de medul-la 0ssia en nens.

G-CSF: factor estimulant de colonies granulopoeétiques.

GRADE: grading of recommendations, assessment, development and evaluation.

Gy: Gray.

H: hores.

HEPA: high efficiency particulate air.
HLA: antigens leucocitaris humans.
HSCT: hematopoetic stem cell transplant.

INR: international normalized ratio.

KDIGO: kidney disease: Improving global outcomes.

Kg: kilograms.

LDH: lactat deshidrogenasa.

M: metre.

MAT: microangiopatia trombotica.

MECR: malaltia empelt contra receptor.

MECRa: malaltia empelt contra receptor aguda.
MECRc: malaltia empelt contra receptor cronica.

Min: minut.

MLPT: malaltia limfoproliferativa post trasplantament.

MMF: micofenolat de mofetil.

MMP-9: matriu metalopeptidasa 9.
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MO: medul-la ossia.

mTOR: mammalian target of rapamycin.

MTX: metrotrexat.

MVOH: malaltia veno-oclusiva hepatica.

NA: no avaluable.

NGAL: neutrophil gelatinase-associated lipocalin.
NO: oxid nitric.

NK: natural killer.

OAG: oral assesment guide.

O-PRISM: Oncologic Pediatric Risk of Mortality.
PAI: inhibidor de I'activacio del plasminogen.
PaCO;: pressio parcial de dioxid de carboni.
PAM: pressié arterial mitja.

Pa0;: pressio parcial d’oxigen.

Pa0,/FiO,: relacié entre la pressié parcial d’oxigen arterial i la concentracié d’oxigen.

PCR: proteina C reactiva.

PELOD: Pediatric Logistic Organ Dysfunction.

PICU: paediatric intensive care unit.

PIM: Pediatric Index of Mortality.

PMN: polimorfonuclears.

PRES: sindrome d’encefalopatia posterior reversible.

PRISM: Pediatric Risk of Mortality.

pSOFA: pediatric sequential organ failure assessment score.

PT: temps de protrombina.
PTT: temps de tromboplastina parcial.
PUVA: fototerapia amb raigs ultraviolants A.

PVC: pressié venosa central.
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RC: remissio complerta.

RC1: primera remissié complerta.

RC2: segona remissié complerta.

RC3: tercera remissido complerta.

REDMO: registre espanyol de donants de medul-la Ossia.
RIFLE: risk injury failures loss eskd.

RIQ: rang interquartil.

SAPS: simplified acute physiologic score.

SatO,/FiO;: relacid entre la saturacio arterial d’oxigen i la concentracio d’oxigen.

SatVO0,: saturacid venosa central d’oxigen.

SCU: sang de cordd umbilical.

SD: sindrome.

SDMO: sindrome de disfuncié multiorganica.
SDRA: sindrome de destret respiratori agut.

SET: setmana.

SG: supervivencia global.

SNC: sistema nervios central.

SOFA: score to quantify organ dysfunction/failure in intensive care.
SP: sang perifeérica.

Sp0,: saturacié d’oxigen periférica.

TBI: total body irradiation, Irradiacié corporal total.
TC: tomografia computeritzada.

TCD: depleccié de cel-lules T.

TEP: tromboembolisme pulmonar.

TF: factor tissular.

TNF: factor de necrosi tumoral.

TP: temps de protrombina.
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tPA: activador del plasminogen tissular.

TPH: trasplantament de progenitors hematopoétics.
TPH-TMA: microangiopatia trombotica associada al trasplantament de progenitors hematopoétics.
UCI: unitat cures intensives.

UCIP: unitat cures intensives pediatriques.

ULN: upper limit of normal, limit superior de la normalitat.
VEB: virus Epstein-Barr.

VHHG6: virus herpes huma tipus 6.

VHS: virus herpes simple.

VMC: ventilacié mecanica convencional.

VNI: ventilaciéd mecanica no invasiva.

VRS: virus respiratori sincitial.

VVZ: virus varicel-la zoster.

19



4.Abreviatures

20



21



22



5. Introduccio

5. INTRODUCCIO

5.1. El trasplantament de progenitors hematopoetics.

5.1.1. Definicio.

El trasplantament de progenitors hematopoétics (TPH) és un procediment meédic altament
especialitzat en el que cel-lules precursores hematopoétiques (CPH) s'administren a un
pacient receptor amb la intencid de repoblar i reemplacar el seu sistema hematopoeétic. Aixo
permet la curacié de nombroses malalties malignes i no-malignes, congénites i adquirides, en

edat pediatrica i adulta.

Diferents avancos han contribuit al fet que actualment sigui una opcioé terapéutica segura i
curativa: la millor identificacié dels antigens d'histocompatibilitat leucocitaris humans
(sistema HLA) amb el desenvolupament de técniques moleculars que permeten seleccionar
amb major exactitud el tipus de donant per al receptor [1], el descobriment de diferents fonts
per a l'obtencié de cel-lules mares com ara medul-la 0ssia (MO), sang periferica (SP) i cordé
umbilical (CU) [2] i finalment les millores en la profilaxi de la malaltia empelt contra receptor

i en els tractaments de suport durant el periode d'immunosupressié dels pacient trasplantats

(3] [4].

5.1.2. El sistema d'HLA.

La disparitat genéetica entre donant i receptor ens pot conduir al rebuig de l'implant o a la
malaltia empelt contra receptor (MECR). Els gens que codifiquen per als antigens més
associats amb aquestes complicacions es troben en un grup de gens coneguts com el complex
major d' histocompatibilitat (CMH). En humans, el mapa del CMH es troba en una regi6 del

bracg curt del cromosoma 6 i es conegut com a sistema d'antigens leucocitaris humans (HLA).

El CMH codifica una gran varietat de proteines, i la identificacio i funcionalitat del producte
d'alguns d'aquests gens encara estan en investigacié. Algunes d'aquestes proteines
comprenen els antigens de classe | i classe Il. En humans, el MCH de classe | inclou HLA-A, HLA-
B, HLA-C, i el CMH de classe Il es denomina HLA-D. Existeixen al menys, cinc subregions,

incloent DR, DQ i DP.
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Amb els criteris actuals es consideren HLA-compatibles per a un TPH quan hi ha una identitat
en els parells d'al-lels A, B, C, DR, DQ (10 identitats), o com a minim en els 4 primers (8

identitats).

EI CMH de classe | esta present en gairebé totes les cel-lules del cos huma (amb la rara excepcié
dels eritrocits i de I'endoteli corneal). L'expressié dels antigens de CMH de classe Il és més
restringida, expressant-se de forma limitada a cel-lules presentadores de I'antigen, com ara

cel-lules dendritiques, limfocits B, monocits, macrofags i cél-lules de Langerhans.

Els antigens de classe Il poden també estar induits per cél-lules T activades o per I'endoteli.

Els gens del CMH s'expressen de forma codominant: cada progenitor contribueix a la meitat
dels antigens expressats en el CMH, constituint el conjunt d'antigens originaris de cadascun

un haplotip.

La funcié del CMH de classe | i Il és presentar proteines intracel-lulars parcialment degradades
a les cél-lules T. D'aquesta manera, les cél-lules danyades o infectades per virus poden ser
identificades pel sistema immune. Aixd no obstant, quan té lloc el trasplantament, el
reconeixement de les molecules de CMH per les cel-lules T es coneix com aloimmunitat i és la

base de la malaltia empelt contra receptor i del rebuig de I'empelt.

Els gens de la regié del CMH sén altament polimorfics. Els germans idéntics sén els que hereten
les mateixes dues copies del cromosoma 6 dels seus progenitors, amb la qual cosa presenten
antigens HLA idéntics. No obstant aixo, fins i tot els trasplantaments de germans HLA idéntics
poden presentar malaltia empelt contra receptor. Aixo s'explica perqueé les diferéncies en les
seqléncies de les proteines intracel-lulars fisicament associades amb les molécules del CMH
estan causades per polimorfismes en gens que no pertanyen al CMH, com ara antigens de el
grup sanguini i molecules d'adhesié cel-lular, entre d'altres. La majoria d'aquests
polimorfismes no estan identificats, pero els que es coneixen que causen resposta aloreactiva

per les cel-lules T es denominen "Antigens del complex menor d'histocompatibilitat" [5]. Tot i
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gue aquests antigens poden no ser els responsables directes del rebuig del trasplantament,
els estudis de tipatge en humans suggereixen que contribueixen a la generacié de la malaltia

empelt contra receptor [6], [7].

Quan es disposa de més d'un germa HLA idéentic, la seleccié pot ser més acurada segons el
geénere, la historia de paritat de la donant, I'edat, I'estat infeccios del donant i altres variables,

gue poden contribuir a millor evolucioé del trasplantament.

5.1.3.Tipus de trasplantament de progenitors hematopoetics.

Els TPH es poden classificar segons I'origen dels progenitors hematopoetics o segons la font

dels progenitors.

5.1.3.1- L'origen dels progenitors hematopoéetics del trasplantament.

Els dos principals tipus de TPH sén I' autoleg, que fa servir els progenitors del pacient mateix i

I'al-logenic, que fa servir cel-lules hematopoeétiques d'un donant.
- Trasplantament hematopoetic autoleg (auto-TPH).

L'objectiu de l'auto-TPH és el control de la patologia neoplasica mitjancant I'exposicié del
pacient a mega-dosi de tractament d'acondicionament mieloablatiu amb I'objectiu de
sobrepassar la resisténcia de les cél-lules tumorals. Les cel-lules progenitores procedeixen del
propi pacient i han estat extretes i criopreservades dies o setmanes abans d'iniciar
I'acondicionament. La infusid de ceél-lules hematopoétiques del pacient préviament
recol-lectades permet I'Us de régims d'alta intensitat que en tractaments estandard no es

podrien utilitzar a causa de I'alta toxicitat a nivell hematopoétic.

Una limitacid d'aquest procediment en les malalties neoplasiques és la possibilitat de
reinfondre cél-lules malignes, inadvertidament recollides en el procés de mobilitzacié de
progenitors, i que contribueix a l'alta incidencia de recidives observades després d'un

trasplantament autoleg. A més, tot i que el trasplantament autoleg esta associat a una inferior
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mortalitat a curt termini, molts tumors malignes sén resistents a les terapies a dosis altes

requerint posteriorment un trasplantament al-logénic per obtenir la curacid.
- Trasplantament hematopoetic al-logenic (alo-TPH).

En el trasplantament al-logenic les cel-lules progenitores procedeixen d'un subjecte sa diferent

al malalt.

En el trasplantament al-logenic, a més de les altes dosis de tractament d'acondicionament, les
diferencies immunologiques entre donant i receptor indueixen un addicional efecte empelt
contra tumor (ECT) que juga un paper important en la cura de les malalties malignes. La
reaccié ECT esta mediada pels limfocits T del donant i esta relacionada amb les diferencies
existents entre donant i receptor a nivell dels antigens del sistema d'histocompatibilitat HLA
major i menor. Aquests antigens, pero, estan expressats també en els teixits normals del
receptor i aixo és la base de la complicacié més freqiient de I'alo-TPH, la malaltia de I'empelt

contra receptor (MECR) [8] [9].

Els fonaments de I'alo-TPH son:

1) Reconstitucié d'una normal funcié hematopoética i/o immunologica alterada a causa d'una
patologia de la cel-lula estaminal hematopoética (leucémies agudes i croniques, sindromes
mielodisplasiques, aplasia medul-lars, beta-talassemia, drepanocitosi, fallades medul-lars

congenites, immunodeficiencies, errors congénits del metabolisme).

2) Control de la patologia neoplasica.

3) Immunoterapia (leucemies agudes i croniques, limfomes Hodgkin i no Hodgkin, tumors

solids en fase avancada).

4) Establiment de cél-lules derivades de la hematopoesi amb funcié normal (osteopetrosis,

leucodistrofies, entre d'altres)

Segons el tipus de donant I'alo-TPH sera emparentat o no emparentat.
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El trasplantament emparentat sera generalment a partir d'un familiar de primer grau,
habitualment germa, i en diem trasplantament singénic si es fa a partir d'un germa bessé

univiteli.

Malauradament, només el 20-25% dels pacients que necessiten un trasplantament al-logénic
tenen un familiar compatible. Per aquest motiu s'han creat els registres nacionals de donants
no emparentats adults i d'unitats de sang de cordé umbilical (SCU), de tal manera que quan
un pacient necessita un trasplantament i no té familiar compatible es recorre al Registre
Espanyol de Donants de Medul-la Ossia (REDMO), i en el cas de no trobar el donant adult o |a
unitat de SCU al REDMO, aquest connecta de manera automatica amb la resta de registres
internacionals de donants de medul-la dssia i bancs de SCU que es troben agrupats a través

de I'Bone Marrow Donors Worldwide (BMDW) [10].

Tot i la xarxa internacional de donants, hi ha un grup de pacients en els que no es troba un
donant compatible, donat que tenen antigens infreqlients per pertanyer a races escassament

representades al registre.

Una alternativa atractiva de font de cél-lules progenitores hematopoetiques és el donant
haploidéntic, habitualment un dels progenitors o germa. Donants HLA-haploidéntics,
comparteixen amb el pacient un haplotip [11]. Aquesta font de progenitors hematopoétics té
alguns avantatges respecte els donants no emparentats. En primer lloc, el trasplantament
haploidéntic és una opcid factible, ja que gairebé tots els pacients (95%) tenen un parent de
primer grau disponible i elegible (pares, fills, germans). En segon lloc, els donants sén
rapidament identificats i recollits, limitant la recerca i el temps de recollida d'un donant no
emparentat. Per ultim en el cas de ser necessaria una segona col-lecta de cel-lules o limfocits

del donant, aquesta estara rapidament disponible [12].

El donant haploidéntic no es considerava una possibilitat terapéutica degut a una alta taxa de
rebuig i mortalitat, superior al 50%, a causa de la malaltia empelt contra receptor aguda [13].
En els ultims anys aixo ha canviat gracies a estrategies que busquen la inhibicié selectiva dels
limfocits T aloreactius del donant i del receptor disminuint aixi la malaltia empelt contra

receptor i el risc d'infeccions.
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Aguestes estratégies son [11]:

- Deplecio de cél-lules T ex viu (T deplete-TCD) amb megadosi de cél-lules CD34.

- Deplecid de cel-lules T ex viu (T deplete-TCD) amb diferents estratégies (CD45RA, CD3/CD19,
TcRaR+/CD19+)

-Inocul sense deplecié de cel-lules T (T replete-TCR) utilitzant ciclofosfamida després del

trasplantament.
5.1.3.2. La font de progenitors hematopoétics del trasplantament.

Segons la font de progenitors es distingeix medul-la 0ssia, sang periférica i cordé umbilical.
Actualment es considera que la utilitzacié de la sang periférica com a font de progenitors
hematopoetics ha estat un dels avengos més importants en la historia del trasplantament en

['dltima década [14].

L'extraccié de les cél-lules es realitza de manera diferent segons el tipus de font. En el cas de
la medul-la ossia, les cel-lules s'obtenen a través d'aspirats en les espines iliaques antero i
posterosuperiors. Quan la font de progenitors és la sang periférica, les cél-lules s'extreuen
mitjancant aferesi estimulant previament amb G-CSF. Quan la font de progenitors és la sang
de corddé umbilical s'obté dels bancs de cordd, on la sang és recollida, criopreservada i
analitzada, per donacid dirigida familiar o no emparentada. Aquest procediment esta

completament estandarditzat [15].

5.1.4. Indicacions

Les indicacions de trasplantament inclouen:

1) Tractament de malalties neoplasiques.

2) Recanvi o modulacié d'un sistema hematopoétic o immunologic absent o pobre.
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3) Tractament de malalties genetiques en queé I'expressid insuficient del gen afectat pot ser
parcialment o completament substituida per les cel-lules hematopoétiques circulants

trasplantades a partir d'un donant que presenta una normal expressio d'aquest gen.

Al nostre pais, el Grup Espanyol de Trasplantament Hematopoétic (GETH), dependent de la
Societat Espanyola d'Hematologia i Hemoterapia, aixi com del Grup Espanyol de
Trasplantaments de Progenitors de Medul-la Ossia en Nens (GETMON) realitzen

actualitzacions periodiques de les patologies amb indicacions de TPH [16] [17].
Les indicacions de TPH en els pacients pediatrics es descriuen en la Taula 1.
Per a cada indicacio es reporta un nivell de recomanacio:

- Tractament estandard (S): inclou indicacions ben definides i generalment suportades per

|'evidéncia a través d'estudis clinics o observacionals.

- Tractament estandard, evidencia clinica disponible (C): aquesta categoria inclou indicacions
per a les quals no estan disponibles amplis estudis clinics o observacionals. No obstant aixo, el
trasplantament hematopoeétic ha demostrat ser una terapia eficag amb un risc acceptable de
morbiditat i mortalitat en estudis de cohort d'un sol centre o multicéntrics prou amplis. El
trasplantament pot ser considerat com una opcié terapeutica després d'una valoracié dels
riscos i beneficis en cada pacient. Quant hagi disponibilitat de més evidéncies, algunes

indicacions poden ser classificades com "S".

-Tractament estandard, indicacié rara (R): les indicacions d'aquest grup inclouen malalties
rares per a les quals no son actualment possibles estudis amb un nombre suficient de pacients,
a causa de la baixa incidéncia. No obstant aix0, estudis de registre en grups restringits de casos
han demostrat que el TPH és un tractament eficag amb un risc acceptable de morbiditat i

mortalitat i es pot considerar com a opcio terapeutica valorant cada cas.

- En desenvolupament (D): inclou malalties per a les quals estudis preclinics o en fase preco¢

han demostrat que el TPH pot ser una opcio terapeutica prometedora.
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- No generalment recomanada (N): el trasplantament no és una indicacié actualment
recomanada. L'eficacia d'altres terapies en fases precoces de la malaltia no justifica els riscos
del trasplantament o d'altra banda, no s'espera un benefici en pacients en fases avancades de
la malaltia. Aquesta recomanacié no exclou que el TPH pugui ser estudiat com a possibilitat

terapéutica en el context d'assajos clinics.

Taula 1. Indicacions de TPH a pediatria.

Indicacio i estat de la malaltia Alo-TPH Auto-TPH

Leucémia aguda mieloblastica (LAM)

RC1, risc baix N N
RC1, risc intermig C N
RC1, risc alt S N
RC2 S N
No remissid C N
Leucémia aguda promielocitica, recaiguda R R
Leucémia aguda limfoblastica (LAL)
RC1, risc estandard N N
RC1, alt risc S N
RC2 S N
RC3 c N
No remissio c N
Leucémia mieloide cronica (LMC)
Fase cronica C N
Fase accelerada C N
Fase blastica C N
Sindrome mielodisplasic (SMD)
Risc baix C N
Risc alt S N
Leucémia mielomonocitica juvenil S N
Relacionat amb el tractament S N
Limfoma no-Hodgkin de cél-lules T
RC1, risc estandard N N
RC1, alt risc S N
RC2 S N
RC3 C N
No remissié c N
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Indicacid i estat de la malaltia Alo-TPH Auto-TPH

Limfoma de Burkitt

Primera remissid c c
Primera o seglient remissid, sensible c c
Primera o seglient remissio, resistent C N
Limfoma de Hodgkin
RC1 N N
Primariament refractari, sensible c c
Primariament refractari, resistent C N
Primera recaiguda, sensible c ¢
Primera recaiguda, resistent c N
Segona o seglients recaigudes C c
Limfoma anaplasic de cél-lules grans
RC1 N N
Primariament refractari, sensible c C
Primariament refractari, resistent c N
Primera recaiguda, sensible C c
Primera recaiguda, resistent C N
Segona o seglients recaigudes C c
Tumors solids
Tumor de cel-lules germinals, recaiguda D C
Tumor de cél-lules germinals, refractari D ¢
Sarcoma d' Ewing, alt risc o recaiguda D S
Sarcoma de teixits tous, alt risc o recaiguda D D
Neuroblastoma, alt risc o recaiguda N S
Tumor de Wilms, recaiguda N c
Osteosarcoma, alt risc N C
Medul-loblastoma, alt risc 2 E
Altres tumors cerebrals malignes
Malalties no malignes
Aplasia medul-lar greu, diagnostic S N
Aplasia medul-lar greu, recaiguda/refractaria S N
Anémia de Fanconi R N
Disqueratosi congeénita R N
Anémia de Blackfan-Diamond R N
Drepanocitosi C N
Talasémia maior S N
Trombocitopénia congénita amegacariocitica R N
Immunodeficiéncia combinada severa (SCID) R N
Deficit de cel-lules T, variants SCID R N
Sindrome de Wiskott-Aldrich R N
Malalties hemofagocitiques R N
Sindromes limfoproliferatius R N
Neutropénia congeénita severa R N
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Malaltia granulomatosa cronica, altres déficit de fagocitosis
Sindrome IPEX

Artritis reumatoide juvenil

Esclerosis sistéemica

Altres malalties autoimmunes o desordres de la immunitat
Mucopolisacaridosi (MPS-1 y MPS-VI)

Altres malalties metaboliques

Osteopetrosis

Leucodistrofia de Krabbe

Leucodistrofia metacromatica

D XV XXV XXX PO O XD
22222222222

Adrenoleucodistrofia lligada X

Abreviatures: Alo-TPH: trasplantament de progenitors hematopoétics al-logenic. Auto-TPH: trasplantament de
progenitors autoleg. N: no recomanat habitualment. C: tractament estandard, evidencia clinica disponible. S:
tractament estandard. R: tractament estandard, indicacié no habitual. D: en desenvolupament. RC1: primera
remissié complerta. RC2: segona remissié complerta. RC3: tercera remissié complerta.

5.1.5. Tipus d'acondicionaments.

Els pacients sotmesos a un trasplantament hematopoétic reben un tractament de preparacié
(acondicionament) basat en quimioterapia combinada o no amb radioterapia i que té com a
objectius: crear espai en la medul-la Ossia, eliminar cél-lules tumorals (en cas de malaltia
neoplasica) i suprimir el sistema immune del receptor per permetre lI'implant de les cél-lules

hematopoetiques del donant (en els alo-TPH) [18].

La intensitat de I'acondicionament pot variar notablement i la seva eleccié depén de diversos

factors com el tipus de malaltia, I'edat i comorbiditats.

Es defineixen diferents tipus de régims: mieloablatiu, mieloablatiu de toxicitat reduida i no
mieloablatiu. L'eleccié del tipus d'acondicionament sera un factor de risc de morbimortalitat

associada al trasplantament [19] [20].

Regim mieloablatiu:

Combinacid d'agents (irradiacié i / o agents quimioterapics alquilants) a dosis que produeixen
una profona pancitopéenia i mieloablacié d'l a 3 setmanes des de |'administracio; la
pancitopénia és normalment irreversible i en molts casos tindria consequiéncies fatals si no

s'infonguessin les noves cel-lules hematopoeétiques [21].

Els acondicionaments convencionals inclouen els esquemes ciclofosfamida 120 mg / Kg i
irradiacio corporal total (total body irradiation, TBI) (10-15 gi) [22] o busulfan 16 mg/ kg (oral)

[23].
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Els acondicionaments mieloablatius produeixen normalment un rapid implant perd s'associen
a toxicitat i mortalitat relacionada, pel que en els ultims 30 anys s'han estudiat diversos
esquemes amb l'objectiu de limitar la toxicitat preco¢ reduint la intensitat de
I'acondicionament, ja sigui disminuint la dosi de busulfan (8 mg / kg) en nens amb malalties
congenites del metabolisme [24], reduint la dosi de ciclofosfamida de 200 a 120 mg / kg [25]

o associant farmacs com tiotepa + flufarabina + treosulfan, entre d'altres.

Reégim no mieloablatiu:

Acondicionament que causa minimes citopénies, no erradica I'hemopoesi del receptor i
permet una recuperacié hematologica precog si no es realitza el transplantament. Una vegada
implantades les cel-lules del donant, acostuma a existir un quimerisme mixte (coexisténcia de
cél-lules derivades del donant i del receptor en el mateix espai medul-lar). L'accié és
principalment d' immunoablacié perd calen altes dosis de limfocits T i cel-lules CD34 + del

donant per facilitar I'implant hematopoétic.

El terme "no mieloablatiu" es refereix Unicament a l'acondicionament perque el propi
trasplantament, com a procediment és mieloablatiu, atés que els limfocits T del donant, un
cop implantats, eliminaran les cel-lules hematopoétiques del receptor, permetent
I'hematopoesi del donant. Esquemes no mieloablatius inclouen: fludarabina-ciclofosfamida

[26], TBI 2 Gy [27], i globulina anti timocitica (ATG).

En els acondicionaments no mieloablatius la mortalitat relacionada amb el trasplantament és

inferior i la MECR aguda pot desenvolupar-se després del dia 100 [28].

Regim d'intensitat reduida:

Presenten caracteristiques intermedies: difereixen dels tractaments no mieloablatius perqué
causen citopenies que poden ser prolongades i requereixen suport de cel-lules
hematopoetiques, pero la recuperacié autologa podria ser possible [29]. Respecte als regims
mieloablatius, la dosi d'agents alquilants o TBI és reduida, almenys, en un 30%. Freqlientment
es basen en l'associacid de fludarabina amb un agent alquilant: melfalan [30], busulfan [31] o

tiotepa a dosis reduides, o fludarabina amb dosis reduides de TBI [32].
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Segons el CIBMTR (Center of Internacional Blood and Marrow Research), els regims d'

acondicionament d'intensitat reduida sén els que inclouen:

e <500 cGyICT (irradiacid corporal total) com a Unica dosi o < 800cGy si és fraccionada.
e <9 mg/ kg dosi total de busulfan.

e <140 mg/ m?dosis total de melfalan.

e <10 mg/ kg dosi total tiotepa.

e <120 mg / kg dosi total de ciclofosfamida.

e <42g/m?dosis total de treosulfan [33].

e Fludarabina (Flu) < 160mg / m? dosis total.

Segons el protocol EBMT (European Group for Blood and Marrow Transplantation) sobre
immunodeficiencies congénites en nens, la dosi de busulfan, segons edat, inferior o igual a
3,5 mg / kg / dia x 4 dies, és considerada també com acondicionament d'intensitat reduida
(Taula 2) [34]. Es realitza ajust amb estudi farmacocinétic.

En els regims d'intensitat reduida la mortalitat relacionada amb el trasplantament és més
baixa [35] [36].

Taula 2. Dosi inicial de busulfan segons el pes del nen [31].

Pes del pacient mg/kg/dia

3al5kg 3,5
16 a 25 kg 3,2
26 a 50 kg 2,8
51 a 75 kg 2,2
76 a 100 kg 1,8
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5.1.6. Implant.
Després del TPH al-logénic, les cel-lules progenitores hematopoétiques del donant han

d'expandir-se, repoblar els espais de la medul-la 0ssia vacants i diferenciar-se cap a formes
madures de cel-lules sanguinies. Definim implant quan el receptor recupera xifres de
neutrofils en sang periférica > 0,5 x 10° / L. La recuperacid de la xifra de plaquetes en sang
periférica es considera amb xifra de plaquetes > 20 x 10° / L. L'implant de les cél-lules del
donant es pot documentar tant per analisi del quimerisme com per la recuperacié del
recompte de cél-lules en sang periférica, que es pot trobar, com a molt aviat, a les dues

setmanes del trasplantament [37] .

La proporcid i probabilitat de I'implant després del trasplantament depén de la font de
progenitors hematopoetics, del nombre de cel-lularitat infosa i del regim d' acondicionament
emprat, entre d'altres. En general, la recuperacié de la xifra de neutrofils s'aconsegueix en
dos o tres setmanes i la recuperacié de plaquetes en una o dues setmanes després dels
neutrofils, encara que amb el régim d'intensitat reduida aquests temps solen ser més curts

[38].

5.1.7. Reconstitucié immunologica

El periode després del trasplantament es caracteritza per una profona immunosupressio, i el
risc de mort com a resultat de les complicacions infeccioses és en I'actualitat un dels majors
obstacles de I'exit del TPH. Els acondicionaments més mieloablatius condueixen a una situacié
de pérdua completa de les cel-lules necessaries per conferir proteccié immune, incloent els
limfocits Ti Biles cel-lules Natural Killer (NK). Mentre que I'hemopoesi dels neutrofils es pot
recuperar després de setmanes del trasplantament, la recuperacié de la funcié de sistema
immune pot produir-se molt més tard, i el risc d'infeccions oportunistes pot perdurar fins a un

any després del trasplantament.

El grau d'immunodeficiencia és variable en el temps, i aix0 és degut a les diferents
contribucions de la funcié immune del donant i del receptor en les diferents etapes després
del trasplantament. Els limfocits T i B madurs i les cél-lules NK sén presents a l'indcul del
donant de medul-la dssia, sang periferica o de sang de cordd umbilical i aporten cert grau

d'immunitat a I'hoste en el periode immediat post-trasplantament. L'habilitat d'aquestes
35



5. Introduccio

cel-lules transferides per proporcionar proteccid immune depén de quant "experimentat"

immunologicament estigui el donant.

Si el donant és immune per al citomegalovirus (CMV) (vol dir, que préeviament ha estat infectat
pel virus i ha fet una resposta immune protectora), el receptor presenta una proporcid inferior
de malaltia per CMV, possiblement per la memoria immunologica transferida per aquest virus
[39]. De manera similar, si els donants s'han vacunat amb la vacuna antipneumococcica, els
receptors responen de forma més rapida i amb titols més alts d'anticossos després de
trasplantament. Aixo suggereix que la immunitat del donant pot ser transferida al receptor

[40].

De tota manera la reconstitucid immune complerta, amb I'habilitat de produir una resposta
immune protectora cap a nous agents patogenics, depen de la diferenciacié de les cél-lules

immunes immadures provinents de l'inocul del donant.

En la majoria dels pacients, les cel-lules NK sdn la primera poblacioé limfoide en recuperar-se, i
en el primer mes després del trasplantament, les cél-lules NK poden representar la principal
série limfoide en sang periferica. Les cel-lules T es recuperen molt més lentament, i recomptes
normals de cel-lules T CD4 + i T CD8 + no s'aconsegueixen fins 6-12 mesos després de I'TPH
[41]. Aquest retard en la neogenesi dels limfocits T es deu a la complexitat del seu
desenvolupament, un procés que requereix mesos per completar-se. El desenvolupament dels
limfocits T comenga amb la diferenciacié de les cel-lules progenitores a la medul-la 0ssia que
es converteixen en progenitors limfoides prematurs capacos de migrar al timus, on finalment
es completa la maduracié de les cél-lules Tisén alliberades a sang periférica. Les investigacions
han comprovat que aquest procés requereix entre 12 i 24 mesos després del TPH [42] i pot
estar influenciat per les infeccions, el seu tractament i la preséncia de malaltia del empelt

contra receptor i el seu tractament, entre d'altres.
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5.2. Complicacions durant el trasplantament de progenitors
hematopoietics.
El trasplantament hematopoétic és un procediment de risc i es relaciona amb complicacions

agudes i croniques.
5.2.1. Complicacions infeccioses

Les complicacions infeccioses son una de les principals causes de morbimortalitat en pacients
trasplantats [43]. La presencia de qualsevol organisme en les complicacions infeccioses
d'aquests pacients que precisen ingrés a la unitat de cures intensives pediatriques suposa un
augment de la mortalitat, estada més llarga, i un augment de la durada de la ventilacid
mecanica, pel que un diagnostic i un inici de tractament precog¢ pot ser molt beneficios per

aquest grup de poblacio [44].

