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CONTEXTO DEL PROYECTO DE TESIS DOCTORAL 

Este trabajo de doctorado se engloba en el marco de un proyecto de investigación 

financiado por el Subprograma de Proyectos de Investigación en Salud de la Convocatoria 

2016 de la Acción Estratégica en Salud 2016-2019 (PI16/01415), con un subproyecto 

anidado; y en un proyecto de investigación concedido por el Programa de Dinamización 

de la Investigación Biosanitaria de Cantabria – Programa de Apoyo a Investigadores 

Emergentes “Next-Val” (NVAL21/18). Todos los proyectos cuentan con la aprobación del 

Comité de Ética de la Investigación con medicamentos y productos sanitarios (CEIm) de 

Cantabria y de los comités de los centros participantes. 

El proyecto PI16/01415, “Impacto de la colonización intestinal por enterobacterias 

multirresistentes en las infecciones sistémicas, EICH y mortalidad de pacientes 

receptores de trasplante alogénico de médula ósea. Estudio ENTHERE-SCT” (código 

CEIm: PI16/01415), cuya investigadora principal es la Dra. M. Carmen Fariñas Álvarez, 

es un estudio multicéntrico de cohortes prospectivo, llevado a cabo en cinco hospitales 

del territorio nacional, tres de los cuales participaron también en el subestudio de la 

microbiota intestinal, “Estudio del microbioma intestinal, su composición, variaciones, e 

implicación en el desarrollo de infecciones y enfermedad injerto contra huésped en 

pacientes receptores de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos. Estudio 

MICROBIOMA-SCT” (código CEIm: 2017.112). 

El proyecto NVAL 21/18, “Composición del microbioma intestinal y su implicación en 

el desarrollo de infecciones y enfermedad de injerto contra huésped en pacientes 

receptores de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos. Estudio MITAPH” 

(código CEIm: NVAL21/18), finalizado en octubre de 2023, cuya investigadora principal 

es Claudia González Rico, es un estudio multicéntrico en el que, a partir de la cohorte de 

pacientes incluida en el estudio ENTHERE-SCT y MICROBIOMA-SCT, se ha estudiado 

el efecto de la composición de la microbiota intestinal en la evolución de estos pacientes 

hasta el año postrasplante. Este proyecto se ha llevado a cabo en dos de los hospitales 

participantes en dichos proyectos. 
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JUSTIFICACIÓN 

• Las complicaciones infecciosas en pacientes receptores de un trasplante de 

progenitores hematopoyéticos (TPH), especialmente en el periodo post-TPH 

precoz, continúan siendo una de las principales causas de morbi-mortalidad 

tempranas, junto con la recidiva, la enfermedad injerto contra huésped (EICH) 

aguda, la toxicidad del tratamiento y el fracaso del injerto. 

• En los últimos años, se ha visto un incremento de las infecciones por 

microorganismos resistentes a antimicrobianos, consideradas por la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) una de las principales amenazas para la salud pública 

en la actualidad. Destaca la particular amenaza de las bacterias gramnegativas 

multirresistentes (MR), incluidas en el listado de patógenos con prioridad crítica, 

especialmente los pertenecientes al orden Enterobacterales.  

• El uso de antimicrobianos de amplio espectro es un factor de riesgo conocido para 

la colonización y propagación de enterobacterias MR (EMR), afectando 

particularmente al campo de la hematología, ya que los pacientes con neoplasias 

hematológicas reciben antimicrobianos de forma frecuente tanto para profilaxis 

como tratamiento. 

• Los pacientes con infecciones por microorganismos MR son más propensos a 

recibir tratamiento antibiótico empírico inadecuado, lo que se ha asociado con un 

aumento de la mortalidad. 

• La alteración de la microbiota intestinal durante el TPH se ha relacionado con una 

peor evolución clínica de los pacientes trasplantados, en términos de mayor 

número de infecciones, eventos de EICH y una mayor mortalidad. 

Por tanto, es fundamental conocer la resistencia de la flora local y el estado de 

colonización de los pacientes para lograr un tratamiento inmediato adecuado. La 

microbiota intestinal tiene un papel protector frente a patógenos, pero durante el alo-TPH 

se produce una desregulación de estas comunidades microbianas. Los estudios existentes 

sobre microbiota se centran principalmente en el periodo de neutropenia, justificando 

investigaciones a largo plazo para determinar si la reducción de la inmunosupresión 

permite la recuperación de la microbiota basal y cambios en la colonización por EMR, 

reduciendo así las infecciones y la EICH.  
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1.1. TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS 

1.1.1. Fundamentos del trasplante 

La investigación en este campo surgió con el objetivo de intentar reparar los efectos 

producidos por la radiación tras observar la mielosupresión (afección en la que disminuye 

la actividad de la médula ósea) que ocasionaba en los supervivientes de los bombardeos 

nucleares de 1945 en Hiroshima y Nagasaki (Japón) (1). 

El objetivo del trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es restaurar la función 

medular del paciente mediante la administración de células progenitoras hematopoyéticas 

de un donante sano para recuperar el correcto funcionamiento de la hematopoyesis, 

proceso biológico que da lugar a la formación de las células sanguíneas a partir de un 

precursor celular común, conocido como célula madre hematopoyética o stem cell (figura 

1) (2–4). Alteraciones en este proceso, en cuanto a la composición, cantidad o morfología 

de células sanguíneas generadas, producen una serie de enfermedades conocidas como 

enfermedades hematológicas (4). 

 

Figura 1. Esquema simplificado del proceso de hematopoyesis. Fuente: Foucar K, 2018 (4). 
Se observan los diferentes estadios de diferenciación celular desde la célula madre 
hematopoyética, precursora común, hasta los diferentes tipos de células sanguíneas ya maduras y 
funcionales.  
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Siguiendo el principio de que altas dosis de radiación/quimioterapia podrían erradicar la 

enfermedad hematológica y suprimir el sistema inmune del paciente permitiendo que 

aceptara las células de un donante; Thomas ED et al. (5), en 1957, demostraron que la 

médula ósea de un donante podía ser infundida de manera segura e injertarse en un 

paciente con leucemia. Aunque finalmente la leucemia recidivó. 

Posteriormente, en 1958, el grupo de Mathé G (6) intentó aplicar el trasplante de médula 

ósea en seis trabajadores de una central nuclear accidentalmente expuestos a irradiación 

corporal total. Cuatro de los trabajadores sobrevivieron, aunque las células del donante 

únicamente persistieron de forma transitoria. 

Se sucedieron varios intentos de aplicar este procedimiento sin éxito durante la década de 

los 60. Bortin M (7), en 1970, recogió los resultados publicados de 200 TPH realizados 

entre 1957 y 1967, en los que todos los pacientes habían fallecido, bien por fallo del 

injerto, enfermedad injerto contra huésped (EICH), complicaciones infecciosas o 

recurrencia de la enfermedad. No fue hasta la segunda mitad de la década de los 60 cuando 

comenzaron a obtenerse resultados prometedores gracias al refinamiento de los 

tratamientos de acondicionamiento, a la comprensión del sistema de antígenos 

leucocitarios humanos (“human leucocyte antigen”, HLA) y el papel de la 

histocompatibilidad entre donante-receptor, y al control de la EICH. 

Hoy en día, los TPH constituyen una terapéutica establecida para gran variedad de 

enfermedades que afectan a la médula ósea (8) (tabla 1). 

1.1.1.1. Etapas y clasificación de los trasplantes 

El TPH es un término que engloba distintos procedimientos y se puede dividir en una 

serie de etapas (2, 3, 9): 

• Valoración pretrasplante del paciente. 

• Selección del donante y extracción de células progenitoras hematopoyéticas. 

• Acondicionamiento. 

• Infusión de células progenitoras hematopoyéticas. 

• Seguimiento post-TPH y control de complicaciones. 
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Tabla 1. Indicaciones actuales del alotrasplante y autotrasplante. Fuente: Conde García E et 
al., 2017 (2). 

Alotrasplante Autotrasplante 

Enfermedades adquiridas 

Leucemias agudas (leucemia aguda 
mieloblástica y leucemia aguda linfoblástica) 
Síndromes mielodisplásicos 
Síndromes mieloproliferativos 
Leucemia linfoide crónica 
Linfomas (Hodgkin y no Hodgkin) 
Mieloma múltiple 
Hemoglobinuria paroxística nocturna 
Aplasia medular grave 

Mieloma múltiple 
Linfomas (Hodgkin y no Hodgkin) 
Leucemias agudas 
Amiloidosis 
Enfermedades autoinmunes 
Tumores sólidos: 

Neuroblastoma 
Tumores germinales 
Sarcoma de Ewing 
Sarcoma de partes blandas 

Enfermedades congénitas 

Inmunodeficiencia combinada grave 
Talasemia mayor 
Anemia de Fanconi 
Anemia de Blackfan-Diamond 
Neutropenia de Kostmann 
Síndrome de Wiskott-Aldrich 
Enfermedad granulomatosa crónica 
Osteopetrosis 
Otras inmunodeficiencias congénitas 

 

 

En la fase de valoración pretrasplante se comprueba el estadio en el que se encuentra 

la enfermedad del paciente, la indicación existente para llevar a cabo el trasplante y las 

comorbilidades y posibles factores de riesgo presentes, de manera que se pueda evaluar 

el potencial riesgo-beneficio de la realización del procedimiento. Para ello se aplican 

distintos índices de riesgo específicos:  

- Índice de comorbilidad específico para el trasplante de células hematopoyéticas 

(“Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index”, HCT-CI) 

(tabla 2). Evalúa el impacto de las diferentes comorbilidades del paciente en la 

mortalidad del procedimiento, estableciéndose tres grupos de riesgo con 

diferentes porcentajes de mortalidad a los 2 años no debida a recidiva o 

relacionada con el TPH: bajo riesgo (0 puntos): mortalidad del 14%; riesgo 

intermedio (1-2 puntos): mortalidad del 21%; y alto riesgo (≥3 puntos): 

mortalidad del 41%. 
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Tabla 2. Índice de comorbilidad del TPH (HCT-CI score). Fuente: Carreras E et al., 2022 
(10); adaptado de Sorror M et al., 2005 (11). 

Comorbilidad/definición Puntos 

Edad ≥40 años 1  
Arritmia 

Fibrilación auricular o flutter, síndrome del seno, arritmia ventricular 1  

Cardíaca 

Enfermedad coronaria, insuficiencia cardíaca congestive, IAM, FE ≤50% 
1  

Enfermedad inflamatoria intestinal 
Enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa que ha requerido tratamiento 

1  

Diabetes  
Que requiere insulina o antidiabéticos orales en las 4 semanas previas al TPH 

1  

Cerebrovascular  
ACV, o AIT o trombosis cerebral 1  

Enfermedad psiquiátrica  
Depresión o ansiedad u otros, requiriendo tratamiento (no a demanda) 1  

Enfermedad hepática leve  
Hepatitis crónica, bilirrubina >1,5 × VN o AST/ALT >2,5 × VN 
VHB previa o infección por VHC  

1  

Obesidad 

IMC >35 kg/m2  1  

Infección previa 

Infección al ingreso que requiere continuar con el tratamiento después del día 
0 del TPH 

1  

Enfermedad pulmonar moderada 

DLCO y/o FEV1 66–80% o disnea de mínimos esfuerzos 
2  

Enfermedad reumatológica 

Lupus sistémico, artritis reumatoide, polimiositis, polimialgia reumática, 
enfermedad del tejido conectivo 

2  

Úlcera péptica 

Diagnóstico endoscópico o radiológico (no aplicable si solo reflujo o gastritis) 2  

Renal  
Creatinina >176 mmol/L, diálisis o trasplante renal previo 

2  

Neoplasia previa1 

Cualquier neoplasia, excluyendo el cáncer de piel distinto al melanoma 
3  

Valvulopatía cardíaca 

Diagnosticada, excepto el prolapso de válvula mitral 3  

Enfermedad pulmonar grave 

DLCO y/o FEV1 ≤65%, disnea de reposo o necesidad de oxígeno domiciliario 
3  

Enfermedad hepática grave 

Bilirrubina ≥5 x VN o AST/ALT ≥5 x VN o cirrosis 
3 

IAM, infarto agudo de miocardio; FE, fracción de eyección; ACV, accidente cerebrovascular; AIT, accidente 
isquémico transitorio; VN, valor normal; AST, aspartato-aminotransferasa; ALT, alanina-transaminasa; 
VHB, virus de la hepatitis B; VHC, virus de la hepatitis C; IMC, índice de masa corporal; DLCO, capacidad 
de difusión pulmonar para el monóxido de carbono; FEV1, volumen espiratorio forzado en el primer segundo. 
La puntuación final se obtiene a partir del sumatorio de todas las comorbilidades presentes en el paciente. 



Introducción 

35 

1En la versión más reciente se incluyen también en esta categoría tumores hematológicos de estirpe diferente 
al que motiva el trasplante (ej. Linfoma previo en paciente con LMA, pero no SMD previo en paciente con 
LMA). 

 

- Score de riesgo de la Sociedad Europea de Trasplante de Sangre y Médula Ósea 

(“European Group for Blood and Marrow Transplantation [EBMT] risk score”) 

(tabla 3), índice pronóstico que permite estimar el riesgo de mortalidad 

relacionada con el trasplante: riesgo bajo (0-2 puntos): mortalidad del 17%; riesgo 

intermedio (3-4 puntos): mortalidad del 50%; riesgo alto (5-6 puntos): mortalidad 

del 70%. 

Tabla 3. Score de Riesgo del EBMT. Fuente: Carreras E et al., 2022 (10); adaptado de 
Gratwohl A et al., 2009 (12). 

Variables Valor de la variable Puntos 

Edad <20 años 0 

20-40 años 1 

>40 años 2 

Estado enfermedad1 Inicial 0 

Intermedio 1 

Avanzado 2 

Intervalo diagnóstico-TPH2 <12 meses 0 

≥12 meses 1 

Donante2 Hermano HLA-idéntico 0 

Donante no emparentado 1 

Sexo donante-receptor Mujer a Hombre 1 

Otras combinaciones 0 
El score se obtiene de la suma de los puntos de cada una de las variables.  
1No aplicar en pacientes con anemia aplásica grave (AAG). Inicial= Leucemia aguda 
(LA) en primera remisión completa (RC1); Síndrome mielodisplásico en RC1 o sin 
tratar; Leucemia mieloide crónica (LMC) en primera fase crónica (FC); Linfoma no 
Hodgkin (LNH) / Mieloma múltiple (MM) sin tratar o en RC1. Intermedio= LA en 
segunda remisión completa (RC2); LMC en otro estado que no sea fase acelerada 
(FA) o crisis blástica (CB); SMD en RC2 o en remisión parcial (RP); LNH/MM en 
RC2, RP o enfermedad estable. Avanzada= LA en otras fases; LMC en crisis 
blástica; SMD en todos los demás estadios; LHN/MM en todos los demás estadios.  
2No se aplica a los pacientes en RC1. 

 

- Índice de riesgo de la enfermedad (“Disease Risk Index”, DRI) (tabla 4). Índice 

pronóstico basado en la enfermedad y su estado en el momento del TPH. No tiene 

en cuenta factores como la edad o las comorbilidades. 
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Tabla 4. Índice de riesgo de enfermedad (DRI index). Fuente: Carreras E et al., 2022 (10); 
adaptado de Armand P et al., 2012 (13). 

Riesgo Enfermedad  
Bajo  LMA con citogenética favorable, LLC, LMC, LNH-B 

indolentes 

Intermedio  LMA o SMD con citogenética de riesgo intermedio, 
neoplasias mieloproliferativas, MM, LH, LDCBG, LNH-
B indolente transformado, MCL, LNH-T nodal 

Alto  LMA o SMD con citogenética adversa, LNH-T 
extranodal 

 

Riesgo Estadio 

Bajo RC1, RC ≥2, RP1, no tratado, LMC en FC, RP ≥2 (si AIR)  
Alto RP ≥2 (si AMA), fracaso inducción, REC activa, LMC en 

FA o CB 
 

Riesgo 
enfermedad 

Riesgo estadio Riesgo global Supervivencia 
global a los 4 
años 

Bajo Bajo Bajo 64%  
(56–70%)  

Bajo Alto Intermedio 46%  
(42–50%)  Intermedio  Bajo 

Intermedio  Alto Alto 26%  
(21–31%)  Alto Bajo 

Alto Alto Muy alto 6% (0–21%)  
LMA, leucemia mieloide aguda; LLC, leucemia linfoblástica crónica; LMC, leucemia 
mieloide crónica; LNH-B, linfoma no-Hodgkin de células B; SMD, síndrome mielodisplásico; 
MM, mieloma múltiple; LH, linfoma de Hodgkin; LDCBG, linfoma difuso de células B 
grandes; LCM, linfoma de células del manto; LNH-T, linfoma no-Hodgkin de células T; RC1, 
primera remisión completa; RC ≥2, segunda o posteriores remisiones completas; RP, remisión 
parcial; FC, fase crónica; AIR, acondicionamiento de intensidad reducida; AMA, 
acondicionamiento mieloablativo; REC, recidiva/recaída; FA, fase aguda; CB, crisis blástica. 

 

Las indicaciones para la realización del TPH han ido cambiando a lo largo del tiempo (14, 

15). Las diferentes sociedades científicas, entre ellas la EBMT, establecen periódicamente 

una serie de recomendaciones, basadas en la evidencia científica y en opiniones de 

expertos, para la indicación de TPH en enfermedades hematológicas y autoinmunes. En 

el año 2022, se publicó la última actualización realizada por la EBMT (15). 

Los TPH se pueden clasificar en función del tipo de donante seleccionado, la fuente de 

células progenitoras hematopoyéticas elegida y la histocompatibilidad donante-receptor: 
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A) Tipo de donante (figura 2) (2, 3, 9): 

• Trasplante autólogo, autogénico o autotrasplante (auto-TPH): las células 

progenitoras hematopoyéticas se obtienen del propio paciente antes de que 

se eliminen las células anómalas con quimioterapia y/o radioterapia.  

• Trasplante alogénico o alotrasplante (alo-TPH): las células progenitoras 

hematopoyéticas se obtienen de un donante sano. 

• Trasplante singénico: es una particularidad del trasplante alogénico. En 

este caso, el donante de células progenitoras hematopoyéticas es un 

hermano gemelo univitelino. 

 

Figura 2. Esquema del procedimiento llevado a cabo durante el TPH en función del tipo de 
donante. Fuente: Carreras E, 2016 (9). 
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B) Fuente de células progenitoras hematopoyéticas:  

• Médula ósea: las células progenitoras hematopoyéticas se obtienen 

mediante punciones a nivel de la cresta ilíaca posterosuperior. 

• Sangre periférica: las células progenitoras hematopoyéticas se recogen 

mediante aféresis tras haber estimulado su movilización desde la médula 

ósea a la sangre con el uso de un factor estimulante de colonias de 

granulocitos (granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF). 

• Sangre de cordón umbilical: las células progenitoras hematopoyéticas se 

obtienen tras el parto. El principal inconveniente de esta fuente es que el 

volumen total obtenido es escaso, pudiendo no ser suficiente para un 

receptor adulto.  

C) Histocompatibilidad donante-receptor en el alo-TPH: 

• HLA idéntico: el donante puede ser un hermano o un donante no 

emparentado con idéntico HLA. El primer caso, un hermano HLA 

idéntico, se considera el mejor donante para un alo-TPH. 

• HLA no idéntico: donante no emparentado con una disparidad en uno de 

los alelos (9/10).  

• HLA haploidéntico: donante emparentado que comparte al menos un 

haplotipo (conjunto de alelos de los genes de HLA de uno de los 

cromosomas, heredado de uno de los parentales) con el paciente. 

El tratamiento de acondicionamiento es la combinación de quimioterapia, con o sin 

radioterapia, que se administra antes de la infusión de las células progenitoras 

hematopoyéticas con dos objetivos: antineoplásico, eliminando la totalidad o mayor 

cantidad posible de enfermedad residual; e inmunosupresor, generando una 

inmunosupresión suficiente para permitir que las células del donante no sean eliminadas 

por el sistema inmune del paciente (sólo aplica en el alo-TPH). Según su intensidad 

hablamos de (2, 3, 10):  
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• Acondicionamiento mieloablativo: produce una mielosupresión irreversible 

seguida de una pancitopenia muy intensa que requiere de la infusión de células 

progenitoras hematopoyéticas para su recuperación. 

• Acondicionamiento no mieloablativo: la mielosupresión no suele ser completa, 

produce pancitopenias moderadas, de menor duración, se podría dar una 

recuperación sin necesidad de la infusión de células progenitoras hematopoyéticas 

del donante. Es un régimen muy inmunosupresor, por lo que los linfocitos T del 

donante son capaces de desplazar la hematopoyesis del paciente consiguiendo 

finalmente que la hematopoyesis del donante predomine. 

• Acondicionamiento de intensidad reducida: se encuentra entre los dos anteriores, 

provocan una pancitopenia prolongada y habitualmente requieren células 

progenitoras hematopoyéticas de rescate del donante.  

 

Figura 3. Esquema de los regímenes de acondicionamiento utilizados en el TPH. Fuente: 
Conde García E et al., 2017 (2). 
Ara-C, arabinósido de citosina; ATG, globulina antitimocítica; BEAC, carmustina, etopósido, citarabina y 
ciclofosfamida; BEAM, carmustina, etopósido, citarabina y melfalán; BU, busulfán; CY, ciclofosfamida; EICT, efecto 
injerto contra tumor; FLU, fludarabina; I131, iodo 131; IDA, idarrubicina; ICT^, irradiación corporal total a dosis altas 
(8 a 12,3 Gy); ICT*, irradiación corporal total a dosis bajas (2 a 4 Gy); MEL, melfalán; Treo, treosulfán. 
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La infusión de las células progenitoras hematopoyéticas se considera el día 0 del 

trasplante y se realiza a las 24-48 horas de haber finalizado el acondicionamiento. 

Una vez realizada la infusión de células progenitoras hematopoyéticas, en general se 

consideran tres periodos o fases durante el seguimiento post-TPH: la fase previa al 

prendimiento del injerto (0 a 30 días después del trasplante), la fase temprana (30 a 100 

días después del trasplante) y la fase tardía (>100 días después del trasplante). Cada una 

de estas fases tiene implícitas una serie de complicaciones derivadas de la toxicidad del 

acondicionamiento previo y de problemas inmunológicos debido al aloinjerto (tabla 5). 

Tabla 5. Ejemplos de complicaciones post-TPH. Fuente: Conde García E et al., 2017 (2). 

Complicaciones precoces 

• Insuficiencia medular 
• Mucositis 
• Fallo de injerto 
• Síndrome de obstrucción sinusoidal (enfermedad venooclusiva hepática) 
• Neumonitis intersticial 
• Enfermedad injerto contra huésped aguda 
• Neurotoxicidad 
• Cardiotoxicidad 

Complicaciones tardías 

• Enfermedad injerto contra huésped crónica 
• Inmunodeficiencia: infecciones 
• Trastornos endocrinos: hipotiroidismo, esterilidad, trastornos del crecimiento 
• Trastornos oculares: cataratas, síndrome seco 
• Enfermedad pulmonar: obstructiva (bronquiolitis obliterante) y restrictiva 
• Autoinmunidad exacerbada: anemia hemolítica autoinmune, púrpura trombocitopénica 

idiopática, etc. 
• Enfermedad ósea: osteoporosis, necrosis aséptica 
• Recaída de la enfermedad de base 
• Segundas neoplasias 

 

1.1.2. Complicaciones durante el trasplante 

1.1.2.1. Complicaciones infecciosas 

El tipo de infección y su gravedad dependen de varios factores relacionados con el 

procedimiento del TPH, principalmente el tiempo transcurrido desde el trasplante y la 

presencia o ausencia de EICH. Otros factores incluyen el tipo de trasplante, la 

histocompatibilidad donante-receptor, si se ha llevado a cabo una depleción de los 

linfocitos T en el inóculo, el tipo de profilaxis para EICH empleada, diagnóstico de algún 



Introducción 

41 

proceso infeccioso previo al trasplante, o el haber recibido tratamiento antibiótico previo 

(16, 17). 

Para ayudar al abordaje de las posibles complicaciones infecciosas durante el seguimiento 

de estos pacientes, se estratifica el procedimiento de trasplante en distintas fases. Esta 

división se fundamenta en las características clínicas que suelen presentar los pacientes 

en esos tiempos, con el objetivo de mejorar la prevención, el diagnóstico rápido y 

conseguir un tratamiento anticipado efectivo de dichos episodios. Siguiendo la 

clasificación establecida por Sable C y Donowitz G (16) cuyas fases postrasplante se 

mantienen en las guías de prevención de complicaciones infecciosas del 2009 (17), se 

establecen cuatro periodos principales: 

• Periodo pretrasplante: debido a las características heterogéneas de los pacientes 

(enfermedad de base, quimioterapia recibida, historial de infecciones previas), el 

riesgo de infección en este periodo es muy variable, siendo un factor crucial la 

presencia de neutropenia y la alteración de las barreras naturales de la piel y las 

membranas mucosas. En este periodo, la mayoría de las infecciones son causadas 

por bacilos gramnegativos aerobios, siendo mayoritariamente infecciones locales 

de piel y partes blandas, de la cavidad oral o del tracto urinario (16). 

• Periodo pre-injerto (o pre-implante): corresponde al periodo entre el día 0, día de 

la infusión, y el día 30 post-TPH. Se caracteriza por un periodo de aplasia con 

neutropenia profunda. El tipo de infecciones detectadas en este periodo dependerá 

del acondicionamiento empleado, por ejemplo, la asociación de irradiación 

corporal total a la quimioterapia se ha relacionado con mayor incidencia de diarrea 

y bacteriemia (16). Además, estos regímenes de tratamiento producen daños en la 

barrera mucocutánea, un 70% de los pacientes receptores de alo-TPH presentan 

complicaciones severas en la mucosa oral. La situación de neutropenia prolongada 

y la pérdida de integridad en las barreras anatómicas dan lugar a un riesgo 

sustancial de bacteriemia e infecciones fúngicas, involucrando a especies de 

Candida y Aspergillus, si la neutropenia se prolonga. Además, también puede 

producirse la reactivación del virus del herpes simple (VHS), siendo estos los 

agentes infecciosos más importantes en este periodo (16, 17). 
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• Periodo intermedio, post-injerto: corresponde al periodo entre el día 30 y 100 

post-TPH. El factor más importante en este periodo es el grado de recuperación 

inmune del paciente, la presencia de EICH, el grado de afectación de las mucosas 

y el tratamiento inmunosupresor empleado para el EICH. En este periodo 

predominan las infecciones secundarias a defectos en la inmunidad celular, los 

herpesvirus, en particular el citomegalovirus (CMV), son agentes infecciosos 

comunes durante este periodo. Otros patógenos dominantes durante esta fase 

incluyen Pneumocystis jiroveci y especies de Aspergillus (16, 17). 

• Periodo postrasplante tardío: a partir de los 100 días postrasplante. La presencia 

de EICH crónica (EICHc), su afectación a nivel de los distintos órganos y el 

retraso en la recuperación del sistema inmune que puede acarrear, son los factores 

más importantes que predisponen a desarrollar un proceso infeccioso. En ausencia 

de EICH, las infecciones son poco frecuentes. En este periodo predominan las 

infecciones secundarias a defectos en las barreras de defensa y en la inmunidad 

humoral y celular. Se localizan principalmente en la piel, tracto respiratorio 

superior e inferior. Más del 40% de las infecciones son infecciones virales, 

principalmente por virus de la varicela-zóster (VVZ) y CMV; aproximadamente 

el 33% son infecciones bacterianas, principalmente por bacterias encapsuladas, 

como Streptococcus pneumoniae; y un 20% son infecciones fúngicas (16, 17). 

 

Figura 4. Tipos de complicaciones infecciosas en función del periodo del TPH. Fuente: 
Tomblyn M et al., 2009 (17). 
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1.1.2.2. Enfermedad injerto contra huésped 

La EICH es debida al reconocimiento y la destrucción por parte de los linfocitos T del 

donante de antígenos extraños en el receptor (alorreactividad). Supone una de las 

principales causas de morbi-mortalidad del alo-TPH y compromete la calidad de vida de 

los pacientes. Se diferencia entre EICH aguda (EICHa) y crónica. 

