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1. Objetivos

Obijetivo principal:
- Establecer la prevencion y control de la infecciéon en los pacientes pedidtricos que se han
sometido a trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) en nuestro centro.

Objetivos secundarios:
- Realizar un cribado de patologia infecciosa tras el TPH.
- Establecer las profilaxis antiinfecciosas primarias y secundarias adecuadas para el receptor del
TPH segun la edad, estado de inmunosupresién y estado seroldgico previo.

2. Introduccion

El TPH es el tratamiento de eleccion de varias enfermedades hematolédgicas congénitas, de
inmunodeficiencias y de diferentes tipos de errores congénitos del metabolismo. También puede ser
la Unica posibilidad de curacién para las hemopatias malignas y otras neoplasias.

Tras el TPH, el receptor presenta un estado de inmunosupresién avanzado debido a la quimioterapia
y/o radioterapia, administradas antes del TPH (acondicionamiento), asi como a los farmacos
inmunosupresores necesarios para evitar la enfermedad de injerto contra receptor (EICR), que deben
mantenerse, como minimo, durante los primeros meses post-TPH.

3. Justificacion del problema

Debido a la inmunosupresidn necesaria para eliminar las células de la médula ésea (MO) del receptor
Yy, posteriormente, para evitar la EICR, hay un riesgo elevado de padecer infecciones tras el TPH.

Existen diversas medidas necesarias:
- Profilaxis antiinfecciosa y vigilancia de las mismas durante el TPH vy tras el prendimiento del
injerto.
- Actualizacion del calendario vacunal tras el TPH (recogido en otro protocolo).

Estas medidas difieren en funcién del tipo de TPH (autélogo o alogénico).

4. Alcance

Este procedimiento se aplica a todos los receptores de TPH atendidos en las consultas de
Oncohematologia Infantil e Infectologia Pediatrica, asi como a aquellos ingresados en la Unidad de
Oncohematologia Infantil que han recibido un TPH.

5. Profilaxis y vigilancia infecciosa post-TPH

5.1. Profilaxis antibacteriana

a) TPH autdlogo: no recomendada si no se espera una neutropenia grave (< 500 cél/uL) durante
mas de 7 dias.

b) TPH alogénico: si recomendada.
Opciones:
= Sineutropenia grave (neutréfilos < 500/pl) - Levofloxacino:
Indicado para prevencion de sepsis por bacterias, tanto Gram positivas como Gram negativas.

Inicio y duracién: desde el inicio de |la neutropenia hasta su recuperacién (neutréfilos > 500/ul).
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Dosis: en < 5 afios: 10 mg/kg/12 horas y en > 5 afios: 10 mg/kg/24 horas (dosis max.: 500 mg).

Presentaciones disponibles: para dosis <250 mg, se recomienda utilizar suspension oral 50
mg/ml susp. Para dosis a partir de 250 mg, comprimidos de 500 mg.

=  Si neutropenia no grave (neutréfilos > 500/ul) > Fenoximetilpenicilina:

Indicado en: pacientes con drepanocitosis previa (segun protocolo de drepanocitosis) o con
EICR crdnica que continten recibiendo inmunosupresion.

En ambos casos, se inicia tras finalizar levofloxacino, superado el umbral de los neutréfilos (>
500/ul).

Inicio y duracién: desde recuperacion de neutropenia (>500/upL) hasta fin de la
inmunosupresidn en caso de EICH crdnica (maximo un afo tras el TPH) y de manera indefinida
en caso de drepanocitosis, dada la asplenia funcional.

Dosis:
- <10kg: 125 mg/12 horas
- 210kgy<27kg: 250 mg/12 horas
- 227 kg: 500 mg/12 horas

Presentaciones disponibles: PENILEVEL 250 mg sobre, PENILEVEL 500 mg capsulas.

5.2. Profilaxis antifungica
5.2.1. Profilaxis primaria

a) TPH autdlogo: fluconazol

Indicado para prevencion de infeccidon por hongos levaduriformes en caso de mucositis.

Inicio y duracién: desde el dia de inicio de la quimioterapia hasta fin de la neutropenia
(neutrofilos > 500/ul) y de la mucositis.

Dosis: 6-12 mg/kg/dia cada 6 horas vo o iv (maximo 400 mg/dia)

Presentaciones disponibles: solucién oral 200 mg/5 ml, 50 mg/5 ml, capsulas 100 mg, 200 mg,
viales 100 mg/50ml y bolsa para infusién intravenosa 400 mg/200 ml. En caso de intolerancia
o contraindicacidn, se seguira el esquema del TPH alogénico.

b) TPH alogénico: la eleccion del antifungico dependera de si el paciente esta ingresado o no,
de su edad y de la presencia de EICR crdnica.