Esta descrit a la literatura una constant correlacié entre el tipus d'infeccié i el moment evolutiu

del procediment [45] . Es descriu l'etiologia més freqiient en la Taula 3.

Es defineixen tres fases (representades en la Figura 1):

- Fase 1: Periode preimplant o neutropénic (Dies 0-30). En aquest periode la
neutropenia és el principal factor de risc. El risc augmenta amb la severitat de la
neutropeénia, la rapidesa amb la qual es produeix i la durada de la mateixa. Els patogens
més freqlients sén els bacteris, Candida spp. i el virus de I'herpes simple. En els
pacients amb immunodeficiéncies prévies pot observar-se també infeccions per

Aspergillus.

- Fase 2: Periode intermedi o postimplant (Dies 31-100). En aquest periode es produeix
I'implant medul-lar. La immunosupressid i la malaltia empelt contra receptor aguda
son les responsables de les infeccions virals i fUngiques en aquesta etapa. Destaquen
per la seva freqliencia la infeccié per citomegalovirus, la cistitis hemorragica per virus
BK, la infeccid per adenovirus [46], pneumonia per Pneumocystis jiroveci, candidiasi

disseminada i aspergil-losi.
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- Fase 3: Periode tarda (> 100 dies post TPH). En aquest periode el risc d'infeccié depéen
de la rapidesa en completar la recuperacio del sistema immunitari, de la coexisténcia
o no de la malaltia empelt contra receptor cronica i de la intensitat del seu tractament.
Les infeccions solen ser secundaries a germens encapsulats (Streptococcus

pneumoniae, Haemophilus influenzae), Aspergillus, P.jiroveci i virus varicel-la-zoster.

Taula 3. Risc d'infeccié en el pacient sotmés a una TPH.

(PERIODE___ __________________AGENTSINFECClOSOS

Periode neutropénic o preimplant Bacteris

(Dies 0-30) Fongs: Candida spp., Aspergillus spp., Fusarium spp.
Virus: VHS, VRS.
Protozou: Toxoplasma gondii.

Periode intermedi o postimplant Bacteris

(Dies 31-100) Virus: CMV, VVZ, VHHB6, VRS, adenovirus, BK virus
Fongs: Aspergillus spp., Pneumocystitis jiroveci.
Protozou: Toxoplasma gondii.

Periode tarda Bacteris encapsulats: S.pneumoniae, H.influenzae

(>100 dies post-TPH) Virus: CMV, VVZ, VHH6, VRS, adenovirus, BK virus
Fongs: Aspergillus spp., Pneumocystitis jiroveci.
Protozou: Toxoplasma gondii.

Abreviatures: CMV: citomegalovirus, VEB: virus Epstein-Barr, VHH6: virus herpes huma tipus 6, VHS: virus herpes simple,
VRS: virus respiratori sincitial, VVZ: virus varicel-la zoster.
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Fase 1: Preimplant Fase 2: Postimplant Fase 3: Tardana
Bacil Gram- negatius |
»
2
qh) Cocs Gram-positius ‘ Bactéries encapsulades ‘
'H
Q
S Gastrointestinal Streptococcus
1 ] | 1] 1 .
[ ]
Herpes simple | 5
Altres virus, VHH6 Citomegalovirus icel-la 26 l ‘
a Virus respiratoris i enterics (estacionals/intermitents) Verites He eesisls
= L ]
= 5
> [ ]
VEB, MLPT |
Aspergillus spp. Aspergillus spp.
&
= Candida spp.
(<]
w
Pneumocystis
Dia 0 Dia 15-45 Dia 100 Dia 365

Abreviatures: VEB: virus Epstein-Barr, MLPT: malaltia limfoproliferativa post transplantament, VHHG6: virus herpes huma
tipus 6.

Figura 1. Cronologia de les infeccions oportunistes en el pacient sotmeés a un TPH

Per tal de minimitzar aquestes infeccions, els pacients pediatrics sotmesos a un

trasplantament al-logénic de progenitors hematopoétics reben profilaxi antimicrobiana.

A continuacid es descriuen les pautes de tractament antimicrobia que s'utilitzen en el nostre

centre.

5.2.1.1. Profilaxi antibacteriana

S'utilitza en pacients que presentin neutropénia esperable de més de 8 dies de durada, a partir
del dia -1 del TPH. S'inicia tractament amb ciprofloxacina oral a 15 mg / kg / 12h (maxim 500
mg / 12h ) o cefuroxima oral a 15 mg / kg / dia + metronidazol oral a 15-30 mg / kg / dia

repartit en 2-3 dosi.
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5.2.1.2. Profilaxi front Pneumocytis jirovecii i Toxoplasma Gondii

El pacient rep profilaxi amb cotrimoxazol (5 mg / kg / dia) durant el tractament d'
acondicionament fins al dia del transplantament (dia 0) i, des que s'aconsegueix I'implant fins
assolir xifres de CD4> 100 / mcL en el cas de T. gondii o fins a 6 mesos després d'haver finalitzat
el tractament immunosupressor en el cas de P. jiroveci. En aquest ultim cas la dosi de
cotrimoxazol es podra administrar 3 dies per setmana.

En casos d'intolerancia al cotrimoxazol considerar dapsona (nens (> 1mes) 2mg / Kg / dia

(maxim 100 mg / dia)) o pentamidina inhalada.

5.2.1.3. Profilaxi antituberculosa
Els pacients reben profilaxi antituberculosa si presenten una tuberculosi latent o si tenen
antecedents de malaltia tuberculosa amb isoniacida oral a 5 mg / kg / dia (max. 300 mg / dia)

(1 dosi) mentre duri la immunosupressio.

5.2.1.4. Profilaxi antifiingica/tractament anticipat

Es recomana profilaxi antifungica des del dia -1 fins al dia +75 del TPH. S'administra tractament
amb micafungina a 1 mg / kg / dia i es realitza monitoratge de I'antigenémia a Aspergillus
(galactomana) 1- 2 cops per setmana. Dues determinacions > 0,5 o una Unica determinacio>
0,8 sén sospitoses d'infeccid per Aspergillus pel que s'ha d'iniciar tractament enfront d'aquest

i practicar un TC toracic d'alta resolucié.
5.2.1.5. Profilaxis antivirica/tractament anticipat

Profilaxi front Herpes Simple i Citomegalovirus (CMV)

Els pacients reben profilaxi enfront de I'herpes simple amb aciclovir a 500 mg / m? / dia,

repartit en 3 dosis, des del dia -1 del TPH, fins a la recuperaciéo hematologica.

Durant el trasplantament es realitza monitoritzacido seriada de la reactivacio de CMV
mitjancant la deteccid de I'acid desoxiribonucleic (ADN ) viric en sang mitjancant la técnica de
reaccié en cadena de la polimerasa. Es realitza dues vegades per setmana fins a la
reconstitucié immune. Si la reaccié en cadena de a resulta positiva en dues determinacions
consecutives s'inicia tractament antiviric anticipatiu (preemptive therapy) fins a la
negativitzacié. El tractament es manté durant 2 setmanes com a minim. Es pot utilitzar

ganciclovir intravends a 5 mg / kg / 12h o foscarnet intravends a 60 mg / kg / 8h.
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Profilaxi front al virus Epstein-Barr (VEB)

La reactivacid del virus Epstein-Barr s'associa al desenvolupament de la sindrome
limfoproliferativa postrasplantament en pacients amb tractament immunosupressor intens.
Es monitoritza la reactivacio post-trasplantament mitjangant la deteccié d'ADN viric en sang,
mitjancant la técnica de reaccié en cadena de la polimerasa, 1 cop per setmana en pacients
sota tractament immunosupressor. Davant d'una carrega viral positiva s'intenta la retirada o
disminucié del tractament immunosupressor si és possible i, si no s'aconsegueix disminucié
de la carrega viral, s'inicia tractament amb anticos monoclonal anti-CD20 endovends

(rituximab) 375mg / m? 1 cop a la setmana durant 4 setmanes

Profilaxi front adenovirus (ADV)

Es realitza monitoratge de la infeccié per ADV mitjancant la deteccié d'ADN viric en sang. Si es
positivitza, es realitzara un tractament anticipatiu per evitar la malaltia amb cidofovir
intravends a 5 mg / kg 1 cop a la setmana, durant dues setmanes, i després 5 mg / kg cada 2
setmanes fins que es negativitzi la determinacié en sang i el pacient presenti limfocits totals >

0,4x10°/ L.

Profilaxis front a virus respiratoris (influenza, parainfluenza i virus respiratori
sincitial)

S'ha d'administrar la vacuna antigripal a tot el personal sanitari i als familiars dels pacients.
S'evitara el contacte amb qualsevol persona que tingui algun simptoma catarral.

En cas d'aparicié de simptomes respiratoris de vies altes en els pacients s'han de prendre

mostres per a la deteccio dels virus respiratoris en I'aspirat nasofaringi.

5.2.2. Complicacions respiratories

Les complicacions pulmonars es poden produir en el 40 - 60% de casos. S'associen a una
significativa morbimortalitat i poden ser causa de malaltia pulmonar irreversible, fins i tot en
casos en que el trasplantament de medul-la 0ssia s'hagi realitzat amb éxit. Es coneix que els

pacients amb malaltia pulmonar tenen un risc de mortalitat més elevat [47].
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Es divideixen les complicacions respiratories en el pacient sotmes a un trasplantament de
progenitors hematopoétics en dues fases. La primera és la fase preimplant que esdevé entre
el dia de la infusid i el dia de I'implant, normalment els primers 30 dies. La segona és la fase

tardana, coneguda com a fase postimplant.

5.2.2.1. Periode pre-implant:

Periode que s’estén normalment entre 0 i 30 dies després de la infusié dels progenitors
hematopoetics. El diagnostic diferencial de complicacions pulmonars inclou infeccid, edema
pulmonar per causes cardiaques i no cardiaques i la sindrome de l'implant. Els simptomes i
signes no sén especifics i inclouen febre, dispnea, tos i hipoxémia. Els factors de risc, les
caracteristiques cliniques, les trobades radiologiques i els meétodes diagnostics de les

principals entitats cliniques es descriuen en la Taula 4.
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Taula 4. Complicacions respiratories associades al TPH Fase preimplant.

Factors de risc

Clinica
iferencial

Troballes
radiologiques

Meétodes diagnostics

\EIELE

Pneumonia
bacteriana.

Mucositis,
neutropenia.

Febre, tos, esputs.

Consolidacio focal;
es difon en lesions
pulmonars agudes.

Proves
microbiologiques
amplies; resposta als
antibiotics empirics.

cardiogenic.

Pneumonia Neutropénia Febre. Noduls focals o Proves

flngica. prolongada; consolidacions, microbiologiques
exposicid a fongs "signe halo", "signe | amplies, incloses BAL;
endemics; halo invers". B-D-glucan de la sang;
tractament previ Galactomana a sang i
per a fongs liquid BAL; resposta a la
invasors. terapia antifungica

empirica.

Pneumonia Deteriorament de | Febre, dispnea. Opacitats Els cultius sén

aspirativa. la deglucié per consolidatives. habitualment negatius.
mucositis, opiacis.

Edema Aspiracio, Febre, dispnea. Opacitats difuses. Cultius negatius.

pulmonar. sindrome implant, Ecocardiografia normal.
malaltia empelt
contra receptor,
sepsia.

Edema Medicacions. Dispnea, guany de | Infiltrats pulmonars | Ecocardiografia

pulmonar Excés de fluids pes. Edemes en ales de patologica amb
intravenosos. periferics. papallona. disfuncio ventricular.

Vessament pleural.
Cardiomegalia.

Sindrome de

Rash eritematods

TC: opacitats

Biopsia cutania.

hiperaguda.

I'empelt. maculo-papulds. bilaterals en vidre BAL per excloure
Febre >38.3°C, desllustrat, infeccio.
guany de pes. consolidacions
hiliars i
peribronquials.
Malaltia Discrepancies Erupcié cutania, Infiltrats dispersos Biopsia cutania.
empelt contra HLA. diarrees, augment | compatible amb BAL per excloure
receptor de la bilirrubina . dany pulmonar agut | infeccid.

Hemorragia
alveolar
difusa .

TC: opacitats difuses
o parcejades.
Broncograma
possible

BAL per excloure
infeccio i per identificar
sagnat i >20 per cent
de macrofags amb
hemosiderina.

Abreviatures: BAL: Rentat broncoalveolar, TC: tomografia computeritzada.
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Es descriuen a continuacio les causes no infeccioses.

Edema pulmonar.

Es una complicacié preco¢ amb una incidéncia no establerta. Esta produida freqlientment per
la gran quantitat de volum infés per disminuir la toxicitat dels acondicionaments, els
antibiotics, productes sanguinis i nutricié parenteral associat a l'alteracid cardiaca i renal
produida pels diferents quimioterapics i immunosupressors. El tractament consisteix en un

control adequat del pes i I'Us de dilirétics i inotropics.

Sindrome de I'empelt.

La sindrome de I'empelt és una complicacié no infecciosa amb una incidéncia baixa en els
trasplants al-logénics de progenitors hematopoeétics i es desenvolupa en el periode de
recuperacié de neutrofils [48]. Clinicament es pot manifestar com quadres lleus o un quadre
clinic més greu amb dispnea, febre >38,3°C, erupcié maculo-papular eritematosa (no
atribuible a un farmac), augment de pes, hipoxémia i opacitats pulmonars difuses amb edema
pulmonar no cardiogenic [49] [50]. La seva incidéncia varia entre el 7 i el 58% en funcid dels
criteris utilitzats pel que Spitzer va estandaritzar uns criteris per homogeneitzar el diagnostic
[51]. El diagnostic de sindrome d'implant queda establert per la preséncia de 3 dels seglients
criteris majors o 2 majors i un o més dels menors. El quadre clinic ha d'esdevenir en les 96
hores al voltant de I'implant leucocitari.

1- Criteris majors:

- Temperatura major o igual a 38,32C sense etiologia infecciosa identificable.

- Rash eritrodérmic amb extensié de més del 25% de la superficie corporal, no atribuible a cap
medicacid.

- Edema pulmonar no cardiogenic, manifestat per infiltrats pulmonars difusos i hipoxémia.

2- Criteris menors:

- Alteracio hepatica amb bilirrubina total major o igual a 2 mg/dL o nivells de transaminases
major o igual a dues vegades el valor basal.

- Insuficiencia renal (nivells de creatinina major o igual a dues vegades els valors basals).

- Ganancia de pes major o igual al 2,5% del pes corporal basal.

- Encefalopatia transitoria no explicable per altres causes.
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Malaltia empelt contra receptor hiperaguda.

La malaltia empelt contra receptor és conseqliencia de la discrepancia en les molécules de
I'HLA entre el donant i el receptor. La malaltia empelt contra receptor hiperaguda es produeix
en els primers 14 dies després del trasplantament i s’associa freqiientment (88 %) a |' afectacié

de la pell i a 'edema pulmonar no cardiogenic.

5.2.2.2. Periode post-implant:

L'espectre de complicacions pulmonars canvia en el periode després de I'empelt. Les
infeccions continuen sent una causa important de morbiditat i mortalitat, tot i que els

organismes especifics difereixen.

Els factors de risc, les caracteristiques cliniques, les trobades radiologiques i els metodes

diagnostics de les principals entitats cliniques es descriuen en la Taula 5.
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Taula 5. Complicacions respiratories associades al TPH Fase Postimplant.

\YEIEIE]

Factors de risc

Clinica

diferencial

Troballes
radiologiques

Metodes
diagnostics

Pneumonia
bacteriana.

Consolidacié focal o
parcejada.

Pot ser
peribronquial.

Ocasional
pneumonies
rodones.

Cultius sanguinis.
Antigens urinaris
per Legionella i
pneumococ.
BAL.

Reaccién en
cadena
polimerasa per
Mycoplasma.
Cultius per
Nocardia.

Pneumonia per
micobacteries.

Irradiacié corporal
total.

Malaltia empelt contra
receptor.

Associa
noduls cutanis
i/o inflamacio
articular.

Infiltracio miliar.

Tuberculina no
util. BAL o esput
induit amb cultiu.

CMV pneumonitis.

Donant seropositiu.
Immunosupressio.
Tractament previ pel
CMV.

TC: opacitats
parcejada o difusa en
vidre desllustrat.

Reaccién en
cadena
polimerasa per
CMV.

BAL per cultius
virals.

Virus respiratoris.

Contacte amb algu
amb una infeccid viral
activa.

TC: opacitat
parcejada o difusa en
vidre desllustrat.

P Reaccién en
cadena
polimerasa i cultiu
d'aspirat
nasofaringi.

BAL.

Infeccid fungica

TC: Noduls o

Cultiu de sang

d'acondicionament no
mieloablatius.

invasiva MECR. consolidacions signe BAL o esput induit
(Aspergillosis, Citopenies. halo, consolidacions amb galactomana
Fusarium, Infeccié per CMV. subpleurals. i cultiu per
mucormycosis, Pneumocystis.
Candida,

Scedosporium,

Pneumocystis).

Sindrome de Busulfan, altes dosis de TC: Opacitats Cultius de sang,
pneumonia ciclofosfamida, extenses. esput o BAL, orina
idiopatica. radiacio, regims negatius.

Hemorragia
alveolar difusa.

Mucopolisacaridosi.

TC: opacitats difuses
o parcejades.
Broncograma
possible.

BAL per excloure
infeccid i per
identificar sagnat i
>20 per cent de
macrofags amb
hemosiderina.

Bronquiolitis
obliterant.

Irradiacio,

infecciéo CMV.

Malaltia empelt contra
receptor cronica.

TC: inicial normal.
Quan progressa
bronquiectasies i
opacitats en vidre
desllustrat.

Espirometria:
Limitacio fluxe.
Bidpsia cutania si
MECR.
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Malaltia Factors de risc Clinica Trobades Meétodes
diferencial radiologiques diagnostics
Malignitat. Limfoma. TC: opacitats BAL per citologia.
MLPT associat a VEB. nodulars, inflamacio
limfatica. Biopsia.
Proteinosi alveolar | Patologia mieloide de TC: opacitats BAL: aparenca
pulmonar. base. perihilars amb lletosa i + per
broncograma. lipoproteines.
Malaltia veno- > 100 dies post TPH. DLCO reduit. Rx Torax: vessament | Cateterisme

Tardana: als
6-12 mesos.

lineals o area de
consolidacid i pérdua
de volum.

oclusiva pulmonar. | MECR. pleural amb linies B cardiac.
de Kerley. BAL: mostra
TC: opacitats hemorragia
centrolobulillars. oculta.
Toxicitat Historia de farmacs Pot associar- Variat. BAL: increments
farmacologica. toxics pulmonars se a erupcio d'eosinofils.
(busulfan, cutania o Cultius negatius.
ciclofosfamida). eosinofilia
periféerica
Pneumonitis per Antecedents Precog: 4-12 TC precog: Atenuacidé | Cultius sang i BAL
radiacio. d'irradiacio que inclou setmanes a la zona irradiada. negatius.
els pulmons. post radiacié. | TC tardana: Opacitats

Abreviatures: BAL: rentat broncoalveolar. TC: tomografia computeritzada. MECR: malaltia empelt contra
receptor. CMV: citomegalovirus. EBV: virus Epstein-Barr. DLCO: capacitat difusié del monoxid de carboni, MLPT:
malaltia limfoproliferativa post trasplantament, Rx: radiografia, TEP: tromboembolisme pulmonar, TPH:
trasplantament progenitors hematopoetics.

Sindrome de pneumopatia idiopatica.

La sindrome de pneumonia idiopatica és una complicacié important que es desenvolupa fins
a un 10-12 per cent dels pacients i es presenta generalment als quatre mesos posteriors al
TPH, amb un temps mitja d’aparicié de 19 dies [52], [53], [54].

Consisteix en hipoxéemia i infiltrats pulmonar en la radiografia de torax en abséncia
d'insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal i sense evidéncia d'etiologia infecciosa ni
sobrecarrega de volum. Pot afectar al parénquima pulmonar, endoteli vascular o epiteli de la
via aéria [55].

Els principals factors de risc per al desenvolupament de la sindrome de pneumonia idiopatica
son: l'acondicionament mieloablatiu, la malaltia empelt contra receptor, la disparitat HLA
donant-receptor, I'alteracié de la funcié pulmonar pretrasplantament i I'edat del receptor. La
mortalitat arriba fins al 80%, sobretot en els que necessiten suport respiratori amb ventilacid

mecanica [56].
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Hemorragia alveolar difusa.

L'hemorragia alveolar difusa es produeix en menys del 1 per cent dels pacients sotmesos a
un TPH, i és menys freqlient en els trasplantaments al-logenics que en els autolegs [57]. La
seva etiopatogenia no esta clara pero pot ser conseqiiencia de factors com la infeccio, la
malaltia empelt contra receptor agut o el dany alveolar difus [58]. La mortalitat és elevada
(>80 per cent) [57], [59].

En les imatges radiologiques, els pacients amb hemorragia alveolar difusa presenten
tipicament opacitats irregulars o difuses amb broncograma aeri. El diagnostic es fa mitjangant
el rentat broncoalveolar, que mostra restes hemorragiques i macrofags carregats

d’hemosiderina en I'analisi citologic.

5.2.3. Malaltia empelt contra receptor aguda

La malaltia empelt contra receptor (MECR) és la complicacié més greu que es pot produir
després d'un trasplantament al-logénic de progenitors hematopoeétics [60]. L'implant d'un
donant genéticament diferent, i especificament, qualsevol donant que no sigui un mateix o un
bessd identic univiteli, pot iniciar una reaccié immune anomenada malaltia empelt contra
receptor. Normalment la MECR aguda es desenvolupa entre els dies +10 i +30, tipicament
coincidint amb I'implant mieloide. La seva incidéncia és variable (30-75%), depenent de la
compatibilitat entre el donant i el receptor, la font de progenitors, el regim d'

acondicionament i la profilaxi farmacologica emprada [61] .

Es defineix com el conjunt de manifestacions cliniques i biologiques resultants del
reconeixement com estranys d'antigens del receptor per part dels limfocits del donant. Els
mecanismes pels quals els limfocits T causen malaltia empelt contra receptor inclouen tant
|'efecte directe d'aquestes cel-lules, com també I'activacié dels mediadors de la inflamacid que
causen dany tissular. La preséncia de dany tissular provocat pels processos immunologics, a
més del dany causat per I'acondicionament, pot propagar la resposta inflamatoria i disparar
una major resposta immune, creant un feedback positiu anomenat "tempesta de citoquines"

[62], [63].
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El principal factor de risc per al desenvolupament de MECR és la incompatibilitat HLA, encara
que es pot observar fins en un 60% de trasplantaments a partir de donants HLA idéntics (a

causa de les possibles discrepancies a nivell d'antigens menors d'histocompatibilitat).

En un ampli estudi de registre en alo-TPH de germans HLA idéntics (630 nens amb leucémia)

la incidéncia de MECR grau lI-IV i llI-1V va ser de 28 i 11% respectivament [14].

En trasplantaments de donant no familiar, major incompatibilitat en les molécules de I'HLA,
es correspon un major risc de MECR i pitjor supervivencia. També la font de progenitors juga
un paper important i esta ben documentat que I'is de medul-la dssia o unitats de cordd

umbilical s'associa a menor risc de MECR que I'Us de sang periférica mobilitzada [64].

Altres factors de risc inclouen: I'edat (a major edat del receptor i donant, major risc de MECR);
la incompatibilitat de sexe (sobretot donant femenina multipara per receptor home); la
malaltia maligna respecte a la no maligna; la irradiacioé corporal total [65] i la intensitat del

régim d'acondicionament [66].

El nombre de limfocits T administrats amb I'inocul és un factor de risc, pel que I'Us de
tecnologies que permetin limitar el nombre, mitjancant la seleccid positiva ex-vivo de cel-lules
CD34 +, és una forma de profilaxi de MECR. Podriem també realitzar una deplecié in-vivo de
limfocits T mitjangant I'administracié pre-trasplantament d'anticossos monoclonals. Hi ha
dues grans estratégies: 1'iUs de globulina anti-limfocitica (ATG) o I'ds d' alemtuzumab, un
anticos monoclonal enfront de I'CD52. També |'administracié de ciclofosfamida post-

trasplantament (dies +3 i +4) constitueix una forma de deplecio limfocitaria T in vivo.

Naturalment el pilar fonamental de la prevencié de MECR es basa en I'Us de farmacs
immunosupressors. En general s'associen dos farmacs i hi ha diverses combinacions possibles
que es trien en base al tipus de trasplantament. Habitualment es combina un farmac dirigit a
evitar l'activacié del limfocit T, amb un farmac que inhibeixi la resposta proliferativa en els

casos en que l'activacié es produeixi [67]. La combinacié classica inclou un agent inhibidor de
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calcineurina (ciclosporina o tacrolimus ) amb un altre agent, generalment amb capacitat anti-
proliferativa (metotrexat [MTX], micofenolat de mofetil [MMF]) o el sirolimus, un inhibidor de

la mammalian target of rapamycin [mTOR] ).

Els classics organs diana de MECR aguda sén la pell, el tracte gastrointestinal i el fetge. Les
manifestacions poden variar des d'un rash maculo-eritematés a nivell de palmes, plantes i
cara, a eritrodérmia, formacié de butllofes i epidermolisi [68]; en cas d'afectacié del tracte
gastro-intestinal poden aparéeixer nausees, vomits, dolor abdominal i diarrea fins a formes
severes de rectorragies o ili paralitic; la implicaci6 del fetge es manifestara amb
hiperbilirubinémia, ictericia, amb més o menys augment de transaminases. La MECR aguda es
gradua basant-se en el nombre i la severitat dels organs implicats. La MECR i el tractament
amb corticoids poden causar una profona immunodeficiencia, predisposant el pacient a

infeccions greus.

El sistema actual de gradacié va ser desenvolupat en 1974 per Glucksberg i posteriorment
modificat per Keystone en 1994 [69]. La severitat es gradua inicialment pel grau d'afectacié
de cada organ de forma individual, a més de |'afectacié clinica del pacient. Després es

determina una graduacié global de la malaltia (Taula 6).

Graduacio de la malaltia empelt contra receptor.

- MECR cutania:

I. Eritema maculo-papulds < 25% de la superficie corporal.

Il. Eritema maculo-papuléds al 25-50% de la superficie corporal.
[ll. Eritrodérmia generalitzada o > 50%.

IV. Eritrodérmia generalitzada amb butllofes i/o descamacié >5%.

- MECR hepatica:

I. Bilirubina entre 2i3 mg/dL.

IIl. Bilirubina entre 3,116 mg/dL.
1. Bilirubina entre 6,11 15 mg / dL.
IV. Bilirubina> 15 mg / dL.
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- MECR intestinal:

|. Diarrea < 10 mL/kg /dia o < 4 deposicions / dia o gastrointestinal alt: anoréxia, nausees o
vomits persistents.

. Diarrea 10-20 mL/kg /dia o 4-6 deposicions/dia.

[Il. Diarrea 21-30 mL/kg/dia o 7-10 deposicions/dia.

IV. Diarrea > 30 mL/kg/dia o >10 deposicions/dia. Dolor abdominal intens. Ili, rectorragia o

melenes.

Taula 6. Graus de severitat de la malaltia empelt contra receptor aguda (Classificacio de
Glucksberg modificada)

Cutania Hepatica Intestinal Estat general

I 1-3 1 1 0-1
m 2-3 2-3 2-3 2-3
v 2-4 3-4 2-4 3-4

La primera manifestacié de la MECR és sovint un rash cutani amb erupcid maculopapular que
sol afectar palmells i plantes, la part posterior del coll i les orelles. Després avanca pel tronc i
les extremitats. A la biopsia de les zones afectades es pot observar una vacuolitzacié de les
cél-lules de I'epidermis basal, infiltracié limfoide i mort per apoptosi [70]. De forma
caracteristica, també es poden trobar cossos eosinofilics. Malauradament, |'especificitat de la
biopsia de la pell no és alta i sovint és incapac de diferenciar la MECR del dany tissular produit

per al-lérgia o per reaccié dels farmacs del regim d' acondicionament [71].

La MECR hepatica es sol manifestar com una coléstasi amb elevacié de la bilirubina, per la qual
cosa s'ha de diferenciar d'una malaltia veno-oclusiva hepatica, infeccié i / o toxicitat per
farmacs. Tot i el risc potencial de sagnat i dolor, la biopsia hepatica és una tecnica atil ja que
els canvis anatomopatologics que s'observen sén caracteristics d'aquesta malaltia [72], a més
la bidpsia transjugular s'ha demostrat con un procediment segur per aquests pacients [73],

[74].
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L'afectacid gastrointestinal es pot presentar amb diarrea intensa, rectorragies, dolor colic, ili,

anoréxia, nausees, vomits i intolerancia alimentaria [75].

La decisio d'iniciar el tractament es basa en la severitat dels simptomes. En el grau 1 cutani es
pot iniciar el tractament sistémic o no ser tractat, i vigilar estretament la seva evolucié. Una
altre opcid es tractar-ho Unicament amb corticosteroids i tacrolimus topics o terapia amb
psoralé i fototerapia amb raigs ultraviolants A (terapia PUVA). En cas de progressio en 3-4 dies
o absencia de resposta als 7 dies s'iniciara tractament sistémic, que sera aixi mateix el

tractament d'entrada en cas de MECR moderada o severa.

La qualitat de la supervivéncia a llarg termini dels pacients amb MECR depeéen directament del
grau de MECR i de la resposta al tractament. El tractament principal de la MECR, tant en la
seva forma aguda com cronica, son els glucocorticoids. El farmac recomanat és la Prednisona
adosis de 1-3 mg / Kg / dia repartit en 2 o0 3 dosis (o el seu equivalent en 6-Metilprednisolona).
Aquesta pauta de tractament aconsegueix respostes en un 60% dels pacients, perd només un
30% d'ells es manté lliure de MECR després de la seva supressié [76]. Els majors inconvenients
de la terapia amb corticoids perllongada sén les complicacions agudes i croniques, en

particular I'augment de el risc d'infeccions, osteopenia i necrosi avascular [77].

En cas de refractarietat o progressi6 de MECR durant la terapia corticoidea s'iniciara una
segona linia de tractament. Més enlla de la primera linia, no hi ha un tractament que pugui
considerar-se estandard. Els principals farmacs que s'han fet servir com a rescat en estudis
pediatrics son: ATG, daclizumab, pentostatina o sirolimus [77]. Bons son també els resultats
publicats amb I'Us de I'Inolinomab (un anticds monoclonal anti-cadena alfa de receptor de la
Interleucina 2) a la MECR refractaria a corticoesteroids [78], [79], I'anti factor de necrosi
tumoral (TNF) infliximab [80] i amb ruxolitinib [81] [82]. Altres estratégies que s'han anat
incorporant en els ultims anys es basen en la terapia cel-lular, com la fotoaferesi
extracorporea, que ha demostrat una taxa de resposta més gran quan més precogment
s'utilitzi, i especialment en pacients amb formes cutanies i hepatiques de MECR [83], [84],

[85]; i la infusid de cel-lules mesenquimals [86].
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5.2.4. Mucositis

Es tracta de la inflamacié de la mucosa oral i digestiva deguda a I|'efecte directe de la
guimioterapia i radioterapia, ala que es poden afegir sobreinfeccions. La clinica sol apareixer
entre els 5-7 dies de l'inici de I'acondicionament i pot durar entre 10 i 14 dies. Les lesions que
apareixen son: atrofia i eritema de la mucosa, dolor local, ulceracions, sagnat difus o focal,
sialorrea, exsudats de fibrina, disfagia i odinofagia. La seva gravetat es valora amb |'escala OAG

(Oral Assessment Guide) que es descriu a la Taula 7.