La EICHa afecta principalmente a tres órganos: la piel, el tubo digestivo y el hígado. En 

torno al 40% de los pacientes sometidos a un alo-TPH desarrollan un episodio de EICHa, 

que suele aparecer entre la segunda y décima semana tras el trasplante. Se caracteriza por 

la aparición de un exantema cutáneo, alteración de la función hepática y diarrea. Provoca 

una profunda inmunosupresión y la reactivación de virus latentes. Su incidencia aumenta 

en proporción directa con la disparidad en el sistema HLA entre el donante y el receptor, 

así como con la edad. También es mayor en los pacientes que no reciben una adecuada 

profilaxis de la EICHa, en los pacientes CMV seropositivos y en los receptores varones 

cuyo donante es una mujer. En función del nivel de afectación de los diferentes órganos 

se pueden distinguir cuatro grados, de I a IV. 

La EICHc es una de las complicaciones tardías más frecuentes del alo-TPH, 30-70%, 

aumenta con la edad y es más frecuente en aquellos pacientes que han padecido una 

EICHa previa grado III-IV. Es la causa más importante de morbilidad tardía no 

relacionada con la recidiva y de mortalidad. La fisiopatología de la EICHc es diferente de 

la de la EICHa, junto con la alorreactividad de los linfocitos del donante, se produce un 

deterioro de los mecanismos de tolerancia inmunitaria que afectan a la inmunidad innata 

y adaptativa. Normalmente, las manifestaciones clínicas comienzan entre los 3 meses y 

los 2 años post-TPH. Puede afectar a uno o varios órganos simultáneamente. Se valoran 

ocho localizaciones anatómicas: piel, boca, ojos, hígado, pulmón, tracto gastrointestinal, 

tracto genital y sistema musculoesquelético. Según el número de órganos y el grado de 

afectación, diferenciamos entre: leve, 1-2 órganos con afectación leve (se excluye el 

pulmón); moderado, ≥3 órganos con una afectación leve-moderada (en el caso de pulmón 

sólo se acepta afectación leve); y severo, ≥3 órganos con afectación severa (moderada o 

severa en el caso del pulmón) (2, 3, 10, 18). 

Clásicamente, esta diferenciación atendía a un criterio temporal, considerándose EICHa 

si se presentaba antes de los 100 días post-TPH y EICHc si aparecía a partir del día 100. 

Actualmente, la diferenciación se realiza según los signos y síntomas clínicos específicos 
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observados (2, 3, 10), de tal forma que, según el Grupo de Consenso de Expertos en EICH 

del Instituto Nacional de Salud (“National Institutes of Health”, NIH) (19), podemos 

diferenciar: 

- EICHa clásica: signos y/o síntomas característicos de EICHa que aparecen dentro 

de los 100 días posteriores al TPH en ausencia de características diagnósticas de 

EICHc. 

- EICHa persistente, recurrente y de inicio tardío: signos y/o síntomas 

característicos de EICHa que aparecen >100 días post-TPH, en ausencia de 

características diagnósticas de EICHc. 

- EICHc clásica: características diagnósticas y distintivas de EICHc 

independientemente del tiempo post-TPH. El paciente no presenta datos de 

EICHa. 

- Síndrome de solapamiento o EICH “overlap”: coexisten características de EICHc 

y EICHa, independientemente del tiempo post-TPH. 

La profilaxis de EICH con tratamiento inmunosupresor persigue evitar su aparición al 

disminuir la alorreactividad de la respuesta linfocitaria. No existe una estrategia aceptada 

globalmente, las recomendaciones se basan en estudios retrospectivos y prospectivos de 

series pequeñas (10). Los fármacos habitualmente empleados como profilaxis son: 

corticoides, inhibidores de la calcineurina (ciclosporina A o tacrólimus), inhibidores de 

mTOR (sirólimus), fármacos anti-proliferativos (metotrexato, mofetil micofenolato y 

ciclofosfamida) y anticuerpos (globulina antitimocítica [ATG], alemtuzumab). En 

general, se emplea la combinación de al menos un inhibidor de la calcineurina y un 

fármaco anti-proliferativo (3, 10). 

1.1.3. Situación actual del trasplante 

Cambios en la metodología del trasplante, que proporcionan una recuperación 

hematopoyética más rápida, han permitido su realización en pacientes de mayor riesgo 

por su edad y por la fase de la enfermedad (20, 21). 

Además, el uso de distintas fuentes de células progenitoras hematopoyéticas y de tipos de 

donantes (no emparentados), ofrece opciones de trasplante a un mayor porcentaje de 
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pacientes (17, 21). Este aumento en el número de donantes potenciales se ve reflejado en 

el registro oficial en España de donantes voluntarios y unidades de cordón, el Registro de 

Donantes de Médula Ósea (REDMO), creado en 1991 por la Fundación Josep Carreras 

contra la leucemia. Según los datos publicados en su memoria del 2024 (22), actualmente 

existen en España 505.505 donantes voluntarios y 61.214 unidades de sangre de cordón 

almacenadas en los ocho bancos de sangre de cordón umbilical establecidos en nuestro 

país. A nivel global, existen en el mundo más de 40 millones de donantes de médula ósea 

y más de 800.000 unidades de sangre de cordón umbilical, lo que ha incrementado la 

posibilidad de encontrar un donante compatible y la posibilidad de realización de un 

trasplante no emparentado. Los últimos datos publicados por la Organización Nacional 

de Trasplantes (ONT), en la memoria de actividad, confirman este aumento progresivo 

del número de TPH que se viene observando desde el año 2006, habiéndose registrado 

3.844 TPH (2.246 autólogos y 1.598 alogénicos) en 2024 (figura 5) (23). 

 

Figura 5. Número de trasplantes de progenitores hematopoyéticos realizados en España de 
2006 a 2024 en función del tipo de TPH. Fuente: ONT, 2024 (23). 
 

Si bien las mejoras en los cuidados paliativos de los pacientes con inmunosupresión y 

mielosupresión graves han disminuido la morbilidad y la mortalidad a causa de las 

complicaciones infecciosas (17), se ha visto un incremento notable de su incidencia 

debido al uso de agentes inmunosupresores cada vez más potentes, la depleción linfoide 

del inóculo y la lesión de las barreras anatómicas por el acondicionamiento (24), 

especialmente en el periodo post-TPH precoz. Por todo ello, las complicaciones 

infecciosas continúan siendo una de las principales causas de morbi-mortalidad 
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tempranas, junto con la recaída de la enfermedad, la EICHa, la toxicidad relacionada con 

el tratamiento y el fracaso del injerto (17, 21). 

 

1.2. COLONIZACIÓN POR ENTEROBACTERIAS MULTIRRESISTENTES  

1.2.1. Problema de la resistencia a los antimicrobianos 

Las enfermedades producidas por microorganismos resistentes a antimicrobianos o 

microorganismos multirresistentes (MR) son consideradas actualmente como una 

enfermedad global emergente, siendo una de las 10 principales amenazas para la salud 

pública según la Organización Mundial de la Salud (OMS) (25). Un análisis sistemático 

realizado para estimar la carga global de resistencia bacteriana a antimicrobianos 

concluyó que 1,27 millones de muertes acontecidas en el mundo en 2019 fueron 

directamente atribuibles a la resistencia a los antimicrobianos y que ésta contribuyó a 4,95 

millones de muertes (26). Los principales patógenos resistentes descritos en este artículo 

fueron Escherichia coli, seguida de Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 

Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa (figura 

6). 

En Europa se calcula que las bacterias MR causan 33.000 muertes al año y generan un 

gasto sanitario adicional de unos 1.500 millones de euros (27).  

Si bien la resistencia a los antimicrobianos es un proceso natural debido a los cambios 

genéticos producidos en los patógenos a lo largo del tiempo; el uso excesivo e inadecuado 

de los antimicrobianos, tanto en el ámbito de salud humana como a nivel de salud animal 

y uso medioambiental, proporciona la presión selectiva necesaria para su aparición y 

propagación (25, 28). 

Para abordar esta problemática, a nivel mundial los países adoptaron el Plan de Acción 

Mundial sobre la Resistencia a los Antimicrobianos durante la Asamblea Mundial de la 

Salud de 2015, comprometiéndose a desarrollar e implementar planes de acción 

nacionales multisectoriales con un enfoque de “Una Salud” para abordar la resistencia a 

los antimicrobianos (25). Ese mismo año, la OMS puso en marcha el Sistema Mundial de 

Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos y su Uso (“Global Antimicrobial 
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Resistance and Use Surveillance System”, GLASS), como primer esfuerzo colaborativo 

mundial para estandarizar la vigilancia de la resistencia. 

 

Figura 6. Muertes globales (número de muertes) atribuibles y asociadas con la resistencia 
bacteriana a los antimicrobianos en 2019 por patógeno. Fuente: Murray C et al., 2022 (26). 
 

En 2017, se publicó la primera lista de patógenos prioritarios resistentes a los antibióticos 

que representaban la mayor amenaza para la salud humana (29, 30). Se incluyeron 12 

familias de bacterias, destacando la particular amenaza que suponen las bacterias 

gramnegativas MR por su capacidad innata de generar nuevos mecanismos de resistencia 

y de transferir genes de resistencia a otras bacterias, haciéndolas a su vez resistentes, al 

estar albergados en fragmentos de ácido desoxirribonucleico (ADN) altamente móviles, 

conocidos como elementos genéticos móviles. Dicha lista se dividió en tres categorías: 

prioridad crítica, alta y media, atendiendo al nivel de resistencia de los patógenos al 

tratamiento, la tasa de mortalidad, la prevalencia y la carga que representan para el sistema 

de atención médica. Dentro de la categoría de prioridad crítica se consideraron aquellos 

patógenos que representan una amenaza particular en el ambiente hospitalario, centros 

sociosanitarios y en pacientes cuya atención requiere el uso de dispositivos invasivos, 

como ventiladores o catéteres. Los patógenos de la categoría de prioridad alta son 
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aquellos que pueden causar infecciones difíciles de tratar en personas sanas, pero no 

tienen un alto riesgo de mortalidad generalmente. Entre los patógenos incluidos en la 

categoría de prioridad media se incluyen aquellos que mantienen opciones de tratamiento 

eficaz pero cuya resistencia va en aumento (31).  

• Prioridad crítica: 

o A. baumannii, resistente a los carbapenémicos. 

o P. aeruginosa, resistente a los carbapenémicos. 

o Enterobacteriaceae (actualmente orden Enterobacterales), resistentes a 

los carbapenémicos, productoras de betalactamasas de espectro extendido 

(BLEE). 

Dentro de Enterobacteriaceae se incluye: E. coli., Klebsiella spp., 

Enterobacter spp., Serratia spp., Proteus spp., and Providencia spp., 

Morganella spp., Citrobacter spp. 

• Prioridad alta: 

o Enterococcus faecium, resistente a la vancomicina. 

o S. aureus, resistente a la meticilina, resistente a la vancomicina. 

o Helicobacter pylori, resistente a la claritromicina. 

o Campylobacter spp., resistente a las fluoroquinolonas. 

o Salmonellae, resistentes a las fluoroquinolonas. 

o Neisseria gonorrhoeae, resistente a cefalosporinas de tercera generación, 

resistente a las fluoroquinolonas. 

• Prioridad media: 

o S. pneumoniae, sin sensibilidad a la penicilina. 

o Haemophilus influenzae, resistente a la ampicilina. 
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o Shigella spp., resistente a las fluoroquinolonas. 

En el documento técnico publicado el 4 de septiembre de 2017 (30), la OMS incluye un 

apartado referente a la tuberculosis y modifica la categoría de Enterobacterales de 

prioridad crítica, haciendo referencia a aquellas resistentes a los carbapenémicos y/o 

resistentes a cefalosporinas de tercera generación. 

El 17 de mayo de 2024 se publica la primera actualización de esta lista de patógenos 

prioritarios (32, 33). Se incluyen 24 patógenos que abarcan 15 familias de bacterias 

resistentes a los antibióticos atendiendo a la nueva evidencia científica y conocimiento de 

los expertos sobre la resistencia a los antimicrobianos (figura 7). La categorización se 

lleva a cabo evaluando ocho criterios: mortalidad, incidencia, carga sanitaria no mortal, 

tendencia de la resistencia, transmisibilidad, posibilidad de prevención en los centros 

sanitarios y en la comunidad, posibilidad de tratamiento, y número de antibióticos en 

desarrollo que los abordan (34). 

Las bacterias gramnegativas, especialmente las pertenecientes al orden Enterobacterales, 

continúan siendo patógenos prioritarios (33). 
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Figura 7. Actualización de 2024 del listado de patógenos prioritarios según la OMS. Fuente: 
WHO, 2024 (33). 
 

Según el último informe epidemiológico, publicado en el año 2024, de la Red Europea de 

Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos (“European Antimicrobial Resistance 

Surveillance Network”, EARS-Net), la incidencia de bacteriemias por E. coli resistente a 

cefalosporinas de tercera generación en la Unión Europea solo mostró una pequeña 

disminución en comparación con 2019 (año de referencia) y la incidencia de bacteriemias 

por K. pneumoniae resistente a carbapenémicos mostró un aumento de más del 50% en 
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comparación con 2019, lo que contrarresta el objetivo fijado de una reducción del 5% 

para 2030 (35). 

 

Figura 8. Porcentaje de aislados invasivos resistentes por país. Fuente: ECDC, 2024 (35). 
a) E. coli resistente a cefalosporinas de tercera generación (cefotaxima/ceftriaxona/ceftazidima), 
y b) K. pneumoniae resistente a carbapenemes (imipenem/meropenem). 
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En el caso de los microorganismos gramnegativos, los cambios en la incidencia estimada 

de bacteriemias en la Unión Europea indican que, a falta de medidas de salud pública más 

contundentes y rápidas, se pueden esperar nuevos aumentos en los próximos años (35). 

A nivel nacional, Peñalva G et al. (36) publicaron a principios de 2025 los resultados de 

tres estudios multicéntricos realizados en varios hospitales de España en 2018, 2019 y 

2023 con el objetivo de evaluar la carga de la resistencia a los antimicrobianos en nuestro 

territorio. Se realizó un muestreo de microorganismos MR en todas las muestras clínicas 

enviadas para diagnóstico de infección de pacientes ingresados, incluyéndose sólo 

aquellos pacientes con nuevos diagnósticos de infección y considerando únicamente 10 

microorganismos MR, entre ellos las enterobacterias MR (EMR). Recogieron la 

incidencia de resistencia de forma prospectiva y calcularon las estimaciones anuales 

ponderadas y ajustadas estacionalmente para todo el país. Los resultados obtenidos 

alertan sobre la elevada carga de enfermedad causada por las infecciones por 

microorganismos MR entre los pacientes hospitalizados en España, que permanece 

estable a lo largo del periodo de estudio. En el año 2023 estimaron una frecuencia a nivel 

nacional de 173.653 infecciones por microrganismos MR, con 24.582 muertes dentro de 

los 30 días posteriores al diagnóstico. Estos datos son significativamente superiores a los 

estimados por el Ministerio de Sanidad en 2015, 3.058 muertes. Esto hace necesario 

intensificar las medidas nacionales de lucha contra la resistencia a los antimicrobianos. 

El uso de antimicrobianos de amplio espectro es un factor de riesgo conocido para la 

colonización y propagación de EMR (35). El campo de la hematología se ve 

particularmente afectada, ya que los pacientes con neoplasias hematológicas reciben 

antimicrobianos frecuentemente, tanto en profilaxis como tratamiento (37). 

1.2.2. Infecciones por enterobacterias multirresistentes en el trasplante 

En el alo-TPH la mayoría de las infecciones ocurren en el periodo de neutropenia, antes 

del prendimiento del injerto. Durante este periodo, las infecciones bacterianas por 

microorganismos grampositivos y gramnegativos suponen más del 90% de las 

infecciones, siendo entre un 20-30% bacteriémicas (38). 

Distintas estrategias desarrolladas a partir de la década de los 60, como el uso de profilaxis 

con fluoroquinolonas y el uso de antibioterapia empírica en caso de fiebre durante el 

periodo de neutropenia, consiguieron reducir las infecciones por bacilos gramnegativos, 
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que constituían la principal causa de mortalidad relacionada con la infección en esta etapa. 

Este hecho conllevó un cambio en la epidemiología de las infecciones bacterianas, 

aumentando la prevalencia de infecciones por bacterias grampositivas durante las décadas 

de 1980 y 1990, consecuencia también del uso más frecuente de catéteres venosos 

centrales. Sin embargo, en los últimos años, se ha producido nuevamente un cambio en 

esta tendencia, habiéndose detectado un aumento significativo de la proporción de 

bacteriemias causadas por bacilos gramnegativos, principalmente enterobacterias, y un 

aumento de las producidas por microorganismos MR, siendo los patógenos más 

frecuentes las enterobacterias productoras de BLEE, resistentes a fluoroquinolonas y P. 

aeruginosa resistente a carbapenemes (37–39). 

La neutropenia y los tumores malignos hematológicos se han descrito como factores de 

riesgo independiente para bacteriemia por E. coli y K. pneumoniae productores de BLEE 

(40–42). 

En nuestro país Gudiol C et al. (39) han comunicado en pacientes con neutropenia y 

neoplasias hematológicas, no solo un incremento de las infecciones por bacilos 

gramnegativos, sino un incremento por bacilos gramnegativos MR. Estos hallazgos son 

consistentes con los de otros estudios recientes, los cuales observan un aumento en la 

resistencia a los antibióticos entre los bacilos gramnegativos en pacientes 

inmunodeprimidos, incluyendo pacientes con enfermedades malignas y receptores de 

TPH (39, 41–44).  

Estos pacientes son más propensos a recibir tratamiento antibiótico empírico inadecuado, 

de ahí que la tasa de mortalidad asociada a las infecciones por bacilos gramnegativos MR 

sea alta, variando entre el 36% y el 95% (39, 42–45)  

Averbuch D et al. (46) publicaron en 2017 un estudio realizado para evaluar el nivel de 

resistencia entre los bacilos gramnegativos causantes de episodios de bacteriemia en 

pacientes receptores de TPH. Participaron un total de 65 centros de 25 países de Europa, 

Australia y Asia, habiéndose recogido un total de 655 episodios de bacteriemia por bacilos 

gramnegativos. El 75,6% de los centros empleaba profilaxis con fluoroquinolonas en el 

alo-TPH. El 73% de los episodios de bacteriemia fue causado por EMR. De los 704 

aislamientos de bacilos gramnegativos resistentes, la mitad presentaron resistencia a 

fluoroquinolonas, en enterobacterias de forma significativamente más frecuente, y a 
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betalactámicos antipseudomónicos no carbapenémicos, el 18,5% eran resistentes a 

carbapenémicos y el 35,2% se clasificaron como MR. La ratio de bacilos gramnegativos 

resistentes a fluoroquinolonas fue mayor en aquellos centros que empleaban profilaxis 

con dichos fármacos, que en aquellos centros en los que no realizaban profilaxis. Además, 

con relación a la evolución de estos pacientes, se observó una mayor mortalidad en 

aquellos con episodios de bacteriemia causados por MR que en aquellos con bacteriemias 

por microorganismos sensibles. Las tasas de mortalidad más altas en infecciones causadas 

por bacterias resistentes se asociaron con un tratamiento empírico inadecuado.  

A nivel nacional, en un estudio realizado en 14 hospitales de España publicado en 2022 

por Chumbita M et al. (47), se describieron unas tasas extremadamente altas de 

resistencias a los betalactámicos empíricos recomendados en las guías sobre neutropenia 

febril. El 34,7% de los bacilos gramnegativos aislados fueron resistentes a al menos uno 

de los tres betalactámicos recomendados en dichas guías (cefepima, 

piperacilina/tazobactam y meropenem) (figura 9). Se detectó un alto porcentaje (16,6%) 

de tratamiento antibiótico empírico inadecuado, siendo este más frecuente en episodios 

de bacteriemia causados por bacilos gramnegativos MR frente a los causados por bacilos 

gramnegativos sensibles (46,3% versus 6,1%; p <0,001). En general, la mortalidad a los 

30 días fue del 14,6%, alcanzando el 16,3% en los episodios causados por bacilos 

gramnegativos MR y el 21,6% en aquellos pacientes que recibieron tratamiento 

antibiótico empírico inadecuado.  

 

Figura 9. Porcentaje de resistencia a los antimicrobianos y de aislamientos MR según los 
hospitales participantes. Fuente: Chumbita M et al., 2022 (47). 
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La terapia empírica inapropiada y la mortalidad fueron significativamente más frecuentes 

en las infecciones causadas por bacterias resistentes. Ambas publicaciones (46, 47) 

concluyen la importancia de conocer la epidemiología local para un tratamiento adecuado 

e identificar mejor a los pacientes con un alto riesgo de desarrollar una infección por 

bacilos gramnegativos MR. 

Por otro lado, la utilidad de la profilaxis antibiótica con quinolonas en el TPH es objeto 

de mucho debate. Si bien algunos estudios ponen de manifiesto su implicación en la 

reducción de la incidencia de episodios febriles y de infecciones documentadas, no parece 

demostrar una mejora en la supervivencia de los pacientes (48). Además, el empleo de 

quinolonas tiene efectos secundarios y se ha identificado como un factor de riesgo para 

la colonización e infección por varios microorganismos resistentes a múltiples fármacos, 

sobre todo enterobacterias productoras de BLEE y S. aureus resistentes a la meticilina 

(40, 41), encontrándose diferencias en su uso en hospitales del mismo territorio nacional. 

De hecho, se contempla que la profilaxis con quinolonas debe estar sujeta a la 

consideración de datos epidemiológicos locales sobre patrones de resistencia y a la 

monitorización de la aparición de resistencias (AIII). 

Estudios previos (48, 49) han puesto de manifiesto como la colonización intestinal por 

bacilos gramnegativos puede ser un predictor de episodios de bacteriemia por dichos 

microorganismos al incrementar el riesgo de ocasionarlos, sugiriendo que la 

determinación de la composición de la microbiota intestinal y los perfiles de dominancia 

de microorganismos podría ayudar a identificar a pacientes con alto riesgo de bacteriemia. 

 

1.3. MICROBIOTA INTESTINAL 

1.3.1. Generalidades de la microbiota intestinal 
La microbiota es el conjunto de microorganismos residentes en un nicho ecológico 

determinado. Está formado por virus, bacterias, arqueas, hongos y otros organismos 

eucariotas (como protozoos), siendo las bacterias el grupo de microorganismos más 

numeroso. El término microbioma engloba tanto al conjunto de microorganismos 

presentes en un entorno específico, que interactúan entre sí, como sus genomas, distintos 
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metabolitos derivados y las condiciones del ambiente específico en el que se encuentran 

(50, 51). 

El aparato digestivo alberga al ecosistema de microorganismos más complejo, diverso y 

numeroso del cuerpo humano, especialmente en el ciego, donde la densidad de 

microorganismos es la mayor que hay en nuestro organismo y está compuesto 

principalmente por bacterias anaerobias estrictas (50). En una persona adulta, el tracto 

gastrointestinal puede albergar entre 500 y 1.000 especies de microorganismos, siendo 

las bacterias de los filos Bacteroidota (≈ 25%) y Firmicutes (≈ 60%) los mayoritarios. En 

menor proporción se detectan Proteobacteria, Verrucomicrobia, Fusobacteria, 

Cyanobacteria, Actinobacteria y Spirochaetes, las arqueas, los hongos, los protozoos, los 

virus y otros microorganismos (52).  

 

Figura 10. Distribución de los principales taxones, a nivel de filo y género, en el microbioma 
intestinal de hombres y mujeres en España. Fuente: Latorre-Pérez A et al., 2021 (53). 

 

Además de la diversidad, presencia de distintos tipos de microorganismos, se ha descrito 

la importancia del mantenimiento de las proporciones de microorganismos presentes en 

la microbiota para su correcta funcionalidad, habiéndose establecido el parámetro ratio 

Firmicutes/Bacteroidota para su evaluación (50).  

Las principales funciones de la microbiota intestinal en equilibrio (eubiosis) están 

relacionadas con funciones metabólicas y nutricionales, ayudan en la digestión de los 

alimentos y en la producción de vitaminas B y K, que el organismo humano no es capaz 
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de sintetizar; funciones de protección antimicrobiana, previenen la colonización por otros 

microorganismos potencialmente patógenos; funciones de mantenimiento de la integridad 

de la mucosa intestinal y de regulación de la respuesta inmune (50, 51, 54–56). Cambios 

en la composición de la microbiota intestinal pueden ser potencialmente dañinos (57, 58). 

La microbiota experimenta cambios como consecuencia de la influencia de múltiples 

factores como el propio crecimiento del individuo, la dieta, los hábitos de vida, el estrés 

y el uso de tratamientos antimicrobianos, entre otros. Si bien presenta una gran capacidad 

de resiliencia, en algunas ocasiones la naturaleza de la alteración es tan fuerte que se 

produce un estado de disbiosis, alteración en la composición y/o funciones de los 

microorganismos que forman parte de la microbiota, caracterizada por una menor 

diversidad, observando una dominancia de un taxón concreto (>30%), un menor número 

de microorganismos comensales y mayor presencia de microorganismos patógenos. Este 

desequilibrio se ha relacionado con distintos estados patológicos, como trastornos 

inflamatorios crónicos (57–59).  

Los patobiontes son microorganismos comensales habituales de la microbiota humana 

que en un estado de equilibrio tienen funciones beneficiosas para nuestro organismo, pero 

son potencialmente patógenos en condiciones de un ecosistema alterado; por lo que 

juegan un papel fundamental cuando se da un estado de disbiosis (50). 

1.3.2. Microbiota intestinal en el trasplante 

Se sabe que la microbiota mantiene una compleja relación con el epitelio de la mucosa 

intestinal. Durante el alo-TPH, esta relación se ve alterada debido al daño que produce la 

quimioterapia en el epitelio, la desregulación de las poblaciones de microorganismos por 

el uso de antibióticos y la supresión del sistema inmune innato. El papel que esta 

alteración juega en el desarrollo de infecciones sistémicas, desarrollo de la EICH y mayor 

mortalidad en el alo-TPH está siendo actualmente objeto de estudio (49, 60, 61).  

Se ha visto que esta disbiosis puede resultar en un predominio de microorganismos 

potencialmente patógenos, sobre todo enterococos y bacterias gramnegativas (P. 

aeruginosa, Enterobacterales) (62). El daño inducido por la quimioterapia en el epitelio 

intestinal y la superposición de neutropenia permiten a las bacterias que colonizan el 

tracto gastrointestinal difundir a través de la pared intestinal, provocando infecciones 

sistémicas que amenazan la vida (49, 60, 62–64). Esto sugiere que la evaluación de la 
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microbiota intestinal y su evolución durante el alo-TPH podría permitir identificar en los 

pacientes un mayor riesgo de desarrollar infecciones, especialmente de bacteriemia y 

sepsis (64). 

En estudios realizados en pacientes receptores de alo-TPH la mortalidad fue 

significativamente mayor en pacientes con menor diversidad en la microbiota intestinal, 

pudiendo ser considerada, por tanto, un factor importante en el éxito o el fracaso del alo-

TPH (64, 65). Un estudio multicéntrico reciente desarrollado por Peled J et al. (66) analizó 

la microbiota intestinal de 1.362 pacientes sometidos a un alo-TPH en cuatro hospitales 

en New York, Alemania, Japón, y Carolina del Norte. Observaron que los patrones de 

disbiosis de la microbiota durante el alo-TPH fueron similares en los pacientes de los 

cuatro hospitales y que ésta se caracterizaba por la pérdida de diversidad y el dominio de 

taxones únicos. Los análisis identificaron una asociación entre una menor diversidad 

intestinal y mayores riesgos de muerte relacionada con el trasplante y muerte atribuible a 

EICH. Para el estudio de la microbiota emplearon muestras de heces recogidas antes del 

acondicionamiento para el trasplante y a distintos tiempos hasta los 25-30 días 

postrasplante. 