Inicio y duracidn: desde el dia -1 de la infusidn hasta que finalice el tratamiento
inmunosupresor y haya datos de recuperaciéon inmunolégica (minimo dia +80).

a. Durante el ingreso: micafungina = activa frente a hongos levaduriformes y filamentosos

Dosis: 1 mg/kg/24 h (maximo 50 mg), en infusién iv en 1 hora.

Presentaciones disponibles: viales 50 mg, 100 mg. Sin embargo, se prepara de manera
centralizada desde el servicio de farmacia, lista para infusion.

Para su prescripcidn electrénica:

- Prescribir a través de protocolo llamado “MICAFUNGINA pediatria 1 mg/kg DOSIS
INGRESADOS”.

b. Al alta: hasta el dia +80. Existen varias opciones:
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Micafungina (de eleccién salvo en EICR crdnica) 2 administrada iv en Hospital
de dia, dos veces a la semana).

Dosis:
- En<50kg: 4 mg/kg (valorar ajustar a 50 mg o 100 mg cuando la dosis
se aproxime +/- 10%).
- En2>50kg: 200 mg.

Presentaciones disponibles: viales 50 mg, 100 mg. Sin embargo, se prepara de
manera centralizada desde el servicio de farmacia, lista para infusion.

Para su prescripcidn electrdnica: Prescribir a través de protocolo llamado
“MICAFUNGINA pediatria 4 mg/kg DOSIS H. DIA”

Voriconazol = en < 13 afios

Dosis: 9 mg/kg/12 horas vo, max 350 mg/12 horas. Se deben medir niveles
(rango: 1.0-5.0 mg/L)

Presentaciones disponibles: VFEND 40 mg/ml susp. oral frasco 70 ml fr, VFEND
50 mg comp, VORICONAZOL KERN 200 mg comp.

Posaconazol = en > 13 afios

Dosis: 300 mg/12 horas el primer dia y 300 mg/24 horas después vo,
acompafiado de comida grasa para una mejor absorcién. Se administrara en
forma de comprimidos de liberacidn retardada. Se deben medir niveles (rango:
> 0.7 ug/ml).

Presentaciones disponibles: NOXAFIL 200 mg/5ml susp 105 ml, NOXAFIL 100
mg comp

En caso de EICR crénica, son de eleccidn voriconazol o posaconazol, segln la edad del
paciente.

5.2.2. Profilaxis secundaria.

Tras una infeccién fuangica invasiva (IFl), se realizara con el antifungico al que haya sido sensible la
infeccidn previa (de diferente familia al que se hubiera utilizado como profilaxis previamente, en caso
de IFl de brecha), o con el que se haya tratado en el caso de no disponer de ningln aislamiento

microbioldgico.

5.3. Profilaxis frente a Pneumocystis jirovecii

Indicado desde el prendimiento del injerto hasta el dia +180 del TPH. Se mantendra mas alla de este
tiempo en caso de CD4 < 200/l o EICR croénica.

Alternativas:

Trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX): de eleccién. En caso de alergia al TMP/SMX, se
debe considerar la desensibilizacidn previa.

Dosis: 75 TMP/375 SMX mg/m?/12 horas, 3 dias a la semana.

a) Pentamidina iv: puede producir reacciones locales en el punto de inyeccion, anemia,
leucopenia, trombopenia, azotemia.

Dosis: 4 mg/kg/4 semanas
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Se prepara centralizado desde el Servicio de Farmacia. En el caso de prescribirse en
paciente no ingresado, avisad por teléfono al Servicio de Farmacia para poner en marcha
su preparacion.

b) Atovacuona:

Dosis: < 3 meses: 30 mg/kg/24 horas vo; 4-24 meses: 45 mg/kg/24 horas; 2-12 afios: 30
mg/kg/24 horas (maximo 1500 mg/24 horas); > 13 afios: 1500 mg/24 horas

Preparado oral: WELLVONE susp 750 mg/5ml, frasco 226 ml.
c) Dapsona: contraindicada si déficit de G6PDH

Dosis: 2mg/kg/24 horas vo (dosis méaxima 100 mg) o 4 mg/kg/semana (dosis maxima 200
mg). Adolescentes: 100 mg/24 horas o 200 mg/semana.

Preparado oral: DAPSON FATOL 50 mg comp ¢/50 (MEDICAMENTO EXTRANIJERO)

5.4. Profilaxis frente a toxoplasmaosis.
Indicada sélo en caso de receptor IgG+, independientemente de la serologia del donante.
a) TPH autdlogo: no recomendada.

b) TPH alogénico:

Profilaxis primaria: desde el prendimiento hasta el dia +180.