La profilaxi es realitza mantenint la higiene oral amb solucié antiséptica. Els aliments no han
de ser irritants, ni excessivament calents o freds. La profilaxi farmacologica es realitza amb
aciclovir i fluconazol. El tractament consisteix a tractar les sobreinfeccions, i segons el grau de
mucositis, es pot utilitzar: analgésia topica (difenhidramina) o sistémica, protectors de la

mucosa com sucralfat i en casos més greus es pot recorrer a |'alimentacié parenteral.
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Taula 7. Escala Oral Assessment Guide.

Categoria Grau 1 Grau 2 Grau 3

Veu Normal Profona i rasposa Dificultat per parlar
Empassar Normal Dolorés Impossible
Llisos, rosats i humits . Ulcerats i
Llavis Secs i esquerdats
sagnat

Rosada/humida Recoberta, brillant i

Vesicules o esquerdes
Llengua eritematosa
Saliva Aquosa Gruixuda Absent
. Vermella, recoberta, sense .
Rosada/humida ’ ! Ulceres
Mucosa Ulceres
Hemorragia espontania o
Genives Rosades/fermes Edematoses- o g P B
. induida per pressio
enrogides
Netes sense residus Plaques Ioca!ltzades i Plaques i r<'95|dus
Dents residus generalitzats

5.2.5. Complicacions neurologiques

La morbiditat neurologica greu, com ara convulsions i encefalopatia, complica el 20-30% dels
procediments de trasplantament de progenitors hematopoétics. La majoria d'aquests
trastorns es produeixen en el periode de post trasplantament precocg, pero els receptors
romanen en risc d'infeccions oportunistes i altres trastorns del sistema nerviés durant molts
anys [87]. Les complicacions neurologiques poden estar directament relacionades amb el
tractament, o com a resultat de la immunosupressid, o com a toxicitat de medicaments

utilitzats en I'atencio de suport.

Es descriu I'etiologia més frequient en funcié del moment del trasplantament en la Taula 8

[88].
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Taula 8. Complicacions neurologiques en funcio de I'estat immunologic.

Categoria

Periode neutropeénic o
preimplant

(Dies 0-30)

Periode intermedi o
postimplant
(Dies 31-100)

Periode tarda
(>100 dies post-TPH)

Infeccions.

Fongs (Aspergillus,
Candida).

Bactéries gram negatives i
gram positives.

Toxoplasma gondii.
Virus (CMV, VHH®6)
Bacteries gram

Fongs (Aspergillus).
Virus (varicel-la-zdster).
Bacteries encapsulades.

intraparenquimatosa.
Infart isquemic.
Patologia trombotica.

intraparenquimatosa.

Infart isquemic.

Patologia trombotica.

. . positives. Leucoencefalopatia
Virus (Herpes simple . .
. Fongs. multifocal progressiva.
virus).
Complicacions Hematoma subdural. Hematoma subdural.
vasculars. Hemorragia Hemorragia

Complicacions

farmacologiques.

PRES.
Leucoencefalopatia
induida per
guimioterapia.

PRES.
Leucoencefalopatia
induida per
guimioterapia.

Leucoencefalopatia
induida per
guimioterapia o
necrotitzant diseminada.
Microangiopatia.

Encefalopatia
metabolica.

Encefalopatia de
Wernicke.
Mielosis central pontina.

Encefalopatia de
Wernicke.
Mielosis central
pontina.

Carcinogenesi
postTPH.

Patologies
limfoproliferatives.
Neoplasies.

Abreviatures: CMV: citomegaloviurs, PRES: sindrome d'encefalopatia posterior reversible, TPH: trasplant de progenitors

hematopoetics, VHHG6: virus herpes huma tipus 6.

D'entre els farmacs emprats durant el trasplantament destacarem la ciclosporina. La

ciclosporina administrada continuament produeix tremolor, i com a efectes més greus pot

derivar en alteracions visuals i encefalopatia, que sovint sén causades per la hipertensid

arterial a la qual s'associa, pero també sense hipertensio arterial prévia [89]. Els simptomes

generalment milloren rapidament disminuint la dosi [90]. S'ha descrit també associat a la

ciclosporina convulsions resistents al tractament [91], distonia i parkinsonisme [92]. Altres

farmacs relacionats amb patologia neurologica central es descriuen a la taula 9 [93], [94].
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Taula 9. Complicacions neurologiques dels farmacs emprats en el TPH.

Tipus de toxicitat neurologica ‘ Farmac

Encefalopatia / Convulsions Inhibidors de la calcineurina
Ifosfamida

Busulfan

Citarabina

Etoposit

Tiotepa

Sindrome cerebelds Citarabina

Fludarabina

Mielopatia Metotrexat intratecal

L' aciclovir s'utilitza per a la profilaxi i el tractament d'herpes simple virus, i ha estat vinculat a
confusio, tremolors, depressio i psicosi [95]. De la mateixa manera, I'administracié de
ganciclovir i foscarnet s'han relacionat amb canvis en I'estat mental, parestésies, i crisis

epileptiques [96].

De les complicacions neurologiques relacionades amb el trasplantament destacarem per Ila
seva gravetat I'hemorragia cerebral, que sovint s'associa amb trombocitopénia refractaria [97]

i la sindrome d'encefalopatia posterior reversible.

La sindrome d'encefalopatia posterior reversible (PRES) és una patologia amb unes
manifestacions cliniques i radiologiques ben definides. Clinicament es presenta amb cefalea,
alteracions visuals, sindrome confusional, crisis epileptiques o inclds coma, junt amb un patré
radiologic d'edema vasogenic que afecta predominantment a la substancia blanca de [obuls
parietals i occipital de forma simétrica i bilateral. Aquestes alteracions tipicament es resolen

a les setmanes d'iniciar el tractament i després de la correccioé del factor precipitant [98].

Les infeccions del sistema nervids central (SNC) sdn complicacions relacionades amb la
immunosupressio, la MECR o ambdues. Els organismes més comuns son: les espécies

d'Aspergillus, candidiasi, Toxoplasma gondii, CMV, varicel-la-zoster virus, herpes simplex virus
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1i6[99], adenovirus, leucoencefalopatia multifocals progressiva del virus JC [100] i infeccions
bacterianes per Listeria o tuberculosi, entre d'altres [101]. Les infeccions oportunistes del SNC
tenen una evolucié fatal i s'ha de tenir un alt index de sospita per iniciar el tractament davant

qualsevol simptoma neurologic suggestiu [102].

5.2.6. Complicacions renals i via urinaria

La disfuncio renal és una complicacié important en el TPH. La frequéncia i el risc de dany renal
estan directament relacionats amb el métode d'acondicionament, el regim mieloablatiu és el
que té major incidencia (50-91%), mentre que el regim no mieloablatiu té una incidencia del
29 al 54% [103]; amb les comorbilitats previes i amb els nivells basals de creatinina abans del

procediment [104].

La patogenia del dany renal durant el TPH és complexe i inclou factors prerenals, renals i
postrenals. En la Figura 2 es descriuen les principals causes que poden afavorir la disfuncié
renal, entre les que destaquen la quimioterapia, la irradiacié, la toxicitat de farmacs, la
malaltia empelt contra receptor, la pérdua de fluids derivada de vomits i diarrees, la malaltia

venooclusiva hepatica, la microangiopatia trombotica i les infeccions [105], [106], [107].
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Signes i

simptomes de
deplecio de
volum

Insuficiéncia renal aguda post
trasplantament de progenitors
hematopoétics

Prerenal

Nausees, vomits,
diarrees (MECR).
Nausees, vomits
medicamentosos.
Perdua d’aigua i ions per
diuretics o tubulopatia.
Insuficieéncia cardiaca.
Sd d’obstruccié

Hemolisi,
trombocitopénia
esquistocits,
hematuria

Context clinic,
no dany
tubular,
microbiologia

Exposicio nefrotoxica,
insults isquémics,

Microangiopatia
trombotica

Medicacions (Farmacs
inhibidors de la
calcineurina).

Malaltia empelt contra
receptor.

Irradiacié corporal total.

Nefritis intersticial
aguda

Medicacions.
Infeccions (Adenovirus,
virus BK, virus Epstein-
Barr)

Dany tubular agut

Seépsia, xoc septic.

Sd d’obstruccio
sinusoidal.

Malaltia empelt contra
receptor.

Sd d’infusio.

Sd de lisi tumoral.
Toxicitat farmacologica.

sinusoidal. ° Toxicitat contrasts.

Abreviatures: MECR: Malaltia empelt contra receptor, Sd: sindrome.

Figura 2. Etiologia de la insuficieéncia renal aguda post trasplantament de progenitors
hematopoeétics.

El tractament s'inicia amb la prevencid, optimitzant I' equilibri de liquids i fent un Us acurat de
les medicacions nefrotoxiques i dels contrasts radiologics. Una vegada instaurat el dany renal,
s'haura d'optimitzar I'equilibri de liquids, interrompre tots els medicaments nefrotoxics que
no siguin imprescindibles, ajustar la dosis dels farmacs en funcié del filtrat glomerular i establir
les mesures especifiques de I'etiologia del dany renal si existeixen: esteroids en la sindrome
d'infusido de medul-la, defibrotide en la malaltia veno-oclusiva hepatica i tractament de la
hipertensiod arterial, retirada dels farmacs inhibidors de la calcineurina i valorar inhibicié del
sistema del complement en la microangiopatia trombotica [108]. El trasplantament renal en

estadis finals de la malaltia s'ha descrit com una opcié segura [109].
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- Toxicitat renal secundaria a farmacs

Els farmacs potencialment nefrotoxics s'utilitzen durant la terapia d' acondicionament
(busulfan, treosulfan, fludarabina, thiotepa, melfalan, ciclofosfamida) i en la profilaxi de la

MECR (ciclosporina, tacrolimus, metotrexat) [110].

Els mecanismes patogenics de la nefrotoxicitat dels inhibidors de la calcineurina no estan
completament definits. La ciclosporina i el tacrolimus activen el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, que condueix a la vasoconstriccio de les arterioles aferents. També produeixen
un augment de |'estrés oxidatiu, actuant directament sobre les cél-lules endotelials del ronyd
i finalment, provoquen un augment de la produccidé vascular de factor de creixement
endotelial, que pot desencadenar fibrosis, que és responsable de la nefropatia cronica induida

per farmacs.

El metotrexat, especialment en dosis altes, precipita a les llums del tubuls renals, sobretot en
pH acid, el que provoca toxicitat tubular. Aquesta nefrotoxicitat s'intensifica si el pacient és
de sexe masculi, té nivells d'albimina a serum baixos, té patologies renals anteriors, o si hi ha

interaccions amb altres farmacs (incloent furosemida).

El mecanisme de la toxicitat del cisplati és atribuit a la seva acumulacid en el ronyo,

principalment en I'epiteli de les cel-lules dels tubuls proximals.

La ciclofosfamida té un alta afinitat per l'uroteli pel que la seva toxicitat es manifesta
habitualment com a cistitis hemorragica. La ifosfamida causa dany renal a través del seu

tropisme per |'epiteli dels tubuls proximals.

L'altre grup de farmacs que poden causar dany renal sdén els utilitzats en la profilaxi o
tractament d'infeccions. Els aminoglucosids, |' amfotericina B o I'aciclovir, sdn coneguts pels
seus mecanismes nefrotoxics. L' amfotericina B actua a través de la vasoconstriccid renal i la
hipoxia de les cel-lules dels tubuls proximals; els aminoglicosids s'acumulen directament en
els tubuls proximals, canviant la seva permeabilitat; mentre que I' aciclovir precipita als tubuls,

causant la seva obstruccio [110].
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- Microangiopatia trombotica

La microangiopatia trombotica associada al trasplantament de progenitors hematopoétics
(TPH-TMA) és una complicacié ben reconeguda del TPH i té un alt risc de mort. Fins i tot en els
pacients que sobreviuen, TPH-TMA s'associa a morbiditat a llarg termini i a la lesié de I'organ
cronic. La microangiopatia és una malaltia multisistémica d'etiologia multifactorial, que es pot
presentar amb trombocitopénia, hemolisi, insuficiencia renal aguda, canvis en |'estat mental i
la implicacio d'altres organs [111]. Les manifestacions renals inclouen la disminucio del filtrat
glomerular, la proteinuria i la hipertensié. La comprensid de la fisiopatologia s'ha expandit en

I'tltima década i la lesié endotelial juga un paper important [112].

Dues guies de consens descriuen els criteris clinics i analitics pel diagnostic de TPH-TMA i sén:
(1) la preséncia d'esquistocits en sang periferica i(2) la lactat deshidrogenasa (LDH) alta [113]
[114]. La guia Blood and Marrow Transplant Clinical Trials Network també inclou la
insuficiencia renal aguda, la disfuncié del sistema nervids central sense etiologia conegudaiila
prova de Coombs negativa [113]. En les guies de |' European Group for Blood and Marrow
Transplantation es necessaria la preséncia de trombocitopénia, anémia i la disminucié de la

haptoglobina pel seu diagnostic [114].

El bloqueig del complement amb eculizumab ha demostrat ser una estrategia terapéutica
eficag pels pacients afectes d'una microangiopatia trombotica associada al trasplantament de

progenitors hematopoétics [115].
- La cistitis hemorragica.

La cistitis hemorragica es pot produir en els primers dies del trasplantament, com a resultat
de la toxicitat de I'acondicionament, o de forma tardana generalment causada per infeccions
virals (virus BK, adenovirus tipus 11 o CMV). Els factors de risc inclouen el TPH de donant no
emparentat al-logénic, la malaltia empelt contra receptor i la immunosupressié mantinguda
[116]. La clinica de la cistitis hemorragica varia en intensitat i durada, des de simptomatologia
lleu com la hematuria microscopica a quadres clinics greus amb macrocoalls i obstruccio del

tracte urinari. El tractament es realitza d'acord a la intensitat de la clinica, des de '
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hiperhidratacio, diliretics i tractaments antivirals, a I'embolitzacié de la bufeta i cistostomia

suprapubica en els casos més greus [117], [118].

5.2.7. Malaltia veno oclusiva hepatica o sindrome d'obstruccio sinusoidal del fetge

La malaltia veno-oclusiva hepatica (MVOH) és una de les principals complicacions precoces
després del TPH i sol tenir lloc durant les primeres 3 setmanes després de la infusié de medul-la
[119]. Es caracteritza per hepatomegalia dolorosa, ictericia de pell i mucoses i retencié d'aigua

(guany de pes) [120].

La seva patogénia no esta del tot establerta, pero sembla que consisteix en una oclusié venular
a causa de la lesié endotelial que pot causar la quimioterapia i la radioterapia. Aquesta lesio
endotelial provoca I'activacié de factors procoagulants (produint microtrombos i expressio de
factor VIII/Von Willebrand a les parets venulars) i un estat proinflamatori; provocant diposit
de fibrina [121] i despreniment de cel-lules endotelials secundaria a la deficiéncia d' oxid nitric

[122]. Tota aquesta lesid ocasiona una disminucié del fluxe de sortida del fetge, el que

desemboca en hipertensié portal [123]. Figura 3 [124] .

Reégims d’acondicionament
Citoquines del dany tissular

Inhibidors calcineurina/G-CSF ‘ DANY HEPAT'C E
Dany endotelial FUga capll Iar ‘
Productes microbians
. ® .\
Implant / aloreactivitat ACTIVACIO ENDOTELIAL -

DANY ENDOTELIAL

— (< I < ]
\/ Desprendiment endotelial

Dany cel-lular endotelial (Déficit NO, MMP-9 activaci6)
Estat pr

(+ PAI-1, -TF, +tPA)
Estat proinflamatori .
(- adhesio molecules) . '
( Vasoconstriccié (-NO) ‘ ‘J
Fuga capil-lar
DEFIBROTIDE 3 cap -.‘ Obstruccié venes ‘
- ) centrolobulillars ' '

et

( 3 I P I — I T I Ve I = I i

Abreviatures: G-CSF: Factor estimulant de colonies granulopoétiques, PAL: Inhibidor de I'activador del plasminogen, TF: Factor
tissular, tPA: Activador del plasminogen tissular, MMP-9: Matriu metalopeptidasa 9, NO: Oxid nitric.

Figura 3. Fisiopatologia de la malaltia veno-oclusiva hepatica.
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Els factors de risc identificats de patir una malaltia veno-oclusiva hepatica es descriuen a la

Taula 10.

Taula 10. Factors de risc de desenvolupar una malaltia veno-oclusiva hepatica.

Factors relacionats amb el trasplantament

e Donant no emparentat o donant amb diferéencies HLA.

e Trasplantament sense deplecio cel-lules T.

e Acondicionament mieloablatiu o Busulfan oral o a altes dosis.
e Reégim amb alta dosi de TBI.

e Segon TPH.

Factors relacionats amb el pacient i la malaltia

e Edat menys d’1-2 anys.

e Malaltia avancada (més enlla de segona RC o recaiguda/refractaria).

e Talassémia, Limfohistiocitosi hemofagocitica primaria o osteopetrosi.

e Factors geneétics (polimorfisme GSTM1, C282Y, MTHFR677CC/1298CC haplotip).

Relacionats amb el fetge

e Transaminases >2,5 ULN o Bilirubina serum >1,5 ULN.
e Cirrosi o hepatitis viral activa.

e Irradiacio abdominal o hepatica.

e Us previ de gemtuzumab, ozogamicin o inotuzumab.
e Farmacs hepatotoxics.

e Sobrecarrega de ferro.

Abreviatures: RC: remissié complerta, TBI: radioterapia corporal total, TPH : trasplantament de progenitors hematopoetics,

ULN: limit superior de la normalitat.

Els factors de riscinclouen el tipus d' acondicionament (com ara els régims basats en busulfan,
i especialment quan es combina amb ciclofosfamida i metotrexat), tenir una malaltia hepatica
previa, rebre nutricio parenteral total durant més de 30 dies, TPH donant no emparentat i les

diferéncies HLA [119].
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Els ultims criteris diagnostics descrits es basen en els criteris de Seattle modificats, Baltimore
i European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) i per la poblacid pediatrica

son [125]:
- Cap limitacio d'inici en el temps per a I'ocurréncia la MVOH.

La presencia de > 2 dels segilients parametres (aquests simptomes/signes no han de ser

atribuibles a altres causes):

* Refractarietat inexplicable a les transfusions de plaquetes, definides com a > 1 transfusié de

plaquetes/dia per mantenir les directrius institucionals de transfusio.

e Guany de pes en 3 dies consecutius tot i I'Us de dilirétics (no explicable per altres causes) o

un guany de pes > 5% per sobre de valor de base.

e Hepatomegalia (millor si es confirma mitjancant imatge amb ecografia, tomografia o

ressonancia) per sobre del valor de linia de base mesurat pre-TPH.

¢ Ascites (millor si es confirma mitjancant imatge amb ecografia, tomografia o ressonancia)

per sobre del valor de linia de base mesurat pre-TPH.

e Augment de la bilirubina per sobre el valor de referencia, en 3 dies consecutius, o bilirubina

>2 mg/dLen 72 h.

Per a completar el diagnostic es realitzen exploracions d'imatge basades en |'ecografia-
doppleries valora la biopsia transjugular [126]. A través de |I'ecografia es pot apreciar ascites,
hepatomegalia i alteracions del fluxe portal. En els ultims estudis, sembla que la mesura per
ecografia-doppler de la velocitat maxima de l'artéria hepatica pot ser util en el diagnostic

precog i per valorar la resposta al tractament [127].

La biopsia proporciona evidéncia histologica de la MVOH i s'utilitza freqlientment en adults.
Es tracta pero d'una tecnica invasiva, dificil de realitzar en nens i perillosa en pacients amb
trombocitopénia important en els que s'ha descrit complicacions hemorragiques després dels

procediment [128], pel que s'ha d'intentar evitar.
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La implementacid dels nous criteris diagnostics de I'EBMT en els pacients pediatrics ha
provocat un canvi en l|'estratificacié de la gravetat de la MVOH [125]. Els nous criteris de

gravetat es descriuen en la Taula 11.

Taula 11. Grau de severitat de la malaltia veno-oclusiva hepatica en nens.

Moderat Molt Greu
Fallo multi
organ
AST, ALT, LDH <2 x normal >2 i <5 x normal >5 x normal
Plaguetopenia refractaria <3 dies 3-7dies > 7 dies
Bilirubina <2 mg/dL o <34 umol/L >2 mg/dL o > 34 umol/L
Ascitis Minima Moderada Necessitats de paracentesis
Cinética de la bilirubina Doble en 48 hores
Coagulacio Alterada
Normal Normal Alterada amb necessitats de

transfusio de

factors.
Funcié renal FG (mL/min) 89-60 59-30 29-15 < 15 (Fallo renal)
Funcié pulmonar < 2L/min > 2L/min Ventilacié pulmonar invasiva inclos CPAP
(requeriments d'0,)
Sistema nervios central Normal Normal Normal Alterat

El pacient es situa a la categoria que compleix > 2 criteris. Si el pacient compleix > 2 criteris en dues categories diferents,
s'hauria de classificar en la categoria més greu.

Abreviatures: ALT: transaminasa alanina, AST: transaminasa aspartat, CPAP: pressio positiva aéria continua, FG: filtrat
glomerular.

La supervivéncia de la MVOH es troba entre el 50% i el 100% en funcié del grau d'afectacié
[129]. Els predictors de mortalitat reportats per a nens amb MVOH inclouen: TPH donant no
emparentat i HLA no idéntic, MVOH concomitant moderada o greu amb afectacid hepatica o

cutania i MECR greu [130].

El tractament de la MVOH es basa en el tractament especific amb defibrotide i el tractament

de suport en la unitat de cures intensives pediatriques.
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Dins el tractament es recomana l'ingrés a la UCIP per establir les mesures terapeutiques
destinades a reduir la incomoditat de | 'ascites massiva valorant paracentesis, del vessament
pleural valorant toracocentesi, control de la hipdxia amb el suport respiratori necessari i
control del dolor. Es recomana la mesura diaria del perimetre abdominal, el pes i la diliresi

[131]. Poden ser necessaries tecniques de depuracid renal (hemodialisi o hemofiltracio).

El defibrotide és I'Unic farmac aprovat per al tractament de la MVOH moderada/greus per
I'agéncia espanyola del medicament i productes sanitaris; es tracta d'una barreja de
polideoxiribonucleotids, derivat de la mucosa intestinal porcina. El seu mecanisme d'accié
encara no esta del tot descrit [132] [133], perd es sap que actua com antitrombotic i
profibrinolitic reduint I'adhesid i I'activacié plaquetar, sense efectes anticoagulants sistémics.
També disminueix la permeabilitat vascular i I'apoptosi a causa dels inhibidors de la
calcineurina i la quimioterapia, sense interferir amb efecte antitumoral de farmacs citotoxics

[134].

La profilaxi per a la malaltia veno-oclusiva hepatica encara esta limitada. La millor técnica
preventiva sembla identificar aquells pacients amb un risc elevat i considerar, quan sigui
possible, un regim d'acondicionament alternatiu [56]. En les ultimes guies del British
Committee for Standards in Hematology and the British Society for Blood and Marrow
Transplantation recomanen l'us de defibrotide per la profilaxi de la MVOH en pacients
pediatrics amb com a minim un factor de risc per desenvolupar MVOH [135]. Aquest
tractament té un nivell d'evidencia 1A seguint la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation)). L' acid ursodesorxicolic s'ha
utilitzat com a agent preventiu amb resultats no concloents [136]. Altres estrategies com I'Us
de plasma fresc congelat, la prostaglandina E1, la N-acetilcisteina i I'antitrombina Ill estan

desaconsellades.
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5.2.8. Fracas de l'implant.

El fracas de l'implant es defineix com I|'abséncia de recuperacié de leucocits normals,
plaquetes i xifres de globuls sanguinis als 21-28 dies del trasplantament. Es una rara
complicacié que es veu en alguns trasplantaments no relacionats amb incompatibilitats en el
sistema HLA. Es descriu més freqlientment en malalties sobretot genetiques amb immunitat
preservada i es relaciona amb acondicionaments no mieloablatius. Ocasiona un augment de
la morbiditat, mortalitat i de les despeses de salut [137]. El fracas d'implant té una

supervivencia entre el 18 i el 35% [138], [139].
Hi ha dues possibles situacions de fracas de l'implant [140]:

1) Fracas de l'implant primari: valors de polimorfonuclears (PMN) < 0,2 x 10°/L el dia+ 21 0 +
28 en el TPH de medul-la dssia o sang periféerica, o dia + 45 en TPH de sang de cordd umbilical

i sense altres signes de recuperacié hematologica.

2) Fracas de I'implant secundari: després d'una recuperacié transitoria del nombre de PMN en

sang periférica, cauen per sota de 0,2 x 10°/L.

El fracas de l'implant és un procés immunitari que es produeix a partir causa de la disparitat
genetica entre el donant i el receptor i es caracteritza per la preséncia de cél-lules T receptores
i I'abséncia de cél-lules donants [141]. El risc de rebuig de I'implant augmenta en pacients que
tenen una disparitat amb els seus donants en HLA-A, HLA-B o HLA-DRB1, en els que reben un
nombre baix de progenitors CD34, i en els que préviament han rebut multiples transfusions
[142]. Altres factors de risc sén també la malaltia base (especialment I'anemia aplasica,
malalties de diposit i I'osteopetrosis), la sensibilitzacié dels receptors, el grau
d'immunosupressido post-TPH, alguns farmacs com el ganciclovir, el cotrimoxazol i el
levetiracetam [143] i les infeccions virals com CMV, virus de I'herpes 6 o virus B19. També

s'ha relacionat amb I'us I'alemtuzumab i amb els régims d'intensitat reduida [137].
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Les opcions terapéutiques per a pacients amb fracas de l'implant inclouen un segon
trasplantament al-logenic o un haploidéntic [144], I'Us de factors de creixement hematopoeétic,
particularment el factor estimulador de la colonia granulopoiética (G-CSF), la modificacié de
I'estat immune del receptor i la infusié de leucocits del donant [145]. La infusid de cel-lules
progenitores amb o sense condicionament addicional pot ser una intervencié eficag per al

tractament dels pacients que presenten un implant pobre [146].

En el cas d'un segon trasplantament, I'opcid seria utilitzar sang periférica com a font de
progenitors hematopoeétics, ja sigui del mateix donant amb una altre estratégia de preparacio,

o d'un altre donant familiar o no emparentat [142].
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5.3. Els nens trasplantats a la Unitat de Cures Intensives Pediatriques.

Cada any, el trasplantament de progenitors hematopoetics (TPH) ofereix un potencial de
supervivencia lliure de malaltia a més de 2500 nens del mén afectes de patologies malignes i
no malignes [147]. Malauradament, entre el 17 i el 40% dels pacients precisen ingrés a la

Unitat de Cures Intensives Pediatriques per complicacions derivades del TPH [148] [149].

Els recents avencos en les arees de seleccié de donants, en la manipulacié de I'empelt, en els
régims d'acondicionament i en la profilaxi de la infeccié, han millorat la supervivéncia dels
pacients trasplantats, pero augmenten la morbilitat associada i per tant, la complexitat en la

seva atencié médica [150], [151], [152].

Les complicacions que motiven l'ingrés a UCIP normalment es produeix entre els 2 i 5 mesos
després del transplantament. Les causes més freqlients d'admissid varien en funcié de les
series, perd la majoria coincideixen en que les més freqlients sén les complicacions
pulmonars, seguides del xoc septic i els trastorns neurologics. La mortalitat de pacients

trasplantats que requereixin I'entrada a la UCIP oscil-la entre el 25% i el 91%.

L'objectiu inicial en el tractament del pacients sotmesos a un TPH que ingressen en la UCI és
la identificacid rapida i precisa d'aquells pacients que estan més greus, amb I'objectiu de
frenar la progressié de la malaltia critica abans que s'hagin produit errors irreversibles [153].
Aguest enfoc es basa en I'evidencia que demostra que el fracas de I'drgan és modificable

mitjancant el reconeixement i la intervencié precoc [154], [155].
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5.3.1. Factors pronostics del pacient sotmés a un trasplantament de progenitors
hemopoetics a la Unitat de Cures Intensives Pediatriques.

Durant l'Ultima década, s'han realitzat diversos estudis amb |'objectiu d'identificar els
principals factors de risc d'ingrés a UCIP dels pacients sotmesos a un TPH i els seu valor

predictiu [156], [157], [158], [159].

El trasplantament de progenitors hematopoetics és un factor de risc independent ben
conegut, tant pel risc d'ingrés a UCIP com per lI'augment del risc de mortalitat que suposa.
Aquest risc s'incrementa si el pacient ingressa afecte d'una infeccid, per inestabilitat

hemodinamica i per insuficiéncia respiratoria [160].

Els indicadors pronostics de mortalitat més Gtils per establir I'evolucié d'un pacient sotmés a
un trasplantament de progenitors hematopoetics que precisi ingrés a UCIP sén la gravetat de

la insuficiencia respiratoria i el temps d'estada a UCIP [161], [160].

Diversos autors han investigat els factors de risc d'un pacient trasplantat per entrar a la UCIP.
Diaz et al. refereixen com a factors de risc d’ingrés a UCIP els pacients amb un trasplantament
al-logénic o quan el trasplantament es realitza en una fase avangada de la malaltia [157];
Gonzalez-Vicent et al. proposen un sistema de puntuacid, que ajuda a predir el risc d'ingrés a
UCIP en un pacient trasplantat [162]. Consideren que té un major risc el sexe masculi, aquells
gue reben un trasplantament al-logénic, els que pateixen una sindrome de I'empelt, la MECR
grau Il o superior i si el trasplantament es rep després d'una segona remissié completa de la
malaltia subjacent. Aspesberro et al. van observar que la realitzacid6 d'un segon
trasplantament o la presencia de MECR grau lll o IV augmenten la probabilitat d'ingrés a UCIP
[163]. Zinter et al. van descriure que la necessitat de reintubacié o de terapia de
reemplacament renal junt amb la malaltia maligna hematolodgica o els pacients afectes d'una
immunodeficiéncia primaria van tenir més risc de mortalitat a I'ingrés a UCIP. També s'ha
descrit com factors de mal pronostic la cistitis hemorragica, la microangiopatia trombotica, les

complicacions neurologiques [164] i l'ingrés previ a UCIP [165].
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5.3.2. Scores clinics/analitics.

Els sistemes de valoracié o scores clinic-analitics establerts sén d’utilitat per a comparar
pacients i ens ajuden a estimar el pronostic i el risc de mortalitat. Han suposat un gran avang
en la classificacio dels pacients de cures intensives i l'interés en la seva aplicacié en els pacients
sotmesos a TPH és evident, donada l'alta mortalitat i I'alt cost de tractar aquest grup de
pacients. Cal que sapiguem amb més detall com es desenvolupen i com sén aquestes
poderoses eines de gestid, investigacid i gestio clinica, per poder utilitzar-les i interpretar-les

amb solvéncia i coneixer les seves limitacions.