Además, se ha observado que la microbiota intestinal juega un papel importante en la 

EICH en receptores de alo-TPH. Biagi E et al. (67) concluyeron que los pacientes que 

desarrollaban EICHa tenían, antes del alo-TPH, una microbiota con disbiosis con una 

diversidad reducida, un menor contenido de Blautia, y aumento en abundancia de 

Fusobacterium, lo que implica que la composición de la microbiota antes del alo-TPH 

puede predecir la aparición de EICH.  

Otros autores también han descrito que la composición de la microbiota alrededor del 

tiempo de recuperación de neutrófilos post-TPH puede ser un predictor útil para el 

desarrollo posterior de EICH grave y parece existir una correlación entre la composición 

de la microbiota y la tasa de recaída de la enfermedad a los dos años (68, 69). 

Específicamente, se observó que el riesgo de recaída era menor cuando la microbiota de 

los pacientes era rica en Eubacterium limosium (riesgo de recaída del 19,8%), en 

comparación con los pacientes cuya microbiota no contenía esta bacteria (tasa de recidiva 

del 33,8%) (69). El género Blautia (especies de Clostridial) se ha asociado con una menor 

mortalidad relacionada con EICH (70). Además, los metabolitos derivados de la 

microbiota parecen ser factores cruciales en la homeostasis del alo-TPH (71, 72). 
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Varios estudios han evaluado el impacto del tiempo de tratamiento antibiótico en la 

composición de la microbiota intestinal, así como en la gravedad de la EICH, en la 

mortalidad y la supervivencia global relacionada con el TPH (61, 73, 74). En un análisis 

retrospectivo de 621 pacientes sometidos a TPH en dos centros, en Alemania y EE.UU., 

con diferente tipo de profilaxis antibiótica: ciprofloxacino y metronidazol oral en el centro 

de Alemania, y ciprofloxacino intravenoso en el centro de EE.UU. (a los pacientes que 

recibieron regímenes mieloablativos se les añadió vancomicina intravenosa), el 

tratamiento antibiótico pretrasplante se asoció con una mayor mortalidad en comparación 

con el tratamiento post-TPH (73). También se ha observado como importantes especies 

microbianas anaerobias comensales se pierden durante el TPH después del tratamiento 

antibiótico (74). Además, se han encontrado evidencias de que el uso de ciertos 

antibióticos de amplio espectro exacerba la EICH mediante la alteración de la microbiota 

intestinal y la degradación de la mucosa del colon, asociándose con una mayor mortalidad 

relacionada con la EICH (61). Relacionado con esto, Shono Y et al. (61), han descrito en 

modelos murinos la implicación de la expansión de Akkermansia muciniphila en la 

gravedad de la EICH tras el uso de ciertos antibióticos pudiendo agravar la inflamación 

intestinal. A. muciniphila es un conocido comensal de la microbiota intestinal humana 

que usualmente se asocia con efectos beneficiosos relacionados con la integridad epitelial 

intestinal, pero cuyo papel puede cambiar en función del contexto específico, como el uso 

de antibióticos o la dieta (61, 75). 

Con el objetivo de mejorar el pronóstico de los pacientes sometidos a un alo-TPH, 

diversos estudios, recogidos en una revisión del 2021, han valorado el uso de distintas 

técnicas, desde intervenciones en la dieta hasta la transferencia de microbiota fecal, como 

mecanismo para lograr mantener o recuperar una microbiota sana (76). 

Varias revisiones ponen de manifiesto el papel del microbioma como factor de protección 

o resistencia frente a la colonización por microorganismos patógenos (77, 78). Este efecto 

puede ser mediante mecanismos directos o indirectos. Los mecanismos directos hacen 

referencia a la competencia por recursos, como hierro y carbono, la producción de 

sustancias antimicrobianas como bacteriocinas, la secreción de sistemas tipo VI, la 

generación de ácidos grasos de cadena corta, la modificación del pH intestinal, la 

producción de metabolitos de triptófano y la modulación de la concentración de oxígeno. 
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Además, la microbiota intestinal también protege indirectamente al estimular la 

inmunidad innata del huésped y fortalecer la barrera epitelial intestinal.  

La disbiosis que se produce durante el alo-TPH puede conllevar una mayor 

susceptibilidad a la colonización por microorganismos MR y a posibles episodios de 

infección por estos. Un estudio reciente valoró el efecto que el uso o no de la transferencia 

de microbiota fecal tiene en la evolución de pacientes receptores de un alo-TPH 

colonizados por microorganismos MR (79). Si bien no se logró la descolonización de los 

pacientes, se observó una mejor evolución del trasplante y una mayor supervivencia en 

aquellos que habían recibido un trasplante de microbiota fecal. 

Por el contrario, en una revisión sistemática publicada en 2019 que evaluó la eficacia de 

la trasferencia de microbiota fecal para erradicar la colonización por microorganismos 

MR y prevenir infecciones recurrentes por estos, se observó una tasa de erradicación entre 

el 37,5% y el 87,5% (80). Sin embargo, los estudios variaron en diseño, incluyendo un 

ensayo clínico aleatorizado, ensayos clínicos no controlados, estudios de cohorte 

retrospectivos y series de casos. Siendo necesario la realización de ensayos controlados 

aleatorizados para establecer datos de seguridad y eficacia más sólidos. 

De lo expuesto anteriormente se desprende que es esencial conocer las resistencias locales 

y el estado de colonización de los pacientes para optimizar el tratamiento inicial. La 

microbiota intestinal, que tiene un papel protector frente a patógenos, se ve alterada 

durante el alo-TPH, lo que justifica estudios a más largo plazo para evaluar su 

recuperación y el impacto en la colonización por EMR, infecciones y EICH. 
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2.1. HIPÓTESIS 

Hipótesis 1:  

La caracterización de la microbiota intestinal antes del TPH y a lo largo del seguimiento 

hasta los 180 días, y la detección de la colonización por EMR permitirán un mayor 

conocimiento de su implicación en el desarrollo de infecciones y en la evolución de los 

pacientes, así como el diseño de nuevos abordajes terapéuticos (diseño de estrategias de 

profilaxis, tratamientos antimicrobianos empíricos óptimos, trasplante fecal, 

descontaminación intestinal). 

 

Hipótesis 2:  

La reconstitución de la composición de la microbiota intestinal tras finalizar el periodo 

de inmunosupresión (normalmente al sexto mes post-TPH) es un factor protector contra 

el desarrollo de infecciones sistémicas y de EICH. 
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2.2. OBJETIVOS 

Objetivo general: 

Estudiar en pacientes receptores de un alo-TPH la composición, modificación y 

relevancia clínica de la microbiota intestinal, así como la epidemiología y relevancia 

clínica de la colonización intestinal por EMR en el desarrollo de infecciones sistémicas y 

de EICH, y en la mortalidad no relacionada con la recidiva de la neoplasia hematológica 

durante el primer año postrasplante. 

 

Objetivos específicos: 

1. Estimar la incidencia de colonización intestinal por EMR y conocer la composición 

de la microbiota intestinal previa al trasplante y hasta el año postrasplante.  

2. Caracterizar microbiológicamente la composición de la microbiota intestinal y las 

cepas de EMR aisladas en los pacientes.  

3. Estudiar la relación entre la composición de la microbiota y la colonización intestinal 

por EMR. 

4. Determinar la incidencia de infecciones y de EICH y si existe relación entre éstas y 

la composición de la microbiota o la colonización intestinal por EMR.  

5. Estudiar el impacto de las diferentes profilaxis antibiótica recibidas, en cada uno de 

los centros participantes, en la composición y diversidad de la microbiota intestinal 

y su relación con las infecciones.  

6. Establecer la supervivencia global y la no relacionada con la recidiva de la neoplasia 

hematológica.  
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3.1. DISEÑO DEL ESTUDIO, ÁMBITO Y SELECCIÓN DE LA POBLACIÓN  

3.1.1. Diseño del estudio 

Estudio multicéntrico de cohortes prospectivo en pacientes sometidos a un alo-TPH. 

3.1.2. Periodo del estudio 

Cuatro años, entre el 12 de mayo de 2017 y el 11 de diciembre de 2020. 

3.1.3. Ámbito del estudio 

El estudio para evaluar el impacto de la colonización intestinal por EMR se realizó en 5 

centros de tercer nivel del territorio nacional: Hospital Universitario Marqués de 

Valdecilla (HUMV), Santander, como centro coordinador; Hospital Universitario Reina 

Sofía (HURS), Córdoba; Hospital Universitario de Salamanca (HUSAL), Salamanca; 

Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA), Oviedo; y Hospital Universitario 12 

de Octubre (HU12O), Madrid. 

En el subestudio de la microbiota intestinal participaron 3 de los 5 centros: HUMV, 

HUCA y HUSAL. Contando los dos primeros centros, HUMV y HUCA, con un 

seguimiento al año de muestras de microbiota de dichos pacientes. 

3.1.4. Selección de la población de estudio 

Se incluyeron todos los pacientes que ingresaron en los centros participantes para la 

realización de un alo-TPH que cumplían todos los criterios de inclusión y ninguno de los 

criterios de exclusión: 

Criterios de inclusión 

1. Pacientes que ingresan para realizar un alo-TPH durante el periodo de estudio en 

los centros participantes. 

2. Edad mayor o igual a 18 años. 

3. Firma del consentimiento informado. 
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Criterios de exclusión  

Presencia de uno o más de los siguientes criterios. 

1. Ausencia de consentimiento escrito previa a la inclusión en el estudio. 

2. Edad menor de 18 años. 

En caso de producirse un retrasplante durante el seguimiento del estudio, se permitió la 

inclusión de ese mismo paciente como un caso nuevo, siempre y cuando cumpliese todos 

los criterios de inclusión y ninguno de los de exclusión. 

3.1.5. Protocolos clínicos de cada centro participante 

Según la práctica clínica habitual, cada centro participante empleó su propio protocolo de 

profilaxis antibiótica. El HUMV y HU12O no emplearon profilaxis antibiótica, el HUCA 

y el HUSAL utilizaron quinolonas, concretamente ciprofloxacino y levofloxacino, 

respectivamente, durante el periodo de neutropenia; y el HURS empleó ceftriaxona como 

profilaxis antibacteriana en neutropenia severa. 

Los pacientes en los que se detectó colonización por EMR se abordaron según el 

protocolo clínico de cada hospital. En todos los centros se tomaron medidas de 

aislamiento y no se les administró ningún tratamiento antibiótico siempre y cuando no 

presentasen clínica asociada. En caso de fiebre neutropénica, el aislamiento de algún 

microorganismo en el frotis rectal fue tenido en cuenta para la pauta del tratamiento 

empírico.  

En el estudio de la microbiota intestinal, con relación a la dieta, no se realizaron 

restricciones dietéticas. Aunque en el HUCA se recomendó seguir una dieta de baja carga 

bacteriana restringiendo el consumo de carnes y pescados crudos, quesos no 

pasteurizados o embutidos. 

 

3.2. DETERMINACIÓN DEL TAMAÑO MUESTRAL 

Según información de Bilinski J et al. (81) asumimos que la prevalencia de colonización 

por EMR en pacientes con alo-TPH es del 30%, por lo que la razón expuestos/no 

expuestos es de 0,5. Desde un abordaje conservador, y según información del estudio 
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previo, se pretende poder detectar unas diferencias de incidencia de infecciones por 

enterobacterias MR de un 20% entre los pacientes con y sin colonización (riesgo en no 

colonizados de infección por EMR de 10%; riesgo relativo [RR]=3), con un alfa de 0,05 

(dos colas) y un beta de 0,2. Usando la aproximación normal corregida, el tamaño 

muestral necesario es de 168 pacientes. Considerando que los pacientes no evaluables o 

perdidos podrían suponer un 10% adicional, se estableció un tamaño muestral de 185 

pacientes. 

En relación a la microbiota intestinal, no existe una metodología estandarizada para la 

elaboración de estudios sobre microbiota, encontrándose una alta heterogeneidad de 

población reclutada y tiempos de seguimiento en la bibliografía. Estos factores dificultan 

el obtener un cálculo exacto del tamaño muestral necesario para realizar un estudio de 

microbiota. En este caso, el tamaño muestral fue calculado basándonos en trabajos 

previos en este campo en el que se definió un tamaño muestral para detectar como 

estadísticamente significativas diferencias en la prevalencia de especies bacterianas en la 

microbiota de un 30%, es decir, detectándose pérdidas de diversidad en las que existe 

dominancia de un taxón único representando éste un 30% de la diversidad de la muestra; 

con un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,2 en un contraste bilateral. Por lo que se 

consideró necesario reclutar al menos 76 pacientes. 

 

3.3. SEGUIMIENTO 

El seguimiento se llevó a cabo desde el momento de ingreso de los pacientes para la 

realización del alo-TPH hasta el año postrasplante o hasta el exitus (si se produjo dentro 

de ese periodo). 

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les recogió una muestra de frotis rectal en 

el momento pretrasplante y durante el postrasplante a distintos tiempos: semanalmente 

durante el primer mes (días +7, +14, +21, +30), quincenalmente hasta el día +100 (días 

+45, +60, +75, +90, +100), mensualmente hasta los 6 meses postrasplante (días +120, 

+150, +180) y las muestras de seguimiento tras el periodo de inmunosupresión: a los 9 

meses y al año postrasplante. 

A los pacientes que participaron en el subestudio de microbiota intestinal, además del 

frotis rectal, se les recogió una muestra de heces en el momento pretrasplante y durante 
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el postrasplante a distintos tiempos: a los 14, 30, 60 y 100 días postrasplante, y las 

muestras de seguimiento tras el periodo de inmunosupresión, a los 9 meses y al año del 

alo-TPH. 

 

3.4. RECOGIDA DE DATOS CLÍNICOS 

En cada visita, además de las muestras biológicas, se registró la información 

correspondiente a las variables clínicas sobre la evolución de los pacientes. Esta 

información incluyó todos los datos epidemiológicos y clínicos que pudieran afectar al 

pronóstico clínico, la evolución clínica del trasplante, la aparición de infecciones durante 

el seguimiento y la composición de la microbiota intestinal: edad del paciente, sexo, 

comorbilidades previas, el HCT-CI index (tabla 2), el EBMT risk score (tabla 3), el DRI 

index (tabla 4), hábitos tóxicos, procedimientos invasivos recientes, ingresos previos en 

los últimos 6 meses, tratamientos antibióticos previos, episodios de infección en los 3 

meses previos al trasplante; datos del trasplante, tipo de trasplante, tipo de 

acondicionamiento, profilaxis de EICH recibida, profilaxis antimicrobiana; durante el 

seguimiento se tuvo en cuenta la aparición de fiebre, episodios de toxicidad (con especial 

relevancia a la toxicidad digestiva como mucositis y/o diarrea), desarrollo de EICH agudo 

y crónico, necesidad de procedimientos invasivos postrasplante, ingreso en unidad de 

cuidado intensivos, reingresos tras el alta hospitalaria por el alo-TPH, recidiva de la 

enfermedad hematológica y muerte del paciente. Además, se recogió la información 

relativa a cualquier episodio de infección por EMR, correlacionando estos datos con los 

resultados del estudio de la colonización intestinal por EMR. 

Para la definición de las causas primarias y secundarias de mortalidad se empleó la 

clasificación jerárquica descrita por Copelan E et al. (82) y Hahn T et al. (83) utilizadas 

en el trasplante hematológico.  

Para la recogida de las variables clínicas del estudio en los distintos centros se diseñó un 

cuaderno de recogida de datos en formato formulario en el programa Word de Microsoft 

Office. Posteriormente, los datos fueron unificados por el centro coordinador en una base 

de datos diseñada para tal fin en el programa Access de Microsoft Office. La información 

fue recogida mediante la revisión de la historia clínica de los pacientes, siguiendo las 



Material y métodos 

71 

definiciones y criterios previamente acordados y que no se modificaron a lo largo del 

estudio. 

 

3.5. PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS. ANÁLISIS MICROBIOLÓGICOS 

3.5.1. Muestras de colonización intestinal por enterobacterias multirresistentes 

3.5.1.1. Recogida, conservación y transporte de frotis rectales 

Para la toma del frotis rectal se utilizó una torunda con medio de transporte tipo Amies-

Stuart® que se introdujo a través del esfínter anal unos 2 cm y se rotó contra las criptas 

rectales, manteniéndose durante 10 segundos antes de extraer el hisopo. Para que la 

muestra fuese considerada válida, debía haber constancia en la torunda de material fecal, 

no siendo aceptable en ningún caso una torunda limpia. La muestra de heces se consideró 

igualmente válida que el frotis rectal. En el caso de que fuese necesario la administración 

de un enema al paciente, la muestra siempre que fuera posible debía tomarse previamente. 

El tiempo transcurrido desde su recogida hasta su entrega en el laboratorio de 

Microbiología local fue inferior a 2 horas, habiéndose mantenido en la nevera a 4ºC de 

no ser posible su envío en ese plazo. 

Los escobillones se sembraron en dos tipos de placas cromogénicas comerciales 

diseñadas para aislar EMR a cefalosporinas de amplio espectro y a carbapenémicos, y en 

una placa de agar no selectivo (ej. Agar McConkey) para comprobar, por una parte, la 

correcta toma de la muestra y, por otra, para poder identificar aquellas enterobacterias 

productoras de AmpC que no crecerían en las placas selectivas. Los microorganismos 

recuperados se identificaron a nivel de especie en cada centro participante, donde se 

realizó un antibiograma preliminar. Las cepas se mantuvieron congeladas al menos a -

20ºC en caldo soja-tripticasa con glicerol o similar hasta su envío al HUMV para su 

completa caracterización. 

Si durante el seguimiento del paciente en el estudio se detectó algún episodio de infección 

por una EMR, se procedió a la identificación de la cepa a nivel de especie y a la 

realización del antibiograma habitual en cada centro. Posteriormente, la cepa se conservó 



Material y métodos 

72 

en las condiciones previamente descritas hasta su envío al HUMV para estudios 

microbiológicos. 

3.5.1.2. Análisis microbiológicos de las cepas  

Tanto para las cepas que causan colonización como infección se realizó un antibiograma 

de referencia mediante microdilución para el estudio de la sensibilidad a beta-lactámicos: 

amoxicilina, aztreonam, piperacilina, cefalosporinas de amplio espectro (cefoxitina, 

cefotaxima, cefepime y ceftazidima) y carbapenémicos (imipenem, meropenem y 

ertapenem); quinolonas (ácido nalidíxico, ciprofloxacino y levofloxacino); 

aminoglucósidos (gentamicina, amikacina, tobramicina, netilmicina, arbekacina); 

trimetropim-sulfametoxazol, fosfomicina, tigeciclina y colistina. Se hizo el cálculo de la 

concentración mínima inhibitoria (CMI50 y CMI90). Según su perfil de resistencia en el 

antibiograma, las cepas se clasificaron en tres categorías: multirresistentes, 

multirresistentes difíciles de tratar y extremadamente resistentes (84–86). 

Se estudió la inducibilidad/hiperproducción de AmpC, la producción de BLEEs 

(mediante prueba de sinergia de cefalosporinas de amplio espectro con ácido 

clavulánico), y la posible presencia de carbapenemasas (por reacción en cadena de la 

polimerasa [PCR]). 

Además, se llevó a cabo la caracterización molecular (mediante PCR simple o multiplex) 

de los mecanismos de resistencia en las cepas que presentaron un fenotipo sugestivo de 

los mismos: BLEEs, cefamicinasas plasmídicas y carbapenemasas; genes qnr (resistencia 

a quinolonas mediada por plásmidos); genes codificadores de enzimas modificadoras de 

aminoglucósidos y genes codificadores de AmpC plasmídica (tablas 6-11). 

Se comprobó la relación clonal de los aislamientos de la misma especie procedentes de 

cada paciente mediante PCR de repeticiones palindrómicas extragénicas (“repetitive 

extragenic palindromic PCR”, rep-PCR). Esta técnica es un método rápido y sencillo para 

caracterizar microorganismos y estudiar su relación clonal (limitado a bacilos 

gramnegativos). Consiste en la amplificación de fragmentos de ADN entre secuencias 

repetidas mediante PCR y su separación por electroforesis, generando un patrón único 

para cada cepa basado en el polimorfismo de estas regiones (87). Los “primers” 

empleados fueron: REP-1: 5’-III-GCG CCG ICA TCA GGC-3’ y REP-2: 5’-ACG TCT 

TAT CAG GCC TAC-3’. 
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Tabla 6. “Primers” y protocolo de PCR de genes relacionados con la producción de BLEEs: CTX-M, TEM y SHV. Fuente: Pagani L et al., 2003 (88) y 
Rasheed JK et al., 1997 (89). 

Gen Primers Secuencia (5’-3’) Amplicón 
pb 

Ciclos 
Desnaturalización 

Inicial Desnat. Hibridación Extensión Ext. final 

blaCTXM 
CTXMU-F ATGTGCAGYACCAGTAARGT 

593 35 94ºC 5 min 94ºC 30s 55ºC 30s 72ºC 40s 72ºC 7min 
CTXMU-R TGGGTRAARTARGTSACCAGA 

blaTEM 
TEM-F ATGAGTATTCAACATTTCCG 

867 30 94ºC 5 min 94ºC 30s 55ºC 30s 72ºC 40s 72ºC 7min 
TEM-R CTGACAGTTACCAATGCTTA 

blaSHV 
SHV-F GGGTTATTCTTATTTGTCGC 

930 30 94ºC 5 min 94ºC 30s 55ºC 30s 72ºC 40s 72ºC 7min 
SHV-R TTAGCGTTGCCAGTGCTC 

 

Tabla 7. “Primers” y protocolo de PCR de los genes blaCTXM del grupo 1 y grupo 9. Fuente: Ruiz del Castillo et al., 2013 (90). 

Gen 

blaCTXM 
Primers Secuencia (5’-3’) Amplicón 

pb 
Ciclos 

Desnaturalización 
Inicial Desnat. Hibridación Extensión Ext. final 

GRUPO1 
CTXM1-F ATGGTTAAAAAATCACTG 

912 30 94ºC 5 min 94ºC 30s 55ºC 30s 72ºC 40s 72ºC 7min 
CTXM1-R TTACAAACCGTYGGTGAC 

GRUPO9 
CTXM9-F GTGACAAAGAGAGTGCAACGG 

873 30 94ºC 5 min 94ºC 30s 55ºC 30s 72ºC 40s 72ºC 7min 
CTXM9-R TTACAGCCCYTYGGCGAT 
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Tabla 8. “Primers” y protocolo de PCR de los genes que codifican para carbapenemasas (CBPs). Fuente: Galani I et al., 2005 (91), Miró E et al., 2013 
(92), Oteo J et al., 2013 (93), Yigit H et al., 2001 (94), Österblad M et al., 2012 (95) y Poirel L et al., 2011 (96). 

Gen CBP Primers Secuencia (5’-3’) Amplicón 
pb 

Ciclos 
Desnaturalización 

inicial Desnat. Hibridación Extensión Ext. final 

blaVIM-like blaVIM-like-F ATGGTGTTTGGTCGCATATC 510 30 94ºC 3min 94ºC 30s 60ºC 30s 72ºC 40s 72ºC 2min 

 blaVIM-like-R TGGGCCATTCAGCCAGATC        

blaIMP-like blaIMP-like-F GAAGGCGTTTATGTTCATAC 586 30 94ºC 3min 94ºC 30s 55ºC 30s 72ºC 40s 72ºC 2min 

 blaIMP-like-R GTAAGTTTCAAGAGTGATGC        

blaNDM-like blaNDM-like-F CCATGCGGGCCGTATGAGTGATTG 700 30 94ºC 3min 94ºC 30s 60ºC 30s 72ºC 40s 72ºC 2min 

 blaNDM-like-R TCGCGAAGCTGAGCACCGCATTAG        

blaOXA-48 like blaOXA-48 like-F TGCGTGTATTAGCCTTATCG 784 30 94ºC 3min 94ºC 30s 60ºC 30s 72ºC 40s 72ºC 2min 

 blaOXA-48 like-R TTTTTCCTGTTTGAGCACTTC        

blaKPC-like blaKPC-like-F TGTCACTGTATCGCCGTC 882 30 94ºC 3min 94ºC 30s 60ºC 30s 72ºC 40s 72ºC 2min 

 blaKPC-like-R TTACTGCCCGTTGACGCC        

GES GES-F CTATTTGTCCGTGCTCAGG 801 35 94ºC 3min 94ºC 15s 60ºC 15s 72ºC 2min 72ºC 2min 

 GES-R ATGCGCTTCATTCACGCAC        
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Tabla 9. “Primers” y protocolo de PCR de los genes QNR, responsables de la resistencia a quinolonas. Fuente: Cattoir V et al., 2007 (97), Cano M et al., 
2009 (98), Kraychete G et al., 2016 (99) y Rodríguez-Martínez J et al., 2016 (100). 

Gen Primers Secuencia (5’-3’) Amplicón 
pb 

Ciclos Desnaturalización 
Desnat. 
inicial Hibridación Extensión Ext. final 

qnrA qnrA-F AGA GGA TTT CTC ACG CCA GG 579 25 94ºC 1 min 94ºC 30s 56ºC 30s 72ºC 30s 72ºC 2min 

 qnrA-R TGC CAG GCA CAG ATC TTG AC         

qnrB qnrB-F GGM ATH GAA ATT CGC CAC TG* 263  94ºC 1 min 94ºC 30s 56ºC 30s 72ºC 30s 72ºC 2min 

 qnrB-R TTYGCBGYYCGCCAGTCGAA        

qnrS qnrS-F GCA AGT TCA TTG AAC AGG GT 427  94ºC 1 min 94ºC 30s 56ºC 30s 72ºC 30s 72ºC 2min 

 qnrS-R TCT AAA CCG TCG AGT TCG GCG        

qepA qepA-F AAC TGC TTG AGC CCG TAG AT 189  94ºC 1 min 94ºC 30s 56ºC 30s 72ºC 30s 72ºC 2min 

 qepA-R CGT GTT GCT GGA GTT CTT CC        

qnrC qnrC-F GGG TTG TAC ATT TAT TGA ATC G 308 25 94ºC 1 min 94ºC 30s 56ºC 30s 72ºC 30s 72ºC 2min 

 qnrC-R CAC CTA CCC ATT TAT TTT CA        

qnrD qnrD-F AGG TGT AGC ATG TAT GGA AAA GC 691 25 94ºC 1 min 94ºC 30s 56ºC 30s 72ºC 30s 72ºC 2min 

 qnrD-R ACA TTG GGG CAT TAG GCG TT        

oqxAB oqxAB-F GAC GAC AAA GCG GTA CTG AC 448 25 94ºC 1 min 94ºC 30s 56ºC 30s 72ºC 30s 72ºC 2min 

 oqxAB-R GTC TCG GCA ATC ACT TTC GG               

*M=A or C; H=A or C orT; Y=C or T; K= T or G; R=A or G 
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Tabla 10. “Primers” y protocolo de PCR de los genes que codifican para enzimas modificadoras de aminoglucósidos (AMEs). Fuente: Miró E et al., 
2013 (92), Park C et al., 2006 (101) y Fernández-Martínez M et al., 2015 (102). 