Si estd recibiendo trimetoprim/sulfametoxazol como profilaxis frente a P. jirovecii, este
farmaco cubre también la toxoplasmosis (siempre que se esté administrando 3 dias/semana).
En caso contrario, o si existe contraindicacién para su administracion, existen varias
alternativas:

Pirimetamina vo. Dosis: 1 mg/kg/dia (hasta un maximo de 75 mg/dia) + sulfadiazina (30
mg/kg/dia) + acido folinico 7,5 mg/dia.

Atovacuona vo. Dosis: <3 meses: 30 mg/kg/24h vo; 4-24 meses: 45 mg/kg/24h; 2-12 afios: 30
mg/kg/24h (maximo 1500 mg/24horas); > 13 afios: 1500 mg/24 horas

Seguimiento por PCR: durante el periodo previo al prendimiento, dado que no se puede utilizar
TMP/SMX por mielotoxicidad, en los casos con receptor IgG+ de T. gondii se deberd realizar
determinacién semanal de la PCR en sangre frente a Toxoplasma e iniciar tratamiento en caso
de positivizarse.

Profilaxis secundaria: indicada tras una reactivacion o infeccion por Toxoplasma en un paciente
inmunodeprimido durante un minimo de 3 meses o hasta que desaparezca la
inmunosupresion si ésta se prolonga mas (EICR), siguiendo la misma pauta que en la profilaxis
primaria.

5.5. Profilaxis primaria frente al virus herpes simple

Indicada sdlo en caso de receptor IgG+, independientemente de la serologia del donante y siempre
que no esté recibiendo foscarnet, ganciclovir o cidofovir, para evitar toxicidad y porque ademas, estos
farmacos ya tienen actividad frente a VHS.

e Aciclovir: desde el dia -1 hasta el prendimiento (minimo un mes).
Dosis:

a) Nifios <40 kg:
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- Intravenoso: 250 mg/m?2/8h, o bien 125mg/m?/6h, dosis maxima 80 mg/kg/dia.
- Oral (a partir de los 2 afios): 60-90 mg/kg/dia, dividido en 2-3 dosis (dosis maxima: 800
mg/dosis cada 12 horas).

b) Nifios y adolescentes > 40 kg:
- Intravenoso: 500 mg/m?/dia dividido en 2 dosis (mdximo 800 mg/dosis).
- Oral: 400-800 mg/12 horas.

Se administra en infusidn iv en 1 hora, disuelto en suero glucosado 5% o en suero fisiolégico
0.9%.

Vigilar toxicidad renal asociada. Si durante el TPH aparece alteracién de la funcion renal en
ausencia de infeccion herpética activa, valorar disminuir o suprimir la dosis. Valorar prolongar
profilaxis en aquellos casos en los que sea necesaria profilaxis secundaria (reactivaciones
repetidas de infeccion herpética).

Otras opciones en pacientes no ingresados (por no estar incluido en la guia farmacoterapéutica
del centro): aciclovir 500 mg/m?/24 horas.

5.6. Profilaxis y tratamiento frente a virus varicela zoster

a)

b)

c)

Profilaxis

La profilaxis esta Unicamente indicada en caso de antecedente de infeccién por herpes zéster
recurrente o zoster durante el periodo de inmunosupresion. Se mantiene hasta recuperacion
hematoldgica (neutrdfilos > 500/uL) y se realiza con aciclovir vo.

Dosis:
a. Menores de 40 kg: 40 mg/kg/dia, dividido en 2 dosis.
b. Mayores de 40 kg: 800 mg/12 horas.

Tratamiento
En caso de reactivacion clinica, se debe iniciar tratamiento con aciclovir iv.

Dosis:
a. Nifios < 1 afio: 10 mg/kg/8h durante 7-10 dias o hasta cicatrizacién de todas las
lesiones cutaneas.
b. Nifios > 1 afio: 500 mg/m2/dosis cada 8h durante 7-10 dias (pauta alternativa 10
mg/kg/8 horas).

Exposicién

En caso de exposicién al virus en las Ultimas 96 horas, se debe administrar gammaglobulina
anti-VVZ (25 Ul/kg iv) en un periodo maximo de 10 dias tras la exposicidn. Se considerara sélo
la gammaglobulina polivalente o inespecifica como alternativa en caso de no estar la
gammaglobulina especifica disponible (400 mg/kg iv). En caso de no estar disponible, y
siempre que el paciente no esté recibiendo por otro motivo valganciclovir, ganciclovir o
foscarnet, se iniciara tratamiento empirico con aciclovir 20 mg/kg/6 horas (maximo 3200
mg/dia) desde el dia 7 post-exposicidén y durante un total de 7 dias.