El desenvolupament de les escales de gravetat s'inicia a I'any 1953 amb la introduccié del Test
d'Apgar per a l'avaluacié de la vitalitat del nounat [166], seguit d'escales senzilles i especifiques
d'organs com I'escala de Glasgow per a pacients neurologics, I'escala de Child-Pugh per avaluar
la gravetat de les malalties hepatiques [167] o l'escala de Ranson per a pacients amb
pancreatitis [168]. A partir dels anys 80-90, s'inicia el desenvolupament de diferents escales
de gravetat més complexes amb la inclusié d'un gran nombre de pacients, com |'index APACHE
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation ) [169] o el SAPS (“Simplified Acute Physiologic
Score”) [170] entre d'altres, que sén la base per a la valoracié de la gravetat dels pacients a

I'ingrés a UCl i per poder fer comparacions amb altres unitats.

En els pacients pediatrics, els sistemes d'avaluacid de severitat més utilitzats a I'ingrés sén: el
Risc pediatric de mortalitat (PRISM, Pediatric Risk of Mortality) i I'ilndex de mortalitat

pediatrica (PIM, Pediatric Index of Mortality).

El sistema de puntuacio PRISM és una de les primeres eines utilitzades per a predir I'evolucid
dels pacients a l'ingrés a la unitat de cures intensives i es va desenvolupar en els anys 80 [171].
Examina diversos parametres durant les primeres 24 hores d'admissio a la UCIP: la pressié
arterial sistolica i diastolica, la freqliéncia cardiaca, la freqliéncia respiratoria, la ratio
Pa0,/FiO,, la PaCO, I'escala de Glasgow, la reaccié de les pupiles, el temps de protrombina,

el ratio de cefalina i els valors d'ingrés del calci, potassi, glucosa, bicarbonat i bilirubina.
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L'dltima versié del PRISM, PRISM lllI, és una tercera generacié de |'escala, basada en la
puntuacio de variables fisiologiques per predir el risc de mortalitat en els pacients admesos a
la UCIP. La puntuacié PRISM lIl es va desenvolupar a partir de dades de 11.165 pacients
ingressats en 32 unitats de critics pediatrics dels Estats Units. Amb el calcul d'aquesta escala,
es poden fer prediccions de mortalitat durant les primeres 12 hores (PRISM I1I-12) o 24 hores

(PRISM [11-24). Les puntuacions més altes impliquen més risc de mortalitat.

Tot i les modificacions realitzades en aquest sistema de puntuacié per a ser utilitzades en
diferents situacions cliniques, diferents estudis han observat que subestima la mortalitat dels

pacients trasplantats [172], [173].

L'escala O-PRISM ( Oncologic Pediatric Risk of Mortality) afegeix tres parametres per convertir el
sistema de puntuacié en més especific pels pacients sotmesos a un TPH. Aquests parametres
son la preséncia i gravetat de la MECR, el valor de la proteina C reactiva (PCR) i la presencia de
sagnat macroscopic. En altres estudis s'ha identificat com a factors de mal pronostic a I'ingrés
a UCIP la preséncia de MECR aguda, la fallada multiorganica i la insuficieéncia respiratoria
aguda. La presencia d'una infeccidé i la hemorragia gastrointestinal o pulmonar també es
consideren, en altres publicacions, factors de mal pronostic [174]. En la Taula 12 es descriuen

les principals variables i les puntuacions de les escales PRISM i O-PRISM.
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Taula 12. Escala PRISM i escala O-PRISM

Variable

Edat < 2 anys

Qualsevol
edat

Edat > 2 anys

Puntuacio

Pressio arterial sistolica (mmHg) 130-160 o 55-65 150-200 o 66-75 2
>160 o0 40-54 >200 o 50-64 6
<40 <50 7
Pressio arterial diastolica (mmHg) >110 >110 4
Fregiiéncia cardiaca (batecs/min) >160 0 <90 >150 0 <90 4
Freqliéncia respiratoria 61-90 51-70 1
(respiracions/min) >90 >70 5
Pa0:/FiO: 200-300 2
<200 3
PaCOz (mmHg) 51-65 1
>65 5
Bicarbonat (mmol/L) <16 0>32 3
Escala Glasgow <8 6
Reaccid pupil-lar Dilatades o 4
anisocoriques

Fixes i dilatades 10
PT/PTT (x valor control) >1,5 2
Bilirubina total (mg/dL) >3,5 6
Potassi (mmol/L) 3-3,506,5-7,5 1
<30>7,5 5
Calci (mmol/L) 1,7-2 0 3-3,7 2
<1,70>3,7 6
Glucosa (mg/dL) 40-60 o 4
250-400 4
<40 o >400 8

Parametres addicionals O-PRISM
Sagnat macroscopic Si 4
MECR Grau 2 2

G 2

rau > 4
Proteina C Reactiva (mg/dL) >10 4

Abreviatures: MECR: malaltia empelt contra receptor, O-PRISM: Oncologic Pediatric Risk of Mortality, PaCO;: pressio parcial
d'hidroxid de carboni, Pa0,/FiO;: relacid entre la pressid parcial d'oxigen arterial i la concentracié d'oxigen, PT: temps de

protrombina, PTT: temps de tromboplastina parcial, min: minut.
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L'index de mortalitat pediatrica (PIM: Pediatric Index of Mortality) va ser desenvolupat per

Shann et al. a Australia entre 1988 i 1995. Va recollir informacié de set hospitals i es va validar

en cinc hospitals publics [175]. EI PIM recull vuit variables en el moment de l'ingrés a la unitat

de cures intensives. PIM 2 és el resultat d'una versid revisada per Slater et al. desenvolupada

arrel d'un estudi en pacients d'Australia, Nova Zelanda i el Regne Unit [176]. L'ultima

actualitzacié PIM-3 avalua variables fisiologiques que es mesuren en les primeres 4 hores

d'atencid a la UCIP i variables del laboratori que es mesuren en el periode de temps d' entre

2 hores abans de I'admissio a UCIP fins a les primeres 4 hores [177]. En la Taula 13 es descriu

|'escala PIM-3.

Taula 13. Escala index de mortalitat pediatrica PIM-3.

Variable Valors

procediment

1 Pressi6 arterial sistolica. Valor en mmHg (desconegut = 0)
2 Reaccio pupil-lar a la llum. (>3mmi i fixes = 1, altre o desconegut = 0)
3 Relacié Pa02/FiO>.
4 Excés de base (sang arterial o capil-lar). Valor en mmol/I (desconegut = 0)
5 Ventilacié mecanica en qualsevol moment No=0,Si=1
durant la 1a hora a UCI.
6 Ingrés a UCI electiu. No=0,Si=1
7 Ingrés per recuperacié d'una cirurgia o un [0] No.

[1] Si, recuperacié d'un bypass cardiac.

[2] Si, recuperacid d'un procediment cardiac pero no bypass.

[3] Si, recuperacid d'un procediment no cardiac.

8 Ingrés per un diagnostic de baix risc.

0] No.

[1] Asma és el diagnostic principal.

[2] Bronquiolitis és el diagnostic principal.

[3] Crup és el diagnostic principal.

[4] Apnea obstructiva és el diagnostic principal.
[5] Cetoacidosi diabética és el diagnostic principal.
[6] Convulsid és el diagnostic principal.

9 Ingrés per un diagnostic d'alt risc.

[0] No.

[1] Hemorragica cerebral espontania.

[2] Miocardiopatia o miocarditis.

[3] Sindrome del ventricle esquerra hipoplasic.

[4] Malaltia neurodegenerativa.

5] Enterocolitis necrotitzant és el diagnostic principal.

10 Ingrés per un diagnostic de molt alt risc.

[0] No.

[1] Aturada cardiaca abans de l'ingrés.

[2] Immunodeficiéncia combinada severa.

[3] Leucémia o limfoma després de la primera induccio.
[4] Trasplantament de progenitors hemopoétics.

[5] Fallo hepatic és el diagnostic principal.

Abreviatures: Pa0,/FiO;: relacié entre la pressio parcial d'oxigen arterial i la concentracié d'oxigen, UCI: unitat de cures

intensives.
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Un altre bon indicador de gravetat és la sindrome de disfuncié multiorganica (SDMO) que
s'associa a risc significativament major de mortalitat. L'escala SOFA (“Score to quantify organ
dysfunction/failure in intensive care”) es va dissenyar als anys 90 amb la intencié d'avaluar la
morbilitat dels pacients a partir de la disfuncié organica [178]. S'analitzen diariament sis
sistemes organics (respiratori, cardiovascular, hematologic, renal, hepatic i el sistema nervids
central) recollint els pitjors valors de les variables consensuades, assignant una puntuacio de
0 a4 segons el grau de disfuncid de I'organ afectat. A partir de 3 punts es considera que I'0rgan

avaluat té un fracas. Com més gran sigui la puntuacid, més gran és la gravetat.

L'escala SOFA seriada durant els primers dies d'estada a UCl aixi com el valor maxim de I'escala
s'han utilitzat amb éxit com a marcador pronostic en grans séries de pacients critics adults
[179], [180], [181]. Encara que la disfuncié organica és un bon indicador de la gravetat dels
pacients i per tant de la probabilitat de mort, les dades de les que disposem no ens permeten
discriminar amb una Unica determinacid, en el moment de l'ingrés, els malalts que sobreviuran
respecte als que moriran [182]. No obstant aixo0, I'evolucid de la disfuncié organica en els

primers dies de tractament de suport pot ser fonamental per predir el pronostic.

Per a poder avaluar la disfuncié organica en els pacients pediatrics s'ha desenvolupat i validat
I'escala PELOD (Pediatric Logistic Organ Dysfunction) i s'ha realitzat una adaptacié pediatrica

de I'escala SOFA, la pSOFA (Pediatric Sequential Organ Failure Assessment Score).

L'escala PELOD-2 analitza sis sistemes organics (respiratori, cardiovascular, hematologic,
renal, hepatic i el sistema nervids central) recollint els pitjors valors de les variables
consensuades, assignant una puntuacié de 0 a 6 segons el grau de disfuncié de I'0organ afectat
[183]. Aquesta escala s'utilitza en pacients pediatrics a I'ingrés i de forma diaria per avaluar
I'evolucid. En la Taula 14 es descriu |'escala PELOD-2 i en la Taula 15 es pot veure la relacié
entre la puntuacié en aquesta escala, el nUmero de disfuncions organiques i la probabilitat de

mort.
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Taula 14. Escala PELOD-2 (Pediatric Logistic Organ Dysfunction).

Disfuncié Punts per nivell de gravetat
organica
variables
Neurologic
Glasgow >11 5-10 3-4
Reaccié pupil-lar | Ambdues Ambdues
reactives fixes
Cardiovascular
Lactic (mmol/l) <5 5,0-10,9 >11
PAM (mmHg)
<1lmes > 46 31-45 17-30 <16
1-11 mesos >55 39-54 25-38 <24
12-23 mesos > 60 44-59 31-43 <30
24-59 mesos 262 46-61 32-44 <31
60-143 mesos > 65 49-64 36-48 <35
2144 mesos >67 52-66 38-51 <37
Renal
Creatinina (umol/l)
<1lmes <69 >70
1-11 mesos <22 >23
12-23 mesos <34 225
24-59 mesos <50 >51
60-143 mesos <58 >59
Respiratori
Pa0; (mmHg) >61 <60
PaCO, (mmHg) <58 59-94 >95
Ventilacié invasiva No Si
Hematologic
Leucocits (x10°/L) >2 <2
Plaquetes (x10°/L) > 142 77-141 <76

Abreviatures: Pa0;: pressié parcial d'oxigen, PaCO;: pressio parcial d'hidroxid de carboni, PAM: pressi6 arterial mitja.

Mortalitat = -6,61 + 0,47 x PELOD-2. Probabilitat de mort = 1/(1+exp (-mortalitat)).
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Taula 15. Relacié entre el nimero de disfuncions organiques, el valor en I'escala PELOD-2 i
la probabilitat de mort.

Numero de
Mitja del valor de
disfuncions Mortalitat (%)

I'escala PELOD-2 (DE)

organiques

0 0(0) 0,4
1 2,3(0,8) 0,3
2 4,9 (1,3) 1,2
3 7,5(2,0) 71
4 11,5 (4,4) 30,5
5 16,8 (5,2) 59,0

Abreviatures: DE: desviacio estandar.

La versié pediatrica de I'escala SOFA, |'escala pSOFA s'ha desenvolupat i validat dltimament
per al seu Us en pacients pediatrics greus [184], [185] i en pacients sotmesos a un
trasplantament de progenitors hematopoeétics que precisin ingrés a la unitat de cures

intensives [186]. En la Taula 16 es descriu I'escala pSOFA.

Taula 16. Escala pSOFA (Paediatric Sequential Organ Failure Assessment Score).

. Puntuacio
Variables
2
Respiratori
100-199 amb <100 amb
Pa0,/FiO, 2400 300-399 200-299 suport suport
respiratori respiratori
148-220 amb <148 amb
Sp0,/FiO; >292 264-291 221-264 suport suport
respiratori respiratori
Coagulacio
Plaquetes
> - - -
(x10/uL) 2150 100-149 50-99 20-49 <20
Fetge
Bilirubina (mg/dL) | <1,2 | 1,2-1,9 | 2,0-5,9 | 6,0-11,9 >12

Cardiovascular
PAM per grup d'edat (mmHg) o dosi de farmacs vasoactius (ug/kg/min)

<1mes > 46 <46
1-11 mesos >55 <55 Dopamina ( > 5) Dopamina ( >
12-23 mesos > 60 <60 Dopamina (<5) o adrenalina 15) o adrenalina
24-59 mesos 262 <62 o dobutamina (£0,1) 0 (20,1) o
60-143 mesos > 65 <65 (qualsevol dosi) noradrenalina noradrenalina
144-216 mesos 267 <67 (0,1) (20,1)
> 216 mesos >70 <70

Abreviatures: FiO,: fraccid inspirada d'oxigen, PAM: pressié arterial mitja, SpO;: saturacié d'oxigen periferica.

76



5. Introduccio

Diversos estudis han calculat els valors de diferents scores clinics a l'ingrés a la UCIP dels
pacients trasplantats. A I'any 2000 es va publicar el primer treball en el que es calculava I'O-
PRISM en els pacients trasplantats que precisaven ingrés a UCIP. Schneider, Lemburg et al.
van demostrar que la puntuacié en l'escala O-PRISM caracteritza amb precisid la situacié
clinica dels nens trasplantats que requereixen ingrés a I'UCIP [187] i en la seva publicacié de
I'any 2002 va mostrar que a més, la puntuacido O-PRISM pot ser un parametre valuds per a
I'avaluacio de diferents estratégies en el trasplantament de progenitors hematopoéticsien el
tractament de suport necessari, ja que valors a l'ingrés per sobre de 10 augmenta la mortalitat
[174]. Gonzalez-Vincent et al. van demostrar que el valor d' O-PRISM a l'ingrés és un factor de
risc associat a mortalitat en la seva publicacio de I'any 2005 [162], Balit, Horan et al. van trobar
valors estadisticament diferents en els scores PELOD i PRISM Il a l'ingrés entre els pacients
gue sobreviuen i els que no sobreviuen a I'estada a UCIP en la seva publicacié de I'any 2016
[152], Kan i Ying van calcular el Pediatric Critical illness score en la seva publicacié de I'any
2016 [188] i Zinter-Logan et al. han demostrat a en la publicacié de I'any 2019 que el valor en
PIM-3 a l'ingrés és un valor independent associat a augment de la mortalitat a l'ingrés a UCIP

[189].
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6. JUSTIFICACIO DEL TREBALL

La complexitat médica dels pacients critics trasplantats requereix una comprensié exhaustiva
de totes les variables del trasplantament i dels factors de risc que puguin modular el
desenvolupament i la progressié de la malaltia critica, ja que aquestes dades seran crucials
per al seu pronostic i la seva mortalitat. Aquest coneixements ens han d'ajudar a dissenyar
futures intervencions en els pacients destinades a reduir la mortalitat del pacient que precisa

ingrés a la UCIP després d'un TPH.

Per aix0 s'ha dissenyat aquest estudi amb la intencié d'avaluar de forma global els factors de
risc per a la mortalitat a UCIP associats a un TPH al-logeénic i aixi poder desenvolupar un model

de pronostic precog del risc de mortalitat.
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7. OBJECTIUS

7.1. Objectiu primari
- Descriure i analitzar factors de risc a l'ingrés a la Unitat de Cures Intensives

pediatriques dels pacients sotmesos a un trasplantament al-logénic de progenitors

hematopoetics i investigar predictors en I'evolucid clinica.

7.2. Objectiu secundari

- Descriure les causes d’ingrés a la Unitat de Cures Intensives pediatriques.

- Coneixer les caracteristiques cliniques i I'evolucid dels pacients ingressats i investigar

quins parametres comporten un pitjor pronostic durant I’estada a UCIP.
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8. PACIENTS I METODES

8.1. Disseny de I'estudi

S’ha dissenyat un estudi observacional, retrospectiu, descriptiu i analitic.

S’ha realitzat una revisié retrospectiva, a través de la revisié d’histories cliniques, de I'evolucid
de tots el pacients pediatrics trasplantats de progenitors hematopoétics a I’'Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau de Barcelona des de Gener del 2008 fins a Desembre 2017 que hagin

precisat ingrés a la Unitat de Cures Intensives Pediatriques.

L'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau és un hospital terciari universitari que realitza
transplantaments de progenitors hematopoetics des de I'any 1976. Des de llavors fins a
desembre del 2017 s’han dut a terme en pacients pediatrics 520 procediments (236 autolegs

(45,4%), 284 al-logenics (54,6%)).

El centre compta amb una Unitat Pediatrica de Transplantament de progenitors
hematopoetics i una Unitat de Cures Intensives Pediatrigues amb una mitjana de 400
ingressos per any. La UCIP disposa de 6 llits per a nens critics (0 a 18 anys), un d’ells és una

cambra d’aillament amb precambra i filtres HEPA (High Efficiency Particulate Air).

8.1.1.Criteris d’inclusio

- Edatentre Qi 18 anys.

- Haver estat sotmeés a un trasplantament al-logenic de progenitors hematopoetics en la
Unitat Pediatrica de TPH de I'Hospital de Sant Pau.

- Precisar ingrés a la Unitat de Cures intensives pediatriques.

- Realitzacié del trasplantament entre Gener del 2008 i Desembre del 2017.

8.1.2.Criteris d’exclusio

- Pacients que han ingressat a la UCIP després de ser sotmesos a una intervencié
quirurgica o per a la realitzacié d’alguna tecnica (cateteritzacid venosa central,

broncoscopies o altres técniques que precisen només sedacio).
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8.2. Consideracions éetiques

En aquest estudi s’han respectat els principis fonamentals sobre la confidencialitat de dades
personals i les normes etiques sobre estudis clinics en pacients pediatrics. Tots els tutors legals
dels pacients han signat un consentiment informat pel trasplantament de progenitors

hematopoetics i pels estudis subsidiaris.

8.3. Variables d’estudi

8.3.1. Caracteristiques del pacient.

- Edat i sexe.

- Malaltia de base i data del diagnostic.
- Fase de la malaltia

- Data i edat al TPH.

- Pes, talla, index de massa corporal i superficie corporal que es determina utilitzant

la férmula de Haycock [190]
- Dades analitiques prévies al transplantament: creatinina, bilirubina, INR.

- Filtrat glomerular previ al trasplantament segons I'equacié Schwartz original pels
pacients ingressats a UCIP fins al al 2009 [197] i mitjancant I'’equacié Schwartz

modificada 2009 pels pacients ingressats a partir del 2010 [198].

8.3.2. Caracteristiques del TPH

- Tipus de TPH:
0 Al-logénic familiar:
= De familiar HLA identic.
= Haploidentic.

0 Donant no emparentat.
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- Numero de TPH.
- Font de progenitors:
0 Medul-la dssia (MO).
O Sang periférica (SP).
0 Sang de cordd umbilical (SCU).
0 Combinacié de fonts (SCU+MO o MO+SP).
- ldentitat HLA: idéntic o no idéntic.
- Sexe del donant.
- Cel-lularitat infosa: cél-lules nucleades/kg i CD34+/kg.
- Acondicionament utilitzat:
O Mieloablatiu
O No mieloablatiu.
O Intensitat reduida.
- Us de gammaglobulina antitimocitica o anticossos monoclonals.
- Irradiacio corporal total: si/no i dosi rebuda.
- Busulfan /treosulfan: si/no.
- Profilaxi de la malaltia empelt contra receptor:
0 Ciclosporina.
Prednisona.
Ciclosporina + micofenolat de mofetil.
Ciclosporina + prednisona.
Ciclosporina + metotrexat.

Metotrexat.

O O O O O O

Tacrolimus.
O Tacrolimus + prednisona.

- Deplecié limfocitaria.
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8.3.3. Evolucio6 del TPH

- Complicacions del TPH:

o

(0]

0]

Fallida d’implant: situacié en la que no s’aconsegueix I'implant leucocitari.
Sindrome de I'empelt: definit segons criteris Spitzer [51].

Malaltia veno-oclusiva hepatica i els seus graus segons criteris de Seattle
modificats, Baltimore i European Society for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) [125].

Malaltia empelt contra receptor aguda (localitzacid, grau maxim i tractament)
segons criteris Glucksberg modificats per Keystone [69].

Sindrome de pneumopatia idiopatica.

Microangiopatia trombotica definida segons criteris de la guia Blood and
Marrow Transplant Clinical Trials Network [113] o la guia de |I' European Group
for Blood and Marrow Transplantation [114].

Cistitis hemorragica.

Complicacions infeccioses: si/no, virals, bacterianes, fungiques, parasits.

Complicacions neurologiques: convulsions, PRES [98].

8.3.4. Variables a I'ingrés a UCIP

- Datadel'ingrés.

- Diacronologic del TPH a I'ingrés.

- Pesalingrés.

- Tant per cent de sobrecarrega de volum a I'ingrés.

- Motiu de l'ingrés:

(0]

Insuficiencia respiratoria aguda. Definida com una pO; arterial < 60 mmHg, un
quocient Sat0O2/FiO; < 330, pCO2 > 50mmHg (o 20mmHg per sobre de la pCO;
basal) o necessitat de FiO; superior al 50% per mantenir una saturacié d’oxigen

correcte.
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0 Sepsia o xoc septic definit segons els criteris de la Conferéncia Internacional de
Consens [191]. A la Taula 17 es descriuen les definicions de les disfuncions
organiques associades al xoc séptic i a la Taula 18 els valors de tall que es

consideren patologics de les variables i parametres analitics.

Taula 17. Criteris de disfuncié organica, International Pediatric Sepsis Consensus
Conference.

Disfuncié cardiovascular Disminucid de la pressio arterial (hipotensid) < 2DE sota la normal per I'edat.
Necessitat de farmacs vasoactius per mantenir la pressié sanguinia en rang
normal (dopamina > 5 ug/kg/min o dobutamina, epinefrina o noradrenalina a
qualsevol dosis)
Dos de les seglients:

- Acidosis metabolica inexplicable: déficit de base >5 mEq/L

- Lactat arterial incrementat > 2 vegades normal

- Oliguria: ditresi < 0,5 ml/kg/hora

- Ompliment capil-lar > 5 segons

- Diferéncia de temperatura central i periféerica > 32C

Respiratori Pa0,/FiO, < 300 en abséncia de cardiopatia congénita o malaltia pulmonar preévia
PaCO; > 65 torr o 20 mmHg sobre el basal de PaCO,.

Necessitat de >50% FiO, para mantenir SatO; > 92%

Necessitat de ventilacié mecanica no invasiva

Neurologic Puntuacié a I'escala de coma Glasgow < 11
Canvi en I'estat mental amb disminucié de la puntuacié de I'escala de coma de
Glasgow 2 3 punts respecte la base anormal

Hematologic Recompte de plaquetes < 80x 103 o disminucié del 50% en el nimero de
plaguetes del valor més alt registrat en els ultims 3 dies (per pacients amb
malaltia hematologica/oncologica cronica) o INR>2

Renal Increment de la creatinina 2 vegades per sobre el valor limit normal per I'edat o
increment 2 vegades el valor de creatinina basal

Hepatic Bilirubines totals > 4 mg/dL (no aplicable en nounats)
Augment de I’ alanina transaminasa 2 vegades per sobre del valor normal per
I'edat

Abreviatures: DE: desviacié estandard, FiO,: fraccid inspirada d'oxigen, PaCO,: pressid parcial d'hidroxid de carboni,
Pa0,/FiO;: relacid entre la pressié parcial d'oxigen arterial i la concentracié d'oxigen, SpO,: saturacié d'oxigen periférica.
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Taula 18. Signes vitals i variables de laboratori especifics per I’edat.

Fregiiéncia cardiaca Freqiiéncia Nombre de Pressio sistolica
(batecs/min) respiratoria leucocits (mm Hg)
Taquicardia Bradicardia (respiracions per ( x103/L)
minut)
0 dies a 1 set > 180 <100 >50 >34 <65
8 dies a 1 mes > 180 <100 >40 >19,50<5 <75
31diesalany > 180 <90 >34 >17,50 <5 <100
2a5anys > 140 NA >22 >15,50<6 <94
6 a 12 anys >130 NA >18 >13,50<4,5 <105
13 a< 18 anys >110 NA >14 >110<4,5 <117

Abreviatures: NA

: no avaluable, Set: setmana
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o Insuficiencia renal aguda definida segons les guies Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) 2012 [192] validades al 2014 [193]. A la Taula 19 es
recull les diferents definicions del dany renal agut [194], [195], [196]. La guia

KDIGO és una adaptacié de les previes.

Taula 19. Classificacié del dany renal agut.

Estadi RIFLE (2004) RIFLE PEDIATRIC AKIN (2007) KDIGO (2012)
(2007)
1 (Risk) Crbasalx1,50 Disminucié CICr Crbasalx1,5 o Crbasalx1,5-190
Disminucid CICr >25%. >25%. augment > 0,3mg/dI augment > 0,3mg/dl
(26,5umol/I) en (26,5umol/l) en
Diliresi<0,5ml/kg/h x Diliresi<0,5ml/kg/h x 48hores. 48hores.
6hores. 8hores.
Diliresi<0,5ml/kg/h x Diliresi<0,5ml/kg/h x 6-
6hores. 12hores.
2 (Injury) Crbasalx2o Disminucio CICr Cr basal x 2. Cr basal x 2-2,9.
Disminucid CICr >50%. >50%.
Dilresi<0,5ml/kg/h x Ditiresi<0,5ml/kg/h x
Diliresi <0,5ml/kg/h x Diliresi <0,5ml/kg/h x | 12hores. 12hores.
12hores. 16hores.
3 (Failure) | Crbasalx3o0 Disminucid CICr >75% | Cr basalx 3 o Crbasalx3 o0
Cr>4mg/dl (354 o Crs > 4mg/dl (354 Crs > 4mg/dl (354
umol/Il) o ClCr<35ml/min/1,73 umol/l) o umol/l) o
Augment agut m2. augment agut terapia renal
>0,5mg/dl (44umol/l) o >0,5mg/dl (44umol/I) substitutiva o
Disminucié CICr >75%. Dilresi<0,3ml/kg/h x o) ClICr<35ml/min/1,73m?
24hores o anuria x terapia renal en menors de 18 anys.
Dilresi<0,3ml/kg/h x 12h. substitutiva.
24hores o andria x 12h. Ditiresi<0,3ml/kg/h x
Dilresi<0,3ml/kg/h x 24hores o andria x 12h
24hores o anuria x 12h.
(Loss) Dany renal persistent Dany renal persistent
>4setmanes. >4setmanes.
(ESKD) Dany renal estadi final Dany renal estadi
>3mesos. final >3mesos.

Abreviatures: AKIN: Acute Kidney Injury Network, Cr: Creatinina, CICr: Aclariment de creatinina, ESKD: End Stage Kidney

Disease, h:hores, KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes, RIFLE: Risk Injury Failures Loss Eskd.

Es calcula el filtrat glomerular a I'ingrés segons I'equacié Schwartz original pels

pacients ingressats a UCIP fins al 2009 [197] i mitjancant I'equacié Schwartz

modificada 2009 pels pacients ingressats a partir del 2010 [198].
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Fallida hepatica aguda definida com coagulopatia que no es corregeix amb
I"administracié de vitamina K o temps de protrombina (TP) >15so0oINR>1,5i
encefalopatia [199] o coagulopatia que no es corregeix amb I'administracié de
vitamina K o TP > 26 s o INR > 2,0, independentment de la preséncia

d'encefalopatia [200].

Disfuncid neurologica a lingrés: definida com alteracié del nivell de

consciencia, focalitat neurologica o convulsions com a causa d’ingrés.

Dades analitiques a l'ingrés: hemoglobina, leucocits, plaquetes, sodi, potassi,
calci ionic, clor, magnesi, glicémia, pH, acid lactic, excés de base, bicarbonat,
urea, glucosa, creatinina, bilirubina, INR, proteines, albimina, proteina C

reactiva, proteinuria.

Puntuacié O-PRISM, PRISM llII, PIM-3, PELOD, pSOFA el dia de I'ingrés.

Avaluacid respiratoria: suport amb oxigen, canules d’alt flux, ventilacid no
invasiva, ventilacié invasiva, tractament amb oxid nitric, relacié paO./FiO; i

Sat0,/FiO,, index d’oxigenacid si ventilacido mecanica.

Avaluacié hemodinamica: suport amb carregues de volum, suport amb
vasoactius, Index inotropic [201], pressié venosa central i saturacié venosa
mixta. Determinacié de la tensié arterial a I'ingrés. Valoracié d’hipertensio
arterial, si es presenta, definida per la Task force 2004 com tres determinacions
de pressio arterial sistolica i/o diastolica per sobre del percentil 95 per la seva

edat, pel seu sexe i pel seu percentil de talla [202]. Tractament antihipertensiu.

Avaluacié renal: estratificacio del grau de dany renal agut, necessitat de dialisi

al'ingrés.

Avaluacié metabolica: insulinoterapia.
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0 Avaluacié neurologica: escala de Glasgow, focalitat neurologica, convulsions,

estatus convulsiu.

0 Infeccid a I'ingrés: virus, bacteéries, parasits, fongs. Xoc séptic.

0 Fallida multiorganica.

8.3.5. Variables de I'’evolucio a UCIP

- Es recullen les pitjors dades analitiques durant I'estada a la UCIP: hemoglobina,
leucocits, plaquetes, sodi, potassi, calci, clor, magnesi, glicemia, pH, acid lactic, excés
de base, bicarbonat, urea, creatinina, bilirubina, INR, proteines, albumina, proteina C

reactiva, proteindria i relacié proteina/creatinina a orina.

- Puntuacié PELOD, O-PRISM i pSOFA els dies 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14 dies de I'ingrés.

- Esrecull el suport necessari per aparells:

0 Respiratori: oxigen, canules d’alt flux, ventilacié no invasiva, ventilacié invasiva,
suport amb oxid nitric, la pitjor relacié PaO,/FiO; i SatO2/FiO,, el pitjor index
d’oxigenacid si ventilacid mecanica. Dies de ventilacid mecanica, dies de suport
respiratori. Patologia respiratoria. Criteris de sindrome de destret respiratori,

bronquiolitis obliterant, pneumotorax, edema pulmonar.

0 Valoracié hemodinamica: el pitjor index inotropic. Dies de suport inotropic,

vessament pericardic, arritmies.
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0 Renal: el pitjor filtrat glomerular segons la férmula Schwartz original fins a I’any
2009 [197] i amb la férmula Schwartz modificada a partir de I'any 2010 [203] i

el suport necessari: diliretics, tecniques de dialisi. Dies de dialisi.