Gen AMEs Resistencia Primers Secuencia (5’-3’) Amplicón 
pb 

Ciclos Desnaturalización Hibridación Extensión 
Ext. 
final 

AAC(6')-Ib/cr Ak, K, Nt, To AAC6'-Ib-cr-F TTGCGATGCTCTATGAGTGGCTA 482 30 94ºC / 0,30 60ºC / 0,30 72ºC 1’ 72ºC 7' 

    AAC6'-Ib-cr-R CTCGAATGCCTGGCGTGTTT       

AAC(3)-IIa Gm, Nt, To AAC3-IIa-F GGCAATAACGGAGGCGCTTCAAAA 563 30 94ºC / 0,30 55ºC / 0,30 72ºC 1' 72ºC 7' 

    AAC3-IIa-R TTCCAGGCATCGGCATCTCATACG       

ANT(2")-Ia Gm, K, To ANT2"-Ia-F CGTCATGGAGGAGTTGGACT 303 30 94ºC / 0,30 55ºC / 0,30 72ºC 1' 72ºC 7' 

    ANT2"-Ia-R CGCAAGACCTCAACCTTTTC       

AAC(3)-Ia Gm AAC3-Ia-F GCAGTCGCCCTAAAACAAA 464 30 94ºC / 0,30 55ºC / 0,30 72ºC 1' 72ºC 7' 

    AAC3-Ia-R CACTTCTTCCCGTATGCCCAACTT       

APH(3')-Ia K, Nm APH3'-Ia-F CGAGCATCAAATGAAACTGC 624 30 94ºC / 0,30 55ºC / 0,30 72ºC 1' 72ºC 7' 

    APH3'-Ia-R GCGTTGCCAATGATGTTACAG       

APH(3')-IIa K, Nm APH3'-IIa-F GAACAAGATGGATTGCACGC  680 30 94ºC / 0,30 55ºC / 0,30 72ºC 1' 72ºC 7' 

    APH3'-IIa-R GCTCTTCAGCAATATCACGG       

APH(3')-VIa Ak, K, Nm APH3'-VIa-F AAAGCGATCAATGCAAAACC 310 30 94ºC / 0,30 55ºC / 0,30 72ºC 1' 72ºC 7' 

    APH3'-VIa-R TATCCGTGATATCGCCATGA       

Ak, amikacina; Gm, gentamicina; K, kanamicina; Nm, neomicina; Nt, netilmicina; To, tobramicina. 
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Tabla 11. “Primers” y protocolo de PCR de los genes que codifican para AmpC plasmídicas. Fuente: Pérez-Pérez F et al., 2002 (103). 

Gen Primers Secuencia (5’-3’) Amplicón 
pb 

Ciclos Desnaturalización 
Desnat. 
inicial Hibridación Extensión Ext. final 

MOX-1, MOX-2, 
CMY-1, CMY-8 a 
CMY-11 

MOXM-F GCTGCTCAAGGAGCACAGGAT 520 25 94ºC 2 min 94ºC 30s 64ºC 30s 72ºC 30s 72ºC 2min 

MOXM-R CACATTGACATAGGTGTGGTGC        

LAT-1, CMY-2 a 
CMY-7 

CITM-F TGGCCAGAACTGACAGGCAAA 462 25 94ºC 2 min 94ºC 30s 64ºC 30s 72ºC 30s 72ºC 2min 

CITM-R TTTCTCCTGAACGTGGCTGGC        

DHA-1, DHA-2 
DHAM-F AACTTTCACAGGTGTGCTGGGT 405 25 94ºC 2 min 94ºC 30s 64ºC 30s 72ºC 30s 72ºC 2min 

DHAM-R CCGTACGCATACTGGCTTTGC        

ACC 
ACCM-F AACAGCCTCAGCAGCCGGTTA 346 25 94ºC 2 min 94ºC 30s 64ºC 30s 72ºC 30s 72ºC 2min 

ACCM-R TTCGCCGCAATCATCCCTAGC        

MIR-1T ACT-1 
EBCM-F TCGGTAAAGCCGATGTTGCGG 302 25 94ºC 2 min 94ºC 30s 64ºC 30s 72ºC 30s 72ºC 2min 

EBCM-R CTTCCACTGCGGCTGCCAGTT        

FOX-1 a FOX-5b 
FOXM-F AACATGGGGTATCAGGGAGATG 190 25 94ºC 2 min 94ºC 30s 64ºC 30s 72ºC 30s 72ºC 2min 

FOXM-R CAAAGCGCGTAACCGGATTGG        
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En aquellos casos en los que se demostró relación clonal entre cepas obtenidas en las 

muestras de colonización y muestras clínicas de un episodio de infección, se 

seleccionaron las cepas para un futuro estudio adicional de secuenciación de genoma 

completo. Además, también se seleccionó una cepa de colonización por cada paciente 

para su secuenciación. 

El ADN de las cepas seleccionadas se extrajo con el kit comercial por centrifugación en 

columna NucleoSpin® Microbial DNA Kit Ref. 740235.250 (Macherey-Nagel, Düren, 

Alemania) siguiendo las instrucciones del fabricante. La concentración y calidad del ADN 

fueron comprobados usando el espectrofotómetro Nanodrop® (Thermo Fisher Scientific) 

y el fluorímetro Qubit® (SigmaAldrich). Los aislados con concentraciones superiores a 

20 ng/µl y rangos A260/A280 ~1,8 a 2,0 y A260/A230 ~2,0 a 2,2 se seleccionarán para 

llevar a cabo la preparación de librerías de secuenciación. Para ello se empleará el kit 

Rapid Barcoding Kit RBK114-24 (Oxford Nanopore Technologies, LTD. UK), que 

permite multiplexar hasta 24 muestras por carrera de secuenciación. 

Para la secuenciación de genoma completo de los aislados se utilizará el dispositivo 

MinION MK1B, con FlowCells r10.4.1 (Oxford Nanopore Technologies), empleando su 

software propietario MinKnow v.25.05.14 para la gestión de la carrera de secuenciación 

y el software dorado v.1.1.1 para realizar, en tiempo real, la llamada de bases 

(“basecalling”) en modo sup (calidad máxima) con el modelo 

dna_r10.4.1_e8.2_400bps_sup@v5.0.0. Las carreras se llevarán a cabo hasta que uno de 

los siguientes sea cierto: 1) que todas las muestras hayan producido al menos 180 MB de 

datos crudos en formato FASTQ comprimido en gzip (suficiente para una profundidad 

media de secuenciación de 30x para un genoma bacteriano promedio de 5 Mbp), 2) que 

todas los poros de secuenciación en la FlowCell se hayan agotado, 3) que se hayan 

cumplido las 48 horas desde que se inició la carrera. 

3.5.2. Muestras de microbiota intestinal 

3.5.2.1. Recogida, conservación y transporte de muestras de heces 

Siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y 

Microbiología Clínica recogidas en el documento Nº 59 “Microbiota” de los 
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Procedimientos en Microbiología Clínica (104) se emplearon muestras de heces, que es 

el tipo de muestra más frecuente para el estudio de la microbiota intestinal. 

Las muestras fueron recogidas en contenedores estériles de boca ancha del modo más 

aséptico posible y entregadas al laboratorio de Microbiología de cada hospital. El tiempo 

transcurrido desde su recogida hasta su entrega en el laboratorio fue inferior a 2 horas, 

habiéndose mantenido en la nevera a 4ºC de no ser posible su envío en ese plazo. 

Para facilitar la recogida de las muestras de seguimiento una vez el paciente no se 

encontraba hospitalizado, se les hizo entrega de un kit con todo el material necesario para 

la correcta manipulación de la muestra al alta hospitalaria: instrucciones para la recogida, 

bote estéril, espátula estéril, guantes y bolsa de plástico hermética para el almacenamiento 

de la muestra en el congelador (Anexo V). Las muestras fueron congeladas a -20ºC en los 

15 minutos siguientes a la defecación, pudiendo conservarse de esta forma hasta 3 días. 

El día de la consulta médica, el paciente entregaba las muestras al personal sanitario que 

lo hacía llegar al laboratorio de Microbiología para su correcta conservación a -80ºC hasta 

el momento de su procesamiento. Este tipo de muestras pueden sufrir hasta 4 ciclos de 

congelación-descongelación sin que la microbiota sufra cambios importantes. 

3.5.2.2. Selección de las muestras 

Para el análisis de datos y procesamiento de las muestras, se seleccionaron aquellos 

pacientes en los que se hubiera recogido un mínimo de una muestra pretrasplante y dos 

muestras durante el seguimiento postrasplante. Los pacientes fallecidos durante los 30 

primeros días tras el trasplante fueron excluidos, a excepción de aquellos que tuvieran al 

menos una muestras postrasplante disponible. 

3.5.2.3. Extracción de ácidos nucleicos 

Las muestras de heces fueron descongeladas de manera gradual durante 24 horas a 4ºC 

para minimizar la posible pérdida de los grupos bacterianos más sensibles a los cambios 

de temperatura. 

Para la extracción del ADN a partir de las heces se empleó el sistema comercial QIAamp 

PowerFecal DNA Kit Cat No./ID: 12830-50 (Qiagen, Hilden, Alemania) siguiendo las 

instrucciones del fabricante. La concentración de ADN se midió con un fluorímetro 



Material y métodos 

80 

Qubit® (Invitrogen) y se almacenó a -20°C hasta la preparación de la librería de 

secuenciación. 

3.5.2.4. Preparación de la librería y secuenciación 

Para evaluar la diversidad de la microbiota, se llevó a cabo la amplificación de la región 

variable V3-V4 del gen que codifica la subunidad pequeña del ácido ribonucleico 

ribosómico (ARNr) bacteriano 16S (figura 11) mediante PCR, utilizando “primers” 

específicos para tal efecto (105).  

 

Figura 11. Esquema del gen que codifica para el ARNr 16S y la posición relativa que abarcan 
distintos “primers” en relación a las regiones variables (V, marcadas en gris). Fuente: Lee H 
et al., 2023 (106). 
En blanco se encuentran las regiones conservadas del gen. Para este experimento se seleccionaron 
los “primers” 341F: CCTACGGGNGGCWGCAG y 785R: GACTACHVGGGTATCTAATCC 
que cubren la región V3-V4 (105).  
 

Las librerías se construyeron siguiendo el protocolo "16S Metagenomic Sequencing 

Library Preparation" (Illumina, San Diego, CA, EE.UU.). Una vez normalizadas y 

ajustadas las concentraciones a 4nM, de forma que se encuentren en una concentración 

equimolar en un único "pool", se desnaturalizaron con NaOH 0,2 N, y se combinaron con 

PhiX (Illumina, San Diego, CA, EE.UU.) como control.   

Las muestras se secuenciaron con tecnología de síntesis paralela en una plataforma MiSeq 

(Illumina, San Diego, CA, EE.UU.), utilizando un kit V3 de ciclo 2 × 300 (paired-end) 

(Illumina, San Diego, CA, EE.UU.), siguiendo los protocolos de secuenciación de 

Illumina. 
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3.6. ANÁLISIS BIOINFORMÁTICO 

Una vez obtenidas las secuencias, lecturas o “reads”, tras la secuenciación, se llevó a 

cabo su análisis de calidad, filtrado, eliminación de secuencias quiméricas productos de 

errores en la secuenciación, obtención de variantes de secuencia de amplicón (“Amplicon 

Variant Sequence”, ASVs) mediante la agrupación o “clustering” de secuencias idénticas 

que permiten resolver diferencias a nivel de un solo nucleótido, asignación taxonómica 

usando bases de referencia, análisis de diversidad alfa (diversidad inherente a una misma 

muestra, intra-muestra) y diversidad beta (diferencias en la diversidad entre muestras), 

construcción de árbol filogenético y representación gráfica de la composición en ASVs. 

Todos estos análisis se encuentran detallados en los siguientes subapartados. 

Para ello, se siguió el flujo de trabajo basado en el pipeline QIIME2 (figura 12) dentro de 

la plataforma web Galaxy. QIIME2 (“Quantitative Insights Into Microbial Ecology”) 

(107) es un pipeline bioinformático basado en Python para llevar a cabo análisis de la 

microbiota a partir de datos crudos de secuenciación de muestras de ADN. 

Tradicionalmente, se empleaba como plataforma de análisis de datos de genes 

marcadores, normalmente 16S o la región espaciadora interna transcrita (“Internal 

Transcribed Spacer”, ITS) de hongos, pero en la actualidad, se trata de un software con 

muchas dependencias de otros programas que permite un análisis multiómico de muestras 

de microbiota. Se puede ejecutar directamente desde la línea de comandos y cuenta con 

variedad de aplicaciones desarrolladas por la comunidad de usuarios para la realización 

de diferentes análisis de microbiota.  

Galaxy (108) es una plataforma abierta basada en la web para el flujo de trabajo científico. 

Inicialmente desarrollado para investigación genómica, actualmente se utiliza como un 

sistema general de gestión de flujo de trabajo de bioinformática. Cuenta con una amplia 

gama de herramientas bioinformáticas que permiten procesar, analizar y visualizar datos 

de la microbiota en general.  
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Figura 12. Esquema del flujo de trabajo empleado en el pipeline QIIME2. Fuente: QIIME 2 
development team, 2016 (109). 
 

3.6.1. Análisis primario. Calidad, filtrado y preprocesado de las secuencias 

En un primer paso, se comprobó la calidad y características de los archivos fastq crudos 

(“raw reads”) obtenidos de la secuenciación mediante las herramientas FastQC (110) y 

MultiQC (111), que proporciona una evaluación de la calidad global al generar un informe 

resumen de todos los informes de calidad existentes. 

A continuación, se llevó a cabo un preprocesamiento inicial de las secuencias mediante 

el filtrado de las regiones de baja calidad de los “raw reads” y la eliminación de 

adaptadores con la herramienta FastP (versión 0.23.2) (112). Los parámetros de calidad 

establecidos para ello fueron: 

1. Longitud mínima de las lecturas de 225 pb. 

2. “Phred-score” promedio de 30 en la ventana de análisis. 

3. La ventana de análisis va del extremo 3’ a 5’. 

4. “Phred-score” por base ≥ 25. 

5. Un máximo de 4 bases no asignadas (N) por lectura. 
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6. El tamaño de ventana se establece en 3 bases. 

Se revisó la calidad de los archivos obtenidos tras el filtrado con las herramientas FastQC 

y MultiQC. 

Todas las muestras que, por sus características o número de lecturas, no superaron el 

análisis de calidad fueron descartadas y no se incluyeron en el análisis secundario. En el 

caso de que una de las muestras eliminadas se correspondiese con una muestra 

pretrasplante (muestra basal), todas las muestras de ese mismo paciente fueron también 

eliminadas del análisis. 

3.6.2. “Denoising” y análisis secundario 

Una vez realizado el preprocesamiento, las lecturas preprocesadas y los metadatos se 

importaron al formato propio de QIIME2 y se cargaron en la plataforma web Galaxy 

Bioinformatics. Se empleó el servidor público https://cancer.usegalaxy.org/ para analizar 

los datos con la herramienta QIIME2 versión 2022.11.2. 

A continuación, se llevó a cabo el “denoising” o eliminación de ruido de las lecturas, la 

eliminación de los “primers” (17pb en sentido “forward” y 21pb en sentido “reverse”), 

de las lecturas truncadas, y la fusión de los extremos emparejados a través de la 

herramienta DADA2 (113), que permite un filtrado de calidad de secuencias más estricto, 

favoreciendo la identificación posterior de ASVs. La eliminación de ruido o “denoising” 

elimina los posibles errores de secuenciación, como las secuencias quiméricas o los 

“singletones”. Las lecturas fueron truncadas a una longitud de 250pb en el sentido 

“forward” y a 240pb en el sentido “reverse” debido a la disminución de las puntuaciones 

de calidad de las secuencias al final de estas. 

Tras la eliminación de ruido, se llevó a cabo la asignación de las lecturas a ASVs, gracias 

al “plugin feature-table”, obteniéndose la tabla de características o “feature table”, que 

proporciona información de cuantas lecturas o secuencias se asocian con cada muestra y 

con cada característica. Se llevó a cabo un filtrado de aquellas ASVs que aparecían en 

menos de dos muestras y con una frecuencia total menor de 10, evitando así posibles 

sesgos introducidos por taxones raros o muy poco frecuentes.  

La asignación taxonómica de cada característica o “feature” presente en las muestras se 

realizó mediante un clasificador Naïve Bayes pre entrenado con los “primers” utilizados 
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en nuestro experimento (figura 11) basado en la base de datos de referencia GreenGenes2 

(114), en concreto 2022.10.backbone.full-length.fna.qza, utilizando el “plugin feature-

classifier” (115). Las lecturas no asignadas al reino bacteriano y las ASVs sin asignación 

de filo se eliminaron del análisis 

Se construyó un árbol filogenético utilizando los “plugins alignment” (116) y 

“phylogeny” (117).  

3.6.3. Análisis terciario: análisis estadístico de los datos 

La tabla de ASVs, la asignación taxonómica, el árbol filogenético y los metadatos de las 

muestras se ensamblaron en un objeto phyloseq utilizando el paquete phyloseq versión 

1.46.0 (118) en R. Phyloseq es un paquete de Bioconductor (“Open Source Software For 

Bioinformatics”) para la manipulación y análisis de datos metagenómicos una vez han 

sido procesados. Este paquete crea un objeto compuesto por diferentes elementos: el 

número de características observadas por muestra, los metadatos, la tabla de taxonomía y 

el árbol filogenético, obtenidos en este caso a través del procesamiento en QIIME2. Los 

subsiguientes análisis de diversidad, análisis de abundancia diferencial y visualizaciones 

se realizaron utilizando el paquete microbiome (versión 1.24.0) (119), el paquete vegan 

(versión 2.6-6.1) (120), el paquete microbiomeMarker (versión 1.8.0) (121), y el paquete 

ggplot2 (versión 3.5.1) (122), dentro del entorno estadístico R versión 4.3.3 (2024-02-29 

ucrt) (123).   

Mediante la construcción de curvas de rarefacción (figura 13) se comprobó que todas las 

muestras estuvieran correctamente secuenciadas, alcanzándose una profundidad de 

secuenciación suficiente para captar toda la diversidad existente.  
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Figura 13. Curvas de rarefacción construidas en Galaxy con el plugin diversity alpha-
rarefaction. Fuente: elaboración propia. 
Representación del número de taxones observados (observed_features, eje Y) en función de la 
profundidad de secuenciación (eje X) de cada una de las muestras de microbiota intestinal 
analizadas (cada línea). 
 

Tras revisar los análisis de rarefacción, y para minimizar el sesgo por variaciones en la 

profundidad de secuenciación, todas las muestras se normalizaron a una profundidad de 

secuenciación común de 7.078 lecturas por muestra antes de realizar los análisis de 

diversidad. Además, se excluyeron del análisis las muestras de seguimiento de los 

pacientes cuya muestra basal no superó el filtro de normalización (se excluyeron 20 

muestras). 

Para analizar la dinámica temporal de la microbiota intestinal se generaron distintos 

subconjuntos de muestras:  

1) Subconjunto longitudinal hasta día +100: se incluyeron las muestras pretrasplante, 

del día +14, +30, +60 y +100 días post-TPH. 

2) Subconjunto basal: únicamente se incluyeron las muestras pretrasplante de los 

pacientes participantes, con el objetivo de examinar la composición inicial de la 

microbiota y su posible correlación con la evolución clínica posterior del 

trasplante.  

3) Subconjunto neutropenia: se incluyeron las muestras recogidas desde el momento 

post-TPH inmediato hasta el día +18, centrándose específicamente en el periodo 
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de neutropenia. Se utilizó la mediana del número de días en los que los pacientes 

recuperaron 500 neutrófilos como punto de corte: 17,67 días. 

4) Subconjunto longitudinal hasta el año postrasplante: se incluyeron las muestras 

de aquellos pacientes que participaron en el estudio NVAL21/18, a los que se les 

realizó una recogida de muestras hasta el año postrasplante. 

 

3.7. ANÁLISIS ESTADÍSTICO  

A partir de las variables recogidas en la base de datos se generó el archivo de metadatos 

de las muestras. El análisis estadístico de las variables clínicas fue realizado con el 

programa STATA SE 16 (124). El análisis y representación gráfica de los datos obtenidos 

de la microbiota se llevó a cabo con el programa R versión 4.3.3 (2024-02-29 ucrt) (123). 

3.7.1. Análisis de resultados clínicos y microbiológicos 

Cada variable fue estudiada para evaluar su distribución paramétrica o no paramétrica 

con la prueba de Shapiro-Wilk y la homogeneidad de varianzas con la prueba de Levene. 

Los resultados de las variables cuantitativas se expresaron con la media y su desviación 

estándar (DE) o mediana y rango intercuartílico (RIQ); mientras que los resultados de las 

variables categóricas se expresaron como frecuencias absolutas y porcentajes. Para 

detectar las diferencias entre dos variables cuantitativas se utilizó la t de Student y la 

prueba de ANOVA, en el caso de que las variables siguieran una distribución paramétrica; 

y la prueba de Wilcoxon y Kruskal-Wallis, en el caso de distribuciones no paramétricas. 

Considerando una comparación múltiple con la corrección FDR en las variables con más 

de dos categorías. En el caso de variables cualitativas, se empleó la prueba chi cuadrado, 

y el test exacto de Fisher cuando los efectivos esperados fueron menor de 5. Se llevó a 

cabo un análisis de supervivencia mediante Kaplan-Meier y regresión de Cox. Las curvas 

de supervivencia fueron comparadas con la prueba de log-rank y el test de Breslow.  

Se calcularon las odds ratio (OR) con sus intervalos de confianza (IC) al 95% para 

analizar la asociación mediante regresión logística ajustado por edad, sexo, fuente de 

progenitores hematopoyéticos, intensidad del acondicionamiento y HCT-CI score. 

Además, se realizó regresión lineal múltiple en el caso de las variables cuantitativas, cruda 
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y ajustada por edad, sexo, fuente de progenitores hematopoyéticos, intensidad del 

acondicionamiento y HCT-CI score.  

Todos los valores p se consideraron bilaterales con un nivel de significación de 0,05. 

3.7.2. Análisis de resultados de la microbiota intestinal 

Se empleó el índice inverso de Simpson y el índice de Shannon para evaluar la riqueza y 

la uniformidad de la microbiota intestinal dentro de cada subconjunto de muestras. Para 

analizar los cambios en la abundancia relativa de los taxones y en la alfa diversidad se 

empleó un modelo lineal generalizado mixto (“Generalized linear mixed model”, 

GLMM), que permite incluir a los pacientes como efectos aleatorios, modelando así la 

naturaleza pareada de los datos y la correlación entre las muestras de un mismo paciente. 

Para evaluar la disimilitud en la composición entre las comunidades microbianas de los 

subconjuntos de muestras se empleó el índice de disimilitud de Bray-Curtis para 

cuantificar la distancia entre cada par de muestras. Para ello, se utilizaron las abundancias 

relativas a nivel de género y se filtró el conjunto de datos para los géneros presentes con 

una abundancia relativa media > 0,001. Se utilizó el análisis de coordenadas principales 

(“Principal Coordinate Analysis”, PCoA) para visualizar los patrones de diversidad beta 

en un espacio bidimensional, y la separación de los datos se evaluó mediante la prueba 

de permutación, con la función adonis (125) o anosim (126), según las dispersiones beta 

presentes en los grupos analizados. Se utilizó el análisis discriminante lineal con efecto 

del tamaño (“Linear discriminant analysis Effect Size”, LEfSe) (127) para identificar los 

biomarcadores microbianos que diferenciaban los grupos de estudio. Para el análisis de 

la asociación de la abundancia de taxones específicos con variables clínicas de interés, se 

llevó a cabo un análisis multivariable, mediante un modelo lineal generalizado ajustado 

según el criterio de información de Akaike (AIC) con una selección paso a paso hacia 

atrás, considerando las siguientes variables potencialmente relacionadas o de confusión: 

edad en el momento del alo-TPH, sexo, régimen de acondicionamiento (mieloablativo/no 

mieloablativo), fuente de células (médula ósea/sangre periférica), HCT-CI score 

(agrupado en categorías: 0, ≤2 y >2), exposición a antibióticos antes de la toma de la 

muestra de microbiota, y la interacción entre esta exposición y la abundancia relativa de 

un taxón específico. 
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3.8. ASPECTOS ÉTICOS 

Todos los procedimientos se han realizado conforme a la legislación vigente, los 

principios de la Declaración de Helsinki y las guías de buena práctica clínica. El estudio 

de investigación cuenta con la aprobación del Comité de Ética de la Investigación con 

medicamentos y productos sanitarios (CEIm) de Cantabria (Ref: PI16/01415, 2017.112 y 

NVAL21/18) (Anexo III), como comité de referencia, y de los CEIm de cada uno de los 

centros participantes. Se solicitó el consentimiento informado (Anexo IV) por escrito a 

todos los pacientes participantes en el mismo para el uso de los datos y recogida de las 

muestras de seguimiento. 

Los datos recogidos y derivados de la realización del estudio fueron anonimizados y 

tratados de un modo confidencial con arreglo a la Ley Orgánica 3/2018 de 5 de diciembre 

de protección de datos personales y garantía de los derechos digitales, mediante un código 

de registro y hospital, teniendo únicamente acceso el personal investigador del proyecto 

en los centros participantes. 
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4.1. FLUJO DE RECLUTAMIENTO 

La duración del reclutamiento del estudio fue de 43 meses, desde el 12/05/2017 hasta el 

11/12/2020. El tiempo de seguimiento finalizó el 18/12/2021, fecha del seguimiento anual 

del último paciente incluido en el estudio. La recogida de muestras anual se prolongó 

hasta el año 2022, debido a pérdidas en el seguimiento ocasionadas por la pandemia de la 

COVID-19. 

Durante el tiempo de reclutamiento, se llevaron a cabo un total de 603 alo-TPH en adultos 

en los centros participantes en el estudio. En el estudio principal de colonización intestinal 

por EMR se reclutaron un total de 186 pacientes, de los cuales, 107 participaron en el 

subestudio de microbiota intestinal, habiéndose realizado en 25 de ellos una recogida de 

muestras de microbiota intestinal hasta el año postrasplante. Tras la selección de las 

muestras, su procesamiento y el filtrado de calidad de las secuencias, finalmente se 

analizaron un total de 409 muestras de 95 pacientes. 

El detalle del flujo de reclutamiento con los pacientes y muestras analizadas se encuentra 

en la figura 14. 
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Figura 14. Flujo de reclutamiento de la población de estudio y análisis de muestras. 

Alo-TPH realizados en los 
centros participantes 

(12/05/2017 – 11/12/2020) 
n=603 

Pacientes reclutados en el 
Estudio de microbiota intestinal 

n=107  
(518 muestras de heces) 

Pacientes reclutados en el 
Estudio de colonización intestinal 

n=186 

• 158 HUMV 
• 87 HURS 
• 259 HUSAL 
• 27 HUCA 
• 72 HU12O 

• 100 HUMV 
• 47 HURS 
• 22 HUSAL 
• 11 HUCA 
• 6 HU12O 

• 19 HUMV 
• 6 HUCA 

Seguimiento al año en el Estudio 
de microbiota intestinal 

n=25 

Análisis de muestras 
n=95 pacientes, 409 muestras 

91 HUMV 
(431 muestras) 

5 HUSAL 
(19 muestras) 

11 HUCA 
(68 muestras) 

Selección de muestras, 
procesamiento y filtrado calidad 

secuencias 

Excluidos: 
- 12 pacientes 
- 109 muestras 
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4.2. ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACIÓN DE ESTUDIO 

La distribución de los pacientes incluidos por año de realización del alo-TPH se encuentra 

en la figura 15. 

 

Figura 15. Distribución del número de pacientes reclutados por año de realización del 
trasplante. 
 

A modo de resumen, las características principales de los 186 pacientes incluidos en el 

estudio se muestran en la tabla 12.  

Tabla 12. Características principales de la población de estudio y su evolución (n=186). 