5.7. Profilaxis frente al CMV y monitorizacidn de su reactivacion post-TPH

a)

TPH autdlogo: no indicada, salvo en pacientes de alto riesgo, que son aquéllos que hayan
recibido injertos seleccionados con células CD34", dosis altas de corticoides, irradiacién
corporal total o tratamiento previo con alemtuzumab, cladribina y fludarabina. En estos casos,
se seguird el esquema explicado mas abajo para los pacientes con TPH alogénico.
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b) TPH alogénico: el riesgo de reactivacién de CMV es diferente segun el estado serolégico del
donante y el receptor, considerandose de mayor a menor riesgo: D-/R+ > D+/R+ > D+/R- > D-
/R-. [D: donante. R: receptor]. Segun el estado seroldgico:

a.

Donante seronegativo/receptor seronegativo: no indicada. Se debe monitorizar la PCR
de CMV en sangre semanalmente hasta reconstitucidon inmune y realizar tratamiento
anticipado en caso de positivizarse.

Resto de situaciones: existen dos estrategias validas: profilaxis primaria o tratamiento
anticipado. Dada la potencial toxicidad de los farmacos activos frente a CMV, y la
rapida disponibilidad de la PCR de CMV en sangre en nuestro centro, es prudente
elegir el tratamiento anticipado. Se realizard monitorizacidn dos veces a la semana de
la PCR cuantitativa de CMV en sangre desde el dia +10 hasta el alta y, posteriormente,
de forma semanal hasta el dia + 100 post-TPH. Se iniciara tratamiento anticipado en
caso de > 1000 copias/ml. Se valorarad también en caso de dos cargas seriadas
positivas, especialmente si en aumento.

5.7.1. Tratamiento anticipado

1.

2.

Fase de induccidon (14 dias minimo):

a.

Foscarnet iv: de eleccidon en caso de neutropenia grave (hasta el prendimiento) o
fracaso del tratamiento con ganciclovir.

Dosis: 180 mg/kg/dia cada 8-12 horas, sin infundir mas rapido de 1 mg/kg/min, y
durante 7-14 dias. Contraindicado en caso de insuficiencia renal. Requiere
hiperhidratacién previa y posterior a su administracién, ademas de monitorizacién del
equilibrio hidroelectrolitico y de funcion renal.

Ganciclovir iv: es el tratamiento de eleccién, pero no suele ser conveniente en estos
pacientes hasta el prendimiento debido a la neutropenia.

Dosis: 5 mg/kg/12 horas durante 7-14 dias; infusién IV en 1 hora [se prepara y envia
de manera centralizada desde el Servicio de Farmacia, a una concentracidon de 5 mg/ml
en suero salino fisioldgico (SSF)]. Se ha de monitorizar la cifra de neutrdfilos, al menos,
dos veces por semana y valorar la administracion de G-CSF si desciende por debajo de
1000 cels/uL.

Valganciclovir vo: es el tratamiento de eleccién si es posible la via oral.

Dosis: 16 mg/kg/12 horas (dosis maxima: 900 mg/12 horas). Se ha de monitorizar la
cifra de neutrdfilos, al menos, dos veces por semana y evitar en caso de que aquélla
sea < 1000 cels/ul. Contraindicado en caso de EICR gastrointestinal o infeccidn
gastrointestinal por CMV.

Cidofovir iv: alternativa a ganciclovir y foscarnet en caso de mielosupresidon
importante. Util en caso de coinfeccién CMV/virus BK (de eleccién para este ultimo).

Dosis: 5 mg/kg/semana durante dos semanas. Requiere hiperhidratacidon previa y
posterior a su administracion. Ademas, se debe administrar probenecid: 25-40 mg/kg
(max. 2000 mg), 3 horas antes de cidofovir y 10-20 mg/kg (max. 1000 mg) a las 2 horas
y a las 8 horas después de cidofovir.

Probenecid es un medicamento extranjero que debe tramitarse individualmente para
cada paciente. Contactar con el Servicio de Farmacia.

Fase de mantenimiento o profilaxis secundaria (duracién variable):
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En caso de pacientes que no hayan presentado enfermedad por CMV, EICR crdénica o
inmunosupresion importante, con buen control virolégico en la fase de induccion, se puede
suspender tras negativizacion de la carga viral sanguinea y, posteriormente, realizar vigilancia
y tratamiento anticipado en caso de deteccion de carga viral en sangre. En caso de enfermedad
por CMV, EICR crénica o inmunosupresion importante, se mantendra la profilaxis hasta
resolucién de estos factores de riesgo.

a. Ganciclovir iv: profilaxis de eleccidn, si se prefiere la via iv.