0 Neurologic: el pitjor Glasgow. Infeccid del sistema nervids central. Focalitat

neurologica o convulsions durant I'ingrés.

0 Infeccions durant I'ingrés: virus, bacteries, parasits, fongs.

0 Fallida multiorganica.

Exitus a UCIP. Dies d’ingrés a UCIP.

8.3.6. Variables de I’evolucio i resultat del TPH

Recuperacié hematologica:
0 Dia post-TPH recuperacio neutrofils > 0,5 x 10°/L

0 Dia post-TPH recuperacio plaquetes > 20 x 10°/L
Recaiguda i dia.
Quimera 1 -2 mesos post TPH:

0 Total del donant

0 Mixta

O Recuperacié autologa

Supervivencia global.
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8.4. Descripcio dels pacients

Entre Gener del 2008 i Desembre del 2017, es van realitzar a I'Hospital de Sant Pau 132
trasplantaments al-logénics de progenitors hematopoeétics en 112 pacients dels que han
precisat ingrés a la unitat de cures intensives 54 (40,9%). Els 54 pacients que van precisar
ingrés a la UCIP van ser sotmesos a 68 trasplantaments, quaranta-un van rebre un Unic
transplantament, dotze en van rebre dos i un pacient va precisar tres transplantaments. En la

Figura 4 es descriu la distribucié dels TPH segons I'any.

Figura 4. Distribucié del TPH segons I'any.

Freqléncia

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Any del TPH

Dels 54 pacients analitzats, 30 son nens (55,6%) i 24 (44,4%) son nenes. La mitjana d’edat al
diagnostic és de 3,12 anys (interval: 1mes—15,84 anys) i la mitjana d’edat al transplantament
és de 5,47 anys (interval: 3 mesos-19,32 anys). La mitjana de pes + DE al TPH és de 31,02Kg +
23,60 (interval 3,6-104), la mitjana de talla + DE al TPH és de 117,27cm £ 36,77 (interval 53-
180), la mitjana de superficie corporal (Haycock) + DE al TPH és de 0,97m? + 0,53 (interval 0,2-
2,2) i la mitjana d’index de massa corporal + DE al TPH és de 18,67 + 4,73 (interval 8,6-34,3).
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La malaltia de base és de tipus neoplasica en 34 pacients (63%) i de tipus no-neoplasica en 20
casos (37%). Les malalties neoplasiques son: neoplasies hematologiques (n = 33) i tumor solid
(n = 1). Les malalties no neoplasiques sén: immunodeficiéncies primaries (n = 10), aplasies
medul-lars (n = 3), hemoglobinopaties (n = 2) i errors congenits del metabolisme (n = 5). La

freqlieéncia dels diagnostics de base es descriu a la Taula 20.

La situacié de la malaltia de base al trasplantament, en el cas de les malalties oncologiques,
era en primera remissié complerta (RC1) en 12 pacients, en segona remissié (RC2) en 18 casos
i en fase més avancada o refractaria en 4 pacients. Onze pacients van rebre clofarabina de

rescat abans del trasplantament.

Taula 20. Diagnostic de base

Freqgiiencia Percentatge

Neoplasies hematologiques 33 61,1%
Tumors solids 1 1,8%
Immunodeficiéncies primaries 10 18,5%
Aplasia medul-lar 3 5,5%

Insuficiéncies medul-lars
. 2 3,7%

congenites

Metabolopaties > 9,2%
Total 54 100%

S’analitzen els valors basals analitics, previs al transplantament, de creatinina, bilirubina i INR,

aixi com el filtrat glomerular estimat mitjangant I'’equacié Schwartz.

La mitjana de creatinina + DE prévia al TPH és de 41,48 umol/l + 12,67 (interval 13-77),
mediana 41,5 umol/l. Dos pacients tenen una creatinina basal per sobre dels valors de

referéncia per la seva edat (3,7%).
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La mitjana de bilirubina + DE previa al TPH és de 11,96 pumol/l £ 12,33 (interval 1,06-62),

mediana 8 umol/I. Set pacients tenen una bilirubina basal alterada (13,2%).

La mitjana de INR * DE previa al TPH és de 1,06 + 0,11 (interval 0,86-1,38). Cap pacient té un

INR basal alterat.

La mitjana del filtrat glomerular + DE prévia al TPH és de 113,71 + 40,90 ml/min/1,73m?
(interval 46,07-269,61), mediana 106,98 ml/min/1,73m?.

8.5. Descripci6 del TPH

8.5.1. Font de progenitors hematopoetics

Segons la font de progenitors hematopoétics, es va utilitzar medul-la dssia en vint-i-tres
trasplantaments (33,8%), mobilitzacié de sang periferica en vint-i-un (30,9%), sang de cordd
umbilical en dinou (27,9%) i cinc combinats: medul.la 6ssia més sang de cordd umbilical en 2

pacients (2,9%) i sang periféerica i sang de cordd umbilical en 3 (4,4%). (Figura 5).

25

Freqliéncia

Medul la dssia Sang periférica Sang de cordd  Cordd umbilical +  Medulla dssia +
umbilical sang periférica cordd umbilical

Font de progenitors

Figura 5. Font de progenitors hematopoetics
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8.5.2. Tipus de donant de progenitors hematopoetics

Respecte al tipus de TPH, quaranta nou (72,1%) van ser de donant no emparentat (trenta sis
no presentaven identitat HLA i en tretze I’ HLA era idéntic) i dinou van ser a partir de donants
familiars o emparentats (27,9%). Entre aquests ultims, sis van ser a partir d’'un familiar HLA
idéntic i tretze van ser d’un familiar no idéntic o haploidéntics. En la Figura 6 es mostra la
relacié entre els donants no emparentatsila identitat del ’'HLA i en la Figura 7, la dels donants

emparentats i la identitat de I'HLA.

40

30

20

Freqgliéncia

si

HLA idéntic

Figura 6. Relacio entre els donants no emparentats i la identitat HLA.
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Figura 7. Relacio entre els donants emparentats i la identitat HLA.

8.5.3. Acondicionament del TPH

El régim d’acondicionament utilitzat previ al TPH es va basar majoritariament en I'Us de
fludarabina, en concret en 53 dels 68 trasplantaments (77,94%): fludarabina sola en tres
pacients, fludarabina i radioterapia corporal total associats a ciclofosfamida, tiotepa o etoposit
en catorze trasplantaments, fludarabina amb treosulfan i tiotepa en quatre, fludarabina
associada a busulfan, tiotepa o melfalan en vint-i-cinc, fludarabina amb ciclofosfamida
associades a melfalan, busulfan o treosulfan en setze i fludarabina associada a clofarabina i
busulfan en un pacient. Altres régims utilitzats han estat: busulfan amb ciclofosfamida,
associat o no a etoposit, en tres pacients i tiotepa amb melfalan, associats a radioterapia
corporal total en un pacient. Un dels trasplantaments es va realitzar sense acondicionament.

La freqUiéncia dels regims d’acondicionament es mostra a la Taula 21.
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Taula 21. Régims d’acondicionament.

Freqiiéncia Percentatge

Fludarabina 3 4,4%

Fludarabina + TBI % ciclofosfamida + tiotepa + etoposit 14 20,5%

Treosulfan + fludarabina + tiotepa 4 5,8%

Fludarabina £ busulfan * tiotepa = melfalan 25 36,7%

Fludarabina + ciclofosfamida + melfalan * busulfan + 16 23,5%
treosulfan

Fludarabina + busulfan + clofarabina 1 1,5%

Busulfan + ciclofosfamida + etoposit 3 4,4%

Tiotepa + melfalan + TBI 1 1,5%

Sense acondicionament 1 1,5%

Total trasplantaments 68 100%

Abreviatures: TBI: radioterapia corporal total.

Es va utilitzar regims d’intensitat reduida en 54 trasplantaments (79,41%) i mieloablatius en
13 (19,11%). Un trasplantament es va fer sense acondicionament. En els regims d’intensitat
reduida les dosis maximes dels agents quimioterapics utilitzades van ser: fludarabina 160
mg/m?, melfalan 140 mg/m?, tiotepa 10 mg/Kg, busulfan 14 mg/Kg, treosulfan 42 mg/m? i
ciclofosfamida 120 mg/Kg.

En setze dels trasplantaments es va administrar al pacient radioterapia corporal total (23,9%)
amb una dosi mitjana de 8,06 Gy (2-16 Gy). En els casos catalogats com a régims d’intensitat
reduida, les dosis maximes rebudes pels pacients estan dintre dels limits acceptats en aquest

regim.
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8.5.4. Profilaxi malaltia empelt contra receptor i depleci6 de limfocits.

La profilaxi de la MECR es va realitzar de forma més prevalent amb ciclosporina (n = 56). Els
pacients van rebre una dosi de 5 mg/kg/dia a partir del dia -1 a la infusié de progenitors
hematopoetics, repartida en dues dosis, amb ajusts farmacocinétics posteriors segons nivells
sérics. En vint-i-u dels cinquanta cinc pacients es va associar a micofenolat de mofetil (15
mg/kg/ 8 hores), en catorze a metotrexat en tanda curta (15 mg/m? a les vint-i-quatre hores
de la infusié dels progenitors hematopoeétics i en els dies +3 i +6) i en onze es va associar

prednisona.

Sis pacients van rebre profilaxi de la MECR amb tacrolimus. La dosificacié d’aquest farmac es
va iniciar a partir del dia menys 2 a la infusié de progenitors hematopoétics amb 0,03
mg/kg/dia en infusié continua, amb ajusts posteriors segons nivells sérics, en tres d’ells
associat a prednisona i en un d’ells a metotrexat. En cinc pacients la profilaxi es va fer amb
micofenolat de mofetil i en un amb prednisona. En la Taula 22 es descriu els farmacs emprats

en la profilaxi de la malaltia empelt contra receptor.

Taula 22. Profilaxi Malaltia Empelt contra Receptor.

Frequieéncia Percentatge ‘

Ciclosporina 9 13,3

Ciclosporinat micofenolat de mofetil + 47 69,1
metotrexat + prednisona

Tacrolimus 2 2,9
Tacrolimus * metotrexat + prednisona 4 5,9
Micofenolat de mofetil 5 7,4
Prednisona 1 1,5

Total trasplantaments 68 100,0
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Es va realitzar deplecié limfocitaria in vivo amb anticossos monoclonals en 42 del 68
trasplantaments. En trenta quatre casos (50,0%) es va administrat gammaglobulina
antitimocitica (GAT) amb dosi total entre 6-10 mg/kg i en vuit (11,7%) alemtuzumab
(Campath) amb una dosi total d’ 1 mg/Kg. En 9 dels trasplantaments es va realitzar deplecio

limfocitaria in vitro. La Figura 8 mostra a proporcié de la deplecié in vivo.

ENo
BGAT
B campath

Abreviatures: GAT: gammaglobulina antitimocitica.

Figura 8. Depleccid in vivo.

8.5.5. Cel-lularitat de la infusio.

La font dels progenitors hematopoétics es va obtenir a través de la medul.la 0ssia o sang

periféerica de donats o a través de la sang de cordd umbilical del Banc de cordons.

Dels 23 pacients que van rebre com a font de progenitors hematopoétics medul.la ossia, la
mitjana * DE de cél-lules infoses va ser de 6,26x10%/Kg + 3,56x108/Kg i la de cél-lules CD34+
infoses va ser de 7,12x10%/Kg + 8,99x10°%/Kg.
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Dels 21 pacients que van rebre com a font de progenitors hematopoetics sang periferica, la
mitjana * DE de cél-lules infoses va ser de 4,77x108/Kg + 4,34x10%/Kg i la de cél-lules CD34+
infoses va ser de 7,83x10%/Kg + 4,05x10%/Kg.

Dels 19 pacients que van rebre com a font de progenitors hematopoétics sang de cordd
umbilical, la mitjana + DE de cél-lules infoses va ser de 10,78x107/Kg + 10,15 x107/Kg i la de
cél-lules CD34+ infoses va ser de 4,27x10°/Kg + 4,43x10°/Kg.

Tres pacients van rebre com a font de progenitors hematopoetics I'associacié de sang de cordd
umbilical i sang periferica. Dos pacients van rebre com a font de progenitors hematopoétics

I"associacié entre medul.la 0ssia i sang de cordd umbilical.

Els valors de la cel-lularitat dels trasplantaments que van rebre una Unica font de progenitors

hematopoetics es descriuen en la Taula 23.

Taula 23. Font de progenitors hematopoétics i cel-lularitat.

Font de progenitors CN/Kg CD34/Kg
Medul-la éssia Mitjana 6,26x10° 7,12x108
Desviacid tipica 3,56x108 8,99x10°
Minim 1,57x108 1,09x10°
Maxim 12,37x108 44,91x10°
N2 casos 23 23
Sang periférica Mitjana 4,77x10% 7,83x10°
Desviacid tipica 4,34x108 4,05x10°
Minim 0,06x10% 2,02x10°
Maxim 12,50x108 19,61x10°
N2 casos 21 21
SCU Mitjana 10,78x107 4,27x10°
Desviacio tipica 10,15x107 4,43x10°
Minim 2,36x107 0,59x10°
Maxim 35,20x107 15,50x10°
N2 casos 19 19

Abreviatures: CN: cel-lules nucleades, SCU: sang de cordd umbilical.
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8.6. Complicacions del TPH.

En tots els trasplantaments s’ha observat toxicitat hematologica en major o menor grau i tots
han precisat transfusions d’hemoderivats. En quaranta-vuit dels trasplantaments es va
presentar algun grau de mucositis (70,5%), va ser de baix grau I-1l en 21 (43,8%) i de grau Ill-

IV en 27 (56,3%).

Vint-i-tres dels trasplantaments van presentar clinica compatible amb una sindrome de
I'empelt (33,8%) i catorze van presentar una malaltia veno-oclusiva hepatica (20,6%): un lleu,

vuit de grau moderat i cinc greu-molt greu. A la Figura 9 es representa la proporcié de MVOH.

Freqliéncia

Lleu Moderada Greu Molt greu

Figura 9. Grau de malaltia veno-oclusiva hepatica.

Catorze pacients han presentat cistitis hemorragica. Tres pacients de grau I-1l (21,4%), cinc

pacients de grau Il (35,7%) i sis pacients de grau IV (42,9%).
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8.6.1. Complicacions infeccioses

En el 92,64 % dels trasplantaments es descriu una complicacié infecciosa (63/68). Les
infeccions més freqlients han estat els virus, essent citomegalovirus el virus que s’ha reactivat
amb més frequéncia durant el transplantament 27/68 transplantaments. Pero també es
descriuen reactivacions de virus Epstein-Barr en sis transplantaments, virus BK en cinc
transplantaments, adenovirus en quatre i virus herpes huma tipus 6 en quatre pacients.

També s’han descrit infeccions pel virus de la grip, rotavirus, enterovirus i herpes zoster.

Dins del grup de les bacteries, els cocs gram positius entre els que es troben Staphilococcus
coagulasa negatiu, Staphilococcus epidermidis i la familia dels enterococs, han estat els més
prevalents, estant presents en 20 dels 68 transplantaments. Els bacils gram negatius es

descriuen en tretze dels transplantaments.

Menys freqlient han estat els fongs. Es descriuen infeccions probables o provades per

Aspergillus spp. en cinc transplantaments i per Candida spp. també en cinc.

8.6.2. Malaltia empelt contra receptor aguda

Quaranta-sis dels pacients trasplantats que van precisar ingrés a la UCIP havien presentat
algun grau de malaltia empelt contra receptor aguda (67,6%), quinze dels quaranta-sis de grau

I-11 (32,6%) i trenta-un de grau llI-1V (67,4%). Els resultats es mostren a la Taula 24.

Taula 24. Distribucié de la MECR aguda.

Fregiiencia Percentatge
No MECRa 22 32,4%
Grau I-lI 15 22,0%
Grau llI-IV 31 45,6%
trasplzztz:nents 68 100%

Abreviatures: MECRa: malaltia empelt contra receptor aguda.
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L’organ més afectat va ser la pell, afectant el 97,8% dels pacients (45 dels 46 pacients afectes).
S’associa a afectacio digestiva en trenta-quatre pacients (73,9%) i un pacient presentava
afectacié multisistémica de la MECRa. En la Figura 10 es mostra la distribucié de la MECRa

segons el grau d’afectacié.

40

Freqgliéncia

Pell Pell + Digestiu Localitzacié multiple (fetge+/-
pulmé+i- pell +- budell)

Figura 10. Distribucié de la MECRa segons I’afectacié organica.

8.6.3. Malaltia empelt contra receptor cronica

Dels trenta-vuit pacients avaluables per MECR cronica a 100 dies post-TPH, trenta-un no han
presentat MECR cronica, tres han presentat una MECR limitada i quatre han presentat una
MECR extensa. En la Taula 25 es descriu la distribucié de la MECRc i en la Figura 11 el tipus de

manifestacio clinica.
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Taula 25. Distribucio de la MECR cronica.

Freqiiéncia Percentatge
No MECRc 31 81,6%
Localitzada 3 7,8%
Extensa 4 10,6%
Total
trasplantaments 38 100%
Avaluable

Abreviatures: MECRc: malaltia empelt contra receptor cronica.

Frequiéncia

Localitzada Extensa

Figura 11. Distribucié de la MECR segons I’afectacié organica

105



8.Pacients i metodes

8.6.4. Fracas d’'implant

En setze trasplantaments es va observar un fracas d’implant (23,5%). En vuit es tracta d’un
fracas d’implant primari. En onze es va practicar un segon trasplantament. Un dels pacients
va presentar un fracas d’implant després d’un segon transplantament i esta viu gracies a un

tercer transplantament després de quatre anys de seguiment.

8.7. Resultats del TPH

S’aconsegueix quimera total en quaranta-nou dels seixanta-vuit trasplantaments. En sis
s’aconsegueix quimeres parcials entre el 82-95%. L'inici de I'implant (N= 58) s’aconsegueix
amb una mitjana + DE de 13,28 dies + 5,28 dies (mediana 12 dies), s’aconsegueix |'implant
leucocitari (N=56) amb una mitjana £ DE de 18,61 dies + 6,90 (mediana 17 dies) i s’aconsegueix
I'implant plaquetari en 41 trasplantaments amb mitjana + DE de 23,20 dies + 11,79 (mediana

20 dies).
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8.8. Analisi de dades.

Inicialment es procedira a la descripcié de totes les variables. Per les variables de tipus
categoric es facilitara el percentatge i el nombre de casos, per les variables quantitatives, es
facilitara la mitjana amb la seva desviacio tipica. Finalment en cas de variables de tipus ordinal,
o les quantitatives amb clara desviacié de la normalitat, es facilitaran la mediana i el rang
interquartil.

Un dels principals objectius previstos en la present investigacid és estudiar les possibles
diferéncies en mortalitat segons unes variables cliniques. En aquest sentit les analisis a
realitzar, tant en la situacié de partida (valors basals) com al llarg de I'estudi, es duran a terme

comparant dos grups i per tant I'obtencioé de valors de significacié sera:

- En cas de variables categoriques, la descripcid bivariant es dura a terme mitjancant
taules de contingencia i el test inferencial emprat sera el txi-quadrat, o el test exacte
de Fisher, segons sigui el nombre de cel-les implicat en I'analisi.

- Peralesvariables quantitatives es fara servir I'analisi de la variancia (ANOVA), facilitant
el valor mitja i la corresponent desviacid tipica de tots dos grups.

- Enlesvariables ordinals, el test sera el no paramétric de U de Mann-Whitney, facilitant

en aquest cas les medianes de cada grup.

El nivell de significacié emprat sera I'usual de I'5% (a = 0,05), aproximacid bilateral.

Tot I'analisi es fara amb el paquet estadistic IBM-SPSS (V22.2).
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9. RESULTATS
9.1. Estudi de supervivencia global.
El maxim de seguiment per la nostra poblacié d’estudi ha estat de 11,35 anys amb una mitjana

+ desviacio estandard (DE) de 1,85 + 2,87 anys i un interval de seguiment de 0,03-11,35 anys.

Dels cinquanta-quatre pacients sotmesos a un trasplantament de progenitors hematopoétics
que han precisat ingrés a la Unitat de Cures Intensives pediatriques, 16 segueixen vius (29,6%)

i 38 han estat éxitus (70,4%).

Els cinquanta-quatre pacients han estat sotmesos a seixanta-vuit transplantaments. La
supervivéncia actuarial global de la nostra série de trasplantaments és del 41,7% a 11 anys.

Els resultats es mostren en la Figura 12.

Figura 12. Corba de supervivencia global segons trasplantaments.
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Abreviatures: SG: supervivencia global.
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9.2. Resultats a I'ingrés a la UCIP.

9.2.1. Resultats analisi de dades a I'ingrés a UCIP.

Durant el periode d’estudi els cinquanta-quatre pacients precisen un total de seixanta-sis
ingressos: un pacient precisa quatre ingressos, un pacient precisa tres ingressos, set pacients
precisen dos ingressos i quaranta-cinc pacients precisen un Unic ingrés. En la Figura 13 es

descriu la distribucié del nimero d’ingressos a la UCIP.

S0

Freqliéncia

Figura 13. Distribucié del nimero d’ingressos en la UCIP

La mitjana de temps transcorregut des del dia de la infusié dels progenitors hematopoetics i
el dia d’ingrés a la UCIP és de 123 dies, mediana 32 dies (-7 — 1825 dies). 16 pacients ingressen

passats els 100 dies del trasplantament i 5 passat I'any segut a complicacions croniques.
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La principal causa d’ingrés va ser la insuficiencia respiratoria en vint-i-vuit dels ingressos
(42,5%), seguit de la patologia neurologica en quinze (22,8%) i el trastorn hemodinamic en
catorze (21,2%). Quatre pacients van precisar ingrés a UCIP per insuficiencia renal (6,0%) i
quatre per insuficiéncia hepatica (6,0%). Un pacient va precisar ingrés per un fallida

gastrointestinal (1,5%). En la Figura 14 es mostren les principals causes d’ingrés a UCIP.

30

Fregliéncia

Insuficiencia Patologia Transtorn Insuficiencia Insuficiencia Fallida
respirataria neurclogica hemaodinamic renal hepatica gastrointestinal

Figura 14. Causa d’ingrés a UCIP.

La causa d’ingrés esta associada a un procés infecciés en quaranta-set dels seixanta-sis

ingressos (71,2%).

S’analitza la diferencia del pes del pacient el dia de I'ingrés respecte el pes basal previ al
trasplantament. La mitjana de pes + DE al TPH és de 35,19Kg + 27,65 (interval 4,04-108,9). En
divuit dels ingressos els pacients tenen un pes per sota del seu pes basal, perd en quaranta-
vuit, el 72,7% dels ingressos el pes esta per sobre del pes del pacient previ al trasplantament:

onze tenen un augment entre 1-5% del pes, setze tenen un augment entre el 5-10% del pes,
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dotze un augment entre 10-20% del pes i nou pacients tenen un augment del pes per sobre

del 20%. Els resultats es mostren en la Figura 15.

20

Freqliéncia

1-5% 5-10% 10-20% =20% Per sota del pes
basal

Figura 15. Diferéncia en el pes dels pacients el dia d’ingrés a UCIP.

La Taula 26 resumeix les principals variables analitiques recollides en els 66 ingressos que han
precisat els 54 pacients analitzats en el dia de I'ingrés. Es descriu el valor de la mitjana i
desviacid estandard, aixi com el valor de la mediana i els rangs interquartils dels valors
d’hemoglobina, leucocits, plaquetes, acid lactic, excés de base, pH, bicarbonat, sodi, potassi,

clor, proteines, albumina, proteina C reactiva, glicemia, urea, creatinina, bilirubina i INR.

112



9.Resultats

Taula 26. Dades analitiques a I'ingrés a UCIP.

Hemoglobina (g/!)

Acid Lactic (umol/1)

Mitjana + DE 94,62 + 24,34 Mitjana + DE 2,16 £2,10
Mediana (RIQ) 91 (82,25-119,25) Mediana (RIQ) 1,6 (1,10-2,60)
<1,9 41 (62,2%)
2-5 20 (30,3%)
>5 5(7,5%)
Leucocits (x10%/1) Excés de Base (mmol/l)
Mitjana = DE 4,23 + 6,54 Mitjana = DE -1,85 £ 6,05
Mediana (RIQ) 1,61 (0,07-5,74) Mediana (RIQ) -1,00 (-5,20-1,52)
< 0,1 Leucocits 18 (27,3%) <-2,1 29 (44%)
0,1-1 Leucdcits 10 (15,1%) 2+2 23 (34,8%)
1-5 Leucocits 20 (30,3%) >2,1 14 (21,2%)
>5 Leucocits 18 (27,3%)
Plaquetes (x10%/1) pH
Mitjana = DE 54,48 +71,17 Mitjana = DE 7,36 £0,10
Mediana (RIQ) 25 (12-63,50) Mediana (RIQ) 7,39 (7,32-7,43)
< 20 plaquetes 29 (43,9%) <7,20 5(7,5%)
20-50 plaquetes 16 (24,2%) 7,21-7,34 16 (24,2%)
>50 plaquetes 21 (31,8%) 7,35-7,45 35 (53,1%)
7,46 -7,50 8(12,2%)
>7,51 2 (3%)
Sodi (mmol/l) Bicarbonat (mmol/I)
Mitjana = DE 139,11 +6,53 Mitjana = DE 22,86 4,60
Mediana (RIQ) 138,0(135,7-142,2) Mediana (RIQ) 23,4 (20-25,20)
< 134 12 (18,2%) <21 24 (36,4%)
> 145 9 (13,6%) 22-25 20 (30,3%)
>25 22 (33,3%)
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Potassi (mmol/l)

Proteines (g/l)

Mitjana = DE 3,90+0,78 Mitjana = DE 53,05+ 11,25
Mediana (RIQ) 3,86 (3,34-4,30) Mediana (RIQ) 53,10 (46,7-59,3)
<3 9 (13,8%) < 64 60 (91%)
>5 7(9,2%) >65 6 (9%)

Clor (mmol/I1) Albumina (g/I)
Mitjana + DE 107,73 £ 6,83 Mitjana + DE 28,80+ 5,83
Mediana (RIQ) 107 (104-111) Mediana (RIQ) 27,91 (25,52-32,22)
<95 1(1,5%) <30 46 (69,7%)
>110 21 (31,8%) >31 20 (30,3%)

Proteina C reactiva (mg/I)

Glicémia (mmol/I)

Mitjana + DE 116,61 + 110,67 Mitjana + DE 8,46 + 4,03
Mediana (RIQ) 99,1 (17,85-173,45) Mediana (RIQ) 6,78 (5,65-10,12)
<100 34 (51,5%) <3,0 0 (0%)

>100 32 (48,5%) >84 25 (37,8%)

Urea (mmol/l)

Creatinina (umol/l)

Mitjana + DE 10,07 + 7,47 Mitjana + DE 60,51 + 38,53

Mediana (RIQ) 7,0 (4,9-13,5) Mediana (RIQ) 50,00 (37,75-68,25)
Bilirubina (umol/L) INR

Mitjana = DE 42,86 + 65,13 Mitjana = DE 1,41+0,51

Mediana (RIQ) 20,5 (8,47-44,25) Mediana (RIQ) 1,25 (1,11-1,46)

Abreviatures: DE: desviacid estandard, RIQ: rang interquartil.
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Es comparen les medianes dels valors analitics de creatinina, bilirubina, INR i el filtrat
Glomerular (Schwartz) previs al transplantament amb aquests valors el dia de I'ingrés a la
Unitat de Cures Intensives. Els pacients tenen a I'ingrés a UCIP un augment significatiu del pes,
de la xifra de creatinina, de la bilirubina i del valor de I'INR i tenen un descens significatiu en

el filtrat glomerular segons la Férmula de Schwartz. Els resultats es descriuen en la Taula 27.

Taula 27. Comparacio valors basals i a I'ingrés a UCIP de creatinina, bilirubina, INR i el
filtrat Glomerular.

Basal Ingrés P
Pes (Kg) 31,02 + 23,60 35,19 + 27,65 p=0,007
Creatinina (umol/l) 41,64 + 11,88 53,56 + 21,60 p= 0,007
Filtrat Glomerular (ml/min/1,73m?) 106 + 40,90 80,14 + 31,25 p< 0,001
Bilirubina (umol/I) 12,73 +13,32 42,86 + 65,13 p< 0,001
INR 1,08 £0,12 1,41 +0,51 p< 0,001

Abreviatures: Kg: kilograms, INR: “International normalized ratio”.

A la Taula 28 es descriuen els valors mitjans dels principals scores clinics calculats en els
pacients el dia de I'ingrés a la UCIP. Es descriu la mitjana i desviacié estandard aixi com la
mediana i els rangs interquartils dels valors en I'escala SOFA pediatrica, PIM-3, PELOD, PELOD-

2, PRISM 111'i O-PRISM.

115



9.Resultats

Taula 28. Valors Scores a I'ingrés a UCIP.

pSOFA

PIM -3 (%)

Mitjana + DE

5,67 + 3,20

Mitjana + DE

14,81% * 13,90%

Mediana (RIQ)

5,00 (3,00-8,00)

Mediana (RIQ)

10,15% (7,7-17,0)

PELOD PELOD-2
Mitjana + DE 12,89+9,14 Mitjana £ DE 5,55 +3,04
Mediana (RIQ) 11,0 (9-20,25) Mediana (RIQ) 5,00 (4-7)
PRISM llI O-PRISM
Mitjana + DE 16,17 £ 5,93 Mitjana £ DE 12,97 £ 7,98
Mediana (RIQ) 17,00 (13-20) Mediana (RIQ) 11,5 (7-17)

Abreviatures: O-PRISM: Oncologic Pediatric Risk of Mortality, PELOD: Pediatric Logistic Organ Dysfunction, PIM: Pediatric
Index of Mortality, PRISM: Pediatric Risk of Mortality.pSOFA: Pediatric Sequential Organ Failure Assessment Score.

Descriurem a continuacié les afectacions organiques el dia de I'ingrés a UCIP i els suports que

van precisar els pacients. En el 84,8% dels ingressos (56 de 66) els pacients presenten afectacid

multiorganica, essent I'afectacié hematologica la més freqlent (60,6%), seguida de la

insuficiencia respiratoria aguda (53%), la insuficiéncia renal aguda (28,8%), I'afectacié

hemodinamica (25,8%) i I’afectacié hepato-digestiva (24,6%).

A continuacié es descriuen alguns dels parametres analitics i dels tractaments que

s’administren el dia de I'ingrés a UCIP.
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1- Respiratoris: Suports i parametres respiratoris el dia de I'ingrés a UCIP

La majoria dels pacients precisen suport amb oxigen (97%). S’apliquen canules d’alt flux en

trenta dels ingressos i ventilaci6 mecanica no invasiva en dotze (18,2%). Tretze pacients

(19,7%) precisen intubacié orotraqueal i connexié a ventilacié mecanica, tres I"'administracio

d’oxid nitric inhalat i dos ventilacié d’alta freqliéncia.

En la Taula 29 es descriuen els suports i parametres respiratoris el dia de I'ingrés a UCIP.