Características de la población de estudio n % 

Características basales   

Sexo   

Hombre 119 63,98 

Mujer 67 36,02 

Edad en el momento del alo-TPH (años), mediana [rango] 54,13  [18,09–82,50] 

Score HCT-CI, mediana [RIQ] 2  [0–3] 

Score EBMT, media ± DE 3,49±1,35  

DRI index   

bajo 27 14,52 

intermedio 100 53,76 

alto 39 20,97 

   

Enfermedad de base   
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Tipo de enfermedad   

Leucemia mieloide aguda 57 30,65 

Leucemia linfoblástica aguda 33 17,74 

Síndrome mielodisplásico/mieloproliferativo 30 16,13 

Linfoma no Hodgkin 22 11,83 

Linfoma de Hodgkin 10 5,38 

Discrasia de células plasmáticas 9 4,84 

Mielofibrosis primaria 8 4,30 

Leucemia linfoblástica crónica 4 2,15 

Aplasia medular 3 1,61 

Leucemia mieloide crónica 2 1,08 

Mielofibrosis secundaria 2 1,08 

Otras 6 3,23 

Número de líneas de tratamiento previas1, mediana [RIQ] 1  [1–3] 

Estadio de la enfermedad de base1   

Remisión completa 92 49,46 

Remisión completa con enfermedad mínima residual+ 18 9,68 

Muy buena respuesta parcial2 4 2,15 

Respuesta parcial 20 10,75 

Enfermedad estable 19 10,22 

Progresión 16 8,60 

Aplasia sin blastos 2 1,08 

Respuesta1   

Pacientes en primera respuesta 105 56,45 

Pacientes en segunda y posteriores respuestas 42 22,58 

   

Datos del trasplante   

Fuente de progenitores hematopoyéticos   

Médula ósea 56 30,11 

Sangre periférica 130 69,89 

Donante    

HLA-Idéntico 101 54,30 

HLA-Haploidéntico 76 40,86 

HLA No idéntico 9 4,84 

Tipo de acondicionamiento   

Mieloablativo 95 51,08 

No mieloablativo 91 48,92 

Profilaxis frente a EICH   

Ciclofosfamida/ICN/MMF 70 37,63 

ICN/MTX 48 25,81 

ICN/MMF 30 16,13 

Ciclofosfamida 15 8,06 

Ciclofosfamida/Tacrólimus 13 6,99 

Otras 10 5,38 
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Profilaxis antibiótica 39 20,97 

Profilaxis antibiótica con quinolonas 22 11,83 

   

Evolución clínica   

Hospitalización (días), media ± DE 30,62±13,63  

EICHa 113 60,75 

Afectación gastrointestinal 54 47,79 

EICHc 54 29,03 

Exitus (1 año tras el alo-TPH) 45 24,19 

Causa primaria del exitus   

Recidiva de la enfermedad de base 14 31,11 

EICH 9 20,00 

Infección 11 24,44 

Seguimiento (meses), mediana [RIQ] 12,22  [9,76–12,25] 
Alo-TPH, trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos; HCT-CI, índice de comorbilidad específico para 
el trasplante de células hematopoyéticas; RIQ, rango intercuartílico; EBMT, Sociedad Europea de Trasplante de 
Sangre y Médula Ósea; DE, desviación estándar; DRI, índice de riesgo de enfermedad; HLA, antígeno leucocitario 
humano; EICH, enfermedad injerto contra huésped; ICN, inhibidor de calcineurina; MMF, micofenolato mofetilo; 
MTX, metotrexato; EICHa, enfermedad injerto contra huésped aguda; EICHc, enfermedad injerto contra huésped 
crónica. 
1En 15 pacientes (8,06%) se desconoce su estado basal en el momento del alo-TPH. 
2Sólo aplicable a mieloma. 

 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la distribución de los 

pacientes según sexo (p=0,887) o edad (p=0,634) por centro participante, ni tampoco en 

su edad en función del sexo (mujeres: media±DE=50,22±14,13 años vs. hombres: 

52,70±14,16 años, p=0,254). 

El 64,52% (120/186) de los pacientes incluidos en el estudio habían tenido algún ingreso 

hospitalario durante los 6 meses previos al ingreso para el alo-TPH, al 6,45% (12/186) se 

les había realizado un procedimiento invasivo durante los 30 días previos, y el 11,83% 

(22/186) y el 3,76% (7/186) habían recibido quimioterapia y corticoterapia, 

respectivamente, en ese periodo. El 15,59% (29/186) de los pacientes tenían un trasplante 

hematológico previo y el 41,40% (77/186) habían recibido algún tipo de antibioterapia 

durante los tres meses previos al alo-TPH. 

Respecto a los episodios de infección conocidos previos al ingreso para el alo-TPH, en el 

31,72% (59/186) de los pacientes se detectó algún episodio de infección durante los tres 

meses previos. El 42,37% (25/59) de los pacientes cursaron con una bacteriemia y en el 

32,20% (19/59) se aisló una enterobacteria como germen causal del episodio infeccioso. 
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La información de los distintos regímenes empleados tanto del tipo de acondicionamiento 

como de la profilaxis frente a EICH se encuentra en la tabla 12. Se empleó radioterapia 

en el 22,04% (41/186) de los pacientes, timoglobulina en el 4,84% (9/186) y ATG en el 

18,82% (35/186).  

En 39/186 (20,97%) de los pacientes se empleó profilaxis antibiótica durante el periodo 

de neutropenia post-TPH. El 43,59% (17/39) recibieron cefalosporinas y el 56,41% 

(22/39) quinolonas: el 38,46% (15/39) ciprofloxacino y el 17,95% (7/39) levofloxacino. 

La duración media del ingreso hospitalario de los pacientes receptores de un alo-TPH fue 

de 30,62±13,63 días [16–177]. El 94,09% (175/186) alcanzó la recuperación 

granulocitaria, con una media de recuperación hasta los 100 y 500 neutrófilos de 

15,42±3,84 y 18,34±4,31 días, respectivamente. 

La mediana del tiempo de seguimiento de la población de estudio fue de 12,22 meses 

[RIQ: 9,76–12,25]. Las complicaciones detectadas durante dicho seguimiento se recogen 

en la tabla 13. De forma resumida, el 68,82% (128/186) de los pacientes presentó en algún 

momento un evento de EICH, tratándose en el 60,75% (113/186) de un episodio de EICHa 

y en el 29,03% (54/186) de un episodio de EICHc. En 152 (81,72%) pacientes se detectó 

un evento de toxicidad digestiva, el 60,75% (113/186) presentó diarrea, el 65,05% 

(121/186) mucositis y 108 (58,06%) pacientes reingresaron en algún momento durante el 

seguimiento. 

Tabla 13. Diagnósticos clínicos de los pacientes durante el seguimiento del estudio (n=186). 

Clínica de los pacientes durante el seguimiento n % 

Episodio de fiebre neutropénica 135 72,58 

Episodio de toxicidad digestiva 152 81,72 

Mucositis 121 65,05 

Diarrea 113 60,75 

Enfermedad venooclusiva hepática 10 5,38 

Cistitis hemorrágica 25 13,44 

Estancia en UCI 28 15,05 

Reingreso hospitalario 108 58,06 

Número de reingresos, mediana [RIQ] 2  [1–3] 

   

EICHa 113 60,75 

Grado máximo alcanzado ≤2 83 73,45 
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Grado máximo alcanzado >2 30 26,55 

Tiempo hasta grado máximo (días), mediana [RIQ] 40  [27–63] 

Afectación gastrointestinal 54 47,79 

Grado ≤2 35 64,81 

Grado >2 19 35,19 

   

EICHc 54 29,03 

Grado leve 20 37,04 

Grado moderado/severo 34 62,96 

Tiempo hasta grado máximo (días), mediana [RIQ] 177  [133–255] 

   

Diagnóstico de algún episodio de infección 162 87,10 

Bacteriemia 95 58,64 

   

Diagnóstico de episodio de infección por EMR 25 13,44 

Bacteriemia por EMR 14 56,00 

   

Estatus a los 360 días   

Inmunosupresión activa (pacientes con ICN activo) 34 19,88 

Tiempo con ICN activo (meses), mediana [RIQ] 5,52  [2,33–9,79] 

Remisión 132 70,97 

Recidiva 29 15,59 

Fallo del implante 9 4,84 

Exitus 45 24,19 

Causa primaria del exitus:   

Recidiva 14 31,11 

EICH 9 20,00 

Infección 10 22,22 

Infección por EMR 1 2,22 

Otras1 11 24,44 
UCI, unidad de cuidados intensivos; RIQ, rango intercuartílico; EICHa, enfermedad injerto contra huésped 
aguda; EICHc, enfermedad injerto contra huésped crónica; EMR, enterobacteria multirresistente; ICN, 
inhibidor de calcineurina; EICH, enfermedad injerto contra huésped. 
1Incluye: fallo del injerto (1), fallo orgánico (5), hemorragia (2), otras causas (3). 

 

4.2.1. Estudio de colonización intestinal 
En cuanto al estatus de colonización intestinal por EMR, el 40,86% (76/186) de los 

pacientes presentó en algún momento del seguimiento un frotis rectal positivo para, al 

menos, una EMR. En el 25% (19/76) la colonización se detectó en la muestra basal, previo 

al alo-TPH. En 73/76 (96,05%) pacientes se detectó la colonización durante el 

seguimiento post-TPH (tabla 14). La mediana de tiempo hasta la primera detección de 

colonización intestinal post-TPH fue de 28 [RIQ: 14–55] días.  
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Tabla 14. Distribución de los pacientes en función de la primera visita en la que se detectó 
la colonización intestinal (n=76). 

Visita n % 

Basal 19 25,00 

Día +7 11 14,47 

Día +14 11 14,47 

Día +21 5 6,58 

Día +30 10 13,16 

Día +45 5 6,58 

Día +60 5 6,58 

Día +75 2 2,63 

Día +90 3 3,95 

Día +100 0 0,00 

Día +120 3 3,95 

Día +150 2 2,63 

Día +180 0 0,00 

Mes +9 0 0,00 

Mes +12 0 0,00 

 

En 29 de los pacientes ya colonizados se produjo una nueva colonización aislándose una 

EMR diferente a la inicial durante el seguimiento. 

Se recogieron un total de 1.826 frotis rectales a lo largo del estudio, de los cuales el 

15,06% (275/1.826) fueron positivos para al menos una EMR. La distribución de los frotis 

recogidos y los frotis positivos por visita se puede ver en la figura 16. 
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Figura 16. Número de frotis recogidos por visita a lo largo del seguimiento. 
El área representa el número de frotis rectales recogidos por visita y las columnas el número de 
frotis positivos. Además, se muestra el porcentaje de frotis con resultado positivo respecto al total 
de recogidos, por visita.  
FR, frotis rectal. 

 

Las cepas y mecanismos de resistencia aislados en la población de estudio se describen 

en la tabla 15.  

Tabla 15. Cepas de EMR y mecanismos de resistencia aislados en la población de estudio 
(n=186). 

Tipo de EMR n % 

Escherichia spp. 43 23,12 

Enterobacter spp. 26 13,98 

Klebsiella spp. 17 9,14 

Citrobacter spp. 12 6,45 

Hafnia alvei 1 0,54 

   

Mecanismo de resistencia n % 

BLEE 59 31,72 

Carbapenemasas 17 9,14 

R mecanismo ND 27 14,52 
EMR, enterobacteria multirresistente; BLEE, betalactamasa de espectro 
extendido; R mecanismo ND, resistencia con mecanismo no determinado. 

 

Respecto a las características clínicas de los pacientes en función de su estado de 

colonización, se evaluó el impacto de las características clínicas basales de los pacientes 

en el estatus de colonización pretrasplante (tabla 16) y el impacto de la colonización post-

Basal Día+7 +14 +21 +30 +45 +60 +75 +90 +100 +120 +150 +180 Mes+9 Mes+12

FR Totales 186 172 168 148 151 148 140 124 111 124 107 102 113 13 19

FR Positivos 19 22 28 22 31 27 28 17 20 14 18 15 11 1 2

10,22% 12,79%
16,67%

14,86%
20,53% 18,24% 20,00%

13,71% 18,02%
11,29% 16,82% 14,71% 9,73%

7,69% 10,53%
0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

N
úm

er
o 

de
 f

ro
ti

s 
re

ct
al

es
 r

ec
og

id
os



Resultados 

100 

TPH en su evolución (tabla 17). No se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en el estado de colonización basal en función del hospital de procedencia 

de los pacientes (p=0,652), su sexo (p=0,670) o la edad (p=0,734). Tampoco se 

encontraron diferencias significativas en función de los diferentes índices de 

comorbilidad y riesgo evaluados para el alo-TPH, ni en la enfermedad hematológica de 

base (tabla 16).  

Con relación a posibles factores de riesgo relacionados con la colonización intestinal se 

observó que los pacientes colonizados presentaban, de forma estadísticamente 

significativa, en mayor proporción episodios de infección y de bacteriemia en los tres 

meses previos al TPH que aquellos en los que no se detectó la colonización en el frotis 

pretrasplante (52,63% vs. 29,34%, p=0,045; 31,58% vs. 11,38%, p=0,014, 

respectivamente). En el caso del tratamiento antibiótico previo, se observó una mayor 

exposición en los pacientes colonizados frente a los no colonizados, aunque no se alcanzó 

la significación estadística (63,16% vs. 38,92%, p=0,051). 

Respecto a la profilaxis antibiótica empleada durante el trasplante, si bien se observó que 

los pacientes no colonizados habían recibido en mayor proporción esta profilaxis (25,66% 

vs. 13,70%, p=0,047), esta relación no se mantuvo al poner el foco en el uso de profilaxis 

con quinolonas (12,39% vs. 10,96%, p=0,548). 

Durante el seguimiento postrasplante aquellos pacientes con aislamiento de EMR en los 

frotis de seguimiento presentaron una duración media del ingreso hospitalario mayor 

(32,89 vs. 29,13, p=0,033), la media de días que tardaron en alcanzar la recuperación 

granulocitaria fue mayor (16,23 vs. 14,89, p=0,012), presentaron en mayor proporción 

eventos de toxicidad digestiva (91,78% vs. 75,22%, p=0,019), de episodios de diarrea 

(72,60% vs. 53,10%, p=0,020) y de fiebre neutropénica (84,93% vs. 64,60%, p=0,002). 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en relación con otras 

variables como la estancia en UCI (p=0,964), reingreso hospitalario (p=0,088) y episodios 

de EICHa (p=0,914) o EICHc (p=0,550). Respecto a los episodios de infección, los 

pacientes con colonización intestinal por EMR presentaron en mayor proporción 

episodios de infección por EMR frente a los no colonizados de forma estadísticamente 

significativa (28,77% vs. 3,54%, p<0,001). Además, el número medio de días desde el 

alo-TPH hasta el diagnóstico del primer episodio de infección por EMR fue menor en los 

pacientes colonizados (24,81 vs. 58,50, p=0,052), aunque no alcanzó la significación 
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estadística, y cursó en mayor porcentaje con bacteriemias (16,44% vs. 1,77%, p<0,001) 

(tabla 17).  

No se encontraron diferencias en el estatus de los pacientes al año del trasplante, en cuanto 

al estado de remisión (p=0,291), recidiva (p=0,503) y el fallecimiento (p=0,817), en 

función de la colonización intestinal. 

4.2.1.1. Análisis multivariable 

Para comprobar el efecto de la colonización intestinal por EMR en la evolución clínica 

de los pacientes, se llevó a cabo un análisis multivariable de las características que 

resultaron significativas en el análisis univariable, incluyendo posibles factores de 

confusión. 

Tras ajustar el análisis multivariable por la edad, el hospital de procedencia, la 

enfermedad de base y los distintos scores de comorbilidad asociados con la evolución 

clínica, se observó que la colonización intestinal por EMR se asoció con un aumento 

estadísticamente significativo en la duración de la estancia hospitalaria. Específicamente, 

los pacientes colonizados tuvieron una duración media de hospitalización 5,34 días más 

larga (IC 95%: 1,13–9,55; p=0,013) en comparación con aquellos no colonizados (tabla 

17). La edad y la estancia en UCI también resultaron factores estadísticamente 

significativos en la duración de la estancia hospitalaria. En el primer caso, encontramos 

una asociación negativa, reduciéndose la estancia hospitalaria 0,25 días por cada año de 

edad (IC 95%: -0,41 a -0,79; p=0,004). La estancia en UCI fue un predictor altamente 

significativo, produciéndose un aumento, en promedio, de 12,78 días (IC 95%: 7,16–

18,41; p<0,001). 

La colonización intestinal se asoció con odds 2,46 veces mayores de desarrollar episodios 

de fiebre neutropénica. Sin embargo, esta asociación no alcanzó significación estadística 

(IC 95%: 0,87–6,88; p=0,087) (tabla 17). 

En cuanto al desarrollo de episodios de infección por EMR, tras hacer un ajuste por 

hospital y el uso de profilaxis antibiótica durante el trasplante, se observó que los 

pacientes colonizados presentaron un odds 8,49 veces mayor de desarrollar episodios de 

infección que los no colonizados (IC 95%: 2,71–26,64; p<0,001) y una odds 8,82 veces 
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mayor de desarrollar un episodio de bacteriemia por EMR (IC 95%: 1,82–42,73; p=0,007) 

(tabla 17). 

Tabla 16. Características de la población de estudio en función del estatus de colonización 
intestinal pretrasplante por EMR. 

 Pacientes No 

Colonizados 

(n=167) 

Pacientes 

Colonizados 

(n=19) 

Análisis 

univariante 

p-valor 

Características basales, n (%)    

Sexo   0,670 

Hombre 106 (63,47) 13 (68,42)  

Mujer 61 (36,53) 6 (31,58)  

Edad en el momento del alo-TPH (años), 
media±DE 

51,93±13,76 50,76±17,66 0,734 

Score HCT-CI, media±DE 1,91±1,80 1,84±1,61 0,864 

Score EBMT, media±DE 3,49±1,37 3,58±1,22 0,775 

DRI index   0,139 

bajo 24 (14,37) 3 (15,79)  

intermedio 91 (54,49) 9 (47,37)  

alto 35 (20,96) 4 (21,05)  

Enfermedad de base   0,739 

Leucemia mieloide aguda 50 (29,94) 7 (36,84) 0,536 

Leucemia lifoblástica aguda 29 (17,37) 4 (3,4) 0,751 

Síndrome 
mielodisplásico/mieloproliferativo 

27 (16,17) 3 (15,79) 1,000 

    

Factores de riesgo, n (%)    

Procedimiento invasivo en el mes previo 
al TPH 

11 (6,59) 1 (5,26) 1,000 

Ingresos en 6 meses previos al TPH 105 (62,87) 15 (78,95) 0,195 

Infecciones en los 3 meses previos al 
TPH 

49 (29,34) 10 (52,63) 0,045* 

Bacteriemia 19 (11,38) 6 (31,58) 0,014* 

Infección por enterobacteria 15 (8,98) 4 (21,05) 0,111 

Tratamiento antibiótico en los 3 meses 
previos 

65 (38,92) 12 (63,16) 0,051 

Alo-TPH, trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos; DE, desviación estándar; HCT-CI, índice de comorbilidad 
específico para el trasplante de células hematopoyéticas; EBMT, Sociedad Europea de Trasplante de Sangre y Médula Ósea; 
DRI, índice de riesgo de enfermedad. 
*Valor estadísticamente significativo. 
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Tabla 17. Características de la población de estudio en función del estatus de colonización 
intestinal postrasplante por EMR. 

 Pacientes No 

Colonizados 

(n=113) 

Pacientes 

Colonizados 

(n=73) 

Análisis 

univariante 

p-valor 

Análisis 

multivariable 

p-valor 

Factores de riesgo del trasplante, n (%)     

Progenitores hematopoyéticos de sangre 
periférica 

80 (70,80) 50 (68,49) 0,738  

Donante HLA no idéntico 5 (4,42) 4 (5,48) 0,740  

Profilaxis antibiótica 29 (25,66) 10 (13,70) 0,047*  

Profilaxis con quinolonas 14 (12,39) 8 (10,96) 0,548  

     

Clínica durante el seguimiento, n (%)     

Duración del ingreso (días), media±DE 29,13±6,68 32,89±19,93 0,033* 0,013* 

Número de días hasta recuperación de 
100 neutrófilos, media±DE 

14,89±3,41 16,23±4,31 0,012*  

Número de días hasta recuperación de 
500 neutrófilos, media±DE 

18,07±3,94 18,77±4,83 0,294  

Episodio de fiebre neutropénica 73 (64,60) 62 (84,93) 0,002* 0,087 

Toxicidad digestiva  85 (75,22) 67 (91,78) 0,019*  

Episodio de diarrea  60 (53,10) 53 (72,60) 0,020*  

Estancia en UCI 17 (15,32) 11 (15,07) 0,964  

Reingreso hospitalario 60 (53,10) 48 (65,75) 0,088  

     

Episodio de EICHa, n (%) 69 (61,06) 44 (60,27) 0,914  

Tiempo desde TPH hasta desarrollo 
de EICHa (días), media (DE) 

44,45±25,82 69,78±66,40 0,006*  

Afectación gastrointestinal 38 (55,07) 16 (36,36) 0,052  

     

Episodio de EICHc, n (%) 31 (27,43) 23 (31,55) 0,550  

Tiempo desde TPH hasta desarrollo 
de EICHc (días), media (DE) 

191,71±89,79 197,43±83,31 0,812  

     

Episodios de Infección por EMR, n (%) 4 (3,54) 21 (28,77) <0,001* <0,001* 

Tiempo desde TPH hasta primer 
episodio de infección (días), media 
(DE) 

58,50±56,30 24,81±23,84 0,052  

Bacteriemia 2 (1,77) 12 (16,44) <0,001* 0,007* 

     

Estatus a los 360 días post-TPH     

Remisión 77 (68,14) 55 (75,34) 0,291  

Recidiva 16 (14,16) 13 (17,81) 0,503  

Exitus 28 (24,78) 17 (23,29) 0,817  
HLA, antígeno leucocitario humano; DE, desviación estándar; EICHa, enfermedad injerto contra huésped aguda; EICHc, enfermedad injerto 
contra huésped crónica; EMR, enterobacteria multirresistente; TPH, trasplante de progenitores hematopoyéticos. 
*Valor estadísticamente significativo. 
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4.2.2. Complicaciones infecciosas por EMR 

Se detectaron 38 episodios de infección por EMR en 25 pacientes (13,44%) de los 186 

que forman la población de estudio. La media del número de episodios de infección por 

EMR fue de 1,55±0,89 [1–4], con una mediana de días desde el alo-TPH hasta el primer 

episodio de infección igual a 14 [RIQ: 9–39]. 

La mayoría de los episodios de infección se concentraron en el periodo de neutropenia 

(39,47%; 15/38) y hasta los 100 días post-TPH (42,11%; 16/38). No encontrándose 

diferencias significativas entre grupos de colonizados y no colonizados (p=0,056). Si 

bien, la media del número de días transcurridos desde el trasplante hasta el diagnóstico 

del primer episodio de infección fue menor en los pacientes colonizados que en los no 

colonizados (tabla 17). 

El 44,74% (17/38) tuvieron foco urinario, el 10,53% (4/38) respiratorio, 7,89% (3/38) 

estuvieron asociados a catéter, el 5,26% (2/38) intestinal y el 2,63% (1/38) asociado a 

mucositis. En 5 episodios (13,16%) no se detectó el foco y 6 (15,79%) presentaron 

distintos focos infecciosos. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

en el tipo de foco en función del estado de colonización del paciente (p=0,667). El 47,37% 

(18/38) de los episodios cursaron con bacteriemia. 

En cuanto a los microorganismos causales, el 52,63% (20/38) fueron debidos a E. 

cloacae, seguido de E. coli en un 31,58% (12/38). Los mecanismos de resistencia 

mayoritarios fueron las BLEE (34,21%, 13/38) y su presencia junto a genes productores 

de carbapenemasas (26,32%, 10/38). 

En un 18,42% (7/38) de los episodios de infección se precisó ingreso hospitalario, en un 

13,16% (5/38) ingreso en UCI y en 2 (5,26%) se produjo el fallecimiento del paciente, 

aunque la infección no fue la causa primaria del evento. El primer caso, se trató de una 

neumonía por E. cloacae productor de BLEE y carbapenemasa tipo GES en un paciente 

no colonizado que presentó varias infecciones por otros microorganismos a lo largo del 

seguimiento. Con un EICHa grado IV refractario con hemorragia digestiva, que 

desencadenó un shock mixto y fallo multiorgánico, siendo ésta la causa principal de 

exitus. El segundo caso, fue un cuadro de colecistitis aguda litiásica complicada con 

bacteriemia por E. cloacae y Klebsiella variicola productores de BLEE y carbapenemasas 

tipo OXA-48, en un paciente con EICHa digestiva grado IV refractaria. El cuadro clínico 
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evolucionó a una insuficiencia respiratoria aguda con necesidad de intubación 

orotraqueal, síndrome de distrés respiratorio y finalmente el fallecimiento del paciente. 

En 30 (78,95%) de los episodios, el microorganismo causal fue el mismo que el detectado 

en los frotis rectales de seguimiento. En 22 episodios la infección se produjo después de 

haberse detectado la EMR causal en los frotis de colonización, mientras que, en 8 casos 

la colonización se detectó después de haber sido diagnosticado del episodio de infección 

por dicho microorganismo. La mediana de días desde la detección de la colonización 

hasta el diagnóstico de la infección fue de 20 [RIQ: 4–45] días. 

4.2.3. Análisis de supervivencia 

La supervivencia global de la población de estudio fue del 75,50% hasta los 381 días post-

TPH y la no relacionada con la recidiva de la enfermedad hematológica de base del 

81,80%. La figura 17 representa la función de supervivencia y el IC 95% en cada caso. 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en las curvas de 

supervivencia en función del estado de colonización de los pacientes (log-rank test; 

p=0,549) (figura 18). Sin embargo, sí se observaron diferencias estadísticamente 

significativas en las curvas de supervivencia de los pacientes que habían presentado un 

episodio de infección por EMR y aquellos que no (log-rank test: p=0,013) (figura 19). 

En el análisis multivariable ajustado por edad, sexo, enfermedad de base, uso de profilaxis 

antibiótica durante el alo-TPH, el tiempo de exposición a inmunosupresores y la presencia 

de episodios de fiebre neutropénica durante el seguimiento, se observó que aquellos 

pacientes que tuvieron un episodio de infección por EMR tenían una tasa de riesgo 4,50 

veces mayor de fallecer que aquellos que no (IC 95%: 2,05–9,91; p<0,001). Siendo este 

valor 5,85 veces mayor en el caso de fallecimiento no relacionado con la recidiva de la 

enfermedad de base (IC 95% 2,34–14,63; p<0,001). Además, el análisis mostró que el 

tiempo de tratamiento con inhibidores de calcineurina, como tratamiento inmunosupresor, 

se asoció con una disminución estadísticamente significativa en la tasa de riesgo de 

fallecimiento por cualquier causa (hazard ratio: 0,987, IC 95%: 0,982–0,992; p<0,001). 
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Figura 17. Curva de supervivencia global (A) y no relacionada con la recidiva de la 
enfermedad hematológica de base (B) de la población de estudio a lo largo del seguimiento. 
Se muestra la función de supervivencia y el intervalo de confianza del 95%. 
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Figura 18. Curva de supervivencia en función del estado de colonización. 
La línea continua representa los pacientes no colonizados y la línea punteada los colonizados. Se 
indica el resultado del análisis estadístico obtenido en el log-rank test. 
 

 

 

Figura 19. Curva de supervivencia en función de si los pacientes presentaron o no un 
episodio de infección por EMR durante el seguimiento. 
La línea continua representa los pacientes que no presentaron infección y la línea punteada a los 
pacientes que desarrollaron un episodio de infección por EMR. Se indica el resultado del análisis 
estadístico obtenido en el log-rank test. 
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4.3. CARACTERIZACIÓN DE LAS ENTEROBACTERIAS MULTIRRESISTENTES 

4.3.1. Aislamiento en frotis rectales de seguimiento 

De los 275 frotis rectales que resultaron positivos se aislaron 295 cepas de EMR 

correspondientes a 76 pacientes: 169 cepas de 49 pacientes en el HUMV, 62 cepas de 16 

pacientes en el HURS, 55 cepas de 7 pacientes en el HUCA y 9 cepas de 4 pacientes en 

el HUSAL. 

Los microorganismos aislados se pueden ver en la figura 20. A modo de resumen, el 

45,76% (135/295) de las cepas aisladas fueron E. coli, seguido de Enterobacter cloacae 

(23,39%; 69/295), K. pneumoniae (17,97%; 53/295) y Citrobacter freundii (6,44%; 

19/295), mayoritariamente.  

 

Figura 20. Especies de EMR aisladas en los frotis rectales de seguimiento. 
 

La distribución de las cepas por visita se observa en la figura 21. No se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas en la distribución de los microorganismos 

según las visitas (p=0,636).  
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Figura 21. Número de EMR aisladas en función del tipo de microorganismo y la visita de 
seguimiento. 
 