Dosis: 5 mg/kg/24 horas. Se ha de monitorizar la cifra de neutrdfilos, al menos, dos
veces por semana, y evitar en caso de que sea < 1000 cels/ul. Seguir recomendaciones
indicadas en “fase de induccion. Ganciclovir iv”.

b. Valganciclovir vo: tratamiento de eleccidn, si se prefiere la via oral.

Dosis: 16 mg/kg/24h. Se ha de monitorizar la cifra de neutrdfilos, al menos, una vez al
mes, y evitar en caso de que sea < 1000 cels/ul. Contraindicado en caso de EICR
gastrointestinal o infeccidn gastrointestinal por CMV.

c. Foscarnetiv:

Dosis: 90 mg/kg/24 horas. Seguir recomendaciones indicadas en “fase de induccidn.
Foscarnet iv”.

d. Cidofoviriv:

Dosis: 5 mg/kg/cada 2 semanas. Seguir recomendaciones indicadas en “fase de
induccidn. Cidofovir iv”.

5.7.2 Resistencias a antivirales

El desarrollo de resistencia al tratamiento es muy raro. El aumento de la carga viral durante la primera
semana no es indicativo de resistencia al farmaco, especialmente cuando el tratamiento se inicia con
ganciclovir. Se pensard en ella en caso de persistencia 0 aumento de carga viral, asi como progresién
a enfermedad por CMV tras 2 semanas de tratamiento.

En caso de sospecha de resistencia, se debe disminuir lainmunosupresion, si es posible, y modificar el
tratamiento:

a. Si el paciente estaba siendo tratado con ganciclovir o valganciclovir, y tiene funcién renal
normal, se cambiard por foscarnet. Cidofovir podria ser una alternativa aunque existe
resistencia cruzada con ganciclovir.

b. Siestaba recibiendo foscarnet, se asociara ganciclovir.

c. Si no existe insuficiencia renal, se administraran dosis altas de ganciclovir (7,5-10 mg/kg/12
horas).

Paralelamente, se debe realizar estudio de resistencias para valorar la mejor opcion terapéutica.
5.7.3 Enfermedad por CMV

Se define la enfermedad por CMV como la presencia de signos o sintomas de afectacion organica, junto
con la deteccion de CMV en una muestra de fluido o tejido correspondiente (neumonitis, encefalitis,
retinitis, hepatitis y gastroenteritis son las formas mas comunes). En caso de colitis por CMV, la carga
viral puede ser indetectable, por lo que, ante la sospecha, se considerara la toma directa de muestras
(biopsia intestinal, entre otras) en estos casos.

En caso de enfermedad por CMV, el tratamiento es controvertido. Se administrara ganciclovir iv 5
mg/kg/12 horas vy, en caso de neumonitis, se individualizara ademas si se podria beneficiar de afiadir
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inmunoglobulinas iv. El tratamiento con ganciclovir se debe mantener al menos 14 dias, o mas
prolongado en caso de que persista la PCR positiva.

El tratamiento en su fase de induccién se mantendra durante, al menos, 2 semanas, asegurando la
negativizacion de la PCR de CMV durante, al menos, una semana. En caso de tardar mas de tres
semanas en negativizar la PCR de CMV, habria que considerar continuar posteriormente con profilaxis,
individualizando su duracion.

5.8. Monitorizacion y tratamiento de reactivacion del VEB

En caso de reactivacion, existe riesgo de enfermedad por VEB y sindromes linfoproliferativos en
pacientes con TPH alogénico, aunque en menor medida que en el trasplante de érgano sélido.

No esta indicada la profilaxis primaria ni secundaria.
Monitorizacidn de la reactivacién del VEB post-TPH alogénico:

- Determinacidn cada dos semanas de PCR cuantitativa durante los primeros 100 dias post TPH
mientras esté ingresado el paciente y, posteriormente, coincidiendo con cada control
analitico, y mas alld si EICR crénica.

- SiCV es superior a 1000 copias/ml, se optara por alguna de las siguientes opciones:
1. Retirada o disminucién de la inmunosupresién.

2. Si no se consigue control, se debe confirmar el diagndstico de sindrome proliferativo por
VEB mediante biopsia de adenopatia siempre que sea posible. En caso contrario, se puede
realizar también prueba de imagen. En caso de confirmarse: rituximab 375 mg/m21V, 1
vez a la semana, durante 4 semanas. Se prepara centralizado desde el Servicio de Farmacia.
Siempre que se prescriba en paciente no ingresado, se debe avisar por teléfono al Servicio
de Farmacia.