Taula 29 - Suports respiratoris i parametres respiratoris el dia de I'ingrés a UCIP

Oxigen Ventilacié mecanica invasiva
Si 64 (97%) Si 13 (19,7%)
No 2 (3%) No 53 (80,3%)

Canules d’alt flux

Si

30 (45,5%)

Oxid Nitric inhalat
Si

3 (4,5%)

No

36 (54,5%)

No

63 (95,5%)

Ventilacié mecanica no invasiva

Ventilacié d’alta freqiiéncia

Si

12 (18,2%)

Si

2(3%)

No

54 (70,1%)

No

64 (97%)

Relacié SatO,/FiO, (n=63)

Relacié PaO,/FiO, (n=10)

Mitjana = DE

288,90 + 119,16

Mitjana = DE

167,30 £ 75,66

Mediana (RIQ)

323,0 (60-480)

Mediana (RIQ)

171,5 (65-266)

Abreviatures: DE: desviacid estandard, Pa0,/FiO»: relacié entre la pressio parcial d’oxigen arterial i la concentracié d’oxigen,
RIQ: rang interquartil, Sat0,/FiO;,: relacid entre la saturaci6 arterial d’oxigen i la concentracié d’oxigen.
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2- Hemodinamic: Suports i parametres hemodinamics el dia de I'ingrés a UCIP
El 60,6% dels pacients tenen hipertensio arterial a I'ingrés a UCIP i el 70% reben tractament
antihipertensiu. El farmac més utilitzat per controlar la hipertensié arterial és I'amlodipino en
45 dels 47 pacients que reben tractament; s’utilitza com a farmac uUnic en dinou pacients,
associat a altres vasodilatadors en dinou pacients i associat a dilirétics en set. Tretze pacients
precisen suport amb farmacs vasoactius el dia de I'ingrés. La mitjana en I’score inotropic i la
desviacio estandard és de 45,46 + 62,76.

En la Taula 30 es descriuen els suports i parametres hemodinamics el dia de I'ingrés a UCIP.
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Taula 30. Suports i parametres hemodinamics el dia de I'ingrés a UCIP

Hipertensio arterial

Tractament antihipertensiu

Si 40 (60,6%) Si 47 (71,2%)
No 26 (3%) No 19 (28,8%)
Carregues de Volum Amlodipino 19 (40,4%)
Si 30 (45,5%)
Amlodipino + 20 (42,5%)
No 36 (54,5%) vasodilatadors o
dilretics
Amlodipino + 6 (12,8%)
dilretics +
vasodilatadors
Betabloquejants o | 2 (4,2%)
dilretics
PVC (n=60) Saturacié venosa mixta (n=55)
Mitjana = DE 9,85 14,26 Mitjana £ DE 69,21 +8,67%
Mediana (RIQ) 9,00 (7-13) Mediana (RIQ) 68,00 % (64%-77,2%)
< 8cm H,0 17 (28,4%) < 70% 29 (52,7%)
8-12 cm H,0 27 (45%) >70% 26 (47,37%)
>12 cm H,0 16 (26,6%)
Vasoactius Score inotropic (n=13)
Si 13 (19,7%) Mitjana = DE 45,46 £ 62,76
No 53 (80,3%) Mediana (RIQ) 20 (5-53,5)

Abreviatures: DE: desviacid estandard, PVC: pressid venosa central, RIQ: rang interquartil.
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3- Renal: Suports i parametres de funcié renal el dia de I'ingrés:

Vint-i-dos pacients tenen una insuficiéncia renal aguda el dia de I'ingrés. Onze amb un grau
KDIGO 1, quatre amb un grau KDIGO 2 i set amb un grau KDIGO 3. D’aquests 7, en cinc s’inicia
hemodiafiltracié veno-venosa continua el dia de I'ingrés a UCIP. Els resultats es mostren en la
Figura 16.

En la Taula 31 es descriuen els suports i parametres renals el dia de I'ingrés a UCIP.

Freqliéncia

KDIGO 1 KDIGO 2 KDIGO 3

Abreviatures: KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes.

Figura 16. Estratificacié del grau d’insuficiéncia renal aguda el dia de I'ingrés a UCIP.
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Taula 31- Suports i parametres de funcio renal el dia de I'ingrés a UCIP

Insuficiéncia renal aguda Dialisi
Si 22 (33,3%) Si 5(7,5%)
No 44 (66,6%) No 61 (92,5%)
KDIGO 1 11 (16,6%)
KDIGO 2 4 (6,0%)
KDIGO 3 7 (10,6%)

Abreviatures: KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes.

4- Neurologia: Parametres de valoracio neurologica el dia de I'ingrés a UCIP.

Trenta pacients presenten algun grau d’alteracié del nivell de consciéncia. Onze tenen
convulsions del dia d’ingrés i tres pateixen un estat convulsiu. La mitjana del Glasgow i la seva
desviacié estandard el dia de I'ingrés és de 13,38 + 2,75. Sis pacients tenen un Glasgow inferior
a 6, sis pacients tenen un Glasgow entre 9 i 12 i divuit pacients tenen un Glasgow entre 13 i

14.

En la Taula 32 es descriuen els parametres de valoracié neurologica el dia de I'ingrés a UCIP.
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Taula 32- Parametres de valoracié neurologica el dia de I'ingrés a UCIP

Alteracio del nivell de consciéncia Convulsions
Si 30 (45,5%) Si 11 (16,7%)
No 36 (54,5%) No 55 (83,3%)
Focalitat neurologica a I'ingrés Estat convulsiu
Si 1(1,5%) Si 3(4,5%)
No 65 (98,5%) No 63 (95,5%)
Glasgow a I'ingrés Glasgow a I'ingrés
Mitjana = DE 13,38+ 2,75 Glasgow < 8 6 (9,1%)
Mediana (RIQ) 15 (13-15) Glasgow 9-12 6 (9,1%)
Glasgow 13-14 18 (27,2%)
Glasgow 15 36 (54,5%)

Abreviatures: DE: desviacid estandard, RIQ: rang interquartil.

5- Patologia infecciosa: Parametres de valoracioé infecciosa el dia de I'ingrés a UCIP.

Quaranta-sis pacients presenten una infeccié el dia de I'ingrés. Trenta-dos sén infeccions
viriques, essent citomegalovirus el virus més freqlient. Divuit tenen infeccions bacterianes i
set infeccions fungiques. Vuit pacients compleixen criteris de xoc séptic a I'ingrés.

En la Taula 33 es descriuen els parametres de valoracié infecciosa el dia de I'ingrés a UCIP.
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Taula 33 - Parametres de valoracid infecciosa el dia de I’ingrés a UCIP

Infeccions el dia de I'ingrés Xoc Septic
Si 46 (69,7%) Si 8(12,1%)
No 20(30,3%) No 58 (87,9%)
Infeccions viriques Infeccions bacterianes
Si 32 (48,5%) Si 18 (27,3%)
No 34 (51,5%) No 48 (72,7%)
cmv 13 (40,6%) Coc Gram Positiu 5(27,7%)
CMV £ BK, VEB o 3 (9,4%) Bacil Gram 13 (72,3%)
virus parainfluenza Negatiu
HHV 6 4 (12,5%)
VEB 4 (12,5%) Infeccions fungiques
Si 7 (10,6%)
VRS 2 (6,2%)
No 59 (89,4%)
Adenovirus 2 (6,2%)
Adenovirus + BK 1 (3,1%) Fong 4 (57'2%)
Parainfluenza 1(3,1%) levaduriforme
Rinovirus, 2 (6,2%) Fong filamentos 3 (42,8%)
rotavirus.
Infeccions parasitaries
Si 1(1,5%) Toxoplasma 1 (100%)
No 65 (98,5%)

Abreviatures: BK: virus BK, CMV: citomegalovirus, VEB: virus Epstein-Barr, HHV6: virus herpes huma tipus 6, VRS: virus

respiratori sincitial.
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9.2.2. Comparacio dades cliniques dels pacients previes al trasplantament entre
els pacients que sobreviuen i els que no sobreviuen.

Els 54 pacients que van precisar ingrés a la UCIP van ser sotmesos a 68 trasplantaments,
quaranta-un van rebre un Unic transplantament, dotze en van rebre dos i un pacient va
precisar tres transplantaments. No hi ha diferéncies per sexe: sén éxitus 16 nens i 11 nenes
(p=0,57) ni en funcid del tipus de malaltia: neoplasica 20 i no neoplasica 7 (p=0,144).

Es comparen dades cliniques i analitiques dels pacients previes al trasplantament entre els
pacients que sobreviuen i els que no sobreviuen. Els resultats es mostren en la Taula 34. Els
pacients que sobreviuen tenen un diferéncia significativa en I'increment de pes a I'ingrés a la
UCIP. No hi ha diferencies significatives en el pes, I'edat, la talla, I'index de massa corporal, la
superficie corporal, els valors basals de creatinina, bilirubina ni INR entre els pacients que

sobreviuen i els que sén exitus a I'ingrés a UCIP.
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Taula 34. Comparacio dades cliniques i analitiques pre trasplantament entre els pacients
que sobreviuen i els que no sobreviuen a UCIP.

No sobreviuen Sobreviuen P
n=28 n =38
Edat TPH (mediana, anys) 9,07 6,45 0,108
Pes (mediana, kg) 34,15 25,45 0,370
?,::;?::: kgi;‘lcrement de pes a [lingrés 0,77 195 0,020
Talla (mediana, cm) 129 122,5 0,444
Superficie corporal (mediana, m?) 1,19 0,92 0,215
index de massa corporal (mediana, kg/m?) 20,36 16,57 0,062
Creatinina basal (mediana, umol/I) 45 41 0,075
FG basal (mediana, ml/min/1,73m?) 105,2 106,36 0,755
INR basal (mediana) 1,05 1,08 0,436
Bilirubina basal (mediana, umol/l) 9 6 0,602

Abreviatures: cm: centimetres, FG: filtrat glomerular, INR: International Normalized Ratio, m: metre, kg: kilograms, TPH:
trasplantament de progenitors hematopoeétics.

9.2.3. Comparacio del tipus de trasplantament entre els pacients que sobreviuen i
els que no sobreviuen.

Es comparen les caracteristiques dels tipus de trasplantament entre els pacients que
sobreviuen i els que no sobreviuen a UCIP i es descriuen en la Taula 35. No s’ha trobat
diferencies estadisticament significatives en la mortalitat en funcié del tipus de donant, del
tipus d’acondicionament, de I'Us de clofarabina previa ni en I’Us de radioterapia corporal ni en

I’Gs de deplecid ex-vivo.
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Taula 35. Comparacio tipus de trasplantament entre els pacients que sobreviuen i els que
no sobreviuen a UCIP.

No sobreviuen Sobreviuen
n=28 n=38

Donant no idéntic 17 23 0,391
Haploideéntic 5 6 0,733
Acondicionament 2 11 0,060
mieloablatiu

Clofarabina 17 31 0,284
TBI 9 6 0,066
GAT/Campath 12 19 1,00

Abreviatures: TBI: Irradiacié corporal total, GAT: Gammaglobulina antitimocitica.

9.2.4. Comparaci6 de les complicacions derivades del trasplantament entre els
pacients que sobreviuen i els que no sobreviuen.

Es comparen les complicacions derivades del trasplantament entre els pacients que
sobreviuen i els que no sobreviuen i es descriuen en la Taula 36. No es troben diferéncies
estadisticament significatives en la mortalitat relacionades amb les complicacions. També
s’analitza si hi ha diferencia en la mortalitat en funcié si I'ingrés a UCIP es produeix abans o

després de I'implant leucocitari i tampoc es troben diferéncies estadisticament significatives.
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Taula 36. Comparacio complicacions derivades del trasplantament entre els pacients que

sobreviuen i els que no sobreviuen a UCIP.

No sobreviuen Sobreviuen P
n=28 n =38
MECR aguda 13 26 0,256
Grau 1-2 3 9 0,714
Grau 3-4 10 17 0,714
MECR cronica 1 6 0,226
Sd Implant 9 8 0,234
Fallo Implant 3 7 0,725
MVOH 6 7 0,536
Grau 1-2 3 5 0,592
Grau 3-4 3 2 0,592
Cistitis Hemorragica 8 5 0,102
MAT 2 4 1,00
PRES 0 2 0,518
Pneumonia idiopatica 1 1 1,00
Implant preingrés a UCIP 18 21 0,613

Abreviatures: MAT: microangiopatia trombotica, MECR: malaltia empelt contra receptor, MVOH: malaltia veno-oclusiva

hepatica, PRES: leucoencefalopatia posterior reversible, Sd: sindrome, UCIP: unitat de cures intensives pediatriques.

9.2.5. Evoluci6 segons el numero d’ingressos a UCIP.

Els cinquanta-quatre pacients sotmesos a un trasplantament de progenitors hematopoeétics

han precisat seixanta-sis ingressos a la Unitat de Cures Intensives pediatriques. L'estancia

mitja és de 25,29 dies amb un minim de 2 dies i un maxim de 118 dies (Mediana: 15,5dies).
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Els cinquanta-quatre pacients precisen com a minim un ingrés en la UCIP. Durant el primer
ingrés son éxitus vint-i-un dels pacients (38,9%) i trenta-tres sobreviuen (61,1%). Les dades es

representen en la Figura 17.
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Figura 17. Exitus a UCIP durant el primer ingrés.

Vuit pacients precisen un segon ingrés. Quatre (50%) son éxitus durant el segon ingrés i
quatre (50%) sobreviuen. Els resultats es mostren en la Figura 18.
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Figura 18. Exitus a UCIP durant el segon ingrés.

Tres pacients precisen un tercer ingrés en la UCIP. Durant el tercer ingrés sén exitus dos dels
pacients (66,7%) i un sobreviu (33,3%). Aquest pacient és exitus en un quart ingrés a la UCIP.

Els resultats es mostren en la Figura 19.
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Figura 19. Exitus a UCIP durant el tercer ingrés.
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9.2.6. Comparacio de dades a I'ingrés a UCIP entre els pacients que sobreviuen i
els que no sobreviuen.

Es comparen diferents variables referents al moment de l'ingrés entre els pacients que
sobreviuen i els que no sobreviuen.
1- Scores clinics.
Es compara la mediana de la puntuacid en les escales pronostiques (pSOFA, PELOD,
PELOD-2, O-PRISM, PRISM Il i PIM-3) a l'ingrés entre els pacients que sobreviuen i els
que no sobreviuen. Els pacients que son exitus tenen valors significativament més alts
en la puntuacié pSOFA, PELOD, O-PRISM i PIM-3. Els resultats es descriuen en la Taula

37.

Taula 37. Comparacio de les escales pronostiques el dia de I'ingrés, entre els pacients que
sobreviuen i els que no sobreviuen.

No sobreviuen Sobreviuen P
n=28 n=38
pSOFA 6,50 4,50 0,018
PELOD 13 10 0,010
PELOD-2 6,00 4,50 0,169
O-PRISM 14,50 10 0,018
PIM-3 13,00 8,75 0,015
PRISM 11l 18,00 14,50 0,075

Abreviatures: O-PRISM: Oncologic Pediatric Risk of Mortality, PELOD: Pediatric Logistic Organ Dysfunction, PIM: Pediatric
Index of Mortality, PRISM: Pediatric Risk of Mortality, pSOFA: Pediatric Sequential Organ Failure Assessment Score.
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2- Suports Respiratoris

Es compara la mediana de la puntuacid de la relacié entre la saturacié d’oxigen del

pacient i la concentracié d’oxigen necessaria (SatO2/FiO;) i la necessitat de suports

respiratoris (ventilacié invasiva, ventilacid no invasiva, canules d’alt flux, ventilacié

d’alta freqliéncia, necessitat d’oxid nitric inhalat ) entre els pacients que sobreviuen i

els que no sobreviuen. Els pacients que no sobreviuen tenen una relacié SatO,/FiO;

significativament més baixa. L’Us de ventilaciéd mecanica (invasiva o no invasiva) en els

pacients que no sobreviuen és significativament més alta. Els resultats es descriuen en

la Taula 38 i en la Figura 20 es relaciona I’Us de ventilacié mecanica amb la mortalitat.

Taula 38. Comparacio dels valors i suports respiratoris el dia de I'ingrés entre els pacients
que sobreviuen i els que no sobreviuen.

Sat0,/FiO, (mediana)
Ventilaci6 mecanica
invasiva

Ventilaci6 mecanica
no invasiva

Canules d’alt flux
Ventilacié alta
freqlieéncia

Oxid nitric inhalat

Abreviatures: SatO,/FiO,: relacid entre la saturacié arterial d’oxigen i la concentracié d’oxigen

No sobreviuen
n=28

215

10

16

3

Sobreviuen
n =38

346

14

0

0,004

0,010

0,021

0,135

0,176

0,072
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EXITUS
AuUCIP

M si
M no

40

Recompte

Si no

Suport respiratori: Ventilacié mecanica al' ingrés

Figura 20. Relacié entre la mortalitat i necessitat de ventilaci6 mecanica el dia de I'ingrés a
UCIP.

3- Suports Hemodinamics

Es compara la mediana de la puntuacié en la saturacié venosa central d’oxigen, la pressio
venosa central i en la necessitat de suports hemodinamics ( carregues de volum, suports
vasoactius ) entre els pacients que sobreviuen i els que no sobreviuen. La necessitat de suport
vasoactiu i I'score inotropic alt s’ha relacionat amb augment de la mortalitat de forma
significativa. Els resultats es mostren en la Taula 39. En la Figura 21 es mostra la relacié entre

la mortalitat i la necessitat de suport inotropic/vasoactiu el dia de I'ingrés a UCIP.
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Taula 39. Comparacio dels valors i suports hemodinamics el dia de I'ingrés entre els
pacients que sobreviuen i els que no sobreviuen.

No sobreviuen Sobreviuen
n =28 n =38
PVC (mediana) 9,50 9,00 0,42
SatVO, (mediana) 67,90 70,25 0,91
Suport vasoactiu 10 3 0,01
Score inotropic (mediana) 34,50 5,00 0,003
Hipertensio arterial 25 15 0,445
Carrega de cristaloids 11 10 0,295

Abreviatures: PVC: Pressio venosa central, SatVO,: Saturacio venosa central d’oxigen.

40 EXITUS
AUCIP

H s
Mo

Recompte

Vasoactius al'ingrés

Figura 21. Relacié entre la mortalitat i necessitat de suport inotropic/vasoactiu el dia de
I'ingrés a UCIP.
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4- Suports renals i metabolics

Es compara, entre els pacients que sobreviuen i els que no sobreviuen, la preséncia
d’insuficiéncia renal aguda i els seus graus el dia de I'ingrés, aixi com la necessitat de
suport amb diliretic o dialisi. Es compara la necessitat de tractament amb insulina
entre els pacients que sobreviuen i els que no sobreviuen. Els resultats es mostren en
la Taula 40.

No es troben diferencies estadisticament significatives en la preséncia d’insuficiencia
renal aguda, pero si hi ha un augment significatiu del risc en els pacients que tenen un
grau d’insuficieéncia renal més alt (KDIGO3). No es troben diferéncies significatives
segons la necessitat d’insulina el dia de I'ingrés. En la Figura 22 es descriu el nombre

de pacients afectes d’insuficieéncia renal aguda, segons el grau i la mortalitat a UCIP.

Taula 40. Comparacio dels valors i suports renals i metabolics el dia de I'ingrés entre els
pacients que sobreviuen i els que no sobreviuen.

No sobreviuen Sobreviuen p
n=28 n=38

Insuficiéncia renal 11 11 0,435
aguda

KDIGO1 3 8 0,331
KDIGO2 2 2 1,00
KDIGO3 6 1 0,036
Dialisi 4 1 0,154
Furosemida 17 17 0,58
Insulina 5 4 0,47

Abreviatures: KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes.
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EXITUS
AUCIP

Hsi
BMno

Recompte

KDIGO 1 KDIGO 2 KDIGO 3

Abreviatures: KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes.

Figura 22. Relacid entre el grau d’insuficiéncia renal a I'ingrés i la mortalitat a UCIP.

5- Patologia neurologica
Es compara la preséncia d’alteracié del nivell de consciencia, I'escala de Glasgow i la
presencia de convulsions els dia de I'ingrés entre els pacients que sobreviuen i els que
no sobreviuen a I"'UCIP. Els resultats es mostren en la Taula 41. No es troben diferéncies
estadisticament significatives en I'afectacid neurologica el dia de I'ingrés entre els

pacients que sobreviuen i els que no sobreviuen.
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Taula 41. Comparacio dels valors i clinica neurologica a I’ingrés entre els pacients que
sobreviuen i els que no sobreviuen.

No sobreviuen Sobreviuen
n=28 n=38
Alteracio Glasgow 15 15 0,32
Glasgow (mediana) 14 15 0,27
Convulsions 3 8 0,33

6- Patologia infecciosa
Es compara la presencia de patologia infecciosa el dia de I'ingrés a UCIP entre els
pacients que sobreviuen i els que no sobreviuen. Els resultats es mostren en la Taula
42. No es troben diferéncies estadisticament significatives en la presencia d’infeccid ni
el tipus d’infeccid.

Taula 42. Comparacio en la patologia infecciosa a I'ingrés entre els pacients que sobreviuen
i els que no.

No sobreviuen Sobreviuen P
n=28 n=38
Infeccio 22 24 0,278
Virus 17 15 0,135
Bacteries 9 9 0,577
Fongs 4 3 0,443
Xoc septic 5 3 0,269
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9.2.7. Analisi multivariant dades a I'ingrés a UCIP

Per determinar quines variables poden influir en la supervivéncia del pacient trasplantat en el
dia d’ingrés a la UCIP s’ha realitzat un analisi multivariant de les variants que han mostrat
significacio estadistica en I’analisi univariant. Les variables que mostren significacié estadistica

en I'analisi multivariant es descriuen en la Taula 43.

Taula 43. Analisi multivariant factors que augmenten els risc de mortalitat a I'ingrés a UCIP.

Variable Odds Ratio p

O-PRISM 8,162 0,004
KDIGO 3 6,008 0,014

Abreviatures: KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes, O-PRISM: Oncologic Pediatric Risk of Mortality.

Les variables que han demostrat significacié estadistica en I’analisi multivariant a I'ingrés han estat el

valor en I'escala O-PRISM i el grau maxim d’insuficiencia renal aguda ( Grau 3 de I'escala KDIGO).
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9.3. Resultats durant I’estada a 1a UCIP.

9.3.1. Resultats analisi de dades durant I’estada a UCIP

Es descriu en aquest apartat les pitjors puntuacions de les principals variables analitiques

recollides durant I’evolucié dels 66 ingressos que han sofert els 54 pacients analitzats. Els

resultats es mostren en la Taula 44.

Taula 44. Dades analitiques durant I’estada a UCIP.

Hemoglobina, xifra més baixa (g/l)

Leucocits, xifra més baixa (x10%/1)

Mitjana + DE

74,07 £ 15,53

Mitjana + DE

1,72 +£3,06

Mediana (RIQ)

76 (67,75-83,25)

Mediana (RIQ)

0,41 (0,02-1,90)

Hemoglobina, xifra més al

ta (g/1)

Leucocits, xifra més alta (x10°/1)

Mitjana + DE

116,37 £ 13,91

Mitjana + DE

94,62 + 24,34

Mediana (RIQ)

116 (108,75-125)

Mediana (RIQ)

91 (82,25-119,25)

Plaquetes, xifra més baixa

(x10°%/1)

Sodi, xifra més baixa (mmol/I)

Mitjana £ DE

24,65 + 40,21

Mitjana £ DE

133,3+4,03

Mediana (RIQ)

10,0 (4,75-24,50)

Mediana (RIQ)

134 (131-136)

Plaquetes, xifra més alta (x10°/I)

Sodi, xifra més alta (mmol

/

1)

Mitjana + DE

92,23 +70,91

Mitjana £ DE

147,09 £ 7,92

Mediana (RIQ)

81,0 (39,5-119,5)

Mediana (RIQ)

144,5 (142-153)

Potassi, xifra més baixa (mmol/I)

Clor, xifra més alta (mmol/l)

Mitjana £ DE

2,96 +0,47

Mitjana + DE

111,40+ 7,96

Mediana (RIQ)

2,95 (2,59-3,27)

Mediana (RIQ)

110,0 (105-115)

Potassi, xifra més alta (mmol/I)

Magnesi, xifra més alta (mmol/I)

Mitjana £ DE

5,06 + 0,89

Mitjana + DE

0,96 + 0,59

Mediana (RIQ)

5,06 (4,32-5,59)

Mediana (RIQ)

0,88 (0,80-1,02)
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Calci, xifra més alta (mmol/I)

Bicarbonat, xifra més alta (mmol/I)

Mitjana + DE

2,26 +£0,29

Mitjana + DE

23,55+ 15,12

Mediana (RIQ)

2,27 (2,12-2,46)

Mediana (RIQ)

20,20 (16,0-27,85)

Glicémia, xifra més alta (mmol/Il)

Excés de base, xifra més alta (mmol/l)

Mitjana + DE

11,06 + 4,78

Mitjana + DE

-4,17 + 8,76

Mediana (RIQ)

9,95 (7,75-12,07)

Mediana (RIQ)

-4,80 (-10,82-3,10)

Urea, xifra més alta (mmo

I/1)

Proteines a orina, xifra més alta (g/I)

Mitjana + DE

20,24+ 13,52

Mitjana £ DE

3,21+6,27

Mediana (RIQ)

17,60 (8,07-28,8)

Mediana (RIQ)

0,54 (0,20-3,27)

Creatinina, xifra més alta (umol/I)

Mitjana + DE

90,94 + 63,86

Relacié Proteina/Creatinina a orina, xifra més alta

(mg/mmol creatinina)

Mediana (RIQ)

65,00 (49,00-114,75)

Mitjana + DE

4842,05 + 14863,67

Bilirubina, xifra més alta (umol/L)

Mediana (RIQ)

365,9 (113,5-1233,6)

INR, xifra més alta

Mitjana + DE

142,92 + 228,69

Mitjana £ DE

1,77 £ 1,26

Mediana (RIQ)

33,50 (10,79-109,0)

Mediana (RIQ)

1,36 (1,10- 1,93)

Abreviatures: DE: desviacid estandard, RIQ: rang interquartil.

A continuacié es descriuen alguns dels parametres analitics, patologies i tractaments que

s’administren durant I'ingrés a UCIP.
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1- Respiratoris:

1.1. Suports i parametres respiratoris durant I'ingrés a UCIP
En la majoria dels ingressos s’administra suport amb oxigen (97%). S’apliquen canules d’alt
flux en trenta-dos dels ingressos i ventilaci6 mecanica no invasiva en vint-i-nou (43,9%).
Trenta-tres ingressos (50%) precisen intubacio oro traqueal i connexid a ventilacié mecanica,
dotze administracid d’oxid nitricinhalat i setze ventilacié d’alta frequieéncia. Quaranta-cinc dels
ingressos reben suport respiratori amb ventilacié mecanica invasiva o no invasiva una mitjana
de 21,6 dies amb una desviacié estandard de 24,48 dies. La mediana de dies de suport
respiratori és de 13 dies. Els trenta tres ingressos que precisen intubacié orotraqueal tenen
una mitjana de duracié de la intubacié de 24,03 dies amb una desviacié estandard de 24,98
dies. S’ha pogut determinar la relacié entre la saturacié parcial d’oxigen i la concentracid
d’oxigen en seixanta tres pacients. La mitjana d’aquesta relacié en la nostra série és de 201,96
amb una desviacié estandard de 126,46. La mediana és de 161. Degut a que no en tots els
pacients s’ha realitzat una puncio arterial, només s’ha pogut determinar la relacid entre la
pressio parcial d’oxigen i la concentracié d’oxigen en vint-i-nou pacients. La mitjana d’aquesta

relacio és de 110,10 amb una desviacio estandard de 68,29, la mediana és de 77,0.

En la Taula 45 es descriuen els suports i parametres respiratoris durant I'ingrés a UCIP.
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Taula 45. Suports Respiratoris i parametres respiratoris durant I'ingrés a UCIP

Oxigen Ventilacié mecanica invasiva
Si 64 (97%) Si 33 (50,0%)
No 2 (3%) No 33 (50,0%)

Canules d’alt flux

Oxid Nitric inhalat

Si

32 (48,5%)

Si

12 (18,2%)

No

34 (51,5%)

No

54 (81,8%)

Ventilacié mecanica no invasiva

Ventilacié d’alta freqiiéncia

Si

29 (43,9%)

Si

16 (24,2%)

No

37 (56,1%)

No

50 (75,8%)

Relacié Sat0,/FiO; (n=63)

Relacié Pa0,/FiO; (n=29)

Mitjana = DE

201,96 + 126,47

Mitjana + DE

110,10 £ 68,29

Mediana (RIQ)

161,0 (91-323)

Mediana (RIQ)

77,0 (61,0-142,5)

Dies de suport respiratori (VNI+VMC) (n=45)

Dies d’intubacio orotraqueal (n=33)

Mitjana = DE

21,60 + 24,48

Mitjana = DE

24,03 + 24,98

Mediana (RIQ)

13,0 (5-30,5)

Mediana (RIQ)

13,0 (9-32,5)

Abreviatures: DE: desviacio estandard, Pa0,/FiO,. relacié entre la pressid parcial d’oxigen arterial i la concentracié d’oxigen,

RIQ: rang interquartil, Sat0,/FiO,: relacié entre la saturacié arterial d’oxigen i la concentracié d’oxigen, VNI: ventilacid

mecanica no invasiva, VMC: ventilacio mecanica convencional.
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1.2.Patologia respiratoria durant I’ingrés a UCI Pediatrica.
Durant I'ingrés a UCIP, trenta pacients es diagnostiquen d’edema pulmonar sense patologia
cardiaca associada, vint-i-un pacients pateixen una pneumonia, vint-i-dos una sindrome de
destret respiratori, nou bronquiolitis obliterant, vuit una hemorragia pulmonar i quatre
pneumotorax. En la Taula 46 es descriuen les patologies respiratories i la seva freqliencia

durant I'ingrés a UCIP. En la Figura 23 es mostren les patologies respiratories més freqients.

Taula 46. Patologia respiratoria durant I'ingrés a UCIP

Sindrome de destret respiratori agut Bronquiolitis obliterant

Si 22 (33,3%) Si 9 (13,6%)

No 44 (66,6%) No 57 (86,4%)
Edema pulmonar sense disfuncié miocardica Pneumotorax

Si 30 (46,5%) Si 4(6,1%)

No 36 (53,5%) No 62 (93,9%)
Hemorragia pulmonar Pneumonia

Si 8 (12,1%) Si 21 (31,8%)

No 58 (87,9%) No 45 (68,2%)
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Sindrome de destret respiratori agut Bronguiolitis obliterant B
Si
.Si .no
.no
Edema pulmonar Pneumotorax
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Mo Hno
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Figura 23 . Patologia respiratoria durant I'ingrés a UCIP.

2- Hemodinamic:

2.1. Suports i parametres hemodinamics durant I'ingrés a UCIP.
Vint-i-nou pacients precisen suport amb farmacs vasoactius durant I'ingrés a UCIP. La mitjana
i desviacio estandard en I’'score inotropic és de 9,79 £ 13,76. Tretze pacients precisen massatge
cardiac, disset pateixen algun tipus d’arritmia i en dotze es detecta vessament pericardic.
Trenta-nou pacients compleixen criteris de xoc: disset hemorragic, quinze septic i set
cardiogenic.

