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I nfecciones bacterianas en el huésped inmunocomprometido:

clinicay diagndstico

J. APARICIO URTASUN, J. MONTALAR SALCEDO

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario La Fe. Valencia

En las Ultimas décadas se ha producido una mejoria
global en € pronéstico de los enfermos con cancer. Hoy
en dia, aproximadamente un 50% de estos pacientes
sobrevive a largo plazo de su enfermedad. Aunque las
medidas de prevencion y deteccion precoz estan comen-
zando a ofrecer resultados favorables, lamayor parte de
este progreso se debe al desarrollo y perfeccionamiento
de los métodos de diagnostico y tratamiento (tanto acti-
vo como de soporte). De forma paralela a estos avances
se ha experimentado un incremento significativo en la
morbilidad y mortalidad debida a enfermedades infec-
ciosas; las exploraciones invasivas, la cirugia oncol ogi-
cay las terapéuticas mieloablativas han contribuido a
aumentar el riesgo intrinseco de infecciones que presen
tan | os pacientes oncol ogi cos.

Efectivamente, el enfermo con cancer es per se un
huésped inmunocomprometido  (inmunodeprimido),
esto es, presenta una ateracion de sus mecanismos
defensivos que lo predisponen alainfeccién. La natura-
lezay gravedad de estas alteraciones, la situacion evolu-
tiva de laneoplasia, laintensidad del tratamiento admi-
nistrado y la exposiciéon a situaciones de riesgo
microbiolégico interaccionan de forma compleja para
determinar la incidencia y gravedad de estas infeccio-
nes. En este contexto, las bacterias representan actual-
mente una de |as principal es causas de mortalidad.

ALTERACIONES EN LOS MECANISMOS DE DEFENSA
FRENTE A LA INFECCION

Se han descrito mdltiples factores que pueden predis
poner alainfeccion entre los pacientes oncol dgicos, en
funcion de los mecanismos defensivos aterados. Algu-
nos de estos factores son inherentes a huésped (edad
avanzada, enfermedades asociadas, estado nutricional),
mientras que otros son debidos a la neoplasia (histolo-

gia, localizacion o estadio) o secundarios al tratamiento
(maniobras invasivas, corticoides, quimioterapia). A
menudo coexisten varios de ellos en un mismo enfermo
y su conocimiento es importante, ya que permite prede-
cir el espectro de microorganismos mas frecuentemente
implicados (1) (Tablal).

NEUTROPENIA

Eslaalteracion méas cominy el factor individual mas
importante que predispone a lainfeccién en los pacien-
tes con cancer. Puede ser debida a infiltracion de la
médula ésea por €l propio tumor (leucemias, linfomas),
hi peresplenismo, enfermedades infecciosas (hepatitis B,
tuberculosis), agranulocitosis por farmacos (antiinfla-
matorios, anticonvulsivantes, antibiéticos) o, més fre-
cuentemente, a la mielosupresion inducida por la qui-
mioterapia (a dosis convencionales o intensivas) o la
radioterapia sobre campos amplios. La neutropenia se
define por un recuento de granulocitos inferior a 500
células’'mm? (o0 un ndmero total de leucocitos por debajo
de 1.000 célulasmn®) (2).

El riesgo de infeccion se relaciona de forma directa
con la velocidad de instauracion de la neutropenia, su
intensidad (nadir) y su duracion; es maximo cuando €l
descenso es rgpido, € nadir menor de 100 neutrdfi-
lomm3 y su duracién supera los 10 dias (3). Asi, tras
e tratamiento de induccion de unaleucemia aguda o la
guimioterapia de intensificacion en un tumor sélido més
del 75% de los enfermos desarrolla fiebre neutropénica,
mientras gque esto ocurre en menos del 25% de los casos
después de la quimioterapia convencional empleada en
lamayoria de neoplasias.