5.9. Manejo de las infecciones por adenovirus
No es necesaria la profilaxis primaria.

No se realizard PCR sin sospecha de enfermedad. En caso de sospecha clinica, se solicitara PCR
sanguinea, nasofaringea y de heces (hepatitis mantenida, cuadro de sepsis, neumonitis o neumonia
no explicadas por otra causa, fiebre sin foco que no responde a antibioterapia...)

Considerar tratamiento en caso de PCR sanguinea positiva, sospecha de infeccion grave o enfermedad
(hepatitis, neumonitis, shock...).

Tratamiento: cidofovir 5 mg/kg una vez a la semana IV durante dos semanas (en caso de paciente
criticamente enfermo, con viremia persistente, se puede prolongar). Posteriormente, se mantiene
cidofovir 5 mg/Kg IV cada dos semanas hasta negativizaciéon de la PCR en plasma y recuperacion
linfocitaria por encima de 400/mm?3. Se puede valorar suspender también en caso de recuperacidn
linfocitaria y carga viral baja mantenida. Cidofovir requiere hiperhidratacidn previa y posterior a su
administracion: 20 ml/kg de SSF antes y durante la infusién y 10-20 ml/kg de SSF u otro fluido de
mantenimiento después de la infusidn. Ademas, se debe administrar probenecid: 25-40 mg/kg (max.
2000 mg) 3 horas antes del cidofovir y 10-20 mg/kg (max. 1000 mg) a las 2 h y a las 8 h después del
cidofovir. En caso de insuficiencia renal, la pauta de cidofovir que debe administrarse es de 1 mg/kg, 3
veces a la semana (no precisdandose en ese caso probenecid pues el riesgo de nefrotoxicidad se reduce
drasticamente a esa dosis).

5.10. Manejo de las infecciones por poliomavirus
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Los poliomavirus que infectan al hombre son: virus BK, virus JC y virus simio 40. En el paciente sometido
a TPH, el BK produce enfermedad nefrouroldgica (cistitis hemorragica y nefritis) y el JC se ha asociado
a leucoencefalopatia multifocal progresiva.

No se realizaran estudios previos al TPH, ni se realizara PCR sin sospecha de enfermedad.

En caso de hematuria, cistitis hemorragica o disfuncidn renal sin causa clara:

= PCR cuantitativa en sangre para BK (la incidencia de los otros virus es muy baja); es preciso
conocer que el virus BK puede estar presente en el individuo sano.

= En caso de cistitis hemorragica o nefritis y negatividad del virus BK, se deben valorar otras
posibilidades diagndsticas como el CMV, VHHG6, adenovirus o virus JC.

= Valorar iniciar tratamiento con cidofovir junto a probenecid en caso de cistitis hemorragica
moderada-grave o nefritis por virus BK. Dosis: 5 mg/kg/semana durante 2 semanas seguido de
5 mg/kg cada 2 semanas hasta negativizacion de PCR y mejoria de los sintomas. Se debe vigilar
la funcién renal por riesgo de nefrotoxicidad grave. Valorar suspension del tratamiento si
persiste viremia con carga viral baja, pero han remitido los sintomas/signos. Requiere
hiperhidratacion previa y posterior a su administracion. Ademas, se debe administrar
probenecid: 25-40 mg/kg (méx. 2000 mg), 3 horas antes de cidofoviry 10-20 mg/kg (max. 1000
mg) a las 2 horas y a las 8 horas después de cidofovir.

5.11. Monitorizacion y manejo de las infecciones por parvovirus B19

En caso de aplasia medular o de la serie roja excesivamente prolongada, ausencia de prendimiento
adecuado o cuadro clinico compatible (exantema tipico), se debe investigar la posibilidad de infeccion
por parvovirus B19 mediante PCR sanguinea y/o en médula dsea.

Tratamiento: valorar la administracion de gammaglobulina IV a dosis altas: 2 g/kg en total,
administrado en 1-2 dias. Se debe solicitar la autorizacién de subgerencia asistencial pues se trata de
un uso en condiciones distintas de las autorizadas (segin normativa aplicable disponible en el centro
(intranet/Comisiones/Comision de Farmacia y Terapéutica/Prescripcion de medicamentos
especiales/Solicitud de uso fuera de ficha técnica) & cumplimentar los documentos: Anexo Il y
Solicitud de conformidad por la Direccion.