En las figura 22 y figura 23 se observa el grado de resistencia y la distribución de los 

diferentes mecanismos detectados en dichas enterobacterias. En el primer caso, los 

microorganismos se han dividido atendiendo a su antibiograma siguiendo la clasificación 

de Magiorakos A et al. (84) en: multirresistente, extremadamente resistente y 

panresistente, incluyéndose además para la clasificación la definición de microorganismo 

multirresistente difícil de tratar (85, 86). La segunda figura muestra la distribución de los 

mecanismos de resistencia. Su distribución en función de la especie de enterobacteria se 

encuentra en la figura 24.  
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Figura 22. Distribución del grado de resistencia encontrado en las cepas de enterobacterias 
aisladas. 
MDR, multirresistente (“multidrug-resistant”); DTR, difícil de tratar (“difficult-to-treat”); XDR, extremadamente 
resistente (“extensively drug-resistant”). 

 

 

 

Figura 23. Distribución de los mecanismos de resistencia encontrados en las cepas de 
enterobacterias aisladas. 
BLEE, betalactamasas de espectro extendido; CBP, carbapenemasas; R mecanismo ND, resistencia con mecanismo no 
determinado. 
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Figura 24. Distribución del grado y tipo de resistencia detectados por cepa de enterobacteria aislada durante el seguimiento. 
MDR, multirresistente (“multidrug-resistant”); DTR, difícil de tratar (“difficult-to-treat”); XDR, extremadamente resistente (“extensively drug-resistant”); BLEE, betalactamasas de espectro extendido; CBP, 
carbapenemasas; R mecanismo ND, resistencia con mecanismo no determinado. 
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De las 218 cepas en las que se detectaron genes codificantes de BLEE, el 79,36% (173) 

portaban, al menos, genes codificantes de CTX-M; el 64,22% (140) para TEM y el 

35,78% (78) para SHV. 

En cuanto al tipo de carbapenemasa, el 53,23% (33) eran tipo GES, el 25,81% (16) OXA, 

el 19,35% (12) IMP y 1 (1,61%) de las cepas era portadora de KPC. 

Respecto a otros mecanismos, se detectaron enzimas modificadoras de aminoglucósidos 

en 178 (60,34%) de las cepas analizadas, siendo el gen de la acetiltranferasa aac(6')-Ib el 

más prevalente (67,42%), seguido de aac(3)-IIa (42,13%) y de la fosfotransferasa 

aph(3')-Ia (27,53%). El 53,90% de las cepas eran portadoras de genes qnr de resistencia 

a quinolonas, siendo los genes más prevalente qnrB (60,67%) y oqxAB (52,25%). En 

relación con los genes codificantes de AmpC plasmídica, se encontraron en el 7,12% 

(21/295) de las cepas analizadas. CIT fue el tipo de enzima más frecuente (85,71%; 

18/21). 

4.3.2. Aislamiento en muestras clínicas de infección 

Se obtuvieron 33 cepas de EMR en muestras clínicas de 21 pacientes causantes de un 

episodio de infección. Los microorganismos aislados se pueden ver en la figura 25. A 

modo de resumen, las especies mayoritarias fueron E. coli y E. cloacae representando 

ambas el 36,36% (12/33) de los aislados. 

 

Figura 25. Especies de EMR aisladas en muestras clínicas causantes de episodios de 
infección. 

1

1

1

1

2

3

12

12

0 2 4 6 8 10 12 14

E. xiangfangensis

K. variicola /oxytoca

K. oxytoca

K. aerogenes

C. freundii

K. pneumoniae

E. cloacae

E. coli

NÚMERO DE CEPAS AISLADAS



Resultados 

113 

En las figura 26 y figura 27 se observa el grado de resistencia y la distribución de los 

diferentes mecanismos detectados, respectivamente, siguiendo la misma clasificación que 

la empleada en las EMR de los frotis rectales de seguimiento. Su distribución en función 

de la especie de enterobacteria se encuentra en la figura 28. 

 

Figura 26. Distribución del grado de resistencia encontrado en las cepas de enterobacterias 
aisladas. 
MDR, multirresistente (“multidrug-resistant”); DTR, difícil de tratar (“difficult-to-treat”); XDR, extremadamente 
resistente (“extensively drug-resistant”). 

 

 

Figura 27. Distribución de los mecanismos de resistencia encontrados en las cepas de 
enterobacterias aisladas. 
BLEE, betalactamasas de espectro extendido; CBP, carbapenemasas; R mecanismo ND, resistencia con mecanismo no 
determinado. 
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Figura 28. Distribución del grado y tipo de resistencia detectados por cepa de enterobacteria 
aislada en muestras clínicas de infección durante el seguimiento. 
MDR, multirresistente (“multidrug-resistant”); DTR, difícil de tratar (“difficult-to-treat”); XDR, extremadamente 
resistente (“extensively drug-resistant”); BLEE, betalactamasas de espectro extendido; CBP, carbapenemasas; R 
mecanismo ND, resistencia con mecanismo no determinado. 

 

De las 24 cepas en las que se detectaron genes codificantes de BLEE, el 91,67% (22/24) 

portaban, al menos, genes codificantes de CTX-M; el 62,50% (15/24) para TEM y el 

16,67% (4/24) para SHV. 

En cuanto al tipo de carbapenemasa, el 61,54% (8/13) eran tipo GES, el 23,08% (3/13) 

OXA y el 15,38% (2/13) IMP. 

Se detectaron enzimas modificadoras de aminoglucósidos y genes qnr en 17 (51,524%) 

de las cepas analizadas. Los genes más prevalentes fueron aac(6')-Ib (88,24%; 15/17) en 

el primer caso, y qnrB (76,47%; 13/17) en el segundo. Únicamente una de las cepas 

presentó genes codificantes de AmpC plasmídica tipo CIT. 

La mayoría de las cepas se obtuvieron en hemocultivos (51,52%; 17/33), seguido de 

urocultivos (30,30%; 10/33). En la figura 29 se puede ver el detalle de las diferentes 

muestras clínicas de las que se aislaron cepas de EMR. 
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Figura 29. Porcentaje de EMR obtenidas en función del tipo de muestra clínica. 
EMR, enterobacteria multirresistente. 
*En el caso de la categoría “Infección”, se desconoce el tipo de muestra clínica en la que se aisló la cepa de EMR. 

 

4.4. CARACTERIZACIÓN DE LA MICROBIOTA INTESTINAL 

4.4.1. Análisis descriptivo de los pacientes 

Se recogieron un total de 519 muestras de heces de 107 pacientes receptores de un alo-

TPH en los centros participantes en el estudio: HUMV, HUCA y HUSAL. Tras excluir a 

12 pacientes por cantidad insuficiente de muestras o problemas bioinformáticos, se 

analizaron 409 muestras de 95 pacientes (figura 14). Las características clínicas de los 

pacientes y del trasplante se resumen en la tabla 18. 

Tabla 18. Características de la población incluida en el estudio de microbiota intestinal 
(n=95). 

Características de la población de estudio n % 

Características basales   

Sexo   

Hombre 61 64,21 

Mujer 34 35,79 

Edad en el momento del alo-TPH (años), mediana [rango] 53,69  [18,09–82,50] 

Score HCT-CI, mediana [RIQ] 2  [1–3] 

Score EBMT, media ± DE 3,64±1,27  

DRI index   
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bajo 13 13,68 

intermedio 54 56,84 

alto 25 26,32 

   

Enfermedad de base   

Tipo de enfermedad   

Leucemia mieloide aguda 24 25,26 

Leucemia linfoblástica aguda 19 20,00 

Síndrome mielodisplásico/mieloproliferativo 15 15,79 

Linfoma no Hodgkin 10 10,53 

Mielofibrosis primaria 7 7,37 

Linfoma de Hodgkin 5 5,26 

Discrasia de células plasmáticas 4 4,21 

Leucemia linfoblástica crónica 3 3,16 

Leucemia mieloide crónica 2 2,11 

Otras1 6 6,32 

Número de líneas de tratamiento previas, mediana [RIQ] 1  [1–3] 

Estadio de la enfermedad de base   

Remisión completa 45 47,37 

Remisión completa con enfermedad mínima residual+ 16 16,84 

Respuesta parcial 13 13,68 

Enfermedad estable 15 15,79 

Progresión 6 6,32 

Respuesta   

Pacientes en primera respuesta 56 58,95 

Pacientes en segunda y posteriores respuestas 21 22,11 

   

Datos del trasplante   

Fuente de progenitores hematopoyéticos   

Médula ósea 40 42,11 

Sangre periférica 55 57,89 

Donante    

HLA-Idéntico 60 63,16 

HLA No idéntico 6 6,32 

HLA-Haploidéntico 29 30,53 

Tipo de acondicionamiento   

Mieloablativo 58 61,05 

No mieloablativo 37 38,95 

Profilaxis frente a EICH   

Ciclofosfamida/ICN/MMF 32 33,68 

ICN/MTX 30 31,58 

ICN/MMF 20 21,05 

Ciclofosfamida 11 11,58 

Otras 2 2,11 
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Profilaxis antibiótica 11 11,58 

   

Colonización 47 49,47 

Colonización pretrasplante 10 10,53 

Colonización postrasplante 46 48,42 

Tiempo desde el alo-TPH hasta detección de 
colonización (días), mediana [RIQ] 

28 [14–58] 

   

Clínica de los pacientes durante el seguimiento   

Hospitalización (días), media ± DE 30,45±17,62  

Episodio de fiebre neutropénica 82 86,32 

Episodio de toxicidad digestiva 83 87,37 

Mucositis 61 64,21 

Diarrea 70 73,68 

Estancia en UCI 16 16,84 

Reingreso hospitalario 62 65,26 

   

EICHa 58 61,05 

Grado máximo alcanzado ≤2 42 72,41 

Grado máximo alcanzado >2 16 27,59 

Tiempo hasta grado máximo (días), mediana [RIQ] 41 [33–70] 

Afectación gastrointestinal 19 32,76 

   

EICHc 37 38,95 

Grado leve 10 27,03 

Grado moderado/severo 27 72,97 

Tiempo hasta grado máximo (días), mediana [RIQ] 179 [133–255] 

   

Diagnóstico de episodio de infección por EMR 18 18,95 

Bacteriemia por EMR 9 50,00 

   

Estatus a los 360 días tras el alo-TPH   

Inmunosupresión activa (pacientes con ICN activo) 14 14,74 

Tiempo con ICN activo (meses), mediana [RIQ] 4,73 [1,84–7,39] 

Remisión 69 72,63 

Recidiva 16 16,84 

Exitus 21 22,11 

Causa primaria del exitus   

EICH 7 33,33 

Recurrencia de la enfermedad de base 6 28,57 

Infección 6 28,57 

Infección por EMR 1 4,76 

Fallo orgánico 1 4,76 

Seguimiento (meses), mediana [RIQ] 12,22  [7,10–12,25] 
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Alo-TPH, trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos; HCT-CI, índice de comorbilidad específico para 
el trasplante de células hematopoyéticas; RIQ, rango intercuartílico; EBMT, Sociedad Europea de Trasplante de 
Sangre y Médula Ósea; DE, desviación estándar; DRI, índice de riesgo de enfermedad; HLA, antígeno leucocitario 
humano; EICH, enfermedad injerto contra huésped; ICN, inhibidor de calcineurina; MMF, micofenolato mofetilo; 
MTX, metotrexato; EICHa, enfermedad injerto contra huésped aguda; EICHc, enfermedad injerto contra huésped 
crónica. 
1Incluye: aplasia medular (2), mielofibrosis secundaria (1), otras entidades (3). 

 

4.4.2. Perfil taxonómico de la microbiota 

Para la caracterización del perfil taxonómico de la microbiota intestinal, en un primer 

paso se calculó la abundancia relativa media de cada taxón a nivel de filo y género en 

todo el conjunto de muestras y se seleccionaron los 10 taxones más abundantes (tabla 19). 

Posteriormente, se empleó un modelo GLMM con una distribución beta para evaluar los 

cambios en la abundancia relativa de dichos taxones a lo largo del tiempo. Para determinar 

si la variable visita tenía un efecto significativo a nivel global, se realizó una prueba de 

razón de verosimilitud comparando el modelo completo (con la variable “visita”) con un 

modelo nulo. Los valores obtenidos en este análisis se muestran en la tabla 20. Se llevaron 

a cabo comparaciones pareadas post-hoc entre las diferentes visitas mediante la prueba 

de Wilcoxon para muestras pareadas con la corrección FDR.  

Se observaron cambios estadísticamente significativos en la abundancia de diferentes 

taxones a lo largo del seguimiento del estudio (tabla 20 y figura 30). 

Tabla 19. Abundancia relativa media de los taxones a nivel de filo y género más 
abundantes en las muestras de microbiota intestinal. 

Filo 
Abundancia 

media 
Género 

Abundancia 

media 

Firmicutes_A 0,4335 Streptococcus 0,1189 

Firmicutes_D 0,3016 Blautia_A_141781 0,1179 

Bacteroidota 0,0964 Enterococcus_B 0,0596 

Actinobacteriota 0,0625 Escherichia_710834 0,0376 

Proteobacteria 0,0539 Akkermansia 0,0361 

Verrucomicrobiota 0,0355 Bacteroides_H 0,0347 

Firmicutes_C 0,0137 Bifidobacterium_388775 0,0329 

Desulfobacterota_I 0,0008 Phocaeicola_A_858004 0,0314 

Fusobacteriota 0,0006 Ruminococcus_B 0,0263 

Synergistota 0,0005 Gemmiger_A_73129 0,0258 
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Tabla 20. Abundancia relativa media de los filos y géneros más abundantes a lo largo del 
seguimiento del estudio. 

 Basal Día+14 Día+30 Día+60 Día+100 p-valor 

Filo 

Firmicutes_A 0,5449 0,2985 0,3449 0,4446 0,5281 <0,001* 

Firmicutes_D 0,1960 0,3676 0,4211 0,3087 0,2260 <0,001* 

Bacteroidota 0,1158 0,1357 0,0553 0,0731 0,0953 0,012* 

Actinobacteriota 0,0841 0,0586 0,0552 0,0523 0,0576 0,002* 

Proteobacteria 0,0269 0,0679 0,0619 0,0621 0,0557 0,494 

Verrucomicrobiota 0,0197 0,0530 0,0470 0,0441 0,0140 0,979 

       

Género 

Streptococcus 0,0813 0,1164 0,1965 0,1027 0,1038 <0,001* 

Blautia_A_141781 0,1555 0,0686 0,0846 0,1235 0,1559 <0,001* 

Enterococcus_B 0,0292 0,1335 0,0673 0,0611 0,0040 0,365 

Escherichia_710834 0,0206 0,0295 0,0434 0,0520 0,0472 0,913 

Akkermansia 0,0200 0,0537 0,0475 0,0455 0,0143 0,990 

Bacteroides_H 0,0378 0,0383 0,0243 0,0255 0,0476 0,083 

Bifidobacterium_388775 0,0478 0,0243 0,0295 0,0297 0,0307 <0,001* 

Phocaeicola_A_858004 0,0331 0,0639 0,0139 0,0227 0,0203 0,119 

Ruminococcus_B 0,0311 0,0123 0,0374 0,0219 0,0292 0,013* 

Gemmiger_A_73129 0,0257 0,0247 0,0287 0,0262 0,0235 0,179 
*Valor estadísticamente significativo. 
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Figura 30. Abundancia relativa por visita de los taxones más abundantes a nivel de filo (A) 
y género (B). 
La abundancia relativa se representa en escala logarítmica (log10). Los filos Synergistota, 
Fusobacteriota, Desulfobacterota y Firmicutes_C no se han incluido por encontrarse en muy baja 
proporción. Los géneros Escherichia y Akkermansia no han sido incluidos por no encontrarse 
diferencias significativas en su abundancia durante el seguimiento. 
***, p-valor<0,001; **, p-valor<0,01; *, p-valor>0,05; NS, no significativo. 

 

4.4.2.1. Perfil taxonómico y colonización 

Se analizaron los cambios en la abundancia relativa de los taxones más abundantes en 

función del estado de colonización intestinal por EMR de los pacientes (tabla 21). No se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en ninguno de los taxones 

evaluados a nivel de género. Sin embargo, a nivel de filo, se observó una abundancia 
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significativamente mayor de Proteobacteria en los pacientes colonizados frente a los no 

colonizados (media±DE= 0,0692±0,1435 vs. 0,0382±0,0893; p=0,015) y una abundancia 

menor de Firmicutes_A (0,3969±0,2588 vs. 0,4710±0,2213; p=0,017).  

Tabla 21. Abundancia relativa media de los filos y géneros más abundantes en función del 
estado de colonización intestinal por EMR. 

 No colonizados Colonizados p-valor 

Filo    

Firmicutes_A 0,4710 0,3969 0,017* 

Firmicutes_D 0,2688 0,3336 0,137 

Bacteroidota 0,1035 0,0894 0,298 

Actinobacteriota 0,0616 0,0633 0,661 

Proteobacteria 0,0382 0,0692 0,015* 

Verrucomicrobiota 0,0420 0,0290 0,114 

    

Género 

Streptococcus 0,1110 0,1265 0,853 

Blautia_A_141781 0,1121 0,1236 0,144 

Enterococcus_B 0,0508 0,0681 0,862 

Escherichia_710834 0,0290 0,0459 0,111 

Akkermansia 0,0428 0,0296 0,155 

Bacteroides_H 0,0341 0,0353 0,865 

Bifidobacterium_388775 0,0343 0,0316 0,320 

Phocaeicola_A_858004 0,0324 0,0306 0,553 

Ruminococcus_B 0,0346 0,0182 0,070 

Gemmiger_A_73129 0,0318 0,0199 0,311 
*Valor estadísticamente significativo. 

 

4.4.3. Análisis de diversidad alfa 

Se evaluó la diversidad alfa global en cada visita utilizando el índice inverso de Simpson, 

observándose una diversidad significativamente mayor en la visita basal (media±DE= 

19,46±12,73) en comparación con los días +14 (8,69±6,78, p<0,001), +30 (10,34±6,97, 

p<0,001) y +60 (13,64±8,48, p=0,002) post-TPH. No se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en el valor de la diversidad alfa al día +100 respecto a la 

basal (media±DE= 15,87±7,59, p=0,175) (figura 31). Con un p-valor global <0,001.  

Resultados similares se encontraron empleando el índice de Shannon: visita basal 

(media±DE= 3,36±0,77) en comparación con los días +14 (2,46±0,90, p<0,001), +30 
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(2,72±0,79, p<0,001) y +60 (3,03±0,80, p=0,003), sin observarse diferencias 

significativas en la visita al día +100 (3,31±0,56, p=0,244). 

 

 

Figura 31. Análisis de alfa diversidad, según el índice inverso de Simpson, por visita. 
***, p-valor<0,001; **, p-valor<0,01; *, p-valor>0,05; NS, no significativo. 

 

4.4.3.1. Análisis de diversidad basal y durante el periodo de neutropenia 

A continuación, se analizó la diversidad alfa según el índice inverso de Simpson en el 

subconjunto de muestras pretrasplante y el subconjunto de neutropenia (muestras 

recogidas desde el momento post-TPH hasta el día 17,67), correlacionándolas con 

variables clínicas observadas en pacientes con alo-TPH durante el trasplante y el 

seguimiento. 

Se examinó la diversidad alfa de las 95 muestras de heces recogidas antes del trasplante. 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas basadas en el hospital donde 

se realizó el trasplante (media±DE= 18,29±11,97 en el HUMV, 29,11±15,67 en el HUCA 

y 15,50±7,77 en el HUSAL, p=0,064), ni por sexo (mujer: 20,10±14,40 vs. hombre: 

19,10±11,80, p=0,886), enfermedad de base (p=0,462), número de líneas de tratamiento 
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previas recibidas (p=0,099) o puntuaciones de riesgo teniendo en cuenta el HCT-CI score 

(p=0,535) y EBMT score (p=0,458). Sin embargo, los pacientes que habían 

experimentado un episodio de infección en los 3 meses previos (13,75±8,68 vs. 

22,36±13,51), un episodio previo de bacteriemia (11,87±7,56 vs. 20,88±13,03) o habían 

recibido tratamiento antibiótico previo (16,08±10,25 vs. 22,91±14,13) mostraron una 

diversidad significativamente menor en comparación con aquellos que no lo presentaron 

(p=0,002, 0,008, 0,018, respectivamente).  

Respecto a las variables relacionadas con la evolución clínica de los pacientes, no se 

encontraron diferencias significativas en la diversidad alfa basal de las muestras de 

pacientes que experimentaron EICHa (media±DE= 18,97±11,99 vs. 20,23±13,95), 

EICHa gastrointestinal (EICHa-GI) (18,27±9,26 vs. 20,23±13,95) o EICHc (19,31±10,21 

vs. 19,55±14,19) y aquellos que no la experimentaron (p=0,858, 0,983 y 0,564, 

respectivamente); episodios de infección (p=0,758) o episodios de bacteriemia (p=0,638), 

ni episodios de infección (p=0,861) o bacteriemia por EMR (p=0,638). Del mismo modo, 

no se observó una diferencia significativa en la diversidad alfa entre las muestras de 

pacientes que experimentaron recaída de su enfermedad de base en comparación con 

aquellos que no la experimentaron (23,04±14,95 vs. 18,73±12,20, p=0,358), ni en 

aquellos que fallecieron durante el seguimiento (18,44±13,39 vs. 19,75±12,62, p=0,533).  

Respecto al análisis de la diversidad durante el periodo de neutropenia, se realizó un 

análisis en 79 muestras de 77 pacientes recogidas desde el trasplante hasta 18 días después 

del TPH, un periodo caracterizado por neutropenia y típicamente asociado con una 

disminución de la diversidad de la microbiota intestinal. El objetivo fue correlacionar esta 

disminución de la diversidad con variables específicas peri-trasplante y resultados 

posteriores del paciente. No se encontró una asociación estadísticamente significativa 

entre la diversidad alfa de estas muestras y la evolución de los pacientes, en términos de 

supervivencia (media±DE= 9,55±7,86 en los pacientes que sobrevivieron en comparación 

con 7,16±3,47 en los que no, p=0,506) ni en otras características clínicas estudiadas como 

episodios de EICHa (p=0,768), EICHa-GI (p=0,674), EICHc (0,822), episodios de fiebre 

neutropénica (0,601), infección (p=0,357) o bacteriemia (0,795), ni episodios de 

infección o bacteriemia por EMR (p=0,415 y p=0,392, respectivamente). 

Sin embargo, sí se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la alfa 

diversidad en este periodo de aquellos pacientes que presentaron colonización intestinal 
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por EMR post-TPH en comparación con aquellos que no (media±DE= 7,06±6,05 vs. 

10,66±7,75, p=0,010). 

4.4.3.2. Análisis de supervivencia en función de la diversidad 

Para estudiar la supervivencia en función de la diversidad en el momento previo al 

trasplante y durante el periodo de neutropenia, se calculó la mediana de la diversidad alfa 

en dichos momentos (mediana=16,547 y 8,055, respectivamente) y la población de 

estudio se estratificó en dos grupos: aquellos con baja diversidad basal (diversidad alfa ≤ 

mediana) y aquellos con alta diversidad (diversidad alfa > mediana).  

Durante el periodo de seguimiento, el 22,92% (11/48) de los pacientes con baja diversidad 

basal falleció en comparación con el 21,28% (10/47) de los pacientes con alta diversidad 

basal. La supervivencia global estimada fue del 78,72% ± 5,97% (error estándar [EE]) en 

el grupo de mayor diversidad y del 76,16% ± 6,29% en el grupo de menor diversidad. 

Aunque la mortalidad fue mayor entre aquellos con menor diversidad basal, esta 

diferencia no fue estadísticamente significativa (p=0,798). 

En el caso del periodo de neutropenia, el 25,00% (10/40) de los pacientes con baja 

diversidad falleció en comparación con el 16,22% (6/37) de los pacientes con alta 

diversidad (supervivencia global estimada: 74,68% ± 6,93% vs. 83,78% ± 6,06%; 

p=0,296). La figura 32 representa las curvas de supervivencia estratificadas en función 

de la diversidad de la microbiota intestinal en dichos periodos. 
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Figura 32. Curva de supervivencia global en función de la diversidad de la microbiota 
intestinal en la visita basal (A) y durante el periodo de neutropenia (B). 
La línea continua representa los datos de los pacientes con diversidad baja y la línea discontinua 
a los pacientes con diversidad alta. 
 

4.4.3.3. Diversidad alfa y colonización 

Se evaluó la diversidad alfa global en función del estado de colonización intestinal por 

EMR utilizando el índice inverso de Simpson. No se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en la alfa diversidad de los pacientes colonizados frente a 

los que no lo estaban (p=0,226), pero sí en el caso de los pacientes que presentaron 

colonización en el momento pretrasplante (media±DE= 9,88±5,84 vs. 18,46±11,03; 
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p=0,011). En la figura 33 se observan las diferencias en la alfa diversidad de los pacientes 

en función del estado de colonización que presentaban en cada visita de seguimiento, para 

ello se ha tenido en cuenta la primera visita en la que se detectó el estado de colonización 

intestinal por EMR.  

 

Figura 33. Alfa diversidad de la población de estudio en función de su estado de colonización 
durante el seguimiento. 
En cada visita se muestran los datos de la diversidad alfa de las muestras de los pacientes no 
colonizados frente a la de los pacientes en los que se detectó el estatus de colonizados por primera 
vez en ese periodo. 
EMR, enterobacteria multirresistente. 

 

4.4.4. Análisis de diversidad beta 

Se realizó un análisis de PCoA basado en las distancias de Bray-Curtis entre los perfiles 

microbianos a nivel de género presentados en la visita basal, con el objetivo de buscar 

asociaciones entre estos perfiles y características relacionadas con peores resultados, 

como haber tenido un episodio de EICHa-GI, un episodio de bacteriemia o fallecer 

durante el seguimiento. Este análisis no mostró separación entre los grupos de muestras 

para ninguna de las variables estudiadas (prueba de adonis, p=0,856, 0,481 y 0,224, 
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respectivamente). Sin embargo, se encontraron diferencias significativas en la diversidad 

beta en las visitas basales entre pacientes con y sin tratamiento antibiótico previo 

(p=0,023) (figura 34) y entre pacientes con baja y alta diversidad basal (p=0,001).  

 

Figura 34. Análisis de beta diversidad de las muestras pretrasplante en función de haber 
recibido tratamiento antibiótico durante los 3 meses previos. 
AB, antibiótico. 

 

Se realizó el mismo análisis durante el periodo de neutropenia. Se encontraron diferencias 

significativas en las muestras de pacientes que experimentaron bacteriemia durante el 

seguimiento (p=0,017) (figura 35) y entre aquellos clasificados como de baja vs. alta 

diversidad durante este periodo (p=0,001). Pero no hubo diferencias en los pacientes que 

presentaron un EICHa-GI (p=0,997) o fallecieron (p=0,447) frente a los que no. 
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Figura 35. Análisis de beta diversidad durante el periodo de neutropenia en relación con el 
episodio de bacteriemia. 
 

4.4.4.1. Diversidad beta y colonización 

En el análisis de diversidad beta se observaron diferencias significativas en la 

composición de las muestras basales de los pacientes en función de su estado de 

colonización en el momento pretrasplante (p=0,003). Si bien, no hubo diferencias al 

comparar la composición de los pacientes con colonización post-TPH (p=0,520) ni en 

aquellos que posteriormente presentaron un episodio de infección por EMR (p=0,126). 

En el análisis de las muestras recogidas en el periodo de neutropenia, no se observaron 

diferencias en la composición de la microbiota intestinal entre los pacientes en función 

de su estado de colonización post-TPH (p=0,141), ni en el desarrollo o no de un episodio 

de infección por EMR (p=0,377). 
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4.4.5. Análisis de abundancia diferencial 
Se realizó un análisis LEfSe para identificar taxones que pudieran servir como 

marcadores diferenciales entre los pacientes que fallecieron durante el seguimiento y 

aquellos que sobrevivieron (figura 36). Utilizando una puntuación LDA de 2 y un umbral 

de valor p de 0,05, se identificaron veintidós marcadores. Se seleccionaron los taxones 

que exhibieron las señales más fuertes para explorar la asociación entre su abundancia y 

la evolución clínica de los pacientes, específicamente episodios de EICHa-GI, episodios 

de bacteriemia y mortalidad. Los géneros incluidos fueron Blautia, Enterococcus_H, 

Enterococcus_A, Ruminococcus, Gemmiger, Akkermansia y Staphylococcus (figura 37). 