La neutropenia se asocia inicialmente con infeccio-
nes bacterianas (gramnegativos y grampositivos) aun-
gue, amedida que se prolonga, aumenta laincidenciade
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TABLA |

RELACION ENTRE LOS MECANISMOS DE DEFENSA
ALTERADOS (O FACTORES DE RIESGO) Y EL PATRON DE
INFECCIONES ESPERABLE

Mecanismo Gérmenes
Neutropenia P. aeruginosa, E. coli, K. pneumoniae,
S aureus, S epidermidis, Candida spp,
Aspergillus spp
Inmunodeficiencia celular Micobacterias, P. carinii, Salmonella,
L. monocitogenes, virus herpes,
Toxoplasma, Nocardia
Inmunodeficiencia humoral S pneumoniae, N. meningitidis,
H. influenzae, enterobacterias
Catéteres vasculares S coagulasa negativa, S aureus
Sondas urinarias E. coli, P. mirabillis, Klebsiella spp
Nutricién parentera S epidermidiis, Candida spp
Transfusiones milltiples Virus de hepatitisB y C,
citomegalovirus,
Salmonella, Candida
Obstruccidn intestinal Pseudomonas, grampositivos,
Clogtridium spp
Lesiones cutneas Estafilococos, estreptococos
Ulceraciones mucosas Gramnegativos, anaerobios
Esplenectomia S pneumoniae, N. meningitidis,

H. influenzae

Profilaxisy tratamiento antibidtico  Clogtridium difficile

micosis invasivas. En lafase de recuperacion hematol 6-
gica son mas comunes las infecciones viricas (citome-
galovirusy herpes). Esta evolucién temporal del patrén
de infecciones es més evidente en |os pacientes someti-
dos a trasplante de médula 6sea (TMO) o de progenito-
res hematopoyéticos de sangre periférica (TSP) (4).

ALTERACIONES CELULARES CUALITATIVAS

Junto alas alteraciones numéricas de los granul ocitos
suelen exigtir trastornos celulares funcional es, aunque su
repercusion clinica es més limitada. Los citostéticos
(adriamicina, methotrexate o vincristing) y los corticoides
pueden disminuir tanto la capacidad bactericida como la
fagocitosis. En otras ocasiones se encuentran alterados la
capacidad de migracidn y laquimiotaxis, como ocurre en
determinados pacientes por efecto de la propia neoplasia
(linfomas) o de su tratamiento (corticoides).

INMUNODEFICIENCIA CELULAR

Exceptuando los raros trastornos congénitos de la
inmunidad celular, la enfermedad mas demostrativa de
estas ateraciones es el SIDA; sin embargo, su estudio
no es el objeto de este capitulo.

Los pacientes con neoplasias linfoides (leucemias
agudas, linfomas y enfermedad de Hodgkin) presentan
defectos intrinsecos del sistema monocito-macrofagico
que les predisponen alainfeccidn por microorganismos
oportunistas; entre ellos son particularmente frecuentes
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los patdgenos intracelulares como € virus varicela-zés-
ter, toxoplasma, P. carinii y micobacterias (sobre todo
atipicas). Estas inmunodeficiencias se caracterizan por
persistir ain después del tratamiento con éxito de la
neoplasia. El empleo de quimioterapia (especialmente a
dosis atas), corticoides 0 inmunosupresores (ciclospori-
na) puede inducir defectos celulares similares, aungue
su duracion (y, por tanto, €l riesgo de infeccidn) se limi-
taal tiempo que dura su administracién.

INMUNODEFICIENCIA HUMORAL

La infeccion por gérmenes encapsulados y entero-
bacterias es caracteristica de |os pacientes con hipogam-
maglobulinemia significativa; aunque esta alteracion
puede ser inducida por corticoides y citostéticos, gene-
ralmente es secundaria a la enfermedad de base (gam-
mapatias monoclonales o leucemias de estirpe linfoide).
Se observa un patrén similar de infecciones en los
paci entes esplenectomizados por cualquier causa.