Dada la determinacidn actual mediante ciclos totales de la PCR de parvovirus B19 en el laboratorio de
Microbiologia, se debe tener en cuenta la dindmica de dichas determinaciones a lo largo de las
semanas para valorar la respuesta al tratamiento y confirmar que se trata de una infeccion real.

5.12. Manejo de las infecciones por virus herpes humano tipo 6 (VHH-6)
No es necesaria la profilaxis primaria. No se realizara PCR sin sospecha de enfermedad.

Se debe descartar una infeccidn por VHH-6 en caso de clinica neuroldgica, especialmente encefalitis,
aunque también se puede presentar como pérdida de memoria a corto plazo, convulsiones, delirio,
deterioro cognitivo o cefalea. Se solicitard PCR VHH-6 en LCR y en sangre, y se excluiran otras posibles
causas (infecciosas o no). Solo se considera patdgeno el VHH-6B, aunque en nuestro centro no se
puede diferenciar, por lo que una vez que se obtenga un resultado positivo de la PCR VHH-6 en nuestro
centro, se enviara inmediatamente a La Paz para su serotipado. El tratamiento esta indicado en caso
de demostrarse la presencia del VHH-6 en el SNC en paciente con clinica compatible. En otras
circunstancias (por ej, neumonitis con viremia asociada) valorar individualmente.
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Tratamiento: ganciclovir iv (5 mg/kg/12 horas) o foscarnet iv (90 mg/kg/12 horas) durante, al menos,
3 semanas, o mas prolongado si persiste la carga viral positiva en sangre o en LCR. Si es posible, se
debe reducir la inmunosupresion. En casos graves, se puede plantear el tratamiento combinado de
foscarnet + ganciclovir.

En caso de infeccidn por VHH-6 y otras enfermedades organicas graves, como neumonitis o hepatitis,
el tratamiento (ganciclovir iv 5 mg/kg/12 horas o foscarnet iv 90 mg/kg/12 horas) debe mantenerse 2
semanas, pudiendo retirarse antes en caso de mejoria clinica o aclaramiento de la viremia.

5.13. Monitorizacion y profilaxis de virus respiratorios

Se debe recomendar activamente la vacunacién antigripal de todo el personal sanitario, convivientes
y familiares en contacto con el paciente.

Mantener estrictas medidas de higiene y seguir las recomendaciones sanitarias vigentes en cada
momento para prevenir la infeccién por SARS-CoV-2. Se debe tener un alto indice de sospecha en caso
de fiebre o sintomatologia respiratoria.

Evitar contacto con cualquier persona con alglin sintoma catarral o fiebre. En caso de aparicién de
sintomas respiratorios de vias altas en los pacientes, se realizard PCR multiplex para virus respiratorios,
asi como SARS-CoV-2 en el exudado/aspirado nasofaringeo, y se valorara iniciar tratamiento en caso
de influenza, VRS, SARS-CoV-2 o adenovirus (ver secciones/protocolos correspondientes).

5. 14. Prevencion y manejo de la infeccion por virus respiratorio sincitial (VRS)

La profilaxis primaria se realiza con palivizumab, anticuerpo monoclonal frente a VRS de
administracion intramuscular mensual durante la época epidémica en aquellos pacientes que
presenten indicaciones para ello. En el caso de los nifios inmunocomprometidos, estd indicado
en menores de 24 meses que presentan inmunosupresion grave (linfopenia menor a 1000
células/ul) durante la época epidémica. Para su administracidon, se debe contactar con la
Seccion de Infecciosas Pediatricas.

No se realizara PCR sin sospecha de enfermedad.

En el caso de infeccidn respiratoria confirmada por VRS, se deberd administrar el tratamiento
sintomatico adecuado segun la gravedad clinica del proceso y los protocolos vigentes del
centro. Respecto al tratamiento especifico, no existe actualmente ninguna evidencia de
ningun farmaco que sea efectivo. El uso de ribavirina se podra valorar en situaciones
excepcionales.

5.15. Monitorizacion y profilaxis de la infeccion por virus de la hepatitis B

Ver protocolo “Cribado infeccioso y vacunacion pretrasplante de progenitores hematopoyéticos”
disponible en:
https://www.comunidad.madrid/hospital/gregoriomaranon/profesionales/enfermedades-
infecciosas-pediatricas

5.16. Monitorizacion y profilaxis de la infeccion por virus de la hepatitis C

Ver protocolo “Cribado infeccioso y vacunacion pretrasplante de progenitores hematopoyéticos”
disponible en:
https://www.comunidad.madrid/hospital/gregoriomaranon/profesionales/enfermedades-
infecciosas-pediatricas
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5.17. Abordaje de las infecciones por Clostridioides difficile (CD)

Se recomienda instaurar aislamiento de contacto (y lavado de manos con jabdn) ante la sospecha de
infeccidn por CD. Debe mantenerse hasta 48 horas después de la desaparicion de la diarrea.