 

Figura 36. Análisis de abundancia diferencial entre los pacientes fallecidos (0) y los que 
sobrevivieron (1). 
 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la abundancia de los 

distintos géneros en función de la gravedad del episodio de EICHa-GI, a excepción de 

Enterococcus_A, que fue mayor en pacientes con grado >2 en comparación con aquellos 

con grado ≤2 o sin EICHa-GI (p=0,013). Por el contrario, la abundancia de Gemmiger 

fue menor en pacientes con EICHa-GI de grado >2 (p=0,043) (figura 37A). 
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Los pacientes con bacteriemia exhibieron abundancias relativas significativamente 

mayores de Enterococcus_H y Staphylococcus (p=0,043 y p=0,009, respectivamente). La 

abundancia de Ruminococcus fue mayor en pacientes sin bacteriemia, lo que sugiere un 

posible efecto protector (p<0,001) (figura 37B). 

Los pacientes que fallecieron durante el seguimiento del estudio mostraron una mayor 

abundancia de posibles patógenos Enterococcus_H (media=0,015 vs. 0,009, p=0,026), 

Enterococcus_A (0,008 vs. 0,001, p=0,019) y Staphylococcus (0,027 vs. 0,005, p=0,009). 

Del mismo modo, la abundancia de Akkermansia también fue mayor en los pacientes que 

no sobrevivieron (0,054 vs. 0,032, p=0,017). Por el contrario, los supervivientes 

mostraron una abundancia significativamente mayor de Gemmiger (0,028 vs. 0,017, 

p<0,001) (figura 37C). 

Centrándonos en la abundancia de Blautia, la figura 37 muestra niveles más bajos en 

pacientes con EICHa-GI de grado 2 o superior (media±DE= 0,132±0,130 en pacientes sin 

EICHa-GI, 0,108±0,112 en EICHa-GI de grado ≤2 y 0,069±0,090 en EICHa-GI de grado 

>2, p=0,009), bacteriemia (0,131±0,121 en pacientes sin bacteriemia vs. 0,108±0,121 en 

aquellos con bacteriemia, p=0,014) o muerte (0,127±0,126 en pacientes que 

sobrevivieron vs. 0,076±0,090 en aquellos que fallecieron, p<0,001). 

Para corroborar esta asociación, se realizó un análisis multivariable ajustado por edad, 

sexo, intensidad del acondicionamiento, fuente de progenitores, puntuación HCT-CI 

score y tratamiento antibiótico previo a la recogida de cada una de las muestras de 

microbiota intestinal. Para ello se utilizó un modelo lineal generalizado ajustado según la 

prueba AIC con una selección por pasos hacia atrás para el análisis multivariable de cada 

uno de los resultados clínicos: A) Presencia de un episodio de EICHa-GI; B) Episodio de 

bacteriemia durante el seguimiento; C) Exitus (figura 38). 

Los resultados siguieron siendo significativos después del ajuste tanto para la EICHa-GI 

(OR: 0,046; IC del 95%: 0,003 a 0,508) como para la mortalidad (OR: 0,010; IC del 95%: 

0,000 a 0,234). Aunque no se alcanzó significación estadística para la bacteriemia, se 

mantuvo la tendencia observada (OR: 0,448; IC del 95%: 0,037 a 5,427) (figura 38). 

En el caso del desarrollo de EICHa-GI (figura 38A), la abundancia relativa de Blautia se 

correlacionó inversamente con la presencia de EICHa-GI durante el seguimiento 

(p=0,015), lo que sugiere un papel protector de Blautia contra el desarrollo de este tipo 
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de eventos. También se observó una correlación negativa entre el sexo femenino 

(p=0,045) y una puntuación baja en el HCT-CI (p=0,017) con la presencia de EICHa-GI. 

Por el contrario, el acondicionamiento no mieloablativo se asoció positivamente con la 

EICHa-GI (p=0,003). 

Con respecto a los episodios de bacteriemia (figura 38B), aunque no se alcanzó la 

significación estadística, se observó una correlación inversa entre la abundancia de 

Blautia y la presencia de bacteriemia (p=0,527). La interacción entre la abundancia de 

Blautia y la exposición previa a antibióticos, aunque no significativa (p=0,145), sugiere 

un efecto diferente de la abundancia de Blautia dependiendo del tratamiento antibiótico 

previo, lo que justifica un análisis más profundo. 

En cuanto al efecto de la abundancia de Blautia en la mortalidad de los pacientes (figura 

38C), se observó una correlación inversa, lo que indica un efecto protector de Blautia 

(p=0,007), similar al sexo femenino (p=0,017) y a una puntuación baja en el HCT-CI 

(p=0,025). Por el contrario, el acondicionamiento no mieloablativo y la fuente de células 

de sangre periférica se asociaron positivamente con la mortalidad. 
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Figura 37. Abundancia relativa de diferentes géneros bacterianos en relación con características de los pacientes asociadas a peor evolución. 
***, p-valor<0,001; **, p-valor<0,01; *, p-valor>0,05; NS, no significativo; EICHa, enfermedad injerto contra huésped aguda. 
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Figura 38. Asociación de la abundancia de Blautia con la evolución clínica de los pacientes. 
Las OR y los intervalos de confianza se representan en una escala logarítmica de base 10. 
EICHa, enfermedad injerto contra huésped aguda; HCT-CI, índice de comorbilidad específico para el trasplante de 
células hematopoyéticas; PH, progenitores hematopoyéticos; AB, antibiótico. 
*Abundancia Blautia:AB previo, representa el término de interacción entre ambas variables. 
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4.4.5.1. Abundancia diferencial y colonización 

Para evaluar si existía algún taxón que se expresara de forma diferencial en los pacientes 

colonizados frente a los no colonizados, se llevó a cabo un análisis LEfSE en función de 

esta variable, empleando los mismos parámetros que en el análisis realizado 

anteriormente: una puntuación LDA de 2 y un umbral de p-valor de 0,05, identificándose 

veintidós marcadores (figura 39). 

 

Figura 39. Análisis de abundancia diferencial en función del estado de colonización 
intestinal por EMR (0 (rojo), no colonizados; 1 (turquesa), colonizados). 
El eje horizontal representa la magnitud de la diferencia en la abundancia y el eje vertical enumera 
los diferentes taxones. La significación estadística de la diferencia en la abundancia de un taxón 
se representa mediante el tamaño del punto en escala -log10(p-valor). 
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Tras la normalización de los datos para un análisis más preciso, no se identificó ningún 

marcador diferencial entre ambos grupos. No obstante, observando el resultado previo, 

se quiso evaluar el efecto de la abundancia de los taxones pertenecientes al orden 

Enterobacterales y, concretamente, del género Escherichia, en la evolución de los 

pacientes. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la abundancia 

de estos taxones entre los pacientes que presentaron eventos de EICHa-GI (p=0,339 y 

0,260, respectivamente), episodios de bacteriemia (p=0,288 y 0,450), episodio de 

infección por EMR (p=0,402 y 0,261) o que fallecieron (p=0,842 y 0,343) durante el 

seguimiento y los que no (figura 40). 

 

Figura 40. Abundancia relativa de Enterobacterales y Escherichia en relación con 
características de los pacientes asociadas a peor evolución. 
***, p-valor<0,001; **, p-valor<0,01; *, p-valor>0,05; NS, no significativo. EICHa, enfermedad injerto contra huésped 
aguda; EMR, enterobacterias multirresistentes. 
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Respecto al papel de Blautia, se analizó su abundancia en función del estado de 

colonización teniendo en cuenta la primera visita en la que se detectó dicha colonización. 

Los resultados mostraron una abundancia relativa media significativamente mayor en los 

pacientes no colonizados en el momento basal (media±DE= 0,1350±0,0967 vs. 

0,0698±0,0674) y a los 14 días post-TPH (0,0882±0,1076 vs. 0,0401±0,1066) en 

comparación con los pacientes colonizados (figura 41).  

 

Figura 41. Abundancia relativa de Blautia por visita en función del estado de colonización 
intestinal por EMR. 
En cada visita se muestran los datos de la abundancia relativa de Blautia de las muestras de los 
pacientes no colonizados frente a la de los pacientes en los que se detectó el estatus de colonizados 
por primera vez en ese periodo. 
EMR, enterobacterias multirresistentes. 

 

4.4.6. Tratamiento antibiótico y microbiota intestinal 
Para conocer el impacto del uso del tratamiento antibiótico en la diversidad de la 

microbiota intestinal, se realizó una revisión del tratamiento recibido por los pacientes en 

los 30 días previos a la recogida de la muestra de microbiota basal y en los 7 días 

anteriores a cualquier recogida de muestra de heces durante el seguimiento post-TPH del 
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estudio. De las 409 muestras de microbiota intestinal analizadas, 84 (20,54%) se 

obtuvieron de pacientes que habían recibido tratamiento antibiótico antes de la toma de 

la muestra. Estas muestras incluyeron 4 muestras basales y 80 muestras de seguimiento 

(58 de la visita 2 (día +14), 11 del día +30, 7 del día +60, 4 del día +100 post-TPH).  

Aunque la diferencia en la diversidad alfa basada en la exposición a antibioterapia antes 

de la recogida de la muestra de heces fue estadísticamente significativa en el conjunto 

total de muestras (media±DE= 9,63±8,01 vs. 14,80±9,93, p<0,001), estos hallazgos no se 

confirmaron al tener en cuenta en el análisis multivariable la visita en la que se recogió la 

muestra (p=0,831). En la figura 42 se muestran las diferencias en la alfa diversidad de las 

muestras en función de si habían recibido tratamiento antibiótico previo a su recogida. Se 

observaron resultados significativos en las visitas del día +60 y +100 post-TPH, 

probablemente debido a la gran diferencia entre en el número de muestras expuestas a 

tratamiento antibiótico previo (7 y 4 muestras, respectivamente) frente a las muestras que 

no estuvieron expuestas (71 y 69 muestras, respectivamente). 

 

Figura 42. Alfa diversidad de la microbiota intestinal por visita en función de la exposición 
a antibioterapia antes de la recogida de la muestra. 
AB, antibiótico. 
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4.4.7. Análisis de microbiota intestinal al año postrasplante  
Para caracterizar la composición de la microbiota intestinal hasta el año postrasplante se 

llevó a cabo un análisis de las 159 muestras pertenecientes a los 25 pacientes que 

participaron en el estudio NVAL21/18. Un breve resumen de las características de esta 

cohorte se presenta en la tabla 22. 

Tabla 22. Características de la población incluida en el estudio de microbiota intestinal 
hasta el año post-TPH (n=25). 

Características de la población de estudio n % 

Características basales y del trasplante   

Sexo   

Hombre 15 60,00 

Mujer 10 40,00 

Edad en el momento del alo-TPH (años), mediana [rango] 59,55  [18,31–73,16] 

   

Tipo de enfermedad de base   

Leucemia mieloide aguda 2 8,00 

Leucemia linfoblástica aguda 6 24,00 

Síndrome mielodisplásico/mieloproliferativo 6 24,00 

Otras 11 44,00 

Fuente de progenitores hematopoyéticos   

Sangre periférica 18 72,00 

Tipo de acondicionamiento   

Mieloablativo 16 64,00 

No mieloablativo 9 36,00 

Profilaxis antibiótica 6 24,00 

Colonización intestinal por EMR 11 44,00 

   

Clínica de los pacientes durante el seguimiento   

Episodio de EICHa 16 64,00 

Episodio de EICHc 6 24,00 

Diagnóstico de episodio de infección por EMR 5 20,00 

Bacteriemia por EMR 1 20,00 

   

Estatus a los 360 días tras el alo-TPH   

Inmunosupresión activa (pacientes con ICN activo) 5 20,00 

Tiempo con ICN activo (meses), mediana [RIQ] 6,24 [4,14–8,28] 

Remisión 19 76,00 
Alo-TPH, trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos; EMR, enterobacterias multirresistentes; EICHa, 
enfermedad injerto contra huésped aguda; EICHc, enfermedad injerto contra huésped crónica; ICN, inhibidor de 
calcineurina; RIQ, rango intercuartílico. 
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4.4.7.1. Caracterización del perfil taxonómico 

En cuanto al perfil taxonómico, se observaron variaciones en los taxones a nivel de género 

que presentaban mayor abundancia relativa media respecto a la cohorte global analizada 

hasta los 100 días post-TPH, mientras que la distribución de los principales taxones a 

nivel de filo se mantuvo (tabla 23, tabla 24 y figura 43). Tras un análisis lineal 

generalizado mixto, en el que se incluyó el efecto de evaluar muestras pareadas, aquellos 

filos y géneros en los que se encontraron variaciones significativas de abundancia a lo 

largo del seguimiento se representan en la figura 44. Observamos que la mayoría de las 

variaciones significativas se concentran en los 100 primeros días post-TPH. 

En la figura 45 se representa la trayectoria individual de la abundancia taxonómica de 

cada paciente correspondiente a la muestra pretrasplante y a la muestra del mes 12 post-

TPH, lo que permite una mejor visualización de los cambios en la abundancia de cada 

taxón en cada paciente en dichas visitas. Como se ha comentado previamente, no se 

encontraron diferencias significativas entre ambas visitas, pero si se observó una alta 

varianza inter-paciente, especialmente a nivel de género. 

 

Tabla 23. Abundancia relativa media de los taxones a nivel de filo y género más 
abundantes en las muestras de microbiota intestinal hasta el año post-TPH. 

Filo 
Abundancia 

media 
Género 

Abundancia 

media 

Firmicutes_A 0,4410 Blautia_A_141781 0,0965 

Firmicutes_D 0,2270 Streptococcus 0,0865 

Bacteroidota 0,2021 Bacteroides_H_B 0.0770 

Actinobacteriota 0,0470 Phocaeicola_A_858004 0,0622 

Proteobacteria 0,0391 Enterococcus_B 0,0480 

Verrucomicrobiota 0,0278 Bifidobacterium_388775 0,0315 

Firmicutes_C 0,0127 Parabacteroides_B_862066 0,0315 

Desulfobacterota_I 0,0014 Faecalibacterium 0,0315 

Firmicutes_B_370539 0,0010 Lactobacillus 0,0311 

Synergistota 0,0003 Akkermansia 0,0282 
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Tabla 24. Abundancia relativa media por visita de los filos y géneros más abundantes en las muestras de microbiota intestinal hasta el año post-TPH. 
 Basal Día+14 Día+30 Día+60 Día+100 Día+180 Mes+9 Mes+12 p-valor 

Filo 

Firmicutes_A 0.5548 0.2919 0.3377 0.4109 0.4685 0.4727 0.5077 0.5224 <0,001* 

Firmicutes_D 0.1119 0.3161 0.4288 0.2732 0.2199 0.1568 0.1219 0.1119 <0,001* 

Bacteroidota 0,2271 0,2251 0,1007 0,1584 0,1997 0,2543 0,2662 0,2428 0,017* 

Actinobacteriota 0,0449 0,0434 0,0552 0,0438 0,0406 0,0408 0,0532 0,0523 0,790 

Proteobacteria 0.0346 0.0687 0.0287 0.0499 0.0347 0.0123 0.0196 0.0321 0,963 

Verrucomicrobiota 0.0153 0.0472 0.0358 0.0446 0.0113 0.0265 0.0177 0.0203 0,997 

Firmicutes_C 0.0080 0.0053 0.0097 0.0150 0.0218 0.0321 0.0117 0.0145 <0,001* 

Desulfobacterota_I 0.0010 0.0013 0.0024 0.0016 0.0013 0.0043 0.0006 0.0012 0,358 

Firmicutes_B_370539 0.0008 0.0009 0.0007 0.0009 0.0016 0.0000 0.0001 0.0015 0,980 

Synergistota 0.0011 0.0000 0.0000 0.0008 0.0002 0.0000 0.0000 0.0000 0,100 

 

Blautia_A_141781 0,1149 0,0784 0,0857 0,0847 0,0822 0,1074 0,1378 0,1039 <0,001* 

Streptococcus 0,0664 0,1096 0,1426 0,0992 0,0880 0,1012 0,0228 0,0576 <0,001* 

Bacteroides_H_B 0,0686 0,0665 0,0462 0,0544 0,0981 0,0703 0,1171 0,1012 0,004* 

Phocaeicola_A_858004 0.0588 0.1014 0.0162 0.0491 0.0498 0.0716 0.0936 0.0717 0,065 

Enterococcus_B 0.0005 0.1538 0.0916 0.0503 0.0047 0.0003 0.0433 0.0012 0,912 

Bifidobacterium_388775 0,0277 0.0256 0.0395 0.0324 0.0287 0.0235 0.0340 0.0362 0,488 

Parabacteroides_B_862066 0.0614 0.0288 0.0249 0.0208 0.0317 0.0432 0.0233 0.0228 0,456 

Faecalibacterium 0.0305 0.0149 0.0072 0.0206 0.0428 0.0032 0.0625 0.0551 <0,001* 

Lactobacillus 0.0023 0.0025 0.0816 0.0355 0.0584 0.0174 0.0221 0.0206 0,371 

Akkermansia 0.0156 0.0478 0.0363 0.0454 0.0118 0.0267 0.0179 0.0206 0,998 
*Valor estadísticamente significativo. 
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Figura 43. Perfil taxonómico de las muestras recogidas hasta el año post-TPH a nivel de 
género. 
La abundancia relativa de los distintos taxones por visita se representa en función del tamaño de 
los puntos. Se colorea en función del orden taxonómico al que pertenecen los géneros. 
 

 



Resultados 

142 

 

Figura 44. Abundancia relativa por visita de los taxones a nivel de filo (A) y género (B) en 
los que se observaron cambios significativos en la población estudiada hasta el año post-
TPH. 
La abundancia relativa se representa en escala logarítmica. 
***, p-valor<0,001; **, p-valor<0,01; *, p-valor>0,05; NS, no significativo. 
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Figura 45. Evolución de la abundancia relativa por paciente de los taxones más abundantes 
a nivel de filo (A) y género (B). 
La abundancia relativa se representa en escala logarítmica. Cada punto representa la abundancia 
de un taxón específico en un paciente en la visita correspondiente y cada línea conecta los puntos 
individuales de un mismo paciente para  representar la trayectoria individual. La línea discontinua 
en color rojizo representa la trayectoria promedio de todos los pacientes en el grupo. 
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4.4.7.2. Análisis de diversidad alfa 

La diversidad alfa según el índice inverso de Simpson se representa en la figura 46 

(p<0,001). En comparación con la alfa diversidad de la visita pretrasplante (media±DE= 

26,53±13,94), se observó una disminución significativa en su valor en las visitas del día 

14 (11,11±9,23; p<0,001) y 30 (12,88±9,40; p<0,001) post-TPH. No encontrándose 

diferencias a lo largo del resto del seguimiento. 

 

Figura 46. Análisis de alfa diversidad, según el índice inverso de Simpson, por visita de la 
cohorte con seguimiento hasta el año post-TPH. 
El punto rojo representa el valor medio de la alfa diversidad según el índice inverso de Simpson 
por visita. 
***, p-valor<0,001; **, p-valor<0,01; *, p-valor>0,05; NS, no significativo. 

 

4.4.7.3. Microbiota e inmunosupresión 

Para analizar el efecto de la inmunosupresión en la microbiota intestinal, se tuvo en cuenta 

tanto la variable continua de días de exposición de los pacientes a estos tratamientos, 

como la variable discreta que dividía a los pacientes en dos grupos, finalización de la 

inmunosupresión con inhibidores de calcineurina antes o después de los 180 días post-

TPH.  

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la alfa diversidad en 

función del número de días de exposición a esos tratamiento (p=0,621), ni en el análisis 
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de la variable binaria antes o después de los 180 días post-TPH (media±DE= 17,49±9,87 

vs. 19,45±12,52; p=0,524). 

4.4.7.4. Microbiota y profilaxis antibiótica 

Para evaluar el impacto de la profilaxis antibiótica en la microbiota intestinal se 

compararon la alfa diversidad y el perfil taxonómico de las muestras recogidas tras el 

trasplante hasta el día 14, donde el efecto de la profilaxis antibiótica podría verse más 

acentuado, entre los pacientes que habían recibido o no profilaxis antibiótica. Se 

analizaron 24 muestras de microbiota intestinal de 24 pacientes, de los que 6 (25,00%) 

habían recibido profilaxis antibiótica con ciprofloxacino. No se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en la alfa diversidad (media±DE= 11,06±8,66 vs. 

11,27±11,68; p=0,758) (figura 47) ni diferencias en la abundancia de los taxones que 

resultaron más abundantes en la cohorte (figura 48) con relación a la utilización de 

profilaxis antibiótica. Si bien en el gráfico aparecen como significativas las diferencias 

en los taxones Proteobacteria y Streptococcus, estas diferencias desaparecieron al llevar 

a cabo un análisis GLMM (p=0,117 y p=0,352, respectivamente). 

 

Figura 47. Análisis de la diversidad alfa, medida según el índice inverso de Simpson, de las 
muestras recogidas hasta el día 14 post-TPH en función de si los pacientes habían recibido 
o no profilaxis antibiótica. 
***, p-valor<0,001; **, p-valor<0,01; *, p-valor>0,05; NS, no significativo. 
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Figura 48. Abundancia relativa de los taxones a nivel de filo (A) y género (B) de las muestras 
recogidas hasta el día 14 post-TPH en función de si los pacientes habían recibido o no 
profilaxis antibiótica. 
La abundancia relativa se representa en escala logarítmica. 
***, p-valor<0,001; **, p-valor<0,01; *, p-valor>0,05; NS, no significativo. 
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A pesar de que los avances en el cuidado de pacientes con inmunosupresión grave han 

reducido la morbi-mortalidad por complicaciones infecciosas (17), su incidencia ha 

aumentado debido a la realización de trasplantes en pacientes de mayor riesgo y al uso de 

inmunosupresores más potentes (20, 24). Además, la resistencia antibiótica y las 

infecciones por microorganismos MR complican la elección de un tratamiento empírico 

adecuado (25, 26, 36, 46, 47). Por todo ello, las complicaciones infecciosas continúan 

constituyendo una de las principales causas de morbi-mortalidad temprana en el alo-TPH 

(17, 21). 

En este escenario, conocer el perfil de resistencias locales y la presencia o no de 

colonización por microorganismos MR en estos pacientes parece clave para un 

tratamiento precoz adecuado (46, 47). 

La microbiota intestinal juega un papel importante en diversos aspectos de la salud, entre 

ellos, la protección frente a la colonización por posibles patógenos (50, 51, 54–56). 

Durante el alo-TPH se produce una disbiosis de la microbiota, habiéndose relacionado su 

desequilibrio con distintos estados patológicos, como trastornos inflamatorios crónicos 

(57–59), y en el campo del TPH, con mayores eventos de EICH y mayor mortalidad (64, 

65, 67). Caracterizar su composición durante el alo-TPH y su relación con la colonización 

por microorganismos MR es un factor importante en la evolución de los pacientes 

receptores de alo-TPH. 

En este estudio se presentan los resultados de un proyecto de investigación multicéntrico 

nacional sobre la incidencia de colonización intestinal por microorganismos MR, 

concretamente EMR, y la caracterización de la microbiota intestinal, durante el primer 

año tras un alo-TPH, para conocer su papel en la evolución clínica de estos pacientes. 

Aunque el efecto de la colonización por EMR ya ha sido objeto de estudio, este es el 

primer estudio español, hasta donde sabemos, que evalúa la composición de la microbiota 

intestinal en esta población y su relación con la colonización. 

Para facilitar la compresión, la discusión de los resultados se hará por apartados, en el 

mismo orden en el que estos han sido presentados, atendiendo en cada uno de ellos a los 

diferentes objetivos establecidos al inicio del trabajo. 
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5.1. CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN DE ESTUDIO 

El TPH ha experimentado un notable progreso en los últimos años, lo que se ha traducido 

en una mejora en los resultados clínicos y en una ampliación de las indicaciones, 

incluyendo a pacientes que anteriormente no se consideraban aptos para este 

procedimiento. Como consecuencia, las características clínicas de los pacientes 

receptores de un TPH han cambiado de manera importante a lo largo del tiempo. 

Un estudio longitudinal retrospectivo publicado en 2024 analizó la evolución de los 

resultados de los alo-TPH en una institución durante más de cuatro décadas, identificando 

los cambios en las prácticas clínicas y su impacto en la supervivencia y la mortalidad de 

los pacientes. Los autores observaron un incremento en la edad de los receptores, así 

como una mayor proporción de pacientes con comorbilidades y con estadíos más 

avanzados de la enfermedad, lo que refleja una creciente complejidad clínica (21). En 

cuanto a los procedimientos, se ha observado un aumento en el uso de donantes no 

emparentados y haploidénticos, de sangre periférica como fuente de injerto, y una 

reducción en el uso de regímenes de acondicionamiento mieloablativos en favor de 

esquemas de intensidad reducida. En relación con las causas de muerte no relacionadas 

con la recidiva, si bien se ha visto una disminución en su frecuencia, las infecciones 

continúan representando una de las principales causas de mortalidad en esta población 

(21). 

De los 186 pacientes incluidos en nuestro estudio, únicamente un 4,3% (8/186) no 

completaron el seguimiento, principalmente por haber continuado su control en otro 

centro hospitalario (62,5%, 5/8). La cohorte se caracterizó por su homogeneidad entre los 

distintos centros participantes, no encontrándose diferencias significativas en la 

distribución por edad, sexo o tipo de enfermedad hematológica de los pacientes. La 

enfermedad de base más frecuente fue la leucemia mieloide aguda seguida de la leucemia 

linfoblástica aguda. La metodología del trasplante empleada fue comparable a la descrita 

en otras cohortes nacionales (21, 47, 128) e internacionales (66, 81) ya publicadas.  

No obstante, la exposición previa a antibioterapia, un factor de riesgo conocido para 

infecciones posteriores, fue ligeramente inferior a la descrita en cohortes similares (46, 

126). En el estudio retrospectivo publicado por Puerta-Alcalde P et al. (126), en el que 

analizan la epidemiología de episodios de bacteriemia en pacientes receptores de TPH en 

los últimos 25 años, la exposición previa a antibióticos osciló entre el 50,7% y el 76,6%, 
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dependiendo del periodo analizado, con un uso de profilaxis antibiótica entre el 31,5% y 

el 35,8%. De forma similar, en la cohorte de Chumbita M et al. (46), el 58,1% de los 

pacientes hematológicos habían recibido antibioterapia previa y el 29,2% profilaxis con 

quinolonas. En nuestra cohorte, el 41,4% de los pacientes habían recibido algún tipo de 

antibiótico durante los tres meses previos al ingreso para el alo-TPH, y sólo el 21% recibió 

profilaxis antibiótica durante el trasplante; concretamente, el 11,8% profilaxis con 

quinolonas. 

El uso de quinolonas como profilaxis durante el alo-TPH es aún objeto de debate, no 

habiendo un consenso sobre su aplicación. Su indicación está sujeta a la consideración de 

los datos epidemiológicos locales y a la monitorización de la aparición de resistencias, 

con un nivel de evidencia AIII. En este sentido, el estudio multicéntrico de Averbuch D 

et al. (46), que incluyó datos de 655 episodios de bacteriemia en receptores de TPH de 65 

centros en 25 países, cuestiona la recomendación del uso de profilaxis con 

fluoroquinolonas al observar una elevada tasa de resistencia, aproximadamente el 50% 

de las bacterias eran resistentes a fluoroquinolonas. En nuestro estudio, sólo dos centros 

empleaban quinolonas de forma rutinaria y su reclutamiento contribuyó al 17,7% de la 

población de estudio, por lo que estas diferencias en su uso pueden ser debidas a una baja 

representación de esta metodología en nuestra población. 

Respecto a los episodios de infección en este tipo de pacientes, Puerta-Alcalde P et al. 