En la Taula 47 es descriuen els suports i parametres hemodinamics durant I'ingrés a UCIP.
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Taula 47. Suports i parametres hemodinamics durant I'ingrés a UCIP

Massatge cardiac

Suport inotropic o vasoactiu

Si

13 (19,7%)

Si

29 (%)

No

53 (80,3%)

No

37 (%)

Score inotropic

Dies de suport inotropic o vasoactiu

Mitjana = DE 94,97 £ 108,09 Mitjana £ DE 9,79 + 13,76

Mediana (RIQ) 50 (15-185) Mediana (RIQ) 6 (3-12,5)
Xoc cardiogeénic Xoc hemorragic

Si 7 (10,6%) Si 17 (26,2%)

No 59 (89,4%) No 48 (73,8%)
Xoc septic Arritmies

Si 15 (22,7%) Si 17 (25,8%)

No 51 (77,3%) No 49 (74,2%)

Vessament pericardic

Si

12 (18,2%)

No

54 (81,8%)

Abreviatures: DE: desviacio estandard, RIQ: rang interquartil.
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3- Patologia renal durant I'ingrés a UCI Pediatrica:

3.1.Suports i parametres de funcié renal i metabolics durant I'estada a UCIP.

Vint-i-set pacients tenen una insuficiéncia renal aguda durant I'ingrés a UCIP. Sis amb un grau

KDIGO 1, deu amb un grau KDIGO 2 i vint-i-sis amb un grau KDIGO 3. Vint-i-set pacients

precisen inici de tecniques de dialisi (40,9%). En vint-i-tres es realitza hemodiafiltracié veno-

venosa continua, en un pacient es realitza dialisi convencional i en tres pacients es combina la

tecnica continua amb la dialisi convencional. La durada mitjana i la desviacié estandard dels

dies d’hemodiafiltracio és de 19,56 + 18,14 dies. En la Taula 48 i en la Figura 24 es descriuen

els suports renals i metabolics. Vint-i-set pacients precisen tractament amb insulina per

hiperglucemia durant I'estada a UCIP. La durada mitjana i la desviacié estandard del dies de

tractament amb insulina és de 15,96 + 21,06 dies.

Taula 48. Suports i parametres de funcio renal i metabolics durant I'ingrés a UCIP

Fallo renal agut Dialisi
Si 42 (63,6%) Si 27 (40,9%)
No 24 (36,4%) No 39 (59,1%)
KDIGO 1 6 (14,3%) Dies de dialisi (n=27)
Mitjana = DE 19,56 + 18,14
KDIGO 2 10 (23,8%)
Mediana (RIQ) 13 (6-25)
KDIGO 3 26 (61,9%)
Tecnica continua 23 (85,18%)
D. convencional 1(3,7%)
Continua + 3(11,12%)
convencional
Insulina Dies d’Insulina (n=27)
Si 27 (40,9%) Mitjana £ DE 15,96 + 21,06
No 39 (59,1%) Mediana (RIQ) 6 (2-20)

Abreviatures: DE: desviacio estandard, KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes: RIQ: rang interquartil.
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30

20

Freqliéncia

KDIGO1 KDIGO2 KDIGO3

Abreviatures: KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes.

Figura 24. Estratificacié del grau maxim d’insuficiéncia renal aguda durant I'ingrés a UCIP.

4- Patologia neurologica durant I'ingrés a UCIP:

4.1.Parametres de valoracié neurologica durant I'ingrés a UCIP.
Cinquanta pacients presenten algun grau d’alteracié del nivell de consciéncia durant I'ingrés
a la UCIP. Dotze tenen convulsions i quatre pateixen un estat convulsiu. La mitjana i desviacié
estandard del Glasgow durant I'ingrés és de 8,83 + 5,36. La mediana és de 10. Trenta-un
pacients tenen un Glasgow inferior a 8, vuit pacients tenen un Glasgow entre 9 i 12 i onze
pacients tenen un Glasgow entre 13 i 14. Quatre pacients pateixen una hemorragia cerebral i
onze una infeccio en el sistema nervids central. El germen aillat amb més freqliéncia és el virus
herpes huma tipus 6. Altres germens aillats sdn citomegalovirus en un pacient, virus Epstein-
Barr en un altre i toxoplasma en un altre. En la Figura 25 es mostren els germens aillats al

liquid cefalorraquidi dels pacients amb infeccions al sistema nervids central.
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En la Taula 49 es descriuen els parametres de valoracié neurologica durant I'ingrés a UCIP.

Taula 49. Parametres de valoracié neurologica durant I’ingrés a UCIP

Glasgow (pitjor dada durant I'ingrés) Glasgow (pitjor dada durant I'ingrés)
Mitjana + DE 8,83 +5,36 Glasgow < 8 31 (47%)
Mediana (RIQ) 10 (3-14,25) Glasgow 9-12 8 (12,1%)

Glasgow 13-14 11 (16,6%)
Glasgow 15 16 (24,3%)

Convulsions Estat convulsiu
Si 12 (18,2%) Si 4 (6,1%)
No 54 (81,8%) No 62 (93,9%)

Hemorragia cerebral Infeccions al SNC
Si 4 (6,1%) Si 11 (16,7%)
No 62 (93,9%) No 55 (83,3%)

PRES
Si 6 (9,1%)

No 60 (90,9%)

Abreviatures: DE: desviacio estandard, PRES: sindrome d’encefalopatia posterior reversible, RIQ: rang interquartil.
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Frequéncia

VHHG VEB CMV TOXOPLASMA

Abreviatures: VHH6: virus herpes huma tipus 6, VEB: virus Epstein-Barr, CMV: citomegalovirus.

Figura 25. Gérmens causants de les infeccions al sistema nerviés central.

5- Patologia infecciosa durant I'ingrés a UCIP:

5.1. Parametres de valoracid infecciosa durant I’ingrés a UCIP.

Cinquanta-vuit pacients presenten una infeccié durant I'ingrés a la UCIP (87,9%). Quaranta-
vuit son infeccions viriques, essent citomegalovirus el virus més freqiient. Trenta-quatre tenen
infeccions bacterianes, vint-i-un infeccions fungiques i un pacient pateix una infeccio
parasitaria. Quinze pacients compleixen criteris de xoc séptic durant I'ingrés.

En la Taula 50 es descriuen els parametres de valoracié infecciosa durant I'ingrés a UCIP.
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Taula 50. Parametres de valoracid infecciosa durant I'ingrés a UCIP

Infeccions durant I'ingrés Xoc Septic
Si 58 (87,9%) Si 15 (22,7%)
No 8 (12,1%) No 51 (77,3%)

Infeccions viriques

Infeccions bacterianes

Fong filamentos

9 (42,9%)

Si 48 (72,7%) Si 34 (51,5%)

No 18 (27,3%) No 32 (48,5%)
Infeccions fungiques Infeccions parasitaries

Si 21 (31,8%) Si 1(1,5%)

No 45 (68,2%) No 65 (98,5%)

Fong 12 (57,1%) Toxoplasma 1(100%)

levaduriforme
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9.3.2. Comparacio de dades durant I'estada a UCIP entre els pacients que
sobreviuen i els que no sobreviuen.

Es comparen diferents variables durant I'estada a la UCI pediatrica entre els pacients que
sobreviuen i els que no sobreviuen.
1- Scores clinics.
Es compara la mediana de la puntuacio en les escales pronostiques (O-PRISM, pSOFA i PELOD-
2) cada dos dies durant els primers catorze dies d’ingrés a UCIP.
1.1.Escala O-PRISM

Es comparen les medianes de les puntuacions en I'escala O-PRISM entre els pacients que
sobreviuen i els que no sobreviuen. Es troben diferencies estadisticament significatives en les
medianes de les puntuacions durant els primers dotze dies d’ingrés. Els pacients que sén
exitus a UCIP tenen puntuacions més altes en aquesta escala. Els resultats es mostren en la

Taula 51 i en la Figura 27.

Taula 51. Comparacio de les medianes de I’escala O-PRISM entre els pacients que sobreviuen
i els que no sobreviuen durant els primers 14 dies.

No sobreviuen Sobreviuen
n =38
O-PRISM dia 0 14,50 10 0,018
O-PRISM dia 2 14 6 < 0,001
O-PRISM dia 4 12 6 < 0,001
O-PRISM dia 6 13 6 < 0,001
O-PRISM dia 8 12 5 < 0,001
O-PRISM dia 10 11 5 0,001
O-PRISM dia 12 11 7 0,050
O-PRISM dia 14 9 5 0,059

Abreviatures: O-PRISM: Oncologic Pediatric Risk of Mortality.
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Figura 26. Comparacio de les medianes de I'escala O-PRISM entre els pacients que
sobreviuen i els que no sobreviuen durant els primers 14 dies.

1.2.Escala pSOFA

Es comparen les medianes de les puntuacions en I'escala pSOFA entre els pacients que
sobreviuen i els que no sobreviuen. Es troben diferéncies estadisticament significatives en les
medianes de les puntuacions durant els primers catorze dies d’ingrés. Els pacients que sén
exitus a UCIP tenen puntuacions més altes en aquesta escala. Els resultats es mostren en la

Taula 52 i en la Figura 27.
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Taula 52. Comparacié de les medianes de I’escala pSOFA entre els pacients que sobreviuen
i els que no sobreviuen durant els primers 14 dies.

No sobreviuen Sobreviuen
n=28 n=38
pSOFA dia 0 6,5 45 0,018
pSOFA dia 2 6,5 45 < 0,001
pSOFA dia 4 6,5 4 0,001
pSOFA dia 6 8 5 0,001
pSOFA dia 8 7 5 0,001
pSOFA dia 10 6,5 5 0,001
pSOFA dia 12 11 7 0,018
pSOFA dia 14 9 5 0,012

Abreviatures: pSOFA: Pediatric Sequential Organ Failure Assessment Score.
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Figura 27. Comparaciod de les medianes de I’escala pSOFA entre els pacients que sobreviuen
i els que no sobreviuen durant els primers 14 dies.
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1.3.Escala PELOD
Es comparen les medianes de les puntuacions en l'escala PELOD entre els pacients que
sobreviuen i els que no sobreviuen. Es troben diferéncies estadisticament significatives en les
medianes de les puntuacions durant els primers deu dies d’ingrés. Els pacients que sén éxitus
a UCIP tenen puntuacions més altes en aquesta escala. Els resultats es mostren en la Taula 53

i en la Figura 28.

Taula 53. Comparacio de les medianes de I’escala PELOD entre els pacients que sobreviuen
i els que no sobreviuen durant els primers 14 dies.

No sobreviuen Sobreviuen
n=28 n=38
PELOD dia O 13 10 0,010
PELOD dia 2 6,5 4,5 0,003
PELOD dia 4 6,5 4 0,002
PELOD dia 6 8 5 0,009
PELOD dia 8 7 5 0,013
PELOD dia 10 6,5 5 0,030
PELOD dia 12 7 5 0,526
PELOD dia 14 6 5 0,435

Abreviatures: PELOD: Pediatric Logistic Organ Dysfunction.
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Figura 28. Comparacio de les medianes de I’escala PELOD entre els pacients que sobreviuen
i els que no sobreviuen durant els primers 14 dies.

2- Valoracio respiratoria
2.1. Suports Respiratoris:
Es compara la necessitat de suports respiratoris ( ventilacié invasiva, no invasiva, canules d’alt
flux, ventilacié d’alta freqliencia, necessitat d’oxid nitric inhalat ) i la mediana de la puntuacid
en parametres respiratoris (relacié entre la saturacié d’oxigen i la concentracié d’oxigen, dies
d’intubacid, dies de ventilacié mecanica no invasiva i dies de suport respiratori) entre els

pacients que sobreviuen i els que no sobreviuen. Els resultats es mostren el la Taula 54.

Els pacients que precisen ventilacié mecanica invasiva, no invasiva, administracié d’oxid nitric
inhalat o ventilacié d’alta freqiiéncia tenen una mortalitat significativament més alta. També
es troba una diferéncia significativa segons els dies de suport respiratori. Els pacients que no
sobreviuen tenen una durada del suport respiratori significativament més alta. No es troben
diferencies significatives en els dies de ventilacid mecanica encara que si una tendéncia en la

gue els pacients que no sobreviuen precisen més dies de ventilacié mecanica.
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En la Figura 29 es relaciona la necessitat de ventilaci6 mecanica durant I'ingrés amb I’éxitus a

UCIP.

Taula 54. Comparacio dels valors i suports respiratoris els pacients que sobreviuen i els que
no sobreviuen.

No sobreviuen Sobreviuen
n=28 n=38
Ventilacié mecanica 26 7
< 0,001

invasiva
Ventilacié mecanica 19 10

0,001
no invasiva
Canules d’alt flux 15 17 0,619
Ventilacio alta 15 1

< 0,001

freqliéncia
Oxid nitric inhalat 11 1 < 0,001
Sat0,/FiO, (mediana) 89,5 323 0,004
Dies de suport 17,5 5

0,005
respiratori (mediana)
Dies de ventilacio 3 5

0,527
mecanica no invasiva
Dies de ventilacio 13,5 5

0,146
mecanica invasiva

Abreviatures: SatO,/FiO,: relacid entre la saturacié arterial d’oxigen i la concentracié d’oxigen
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Figura 29. Relacio entre la mortalitat i la ventilacié mecanica durant I'ingrés a UCIP.

2.2. Patologia respiratoria:

Es compara la patologia respiratoria diagnosticada durant I'ingrés a UCIP entre els pacients
gue sobreviuen i els que no sobreviuen. Els pacients que pateixen una pneumonia, una
sindrome de destret respiratori, un pneumotorax o una hemorragia pulmonar tenen una
mortalitat significativament més alta. No es troben diferéncies significatives en els pacients
gue pateixen una bronquiolitis obliterant ni els pacients amb edema pulmonar no cardiogénic.

Els resultats es mostren en la Taula 55.
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Taula 55. Comparacio de la patologia respiratoria entre els pacients que sobreviueni els que
no sobreviuen.

No sobreviuen Sobreviuen P
n=28 n=38
Pneumonia 13 8 0,036
SDRA 19 3 < 0,001
Bronquiolitis obliterant 6 3 0,153
Edema pulmonar 13 17 1,00
Pneumotorax 4 0 0,028
Hemorragia pulmonar 7 1 0,008

Abreviatures: SDRA: sindrome de destret respiratori agut.

3- Valoraciéo Hemodinamica

3.1. Suports hemodinamics:
En tretze pacients s’ha realitzat massatge cardiac efectiu. Cap d’ells sobreviu en el seguiment.
Es compara la necessitat de suport vasoactiu, aixi com la mediana dels dies que precisen
tractament i la mediana de I'score inotropic entre els pacients que sobreviuen i els que no
sobreviuen. Els resultats es descriuen en la Taula 56. La necessitat de suport vasoactiu es
significativament més alta en els pacients que no sobreviuen respecte als pacients que
sobreviuen. Tot i que el valor de I'score inotropic és més alt en els pacients que no sobreviuen
respecte als que sobreviuen, aquesta diferéncia no arriba a ser significativa. El mateix succeeix
amb els dies de suport inotropic. Els pacients que no sobreviuen precisen més dies de suport
inotropic que els pacients que no sobreviuen perd aquesta diferéencia no arriba a ser

significativa.

En la Figura 30 es representa la relacid entre la mortalitat i la necessitat de suport vasoactiu.
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Taula 56. Comparacié dels valors i suports hemodinamics durant I'ingrés a UCIP entre els
pacients que sobreviuen i els que no sobreviuen.

No sobreviuen Sobreviuen P
n =28 n=38
Massatge cardiac 13 0 < 0,001
Suport vasoactiu 23 6 <0,001
Score inotropic (mediana) 60,00 16,00 0,131
Dies de suport inotropic
(mediana) 22 7 0,101
40 EXITUS
AUCIP
[ si
M no

Recompte

Suport vasoactiu durant l'ingrés

Figura 30. Relacié entre la mortalitat i necessitat de suport inotropic/vasoactiu durant
I'ingrés.
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3.2. Patologia hemodinamica:

Es compara la patologia hemodinamica diagnosticada durant I'ingrés a UCIP entre els pacients
qgue sobreviuen i els que no sobreviuen. Els pacients que pateixen un xoc séptic, xoc
hemorragic o una arritmia durant I'ingrés tenen una mortalitat significativament més alta. No
es troben diferéncies significatives en I'evolucié dels pacients que pateixen un xoc cardiogénic

ni en els pacients amb vessament pericardic. Els resultats es descriuen en la Taula 57.

Taula 57. Comparacio de la patologia hemodinamica entre els pacients que sobreviuen i els
que no sobreviuen.

No sobreviuen Sobreviuen p
n=28 n=38
Xoc cardiogeénic 5 2 0,125
Xoc Septic 11 4 0,008
Xoc hemorragic 16 1 < 0,001
Vessament pericardic 5 7 1,00
Arritmies 14 3 < 0,001

4- Suports metabolics i renals

Es compara la presencia d’insuficiéncia renal aguda i el seu grau maxim durant I'ingrés a UCIP,

aixi com la necessitat de suport amb dialisi entre els pacients que sobreviuen i els que no

sobreviuen. Els resultats es mostren en la Taula 58.
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Els pacients que no sobreviuen tenen més insuficiencia renal de forma significativa respecte
als que no sobreviuen. Quan s’analitza el grau d’insuficiencia renal, es troben diferencies
significatives en el grau 3 de I'escala KDIGO. No es troben diferéncies en els graus baixos
d’insuficiéncia renal. Els pacients que no sobreviuen precisen de forma significativa més
tecniques de dialisi que els pacients que no sobreviuen. No es troben diferéncies en els dies

de dialisi.

En la Figura 31 es descriu el nombre de pacients afectes d’insuficiencia renal aguda, segons el

grau i la mortalitat a UCIP.

Es compara la necessitat d’insulina durant lingrés aixi com la mediana dels dies
d’insulinoterapia entre els pacients que sobreviuen i els que no sobreviuen. Els pacients que
son éxitus precisen més insulinoterapia i més dies de tractament de forma significativa. En la
Figura 32 es descriu el nombre de pacients que precisen insulina en la relacié amb la mortalitat

a UCIP.
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Taula 58. Comparacié dels valors i suports metabolics i renals entre els pacients que
sobreviuen i els que no sobreviuen.

No sobreviuen Sobreviuen
n=28 n=38
Insuficiéncia renal aguda 24 18 0,002
KDIGO1 1 5 0,068
KDIGO2 4 6 0,281
KDIGO3 19 7 0,011
Dialisi 19 8 < 0,001
Dies de dialisi (mediana) 13 16 0,979
Insulina 16 11 0,026
Dies d’insulina (mediana) 11,5 3 0,05

Abreviatures: KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes
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Figura 31. Relacié entre la mortalitat i el grau d’insuficiéncia renal durant I'ingrés.
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Figura 32. Relacié entre la mortalitat i la necessitat d’insulina durant I'ingrés.

5- Patologia neurologica

Es compara la mediana de |'escala de Glasgow, la preséncia de convulsions o estat convulsiu,
les infeccions en el SNC i la preséncia d’hemorragies en el SNC entre els pacients que
sobreviuen i els que no sobreviuen a I'ingrés en UCIP. Els resultats es mostren en la Taula 59.
Es troba diferéncia significativa en la mediana del Glasgow, els pacients que sén exitus tenen
un Glasgow més baix que els que sobreviuen, i en la presencia d’hemorragies en el SNC. Cap
pacient que hagi patit una hemorragia cerebral durant I’estada a UCIP sobreviu. No es troben
diferencies en mortalitat en els pacients que pateixen infeccions en el sistema nervids central

ni en els que pateixen convulsions.
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Taula 59. Comparacio de la patologia neurologica durant I'ingrés a UCIP entre els pacients
que sobreviuen i els que no sobreviuen.

No sobreviuen Sobreviuen P
n=28 n =38
Glasgow (mediana) 3 14 < 0,001
Infeccié SNC 7 4 0,182
Convulsions 5 7 1,00
Estat convulsiu 2 2 1,00
Hemorragia cerebral 4 0 0,028
PRES 2 4 1,00

Abreviatures: PRES: sindrome d'encefalopatia posterior reversible, SNC: sistema nervids central.

6- Patologia infecciosa

Es compara la preséncia de patologia infecciosa durant I'ingrés a UCIP entre els pacients que
sobreviuen i els que no sobreviuen. Els resultats es mostren en la Taula 60. En la nostra serie
la presencia d’una infeccid ja sigui virica, bacteriana o fungica s’ha relacionat amb augment de

la mortalitat de forma significativa.

Taula 60. Comparacio en la patologia infecciosa durant I'ingrés a UCIP entre els pacients que
sobreviuen i els que no.

No sobreviuen Sobreviuen
n=28 n=38
Infeccio 28 30 0,017
Virus 27 21 < 0,001
Bacteéria 20 14 0,007
Fong 14 7 0,008
Xoc septic 14 4 0,001
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9.3.3 Analisi multivariant dades durant I'’estada a UCIP

Per determinar quines variables poden influir en la mortalitat durant I'ingrés a UCIP del
pacient trasplantat s’ha realitzat un analisi multivariant de les variants que han mostrat
significacio estadistica en I’analisi univariant. Les variables que mostren significacié estadistica

en I'analisi multivariant es descriuen en la Taula 61.

Taula 61. Analisi multivariant dels factors de risc de mortalitat durant I’ ingrés a UCIP.

Odds Ratio
Pitjor Glasgow durant I'ingrés 10,704 0,001
Infeccid virica durant I'ingrés 9,284 0,001

Les variables que han demostrat significacid estadistica en I'analisi multivariant durant I'ingrés

a UCIP han estat el pitjor Glasgow durant I'ingrés i la infecci virica durant I'estada a UCIP.
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10. FORTALESES

La principal fortalesa d’aquest estudi és I'ampli conjunt de variables considerades, el que
condueix a conclusions significatives sobre alguns factors de risc, curs clinic i patrons de
disfuncié d’organs dels pacients trasplantats que requereixen l'ingrés a UCIP. A més, les
nostres dades reflecteixen el coneixement acumulatiu d’aquest tema, oferint I’experiencia del

nostre enfoc especific liderat per una persona amb gran coneixement del tema, la Dra. Badell.

La recollida de dades s’ha realitzat per un Unic investigador, el doctorand d’aquesta tesi, el

gue dona homogeneitat a la recollida de dades.

L’escas nombre d’aquests tipus de publicacions en poblacié pediatrica també suposa una

fortalesa del nostre estudi, especialment en I'abséncia d’estudis que valorin I'evolucid dels

scores pronostics durant I'estada a la UCIP.
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11. LIMITACIONS

Les principals limitacions del nostre estudi son el seu disseny d'un unic centre, la seva
naturalesa retrospectiva i la seva mida relativament petita.

El fet de tractar-se d’un Unic centre suposa una limitacié en el nombre de pacients reclutats,
perd també la logica idiosincrasia en la seleccid de pacients inclosos i en els protocols
d’actuacid, tan en la Unitat de Transplantament com en la UCIP, el que suposa una certa
dificultat en I’extrapolacié dels resultats a altres centres.

Es conegut que la recollida retrospectiva de dades té les seves limitacions com per exemple la
possible inexactitud de la codificacié diagnostica, I'infraregistre de malalties o el biaix en la
percepcid entre professionals, perd serveixen per estudiar malalties o processos poc
freqlients com el nostre motiu d’estudi.

Es cert que quan més gran és el tamany de la mostra, més gran és la precisio de I'estudi i les
seves conclusions, pero en patologies tan poc prevalents moltes vegades el tamany mostral
no es tan gran com voldriem.

També hem considerat una limitacié de I'estudi la duracié cronoldgica de la recollida de dades
durant 10 anys, aixd ha provocat que es comparin dades entre pacients durant una década en
la que s’han produit canvis en el maneig d’algunes patologies durant I’estada a UCIP i en alguns

protocols d’acondicionament.

169



170



12.Discussio

12. DISCUSIO

En les ultimes decades, les millores en els resultats en els TPH han ampliat progressivament
les indicacions d’aquest procediment a un gran nombre de malalties malignes i no malignes .
No obstant aix0, molts pacients que es sotmeten a un TPH poden desenvolupar complicacions
que precisin ingrés a la UCIP. Tot i la millora del suport a les unitats de cures intensives, la taxa
de mortalitat d'aquests pacients continua sent elevada. L'objectiu del nostre estudi és valorar
globalment el curs clinic dels nens que requereixen ingrés a la UCIP després d’un
trasplantament de progenitors hematopoétics i establir uns factors de risc per a la mortalitat,
amb la intencié d'ajudar als clinics en establir els millors tractaments i intentar millorar la

supervivencia.

Aquest estudi avalua els resultats obtinguts en 54 pacients pediatrics sotmesos a un
trasplantament de progenitors hematopoétics que precisen ingrés a la unitat de cures
intensives pediatriques. Es un estudi unicéntric, observacional, retrospectiu, descriptiu i
analitic. S'han aconseguit reunir un nombre considerable de pacients tenint en compte que es

tracta de malalties i complicacions amb baixa prevalenca en la poblacié infantil.

En el nostre centre entre Gener del 2008 i Desembre del 2017, s’han realitzat 132
trasplantaments al-logénics de progenitors hematopoeétics en 112 pacients dels que han
precisat ingrés a la unitat de cures intensives 54 (40,9%), aquest percentatge d’ingrés es
similar al descrit en la literatura préviament on el percentatge d’ingrés es situa entre el 17 i el
40% [148], [149], [152]. A diferencia d’altres estudis, en la nostra cohort només estan inclosos
els pacients que ingressen a UCI per condicions que amenacen la vida, hem exclos de I'estudi
aquells pacients que precisen ingrés a UCIP per seguiment postoperatori o altres causes no
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greus. D’altra banda, en la Unitat de transplantament del nostre centre s’inicien mesures de
suport intensives inicials si sén precises (com I'Gs de les canules d’alt flux), reservant
exclusivament l'ingrés a UCIP per a pacients que requereixin tractament més invasiu o

seguiment més freqlent.

L’edat mitjana de trasplantament en la nostra cohort és de 5,47 anys i respecte al sexe dels
pacients, 30 sén nens i 24 sén nenes. El sexe masculi ha demostrat en alguns estudis ser un
factor de risc per ingressar a UCIP [162]. Aquests autors suggereixen que aquest fet podria
explicar-se perqué ser un nen és un factor de risc de recaiguda en la leucémia aguda
limfoblastica i per tant, hi hauria una major proporcié de nens que reben un TPH al-logénic en
segona remissido complerta. En el nostre estudi ingressen a UCIP més nens que nenes i tenen

una mortalitat més alta pero sense arribar a diferencies significatives.

L’'edat amb la que es realitza el trasplantament també influencia sobre el pronostic. En la
nostra cohort, els pacients de més edat han tingut pitjor pronostic, sense mostrar-se
significatiu. En altres estudis, com el de Chima et al. [4] descriuen que els pacients que sén
exitus tenen una edat mitjana superior als que sobreviuen (8,8 anys vs. 6,5 anys), encara que

la diferencia d’edat tampoc es va mostrar estadisticament significativa (p=0,3).

El motiu de trasplantament és arrel d’'una malaltia neoplasica en 34 casos (63%) i de tipus no-
neoplasica en 20 casos (37%). Les malalties neoplasiques sén: neoplasies hematologiques (n
= 33) i tumor solid (n = 1). Les malalties no-neoplasiques sén: immunodeficiéncies primaries
(n = 10), aplasies medul-lars (n = 3), hemoglobinopaties (n = 2), errors congenits del
metabolisme (n = 5). Segons altres autors, Diaz et al. [157] i Zinter et al. [164] ) la variable

previa al trasplantament que influeix més significativament en que el pacient desenvolupi
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complicacions que precisin cures intensives és la malaltia subjacent, sent les malalties
metaboliques, les immunodeficiencies i els tumors solids les de més risc. En la nostre série

son les neoplasies hematologiques les que motiven més ingressos.

Respecte al tipus de TPH, quaranta nou (72,1%) van ser de donant no emparentat (trenta sis
no presentaven identitat HLA i en tretze I’ HLA era idéntic) i dinou van ser a partir de donants
familiars o emparentats (27,9%). Entre aquests ultims, sis van ser a partir d’un familiar HLA
identic i tretze van ser d’un familiar no idéntic o haploidéntics. Comparat amb altres seéries, la
nostra té una proporcié d’haploidéntics molt més alta que la reportada a la literatura amb el
major risc associat de complicacions en aquest tipus de trasplantament. Tot i aix0, en el nostre
grup no s’ha trobat diferéncies estadisticament significatives en la mortalitat en funcid del
tipus de donant, del tipus d’acondicionament, en I'Us de clofarabina prévia, en I'Us de

radioterapia corporal ni en I’Us de deplecié T ex-vivo.

En relacié amb les complicacions derivades del trasplantament, tots els pacients han presentat
toxicitat hematologica (100%), la majoria dels pacients (92,64%) han presentat una
complicacié infecciosa, sent les infeccions viriques, especialment la reactivacié de CMV que
ha estat la més freqlient. El 67,6% dels trasplantaments presenten algun grau de malaltia
empelt contra receptor aguda i el 10% cronica. Setze pacients han presentat un fracas

d’implant.

En la nostra série, cap complicacié derivada del trasplantament ha demostrat que la seva
preséncia empitjori el pronostic del pacient durant I'ingrés a UCIP. En la literatura, la malaltia
empelt contra receptor (MECR) és la complicacié més greu que es pot produir després d'un

trasplantament al-logénic de progenitors hematopoétics [60] i s’associa a un augment de la
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mortalitat en els pacients que precisen ingrés a UCIP [157]. En la nostra poblacié estudiada no
s’ha demostrat que aquesta complicacié augmenti la mortalitat, ni tan sols en les formes més
greus. El fracas d’'implant també esta descrit com una complicacié greu en el pacient
trasplantat [204]. Es caracteritza per pancitopénia i immunosupressid, de manera que hi ha
condicions adequades per a infeccions greus amb una elevada taxa de mortalitat. En la nostra

serie la preséncia de fracas de I'implant no ha demostrat augment significatiu de la mortalitat.

La presencia de microangiopatia trombotica ha estat definida a la literatura com una
complicacié devastadora en el pacient trasplantat [205]. Un dels principals problemes que
planteja aquesta entitat és que els seus criteris diagnostics, aixi com la seva fisiopatologia i
tractament segueixen sent un repte. En la nostra série tampoc s’han pogut trobar diferéncies

significatives en la mortalitat en els pacients que presenten aquesta complicacio.

S’aconsegueix quimera total en quaranta-nou dels seixanta-vuit trasplantaments i en sis
s’aconsegueix quimeres parcials entre el 82-95%. S’aconsegueix I'implant leucocitari amb una

mitjana i desviacié estandard de 18,61 £ 6,90 dies.