Consultar el protocolo correspondiente para obtener una informacidon mas extendida.
5.18. Control de la colonizacidn por bacterias multirresistentes

Se solicitaran exudados de superficie frente a bacterias multirresistentes cada 2 semanas en todos los
pacientes ingresados en la Unidad de Oncohematologia Infantil.

Los exudados a solicitar son:

- Exudado rectal: deteccidon de enterococo resistente a vancomicina, bacilos Gram negativos
productores de carbapenemasas y de betalactamasas de espectro extendido (BLEEs).

- Exudado nasal: deteccion de S. aureus.

En caso de encontrarse en situacion de brote o de tratarse pacientes con colonizaciones conocidas, se
seguiran las indicaciones del Servicio de Medicina Preventiva y se consultard con la Seccién de
Infecciosas Pediatricas.

6. Recursos

6.1. Profesionales implicados

= Seccién Infectologia Pediatrica:
- Responsables de la consulta pre-TPH en la que se realiza el cribado infeccioso y la
actualizacién vacunal tanto del donante como del receptor del TPH.
- Interconsultores durante el post-TPH ante cualquier sospecha de complicacién infecciosa
asi como para adecuar la profilaxis antiinfecciosa.

= Seccién Oncohematologia Infantil:
- Meédicos responsables del donante y del receptor del TPH.

= Servicio de Farmacia:

- Revision de las dosis de los farmacos y las formulaciones utilizadas.
e Servicio de Microbiologia:
- Realizacién de todas las pruebas microbioldgicas

6.2. Instalaciones y medios
= Consulta de Infectologia Pediatrica y de Oncohematologia Infantil
= Hospital de dia de Oncohematologia Infantil

= Planta de hospitalizacidn de Oncohematologia Infantil

6.3. Registros generados

= Historias clinicas

7. Revision y evaluacidon

Se revisara el protocolo cada 5 afos, para actualizarlo segln las ultimas recomendaciones de las
sociedades cientificas y la bibliografia mas reciente.
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Se valorara la efectividad de las medidas propuestas comparando la complejidad, la morbimortalidad
y el consumo de antiinfecciosos generado por las complicaciones infecciosas surgidas en estos
pacientes, antes y después de la instauracién del protocolo.
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8. Anexo 1

CONTROLES ANALITICOS A LOS PACIENTES SOMETIDOS A TPH DESDE EL INGRESO

L M X |(J [V |S D

URGENTE

HEMOGRAMA

Bioq perfil OHI

Sist. orina

Gasometria venosa (si nutricion parenteral)

Coagulacion: TP, APTT, FBN, Dimero-D

XXX [X | X

NO URGENTE

HEMOGRAMA CON RETICULOCITOS (desde el d+7)

X

Cistatina

X

En alo-TPH:

Niveles de Ciclosporina/Tacrolimus (*)
Quimerismo dia +15y +28

Médula désea dia +30

ELASTOGRAFIA en dia+5y +14

Mes +3: vacuna Prevenarl3 + H. influenzae (en <2 aios)

X | X (X X X

CULTIVOS DE RUTINA TRAS EL TPH

Al ingreso (cualquier dia de la semana) y cada 2
semanas (miércoles): Exudado rectal BLEE, enterococo
vanco-R y carbapenemasas y exudado nasal S. aureus

PCR CMV (alo-TPH)

- donante IgG-/receptor IgG-

X

- resto de situaciones

X X

PCR toxo (alo-TPH y solo si receptor 1gG+)

x semanalmente hasta prendimiento e
inicio de TMP/SMX

PCR VEB (alo-TPH, a partir del dia+15)

x (bisemanal)

PCR adenovirus, virus BK y VHH-6 (alo-TPH)

Se solicitaran sdlo si existe sospecha
de enfermedad (ver protocolo cribado
infeccioso tras TPH)

PCR parvovirus (alo-TPH)

Si ausencia de prendimiento en dia +2]

Galactomanano + ampliar B-D-glucano

sospecha de IFI

Si 19 pico de fiebre:

Hemocultivo de todas las vias y diferenciales
Urocultivo

Coprocultivo y virus en heces y Cl. difficile

(si clinica compatible)

Galactomanano + ampliar B-D-glucano

PCR multiplex de virus respiratorios y de SARS-CoV-2
Valorar Rx torax

Repetir HC de via/72 horas si persiste febril o hasta
HC estéril

X

X X

X X X X
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