(128) identificaron un 7,5% de microorganismos MR, mayoritariamente bacilos 

gramnegativos MR (5,6%), responsables de episodios de bacteriemia, con una media de 

55 días desde el TPH hasta su detección. Estos casos se concentraron en el periodo post-

injerto precoz. En nuestro estudio, aunque la incidencia de infección y bacteriemia por 

EMR fue similar (13,4% y 7,5%, respectivamente), los episodios se concentraron en el 

periodo pre-implante, con una mediana de 14 días desde el alo-TPH hasta el primer 

episodio infeccioso. 

La mortalidad global registrada durante el primer año en nuestro estudio fue del 24,2%, 

y la no relacionada con la recidiva de la enfermedad de base alcanzó el 16,7%, cifras 

comparables a las descritas en otras cohortes (65, 79). Las principales causas de 

fallecimiento fueron la recidiva, las infecciones y la EICH. En un estudio observacional 

retrospectivo de 2019, que analizó las causas de muerte tras el TPH en 114.491 pacientes 

incluidos en la base de datos EBMT entre 1980 y 2015, se observó un 45,8% de 
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mortalidad global: la recidiva representó el 42,9%, las infecciones el 22,3% y la EICH el 

15,9%. 

En el subgrupo de alo-TPH, las cifras fueron del 38,7% para recidiva, 23,8% para 

infecciones y 19% para EICH, valores muy próximos a los de nuestra cohorte. En dicho 

estudio, el 35,1% de las muertes tras el alo-TPH se produjeron en los primeros 100 días, 

principalmente por causas infecciosas (127). De manera similar, en nuestra población, el 

51,1% de los fallecimientos ocurrieron dentro de los primeros 100 días post-TPH, siendo 

la mayoría debidos a procesos infecciosos (30,4%). 

 

5.2. COLONIZACIÓN INTESTINAL EN EL TRASPLANTE 

La tasa de colonización intestinal por microorganismos MR varía en las distintas cohortes 

publicadas. Bilinski J et al. (81) detectaron un 31% de colonización antes del trasplante, 

mientras que otras series, como la de Forcina A et al. (129) informaron una colonización 

intestinal del 16,9% en pacientes receptores de alo-TPH previo al procedimiento. En una 

revisión sistemática y metaanálisis, publicada en 2024, Luo H et al. (130) evaluaron la 

prevalencia y los factores de riesgo asociados a la colonización intestinal por bacilos 

gramnegativos MR, específicamente EMR, en pacientes con enfermedades 

hematológicas. Los autores observaron una prevalencia global de colonización del 22% 

por Enterobacterales resistentes a carbapenemes y del 19,2% por productores de 

betalactamasas. Por otra parte, la cohorte de Gallardo-Pizarro A et al. (131), publicada en 

2025, que analizó la colonización intestinal por bacterias gramnegativas MR en pacientes 

hematológicos en un hospital de Barcelona entre enero de 2020 y septiembre de 2022, 

informó de una prevalencia de colonización del 27,5%, con detección al ingreso en el 

14,1% de los casos. Las diferencias observadas entre estudios destacan la importancia de 

mantener una vigilancia activa de la resistencia, especialmente en poblaciones de riesgo.  

En nuestro estudio, la incidencia de colonización previa al trasplante fue inferior a la 

descrita en la literatura (10,22%). Sin embargo, la incidencia global de colonización 

durante el seguimiento alcanzó el 39,2%, con una mediana de 28 días desde el TPH hasta 

la detección del primer aislamiento. Estos resultados sugieren que los pacientes 

mantienen un riesgo continuo de colonización durante su hospitalización por el TPH, 

especialmente en el periodo cercano a la recuperación granulocitaria, momento en el que 
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hay un mayor riesgo de infecciones por los daños producidos en la barrera mucocutánea 

(16) y una mayor exposición a tratamientos antimicrobianos empíricos.  

En este contexto, nuestros hallazgos coinciden con las observaciones de Gallardo-Pizarro 

A et al. (131), quienes sugieren que un cribado únicamente al ingreso resulta insuficiente. 

En su estudio, la prevalencia al ingreso fue del 14,1%, mientras que, con un programa de 

vigilancia activa se identificó al 27,5% de los pacientes hematológicos como portadores 

rectales de bacilos gramnegativo MR, lo que respalda la implementación de un cribado 

semanal rutinario. Además, estos autores señalan que en centros sin vigilancia activa se 

debe considerar la posible aparición de Enterobacterales resistentes a carbapenemes y P. 

aeruginosa difícil de tratar a partir de la segunda semana de hospitalización. 

La relevancia de estos hallazgos radica en que una detección precoz de la colonización 

puede influir directamente en la elección de la antibioterapia empírica inicial. En este 

sentido, diversos estudios, como los de Averbuch D et al. y Chumbita M et al. (46, 47), 

han demostrado que el uso de tratamientos empíricos inadecuados, más frecuente en 

infecciones por microorganismos MR, se asocia a unas tasas de mortalidad más elevadas. 

En cuanto a las características epidemiológicas según el estado de colonización, y en 

consonancia con estudios previos (81, 129), no se observaron diferencias estadísticamente 

significativas en variables basales como el sexo, la edad, la enfermedad de base o los 

distintos scores de riesgo evaluados. Sin embargo, los pacientes colonizados presentaron 

en mayor frecuencia episodios de infección y bacteriemia previos al ingreso para el TPH. 

Asimismo, se observó un mayor uso previo de antibióticos en este grupo, aunque no se 

alcanzó la significación estadística, siendo considerado éste un factor de riesgo relevante 

en el estudio de Luo H et al. (130). 

La relación entre la colonización intestinal y un posterior episodio de infección continúa 

siendo objeto de investigación (48, 49). Recientemente, Woodhouse EW et al. (132), 

publicaron los datos de una revisión exhaustiva de revisiones sistemáticas y metaanálisis, 

“revisión umbrella”, sobre el riesgo de infección en personas colonizadas por bacterias 

gramnegativas MR, especialmente por Enterobacterales productores de BLEE o 

resistentes a carbapenemes. Los datos mostraron una incidencia combinada de infección 

en pacientes colonizados hospitalizados del 22%. El análisis de riesgos reveló que la 

probabilidad de desarrollar infección en individuos colonizados es aproximadamente 
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15,68 veces mayor que en los no colonizados. Concretamente, los pacientes receptores de 

un trasplante de órgano sólido colonizados por Enterobacterales productores de BLEE 

mostraron un aumento de riesgo de infección de 9,09 a 11,7 veces en comparación con 

los no colonizados. Aunque la gran heterogeneidad en los datos y variabilidad en las 

metodologías empleadas limitan la generalización de los resultados, estos hallazgos 

resaltan la alta carga clínica asociada a la colonización por bacterias gramnegativas MR. 

Los autores subrayan la necesidad de estrategias de intervención precoz y de diseño de 

futuras investigaciones con mayor consistencia metodológica. 

En línea con estas observaciones, Gallardo-Pizarro et al. (131), evaluaron el rendimiento 

diagnóstico del cribado de colonización rectal por bacilos gramnegativos MR como 

predictor de bacteriemia. Sus resultados mostraron que la colonización rectal posee un 

alto valor predictivo negativo (99,9% para Enterobacterales resistentes a carbapenemes 

y P. aeruginosa difícil de tratar), lo que indica que la ausencia de colonización se asocia 

a un riesgo muy bajo de bacteriemia. Mientras que, los valores predictivos positivos del 

25% para Enterobacterales resistentes a carbapenemes y del 36,4% para P. aeruginosa 

difícil de tratar, respaldan su valor en la identificación de pacientes de alto riesgo. 

De forma concordante, en nuestra cohorte el análisis multivariable mostró que la 

colonización intestinal por EMR se asoció de manera significativa con una mayor 

duración de la estancia hospitalaria y con una odds 8 veces superior de desarrollar 

episodios de infección y bacteriemias por EMR, en comparación con los pacientes no 

colonizados. Estos resultados refuerzan y complementan los hallazgos previamente 

descritos en otras cohortes y revisiones (81, 131, 132), confirmando la relevancia clínica 

de la colonización intestinal como marcador de riesgo en pacientes sometidos a TPH. 

Respecto a la supervivencia global, no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas según el estado de colonización. Sin embargo, los pacientes que 

desarrollaron episodios de infección por EMR presentaron una tasa de riesgo de exitus 

4,5 veces mayor que aquellos sin infección, alcanzando un valor de 5,9 veces en los casos 

de fallecimiento no relacionado con la recidiva de la enfermedad de base. Estos datos 

coinciden con los publicados por Forcina A et al. (129), cuyos resultados principales 

muestran que la colonización por bacilos gramnegativos MR no tuvo un impacto 

significativo en la supervivencia global, mortalidad relacionada con el trasplante, ni en la 

mortalidad por infecciones. En contraste, Bilinski J et al. (81), sí observaron un efecto 
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negativo de la colonización en la supervivencia global, siendo significativamente menor 

en los pacientes colonizados (34%) comparada con los no colonizados (74%). 

 

5.3. CARACTERIZACIÓN DE LAS ENTEROBACTERIAS MULTIRRESISTENTES 

En 2022, “The Lancet” publicó el análisis más completo realizado hasta la fecha sobre la 

estimación de la carga global de resistencia antimicrobiana correspondiente al año 2019 

(26). Según este estudio, aproximadamente 4,95 millones de muertes estuvieron 

relacionadas con infecciones por bacterias resistentes a antimicrobianos, de las cuales 

1,27 millones fueron directamente atribuibles a la resistencia. Seis patógenos 

concentraron el 73,4% de las muertes atribuibles, destacando el papel de las 

enterobacterias como los principales agentes implicados: E. coli y K. pneumoniae 

ocuparon el primer y tercer lugar, respectivamente. Las implicaciones derivadas de este 

trabajo subrayan la necesidad de implementar políticas concretas que se dirijan a la 

expansión de los programas de prevención y control de infecciones, la mejora del acceso 

a antibióticos esenciales y el desarrollo de vacunas y antibióticos. No obstante, alcanzar 

estos objetivos constituye un desafío debido a las variaciones en la tasa de resistencia 

observada entre regiones. 

Estas variaciones no sólo se evidencian entre países, sino también entre territorios de un 

mismo país. Si bien nuestros datos se alinean con los descritos en otros estudios (36, 131) 

en cuanto a las EMR más frecuentemente aisladas, encontramos diferencias a nivel de los 

mecanismos de resistencia más prevalentes. Este hallazgo refuerza la importancia de 

conocer la epidemiología local para ayudar en la adecuada toma de decisiones, 

especialmente para el tratamiento de un proceso infeccioso. 

En relación con la carga de resistencia a antimicrobianos existente en el territorio 

nacional, en el muestreo realizado por Peñalva G et al. (36), en todas las muestras clínicas 

enviadas para diagnóstico de infección de pacientes ingresados, se observó que los 

Enterobacterales MR aislados correspondían principalmente a E. coli productor de BLEE 

(25,8% en el último año registrado) y K. pneumoniae productor de BLEE (12,9%). La 

infección del tracto urinario fue la más frecuente (42,7%). Por su parte, en el trabajo de 

Gallardo-Pizarro A et al. (131), centrado en los pacientes hematológicos, los 

microorganismos predominantes identificados en los frotis rectales fueron E. coli 
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(49,3%), K. pneumoniae complex (24,9%), P. aeruginosa (7,2%) y E. cloacae complex 

(6%). El 11,7% de las cepas aisladas eran productores de algún tipo de carbapenemasa, 

principalmente OXA-48, sin representación de carbapenemasa tipo GES. La mayoría de 

los episodios de bacteriemia estudiados fueron debidos a E. coli (36,1%) y K. pneumoniae 

complex (20,5%), ambos resistente a cefalosporinas de tercera generación (36,7% y 

35,3%, respectivamente).  

Aunque las EMR aisladas se mantienen en las distintas cohortes, los mecanismos de 

resistencia, en particular la producción de carbapenemasas, varían. En nuestra cohorte 

encontramos una mayor prevalencia de EMR productoras de carbapenemasas, 

predominantemente de tipo GES. Nuevamente, estos hallazgos hacen hincapié en la 

importancia de conocer la epidemiología local. 

 

5.4. MICROBIOTA INTESTINAL EN EL TRASPLANTE 

Un estudio reciente de Latorre-Pérez et al. (53) caracterizó la microbiota intestinal de 530 

individuos en España, con el objetivo de definir una microbiota intestinal "normal" para 

nuestro país. A nivel de filo, Firmicutes y Bacteroidota fueron predominantes, seguidos 

por Proteobacteria, Verrucomicrobiota y Actinobacteriota, lo que es consistente con el 

perfil taxonómico de la microbiota intestinal descrito por Rajilić-Stojanović y M de Vos 

(52). A nivel de género, Bacteroides fue el taxón dominante. 

El análisis de las características basales de la población de nuestro estudio reveló una 

composición taxonómica común entre los pacientes, independientemente de su centro de 

origen, que difería de la descrita por Latorre-Pérez et al. (53), incluso antes del trasplante. 

Nuestros pacientes mostraron una baja diversidad, medida por el número de taxones 

identificados, la cual disminuyó aún más durante los primeros 30 días post-TPH. Estos 

cambios incluyeron desplazamientos en la abundancia relativa de los taxones dominantes 

y alteraciones en la diversidad alfa, medida por el índice inverso de Simpson. A nivel de 

filo, la composición basal estaba dominada por Firmicutes, seguidos por Bacteroidota, 

Actinobacteriota, Proteobacteria y Verrucomicrobiota; mientras que, a nivel de género, 

Blautia y Streptococcus fueron los taxones dominantes. A lo largo del estudio, la 

composición global de la microbiota intestinal estuvo dominada por el género 

Streptococcus, lo que indica alteraciones dinámicas en los perfiles taxonómicos y la 
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diversidad alfa de la microbiota intestinal. Se observó un aumento en la abundancia 

relativa de la clase Bacilli, dominada por los géneros Streptococcus y Enterococcus, 

llegando a ser estadísticamente significativo en el primer caso. Este cambio fue 

particularmente evidente durante el periodo de neutropenia y hasta los 30 días post-TPH, 

y condujo a una reducción significativa en la diversidad alfa en comparación con los 

niveles pretrasplante, como se refiere en estudios previos como los de Peled et al. (66) y 

Masetti et al. (133), así como a una disminución en la abundancia de ciertos taxones 

asociados con mejores resultados clínicos, como el género Blautia (67, 72). 

Nuestros resultados fueron similares a los de Peled et al. (66), quienes describieron una 

composición de la microbiota intestinal común en estos pacientes, independientemente 

del centro de origen, y señalaron que difería significativamente de la composición 

encontrada en individuos sanos.  

Estos hallazgos sugieren que la composición de la microbiota en estos pacientes puede 

estar influenciada principalmente por su enfermedad subyacente y los tratamientos 

asociados, independientemente de la región geográfica y las variaciones dietéticas. 

Un historial de infección pretrasplante, bacteriemia o tratamiento antibiótico previo se 

asoció significativamente con una menor alfa diversidad de la microbiota intestinal en el 

momento pretrasplante. Estudios previos han relacionado de manera consistente una 

reducción en la diversidad de la microbiota con una peor evolución de los pacientes (48, 

68) y una supervivencia general deteriorada (64–66). Sin embargo, en nuestro estudio no 

se encontraron diferencias en la alfa diversidad, ni en el momento pretrasplante ni en el 

periodo de neutropenia, en relación con las variables clínicas asociadas a un peor 

pronóstico de los pacientes, como el desarrollo de episodios de EICH o la aparición de 

episodios de infección o bacteriemia. En cuanto a su impacto en la supervivencia, aunque 

no se alcanzó significación estadística, se observó una tendencia hacia una menor 

supervivencia al año en los pacientes con menor diversidad en ambos periodos, en 

comparación con aquellos con mayor diversidad, tal como fue informado previamente 

por Masetti et al. (133). 

El uso de las características de la microbiota intestinal como predictor de la evolución de 

los pacientes sometidos a TPH es un área de creciente interés (66, 67, 69, 70, 72, 132, 

133). Un ejemplo es el trabajo de Han L et al. (133), quienes emplearon el valor de la alfa 
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diversidad y la abundancia de cuatro familias bacterianas, estadísticamente relacionadas 

con mejores o peores resultados clínicos, para crear un score predictivo de supervivencia. 

Para ello analizaron 209 muestras de microbiota intestinal de pacientes receptores de un 

alo-TPH en el día +15 postrasplante en dos centros de China. Los resultados mostraron 

que una puntuación baja se asoció con una mayor supervivencia a 3 años (88,5%) y menor 

mortalidad (7,1%), mientras que una puntuación alta fue un factor independiente de riesgo 

para mortalidad. La capacidad predictiva del score alcanzó un área bajo la curva de 0.836, 

lo que indica una alta precisión en la predicción de supervivencia (p<0,001). Estos 

resultados refuerzan la importancia de la microbiota en el pronóstico postrasplante. Es 

importante destacar que, en este estudio, la familia Enterobacteriaceae se identificó como 

un factor predictor de un peor pronóstico, relacionándose su mayor abundancia con peores 

resultados, posiblemente debido a su papel en la disbiosis y en la producción de 

metabolitos que pueden promover inflamación y daño intestinal. 

Complementando el análisis de alfa diversidad, el estudio de la diversidad beta mediante 

un análisis de PCoA, basado en las abundancias relativas a nivel de género, no reveló una 

agrupación distintiva de las muestras de los pacientes según las características antes 

mencionadas, ni en el momento basal ni durante el periodo de neutropenia. Biagi et al. 

(67) informaron hallazgos similares con respecto al desarrollo o ausencia de EICH, que 

asociaron con la presencia y abundancia de taxones específicos. Aunque en nuestro 

análisis no se identificaron grupos claramente diferenciados basados en características 

asociadas con peores resultados clínicos, sí se observó una agrupación significativa entre 

las muestras de pacientes con y sin exposición previa a antibióticos en el momento basal, 

así como entre las muestras recogidas durante el periodo de neutropenia de pacientes que 

desarrollaron episodios de bacteriemia frente a los que no. Además, encontramos 

diferencias en la beta diversidad entre los grupos con alta y baja diversidad alfa en ambos 

periodos.  

Aunque estos hallazgos explican un pequeño porcentaje de la variabilidad total en la 

composición de la microbiota, junto con los resultados previamente expuestos sobre el 

perfil taxonómico y la diversidad alfa, apoyan la existencia de cambios significativos en 

los perfiles taxonómicos de la microbiota intestinal de nuestros pacientes. 

Centrándonos en el análisis de taxones específicos, observamos que los pacientes con 

características asociadas a peores resultados clínicos, como bacteriemia, EICHa-GI o 
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fallecimiento durante el seguimiento, presentaban una mayor abundancia de géneros 

potencialmente patógenos como Enterococcus y Staphylococcus, en concordancia con lo 

descrito en la literatura (63, 68, 72, 134, 135). Asimismo, se observó una disminución 

significativa en la abundancia de géneros como Blautia y Ruminococcus, taxones que 

contribuyen a mantener la homeostasis intestinal y a inducir tolerancia inmunológica 

mediante la producción de metabolitos, y que están relacionados con un menor riesgo de 

complicaciones (67, 71, 72, 133, 135). 

El papel que desempeñan los distintos taxones en la evolución de estos pacientes continúa 

siendo objeto de estudio. En algunos casos, se ha descrito un comportamiento dual, como 

el de Akkermansia, que parece ejercer un efecto protector sobre la barrera intestinal y 

participar en la modulación del sistema inmunológico. Sin embargo, modelos murinos 

sugieren que su actividad mucolítica podría exacerbar la EICH bajo determinadas 

circunstancias (75). En nuestro estudio, no se encontraron diferencias significativas en su 

abundancia a lo largo del seguimiento, aunque sí se observó una mayor abundancia en los 

pacientes fallecidos. Estos hallazgos reflejan la elevada complejidad de los análisis de la 

microbiota y subrayan la influencia de distintos factores y del contexto clínico concreto 

en la interpretación de los resultados.  

5.4.1. Microbiota intestinal y colonización 

Una de las funciones principales de la microbiota intestinal es su efecto protector frente 

a la colonización por microorganismos potencialmente patógenos (50, 54). Se han 

identificado ciertos patrones microbianos asociados a una menor susceptibilidad a la 

colonización por microorganismos MR. En particular, se ha observado una mayor 

abundancia de géneros y familias bacterianas como Bacteroides, Blautia, 

Lachnospiraceae, Prevotella y Ruminococcaceae en individuos no colonizados (78). 

Estos taxones se consideran potencialmente protectores por su capacidad para mantener 

la integridad de la mucosa intestinal, producir ácidos grasos de cadena corta que modulan 

la respuesta inflamatoria, y competir por recursos y espacio con patógenos resistentes.  

Por otro lado, algunos taxones como Lactobacillus desempeñan un papel clave en la 

resistencia a la colonización intestinal por EMR, al favorecer la expansión de 

Clostridiales productores de butirato, lo que se ha asociado con una reducción en la carga 

de estos microorganismos (136). 
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La disbiosis que se produce durante el TPH se ha relacionado con una disminución de 

bacterias productoras de butirato, implicadas en la preservación de la integridad del 

epitelio intestinal. Esta alteración se correlacionó con una mayor gravedad de los eventos 

de EICH y se ha identificado como un factor de riesgo para la colonización y posterior 

expansión de microorganismos MR. Stoma et al. (48), en un análisis de 4.768 muestras 

de heces de 708 pacientes receptores de alo-TPH, observaron que la dominancia intestinal 

de bacterias gramnegativas estaba significativamente asociada con un mayor riesgo de 

bacteriemia posterior por estos microorganismos. Los géneros más prevalentes fueron 

Escherichia, Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas y Stenotrophomonas. En contraste, 

la presencia de grupos como Ruminococcaceae y Bacteroidetes, tuvieron un papel 

protector, asociándose con un menor riesgo de dominancia por gramnegativos. 

En nuestro estudio, si bien no se encontraron diferencias en el perfil taxonómico a nivel 

de género entre los pacientes colonizados y no colonizados, sí se observó una abundancia 

significativamente mayor del filo Proteobacteria en los pacientes con colonización 

intestinal por EMR. Además, los pacientes colonizados en el momento pretrasplante o 

que se colonizaron durante el periodo de neutropenia presentaron una diversidad alfa 

menor que aquellos en los que no se detectó colonización, mostrando estos últimos una 

mayor abundancia de Blautia. Estos hallazgos se correlacionan con el resto de los 

resultados del estudio, vinculando la disbiosis que se produce a lo largo del TPH y la 

disminución de la abundancia de Blautia con la presencia de colonización. 

En resumen, una microbiota con elevada diversidad y con abundancia de géneros 

relacionados con la producción de metabolitos antimicrobianos y la competencia por 

recursos se asocia con una menor susceptibilidad a la colonización por microorganismos 

MR. Por el contrario, la disbiosis caracterizada por la dominancia de ciertos géneros 

oportunistas incrementa dicho riesgo (78). Mantener o restaurar una microbiota saludable 

podría ser clave para disminuir el riesgo de colonización y posterior infección por EMR 

(54). 

 

5.5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

Si bien nuestro estudio presenta una base metodológica sólida, es importante reconocer 

ciertas limitaciones que deben ser tomadas en cuenta. 
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El estudio realizado es un estudio de cohortes prospectivo longitudinal, uno de los diseños 

más utilizados en la investigación biomédica. Una de las limitaciones a considerar es la 

falta de un grupo control, en el caso del análisis de la microbiota intestinal. Sin embargo, 

es un campo actualmente en expansión, en el que aún se está definiendo lo que podría 

considerarse una microbiota “normal”. Asimismo, ya hay diversas cohortes publicadas 

con las que se podría hacer una comparativa, y el interés de este estudio radica en 

caracterizar la composición de la microbiota intestinal a lo largo del trasplante. Otra 

limitación que puede presentarse en el aspecto metodológico es inherente a los estudios 

multicéntricos en los que se incluyen centros con distintos protocolos para el tratamiento 

y seguimiento de los pacientes. No obstante, el campo del TPH está muy estandarizado, 

siguiéndose las recomendaciones establecidas por las sociedades científicas nacionales e 

internacionales. 

La siguiente limitación son los posibles sesgos debidos a la propia manipulación de las 

muestras, especialmente para el estudio de la microbiota, dado que no se cuenta con un 

protocolo estandarizado. Por ello todas las muestras fueron procesadas y analizadas por 

personal familiarizado con estos procedimientos y con experiencia acreditada en el 

análisis de muestras de microbiota. 

La pérdida de muestras durante el seguimiento, ya sea por muerte del paciente o por fallos 

en su recolección, puede haber ocasionado un sesgo metodológico provocando una 

pérdida de poder estadístico al no alcanzar valores significativos en algunos de los análisis 

realizados, a pesar de las tendencias observadas.  

Los posibles factores de confusión debidos a las características propias de cada paciente 

y el tratamiento recibido según su evolución fueron controlados mediante el uso de 

análisis estratificado y multivariable. 

Con respecto a la selección de los pacientes, el bajo reclutamiento en centros que tenían 

implantado un protocolo de profilaxis antibiótica con fluoroquinolonas durante el alo-

TPH puede haber contribuido a una pérdida de poder estadístico impidiendo evaluar el 

impacto real de esta práctica. 

Para evitar un sesgo de información, todos los datos se recogieron a partir de la historia 

clínica de los pacientes por el personal responsable de cada centro. A continuación, toda 
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la información fue recopilada en la base de datos y revisada por una única persona, 

evitando sesgos en su interpretación. 

 

5.6. FORTALEZAS DEL ESTUDIO 

Se trata de un estudio multicéntrico que incorpora centros con amplia experiencia en el 

abordaje del alo-TPH. 

El enfoque novedoso del estudio, que evalúa un tema de actualidad, como es la resistencia 

a los antibióticos por su problemática a nivel global, e incorpora el estudio de la 

microbiota intestinal, un campo actualmente en auge. 
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1. La incidencia de colonización intestinal por EMR en receptores de alo-TPH fue 

mayor de la esperada, siendo del 40,9%, con una prevalencia del 10,2% en el 

pretrasplante y del 39,2% en el postrasplante.  

2. Se observó una disminución significativa de la diversidad de la microbiota intestinal 

entre los 14 y 30 días y hasta los 60 días post-TPH, con recuperación a los 100 días 

respecto al periodo pretrasplante. Esta recuperación continuó observándose al año 

postrasplante. 

3. Las cepas de EMR aisladas con mayor frecuencia en los frotis rectales fueron E. 

coli, E. cloacae y K. pneumoniae, con resistencia principalmente por BLEEs (CTX-

M) y carbapenemasas tipo GES. En la microbiota intestinal predominaron los filos 

Firmicutes y Bacteroidota, y a nivel de género, Streptococcus y Blautia. 

4. Los pacientes con colonización intestinal por EMR presentaron una menor 

diversidad alfa y menor abundancia de Blautia que los no colonizados, de forma 

estadísticamente significativa, en el momento pretrasplante y durante el periodo de 

neutropenia.  

5. La incidencia de infección por EMR fue significativamente mayor en pacientes 

colonizados frente a no colonizados.  

6. No se detectaron diferencias en la diversidad alfa y beta de la microbiota intestinal 

de los pacientes en función de si habían presentado un evento de EICH, pero sí en 

taxones concretos. La abundancia de Blautia fue significativamente menor en 

aquellos pacientes con EICHa-GI de grado 2 o superior. 

7. La profilaxis antibiótica utilizada no afectó al estado de colonización intestinal por 

EMR ni a la composición ni la diversidad de la microbiota intestinal. 

8. No se hallaron diferencias significativas en la supervivencia según la colonización 

intestinal ni la diversidad de la microbiota. Sin embargo, la infección por EMR se 

asoció con un mayor riesgo de mortalidad de forma estadísticamente significativa. 

Asimismo, se identificaron taxones diferencialmente expresados entre los pacientes 

fallecidos y los supervivientes. Encontrándose en los primeros, una mayor 

abundancia de posibles patógenos, como Enterococcus y Staphylococcus, y una 

disminución de Blautia.
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