La supervivencia actuarial global de la serie de pacients és del 41,7% amb una mitjana de
seguiment de 11,35 anys. Altres autors com Diaz et al. [157] van analitzar la supervivéncia dels
pacients que van ingressar UCIP, entre 1993 i 2001, aconseguint una supervivencia a tres anys
de seguiment del 15 per cent. Gonzalez-Vicent et al. [162] ho van fer entre 1998 i 2002, i van
estimar que la probabilitat de supervivéncia a 3 anys de seguiment va ser del 24,2 + 7%. En
aquesta millora de la supervivencia pot influenciar les millores en la profilaxi per a la sindrome
de I'empelt, la identificacié precog d'infeccions i el tractament anticipat, I'augment de I'Us

d’acondicionament de menor intensitat i la millor manipulacié de I'inocul. Pillon et al. [159]
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descriuen una supervivéncia a 90 dies del 34,3% (24.8-47.4%) en la seva cohort de I'Hospital
de Padua entre 1998 i 2015 i Balit et al. [152] van publicar al 2016 una supervivencia més alta
(fins del 75% dels ingressos i dels 57% dels pacients) en la seva cohort de 206 pacients entre
I’any 2000-2011. Aquesta és una supervivéncia més alta, pero si s’analitza la cohort, s’inclouen
91 trasplantaments autolegs en el que la supervivéncia i I'evolucié descrita és clarament
diferent. Per ultim, Zinter et al. [189] han publicat al 2020 una serie americana que inclou 936
pacients que precisen 1532 ingressos a UCIP en la que descriuen una mortalitat global a I'alta
del 28,5% (25,7%-31,5%) que augmenta al 44% en els pacients que han precisat ventilacio
mecanica, del 56,1% en els pacients que han precisat tecniques de dialisi i del 77,8% en els
pacients que han precisat oxigenacié per membrana extracorporea (ECMO). Es tracta d’una
supervivencia global realment alta, pero els mateixos autors descriuen com a limitacié, en la
seva publicacid, el fet que potser s’ha infraestimat degut als pacients que es traslladen a una
altre estancia hospitalaria per a realitzar extubacions terminals o acompanyar en el final de
vida. En el nostre centre els pacients que han precisat durant aquest temps adequacié de
I’esforg terapéutic durant I’estada a la UCIP no s’han traslladat a cap altra estancia i han estat

ubicats al llit d’intensius fins el final de vida.

Les complicacions que motiven l'ingrés a UCIP normalment es produeix entre els 2 i 5 mesos
després del transplantament. El moment d’ingrés a UCIP s’ha relacionat amb la mortalitat. En
la nostra série, la mitjana de temps transcorregut des del dia de la infusio dels progenitors
hematopoetics i el dia d’ingrés a la UCIP és de 123 dies, mediana 32 dies. El moment en el
que es produeix I'ingrés a la UCIP depén de la causa que el desencadena. Els pacients que
ingressen per dificultat respiratoria en el context d’una sindrome de I'empelt van ingressar

abans que els pacients que van precisar ingrés per complicacions més tardanes com la
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leucoencefalopatia posterior reversible o la bronquiolitis obliterant associada a la malaltia

empelt contra receptor cronica.

Les causes més freqlients d'admissié varien en funcid de les séries, perd la majoria
coincideixen en que les més freqlients sén les complicacions pulmonars, seguides del xoc
septic i els trastorns neurologics. En el nostre grup també la principal causa d’ingrés va ser la
insuficiéncia respiratoria en vint-i-vuit dels ingressos (42,5%), pero en segon lloc trobem la
patologia neurologica en quinze (22,8%) i és en tercer lloc que es descriu el trastorn

hemodinamic en catorze (21,2%).

Els pacients tenen a I'ingrés a UCIP un augment significatiu del pes; a més I'increment d’aquest
pes a l'ingrés a UCIP és més gran en els pacients que sobreviuen. Sembla doncs que
I'increment de pes abans de I'ingrés a UCIP pugui ser un factor protector. Aixd podria estar
relacionat amb millor resposta al tractament deplectiu. En la literatura trobem un estudi en el
gue es relaciona el balang positiu amb I'augment de la mortalitat en els pacients trasplantats
afectes d’un destret respiratori agut. Zinter et al. ho analitzen el tercer dia d’ingrés a la UCIP.
Els pacients que tenen un destret respiratori agut a I'ingrés a UCIP i durant els primers tres
dies tenen balangos de liquids positius, tenen un augment significatiu de la mortalitat [206].
No hem trobat a la literatura analisis d’augment de pes, balancos positius el dia de 'ingrés a

la UCIP.

La mitjana del valor O-PRISM dels pacients que van ingressar UCIP va ser de 12,97, del valor
PRISM IIl de 16,17, el de pSOFA de 5,67, el de PIM-3 del 14,81% i el de PELOD de 12,89.
Aguestes dades indiquen que els pacients que van ingressar a UCIP eren pacients greus. A més

hi ha diferéncies estadisticament significatives en les medianes dels pacients que sobreviuen
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i els que son éxitus a UCIP. Els pacients que sén exitus tenen a lingrés uns valors

significativament més alts en els scores que els que sobreviuen. Comparant la nostra serie

amb altres poblacions de la literatura, la nostra serie sembla una poblacio a I'ingrés d’alt risc:

Schneider et al. van mostrar en la seva publicacié de I'any 2002 que valors a I'ingrés
en I'escala O-PRISM per sobre de 10 augmenta la mortalitat [174], el mateix que va
publicar Gonzalez-Vincent et al. I'any 2005 [162]. La nostra poblaciod té a I'ingrés una
mitjana en el valor d’O-PRISM de 12,97, el que denota que es tracta d’un grup d’alt risc
de mortalitat.

Balit et al. van trobar valors estadisticament diferents en els scores PELOD i PRISM llI
a l'ingrés entre els pacients que sobreviuen i els que no sobreviuen a I'estada a UCIP
en la seva publicacié de I'any 2016 [152]. La mitjana en el valor PELOD a l'ingrés en la
seva serie va ser de 11 i del valor PRISM Il de 12. La nostra série té valors a I'ingrés
més alts en les dues puntuacions.

Zinter-Logan et al. , publiguen una série a I'any 2020 amb mitjanes en el valor PRISM
Il a I'ingrés de 9 [189]. La nostra poblacié té una mitjana a l'ingrés forca més alta
(16,17) el que denota més gravetat.

El valor de PIM-3 en la nostra poblacié es relaciona amb una mortalitat estimada del
14,81%. PIM-3 infraestima la mortalitat real d’aquests tipus de pacients. Aixo concorda
amb altres publicacions de la literatura, com la publicacié de Lee-Jung et al. del 2017,
en la que van validar PIM-3 en I'ingrés a UCIP en la poblacié general, perd no van poder
validar I'escala per a la poblacié hemato-oncologica ja que infravalorava la mortalitat

[207]. Tomaske-Bosk et al. en la seva publicacié del 2003 també van demostrar un
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mal rendiment de la puntuacié PIM-3 en la prediccié de la mortalitat de pacients
trasplantats [208].

- No podem comparar la gravetat clinica de la nostra poblacid amb la d’altres series
publicades en les que utilitzen scores clinics diferents: Kan i Ying en la seva publicacid

de I'any 2016 [188] van calcular el Pediatric Critical illness score.

De fet, cada centre adopta els seus propis criteris d'ingrés a UCIP, sense que existeixin
publicats criteris estandarditzats. Faraci et al. [156] van publicar I'any 2016 un estudi
retrospectiu per determinar els factors de risc per entrar a la UCIP en pacients amb malalties
malignes i no malignes. Es recullen les dades entre I'any 1999 i I’'any 2010. A partir de I'any
2005, van establir en el seu estudi criteris estandarditzats per a I'ingrés a UCIP. Els pacients
que van precisar ingrés abans del 2005 tenien pitjor pronostic que els que ingressen després
d’aquesta data. Aix0 suggereix que la cooperacid més eficient entre els intensivistes i els
metges de les Unitats de Trasplantament, amb I'objectiu d'establir criteris d'entrada a la UCIP

en aquest tipus de pacients, podrien millorar la seva supervivéncia.

En I'analisi univariant de la nostra série s’han trobat caracteristiques cliniques/analitiques

relacionades de forma significativa amb I'augment de mortalitat.

En quant a la valoracié respiratoria, les caracteristiques que han mostrat augment de
mortalitat de forma significativa sén la relacié entre la saturacié d’oxigen i la concentracié
d’oxigen (Sat0,/Fi0;), la necessitat de ventilacié mecanica invasiva i la necessitat de ventilacio

mecanica no invasiva el dia de 'ingrés.
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Altres estudis ja han demostrat que un dels indicadors pronostics de mortalitat més atils per
establir I'evolucié d'un pacient sotmeés a un trasplantament de progenitors hematopoetics que
precisiingrés a UCIP, és la gravetat de la insuficiéncia respiratoria [149], [160], [161]. La nostra
serie també confirma aquesta afirmacid, els pacients que sén exitus tenen una relacid
Sat0,/FiO; significativament més baixa (insuficiéncia respiratoria hipoxémica més greu) i es
relaciona amb un augment de la mortalitat significativa I'Us de ventilacié mecanica invasiva el
diade l'ingrés i I’Us de ventilacid mecanica no invasiva. En canvi, Ushay et al. en la publicacio
del 2018 no va trobar diferéncies estadisticament significatives en el valor de SatO,/FiO; entre

els pacients que sobrevivien a I'ingrés a UCIP i en els que no sobrevivien [209].

En la nostra série, no s’ha trobat relacid significativa entre la mortalitat i la necessitat de
ventilacié d’alta freqiéncia o d’oxid nitric inhalat el dia de I'ingrés segurament pel baix
nombre de pacients, pero cap dels 3 pacients que precisen aquests suports el dia de I'ingrés

sobreviu.

En quant a la valoracié hemodinamica, les caracteristiques cliniques que han mostrat augment
de mortalitat de forma significativa sén la necessitat de suport vasoactiu/inotropic el dia de

I'ingrés i la mediana en el score inotropic.

Estudis previs ja han relacionat la inestabilitat hemodinamica el dia de I'ingrés com a factor de
risc d’augment de la mortalitat en el pacients trasplantats que precisen ingrés a la UCIP [160].
Balit et al. descriuen en la seva serie que el 50% del pacients precisen suport inotropic o
vasoactiu el dia de I'ingrés a UCIP i relacionen aquesta necessitat amb un augment significatiu

de la mortalitat. Pillon et al. [159] no troben relacié amb el nimero de vasoactius/inotropics
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necessaris el dia de I'ingrés amb I'augment de la mortalitat, pero no calculen I’score inotropic

que ha estat validat préviament per ser utilitzat i poder homogeneitzar les dades.

En quant a la valoracid renal, la caracteristica clinica que ha mostrat augment de mortalitat de
forma significativa és el grau maxim de dany renal agut el dia de I'ingrés (KDIGO 3).

Estudis previs ja han demostrat que el dany renal agut és una complicacié freqliient després
del trasplantament de progenitors hematopoeétics i s’associa a una major morbiditat i
mortalitat [107] [210], [211] . En la nostra série no s’ha pogut relacionar la necessitat de dialisi
amb I"'augment de la mortalitat el dia de I'ingrés segurament pel baix nombre de pacients que
precisen aquesta técnica a l'ingrés, tot i que dels cinc pacients que precisen dialisi el dia de

I'ingrés només un sobreviu.

En I'estudi multivariant les dues variables de les dades de I'ingrés que han demostrat una
diferencia estadisticament significativa han estat 'O-PRISM i el grau maxim de dany renal agut

(KDIGO3).

En la nostra série, ja hem comentat que la mitjana en el valor d’O-PRISM a I'ingrés es de 12,97,
el que denota que es tracta d’un grup d’alt risc de mortalitat amb una odds ratio en I'analisi
multivariant de 8. La possibilitat de morir després de presentar un dany renal agut grau 3 el

dia de I'ingrés és 6 vegades superior a la dels que no ho presenten.

Amb [l'objectiu de millorar I'evolucié dels pacients ingressats a la nostra unitat, tenim la
intencié d'establir unes indicacions clares d’ingrés a la UCIP dels pacients sotmesos a un

trasplantament de progenitors hematopocetic. Les indicacions s’estableixen en I’Annex 1.
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En aquest treball també s’ha analitzat dades cliniques i analitiques durant tota I’estada a UCIP.

S’han trobat diferéncies estadisticament significatives en I’evolucid dels scores clinics entre els
pacients que sobreviuen i els que no sobreviuen, tant en I’evolucié de I'O-PRISM, de la pSOFA
i del PELOD. Schneider et al. ja van estudiar al 2002 I'evolucié del score O-PRISM durant
I’estada a la UCIP [174]. Van analitzar I'evolucié de I’O-PRISM en els dies 7,14,21,28 i 35 de
I'ingrés, trobant diferéncies significatives a I'ingrés i a partir dels 14 dies. No hem trobat altres
estudis en els que es compari I’evolucié del scores clinics durant I’estada a la UCIP, creiem que

valorar aquesta evolucié podria ser util en la practica clinica.

Diversos estudis han publicat que la principal complicacié que motiva I'ingrés a la UCIP
d’aquest tipus de pacients és la patologia respiratoria. La causa més freqient d’ingrés per
patologia respiratoria és la pneumonia, seguida de I'hemorragia pulmonar difusa. Les

infeccions virals i fungiques son freqlients en aquest tipus de pacients.

En el nostre estudi la principal patologia respiratoria que es presenta en els nostres pacients
és 'edema pulmonar sense disfuncié miocardica, seguit del destret respiratori agut (SDRA) i
de la pneumonia. Altres complicacions respiratories descrites son la bronquiolitis obliterant,
I’'hemorragia pulmonar i els pneumotorax. En el grup analitzat sembla que el fet de tenir
edema pulmonar no cardiogenic, no modifica el risc de mortalitat, pero si que ho fa la
pneumonia, la sindrome de destret respiratori, la presencia d’'un pneumotorax i I’hemorragia
pulmonar. Aquestes quatre patologies es mostren en I’analisi univariant com factor de risc per
a la mortalitat. En el nostre estudi també es mostren com factors de risc significatius, durant
I’estada a UCIP, la necessitat de ventilacié mecanica (invasiva, no invasiva, alta freqiéncia),

I’Us de I'oxid nitric inhalat i els dies de ventilacido mecanica.
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Rowan et al. publiquen en el 2019 una cohort de 222 pacients procedents de 12 centres que
van complir criteris de SDRA amb mortalitats entre el 40 i el 77% [149]. No van trobar
diferéncies en la relacid entre la SatO,/FiO; entre els que sobreviuen i els que no sobreviuen.
En la nostra série hem descrit una incidencia de SDRA del 33% amb una mortalitat en aquests
pacients del 85%. Es tracta de pacients molt greus en els que quatre presenten com a
complicacions de la ventilacié mecanica un pneumotorax i set pacients presenten una
hemorragia pulmonar. En la nostra serie, si hem trobat diferéncies significatives en la relacié

Sat0,/FiO; entre els que sobreviuen i els que no sobreviuen durant I'estada a UCIP.

En la nostra poblacié precisen intubacié el 50% dels ingressos i aquests presenten una
supervivencia del 61% dels intubats. En la literatura es descriuen unes taxes similars amb una
necessitat de ventilacio mecanica entre els 63-75% i una mortalitat entre el 60,4% i el 68,8%

dels pacients intubats [149] [44] [212].

En el 43,9% dels pacients s’ha emprat la ventilaci6 mecanica no invasiva i en el 48,5% les
canules d’alt flux. Generalment, s'accepta que una intervencié preco¢ en el cas d'una
insuficiencia respiratoria aguda hipoxemica pot ser Util per evitar requeriments més agressius
com la intubacié orotraqueal i la ventilacid mecanica. Hilbert et al. [213] al 2001 van ser els
primers a descriure |’ impacte protector de la ventilaci6 mecanica no invasiva precog en els
pacients immunodeprimits. No obstant, en el seu estudi s’inclouen pacients heterogenis amb
una poblacié majoritariament sotmesa a quimioterapia per a cancers hematologics, pero
poques vegades (al voltant del 30%) amb pacients després del trasplantament. En el 2008,
Pancera et al. [214] van rescatar pacients immunodeprimits de la ventilacio mecanica gracies
a la ventilaci6 mecanica no invasiva, i aconsellaven el seu us els pacients sempre que no

associessin fallida multiorganica, fallida cardiaca o xoc séptic. En el 2010, Squadrone [215]
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demostra en el seu estudi en 20 pacients que la ventilacid no invasiva precog disminueix el risc
de progressié de la lesié pulmonar aguda. En el 2012, Wermke et al. van publicar diferencies
en la proporcié de pacients que precisen ser intubats si s"administra ventilacié no invasiva
precog [216]. En la nostra poblacid, la ventilacié mecanica no invasiva ha mostrat un augment
significatiu del risc de mortalitat, no aixi I’'Us de canules d’alt flux.

En la nostra série la mitjana de dies de ventilaciéd mecanica és de 24,03 dies amb una desviacié
estandard de 24,98 dies. Es tracta d’una série amb una durada llarga de dies de ventilacié

mecanica, segurament donada I’alta incidencia de destret respiratori agut.

El trasplantament de progenitors hematopoétics és un factor de risc independent ben
conegut, tant pel risc d'ingrés a UCIP com per I'augment del risc de mortalitat que suposa.
Aquest risc s'incrementa si el pacient ingressa afecte d'una infeccid, per inestabilitat
hemodinamica o per insuficiencia respiratoria [160]. La inestabilitat hemodinamica és un estat
fisiologic en el que el sistema cardiocirculatori no és capa¢ de proporcionar una adequada
perfusid als teixits. Es tracta d’una emergéencia medica que precisa una actuacio rapida i
sistematica per poder millorar el seu pronostic. En la nostra serie el 43,9% dels pacients
precisen suport inotropic o vasoactiu durant I'estada a la UCIP amb un score inotropic alt
(mitjana 94,97, mediana 50) i una mitjana de 9,79 dies. Disset pacients pateixen una arritmia
i tretze pacients precisen massatge cardiac. En I'analisi univariant durant I’estada a UCIP la
necessitat de massatge cardiac i la necessitat de suport inotropic/vasoactiu s’"han mostrat com
un factor de risc de mortalitat. De la mateixa manera també ha mostrat un augment
significatiu del risc de mortalitat patir un xoc septic o hemorragic i la preséencia d’arritmies

durant I'estada a UCIP.
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La incidéncia de la insuficiencia renal després d’un TPH pot variar entre el 0% i el 60% a 6
mesos segons les series [217], [218]. Dos tergos dels pacients trasplantats desenvolupen una
insuficiencia renal aguda i el grau d’insuficiencia s’ha associat amb la mortalitat relacionada

amb el trasplantament, especialment el grau 3 de dany renal agut [219], [220].

Aquesta incidéncia augmenta si el pacient ingressa a la UCIP. Les principals causes que podrien
afavorir la insuficiencia renal en el pacient sotmés a un TPH sén el tipus d’acondicionament
quimioterapic, la propensié a la sobrecarrega de liquids i I'activacié de la cascada inflamatoria

sistémica pel propi procediment [221], [222].

En la nostra serie durant I'estada a UCIP en I'estudi univariant s’"han mostrat com factors de
risc significatius d’augment de la mortalitat la insuficiéncia renal aguda, el grau maxim de dany
renal agut (Grau 3) i la necessitat de tecniques de dialisi durant I'ingrés. No han arribat al punt

de significacié estadistica en I'analisi multivariant.

Aguesta incidéencia alta de dany renal agut associat a 'augment de la mortalitat en els graus
maxims, fa que sigui imprescindible implementar noves estratégies per diagnosticar de forma
precog els estadis inicials de dany renal per tal de minimitzar la toxicitat renal i millorar el
pronostic d’aquests tipus de pacients. Una d’aquestes estratégies podria ser la monitoritzacié

de la cistatina C.

La cistatina C és una proteina de baix pes molecular sintetitzada de forma constant per totes

les cel-lules nucleades, filtrada a nivell glomerular, reabsorbida i catabolitzada per les cél-lules

de tubul proximal.
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A diferencia de la creatinina, no esta influenciada per la massa muscular o la ingesta proteica,
encara que el tractament amb dosis altes de glucocorticoides, I'hipertiroidisme, el tractament
amb tiroxina i concentracions elevades de proteina C reactiva estan associades a un increment

en la seva concentracio sérica.

Dos metaanalisis, Dharnidharka et al i Roos et al, han comparat |'exactitud diagnostica de les
concentracions sériques de cistatina C i de creatinina respecte al valor del filtrat glomerular
[223], [224]. Els dos estudis han aconseguit demostrar la superioritat de cistatina C per a la

identificacio d'alteracions del filtrat glomerular en l'interval de 60-79 ml/min/1,73m?>.

La monitoritzacio dels valors de cistatina C en pacients de risc podria anticipar en un o dos dies
a la creatinina en el diagnostic de fracas renal agut i frenar la seva progressié. La cistatina C
pot proporcionar una informacié important en nens ingressats a Unitats de Cures Intensives
en els quals es podria determinar aviat el fracas renal agut quan hi ha lesié renal vascular,

hemodinamica o toxica, abans que aparegui la fase d'oliguria [225], [226], [227], [228].

Tot i tenir en compte les limitacions de la cistatina C (factors extrarenals que afecten la seva
concentracié serica) comentats previament, s'ha descrit que és un marcador millor que la

creatinina per detectar dany renal agut en nens criticament malalts [229], [230], [231].

Centrant-nos en el TPH pediatric, es descriu que la creatinina, combinada amb la cistatina C
serica i la NGAL urinaria (neutrophil gelatinase-associated lipocalin: lipocalina associada a la
gelatinasa de neutrofils), permet caracteritzar el dany renal agut, durant els primers 28 dies

del trasplantament, d'una manera més efectiva que la creatinina sola de tal manera que
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podem identificar d'una manera més precisa els pacients de més alt risc de resultats adversos

i actuar, en conseqiliéncia, més precogment [232].

En aquesta tesi es demostra que el grau més alt d'insuficiencia renal aguda (estadi 3 segons
classificacio KDIGO) es relaciona, en l'analisi univariant i al multivariant, amb un augment
significatiu de la mortalitat el dia de I'ingrés. Durant I'estada a la UCIP, la insuficiencia renal

aguda, aixi com la necessitat de depuracié extrarenal, s'associen amb un pitjor pronostic.

L'evidencia cientifica (expressada préviament) i aquests resultats ens porten a incloure la
determinacié sérica de cistatina C com un parametre decisiu en els criteris d'ingrés en UCIP,

reflectits en el Annex 1, que contribuiran a millorar el pronostic.

La incidéncia de trastorns del SNC associats al TPH reportada a la literatura varia ampliament
des de I'1,6% fins al 59% [233], [234]. En la nostra serie, quinze pacients trasplantats han

presentat una complicacid neurologica que ha precisat ingrés a la UCIP (22,7%).

Les manifestacions cliniqgues més freqlients en la nostra série han estat I'alteracio del nivell de

consciéncia i les convulsions.

L’alteracid del nivell de consciencia s’ha valorat mitjancant I’escala de Glasgow. La mitjana de
I’escala de Glasgow de la nostra série és de 8,83 punts sobre 15. Un 47% dels pacients (31
pacients) han patit una alteracio del Glasgow per sota de 8 durant I'ingrés a UCIP i el nivell de
Glasgow s’ha relacionat tant en I'estudi univariant com en I’estudi multivariant amb augment
del risc de mortalitat de forma significativa. Dotze pacients han presentat convulsions i quatre

un estat convulsiu.
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De les complicacions neurologiques relacionades amb el trasplantament destacarem també
per la seva gravetat I'hemorragia cerebral, en la nostra série quatre pacients van patir una
hemorragia cerebral i cap d’ells va sobreviure. De manera que, tot i que el nombre de pacients
és baix, I'hemorragia cerebral es relaciona de forma significativa en I'analisi univariant amb
augment de la mortalitat. Les complicacions vasculars cerebrals es produeixen en el 3,8% -
8,8% dels pacients que es sotmeten a un TPH i es manifesten de forma més freqlient en el
periode preimplant o en el periode postimplant inicial [235]. Els hematomes subdurals sén la
complicacié hemorragica més freqlient, que sovint s'associa amb trombocitopenia refractaria
[97] i les hemorragies intraparenquimals s’acompanyen de MECR greu, probablement

relacionades amb lesions endotelials microvasculars o vasculitis [236].

Un altre complicacié neurologica associada al TPH molt descrita a la literatura és la sindrome
d'encefalopatia posterior reversible (PRES). La PRES s’ha descrit com a causant del 75% dels
ingressos a UCIP de causa neurologica [237]. Clinicament es presenta amb cefalea, alteracions
visuals, sindrome confusional, crisis epileptiques o inclis coma, junt amb un patrd radiologic
d'edema vasogenic que afecta predominantment a la substancia blanca de lobuls parietals i
occipital de forma simetrica i bilateral. Aquestes alteracions tipicament es resolen a les
setmanes d'iniciar el tractament després de la correccié del factor precipitant [98]. En la nostra
série, 6 pacients pateixen una sindrome de PRES. D’aquests, dos sén exitus per altres causes i
els altres quatre es recuperen a nivell neurologic de forma complerta amb la retirada del factor

desencadenant.

Les infeccions del sistema nervids central (SNC) sdn complicacions relacionades amb la
immunosupressio, la MECR o ambdues. Els organismes més comuns son: les espécies

d'Aspergillus, de Candida, Toxoplasma gondii, CMV, varicel-la-zoster virus, herpes simplex
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virus 1 i 6 [99], adenovirus, leucoencefalopatia multifocals progressiva del virus JC [100] i
infeccions bacterianes per Listeria o tuberculosi, entre d'altres [101]. En la nostra serie el
patogen dominant en les infeccions del SNC va ser el virus herpes huma tipus 6, en relacid a
un grup de pacients en els que es va practicar un trasplantament haploidéntic amb deplecid
limfocitaria T. Van presentar unes manifestacions cliniques tipiques d’amnésia anterograda,
trastorns del control de la temperatura, alteracions en |'estat mental, cefalea i alteracié del
nivell de consciencia. Altres germens aillats al sistema nervids central han estat el virus
Epstein-Barr, citomegalovirus i un toxoplasma. Les infeccions oportunistes del SNC tenen una
evolucio fatal i s'ha d’iniciar el tractament precogment davant qualsevol simptoma neurologic

suggestiu [102].

El TPH ha demostrat ser curatiu per a una serie de trastorns malignes i no malignes. No obstant
aixo, I'éxit clinic d'aquesta terapia esta influenciat per la morbiditat associada a les infeccions

viriques, bacterianes i per fongs.

Les infeccions viriques més freqlients post-trasplantament son: citomegalovirus 22-24% [238]
[239], virus Epstein-Barr 22-32% [238], [240], adenovirus 25-50,4% [238], [241] i virus herpes
huma tipus 6 al voltant del 30% [14], [242]. Aquestes infeccions es produeixen com a
conseqiiencia dels regims d’acondicionament de trasplantaments dissenyats per eliminar no
només les cél-lules malignes, sind també eliminar I'’hematopoesi i la immunitat. El resultat és
un periode transitori de compromis immunologic en el que els pacients estan en risc de
complicacions infeccioses associades tant a virus latents (citomegalovirus, virus Epstein-Barr,
virus BK, virus de I'herpes huma 6, virus de |'herpes simple, virus varicel-la-zoster) com amb
virus adquirits de la comunitat, incloent adenovirus, virus respiratoris sincitials i virus

parainfluenza [243].
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La bacteriemia és freqlient (20%-30% d'incidencia) durant el TPH especialment en el periode
inicial post transplantament. En la majoria dels estudis, els bacteris gram positius
s'identifiquen amb major freqiéncia que els bacteris gram negatius, tot i que les taxes de
enterococs i de bacteris gramnegatius amb patrons de resisténcia van augmentant i s’associen

a una major mortalitat [244], [245].

Les infeccions fungiques han estat historicament, i segueixen sent, causa important de

morbiditat i mortalitat relacionada amb el TPH.

En la nostra série s’ha descrit una incidencia important d’infeccions durant I’estada a la UCIP.
El 87,9% dels pacients presenten una infeccid virica, essent citomegalovirus el virus més
freqiientment aillat, seguit de virus herpes huma tipus 6 i de virus Epstein-Barr. EI 51,5% dels
pacients pateixen infeccions bacterianes, especialment causades per bacil gram negatius. El
31,8% dels pacients pateixen una infeccid fungica, essent els fongs levaduriformes els més

freqlients (57,1%). Un pacient va presentar una infeccid parasitaria.

En I'analisi univariant de la nostra serie la presencia d’una infeccio ja sigui virica, bacteriana o
fungica s’ha relacionat amb augment de la mortalitat de forma significativa; el que concorda
amb els resultats d’altres estudis. En I’analisi multivariant la infeccio virica augmenta per 9 els

risc de mortalitat.

Les complicacions infeccioses en els pacients trasplantats que precisin ingrés a la UCIP suposen
un augment de la mortalitat, estada més llarga, i un augment de la durada de la ventilacid
mecanica, pel que un diagnostic i un inici de tractament precog¢ pot ser molt beneficids per

aquest grup de poblacio [44].
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13. CONCLUSIONS

1. Objectiu primari

- Descriure i analitzar factors de risc a I'ingrés a la Unitat de Cures Intensives
pediatriques dels pacients sotmesos a un trasplantament al:-logénic de progenitors

hematopoétics i investigar predictors en I’evolucio clinica.

v’ Els pacients trasplantats que ingressen a la UCIP tenen el dia de I'ingrés un augment
significatiu del pes, de les xifres de creatinina, de bilirubina i de I'INR, i un descens

significatiu en el filtrat glomerular.

v’ Els pacients trasplantats que a I'ingrés tenen un increment més alt de pes tenen una

millor supervivéencia.

v' La puntuacié O-PRISM, pSOFA, PELOD i PIM-3 a I'ingrés prediu I'evolucié del pacient

trasplantat el mateix dia que ingressa a la UCIP.

v" Una relacié SatO,/FiO; baixa i la necessitat de ventilacid mecanica es relaciona amb un

augment de la mortalitat de forma significativa.

v La necessitat de suport vasoactiu i valors alts en I'score inotropic es relacionen amb

augment de la mortalitat de forma significativa.

v' El grau d’insuficiéncia renal més alt (KDIGO 3) es relaciona en I'analisi univariantien el

multivariant amb un augment significatiu de la mortalitat.
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2. Objectiu secundari

Descriure les causes d’ingrés a la Unitat de Cures Intensives pediatriques.

La principal causa d’ingrés va ser la insuficiéncia respiratoria en vint-i-vuit dels
ingressos (42,5%), seguit de la patologia neurologica en quinze (22,8%) i el trastorn
hemodinamic en catorze (21,2%). Quatre pacients van precisar ingrés en UCI per
insuficiencia renal (6,0%) i quatre per insuficiencia hepatica (6,0%). Un pacient va

precisar ingrés per un fallida gastrointestinal (1,5%).

La causa d’ingrés va estar associada a un procés infeccids en el 71,2% dels ingressos.

Coneixer les caracteristiques cliniques i I’evolucié dels pacients ingressats i investigar

quins parametres comporten un pitjor pronostic durant I’estada a UCIP.

L’evolucié de les escales O-PRISM, pSOFA, PELOD i PIM-3 durant els primers deu dies

de lI'ingrés prediu I'evolucié del pacient trasplantat.

La necessitat de ventilacio mecanica i d’oxid nitric inhalat condicionen una mortalitat

significativament més alta.

Les pneumonies, la sindrome de destret respiratori, els pneumotorax o les

hemorragies pulmonars comporten pitjor pronostic de forma significativa.

La necessitat de maniobres de massatge cardiac o de suport inotropic/vasoactiu

impliquen pitjor pronostic de forma significativa.
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La presentacié d’un xoc septic, un xoc hemorragic o una arritmia impliquen pitjor

pronostic de forma significativa.

La insuficieéncia renal aguda aixi com la necessitat de técniques de dialisi comporten

pitjor pronostic de forma significativa.

La necessitat d’insulina associa pitjor pronostic de forma significativa.

Un nivell en I'escala de Glasgow baix empitjora el pronostic de forma significativa tant

en I’analisi univariant com en el multivariant.

Les hemorragies cerebrals associen pitjor pronostic de forma significativa.

La patologia infecciosa empitjora el pronostic.

Les infeccions viriques empitjoren el pronodstic de forma significativa tant en I’analisi

univariant com en el multivariant.
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