FACTORES EXTRINSECOS

Los catéteres implantados para obtener un acceso
Venoso permanente se comportan como Cuerpos extra
fios. En conjuncién con otros factores predisponentes
(especialmente la neutropenia) son asiento frecuente de
infecciones por gérmenes grampositivos. Estas infec-
Ciones son comunes 'y, aunque no suelen revestir grave-
dad, complican habitualmente la evolucién de los sin-
dromes febriles en estos enfermos. De forma andloga,
los catéteres urinarios aumentan la susceptibilidad a
gérmenes gramnegativos, que presentan una tendencia
acusada a producir sepsis graves. Los preparados de
nutricién parenteral pueden contaminarse por gramposi-
tivos y hongos, y ser € origen de una diseminacion
hematdgena. La hemoterapia sustitutiva repetida supone
un riesgo significativo de infecciones de curso agudo o
crénico, principalmente de etiologia virica.

ALTERACION DE LAS BARRERAS ANATOMICAS

La barrera mucocutédnea es € primer escalon de
defensa frente a las infecciones bacterianas. Consta de
elementos histolégicos (integridad de los epitelios),
enzimaticos (lisozima) y quimicos (pH). Su deterioro
puede ser secundario a la neoplasia (cutanides, tumores
digestivos ulcerados) pero, a menudo, se debe a manio-
bras invasivas (endoscopias, biopsias 0 sondas) o a
efectos indeseables del tratamiento (mucositis por qui-
mioterapia, radiodermitis).

OBSTRUCCION DE CONDUCTOS VISCERALES
La obstruccion de los conductos anatémicos (sobre

todo en el tubo digestivo) suele deberse a la presencia
de neoplasias estenosantes, aunque también puede
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deberse a causas benignas (bridas). Origina un acimulo
de secreciones organicas que suelen infectarse por cre-
cimiento de la flora endogena.

CAMBIOSEN LA FLORA ENDOGENA

La mayoria de infecciones en e huésped inmuno-
comprometido provienen de su flora enddgena. Sin
embargo, ésta estd a menudo modificada por el efecto
de los antibiéticos empleados con intencién profilactica
o0 terapéutica. El desequilibrio que estos agentes indu-
cen condiciona la proliferacion de los gérmenes més
virulentos, generamente gramnegativos. La colitis
pseudomembranosa es el mas claro giemplo de infec-
cion intestinal secundariaa empleo de antibidticos.

OTRASALTERACIONES

En los pacientes oncol égicos es frecuente la coexis-
tencia de otros factores de riesgo para diversas infeccio-
nes, como las enfermedades concomitantes (diabetes,
obstruccion crénica a flujo aéreo), disfuncién neurol 6-
gica (disminucion del nivel de conciencia, inmovili-
dad), edad avanzada o malnutricién cal6rico-proteica.
Su consideracion individualizada, un tratamiento ade-
cuado y la prevencién de sus complicaciones son parte
sustancial del tratamiento de soporte, que disminuye
significativamente lamorbilidad infecciosa.

ESPECTRO MICROBIOLOGICO

El conocimiento de los patrones de infeccién en cada
medio es un requisito imprescindible parala practica de
una terapéutica antimicrobiana efectiva. Ya hemos
seflalado como determinadas alteraciones defensivas o
situaciones de riesgo se asocian ala infeccion por pato-
genos especificos. Sin embargo, en general, son multi-
ples las bacterias capaces de colonizar a un huésped
inmunodeprimido. Su prevalencia en cada hospital e
incluso en determinadas areas de éste (unidades de tras-
plante o de cuidados intensivos) son determinantes de la
politica antibictica del centro. El lugar de adquisicion
de la infeccidn también es importante; las bacteriemias
de origen nosocomial suelen estar producidas por gér-
menes grampositivos, mientras que en las de origen
extrahospitalario predominan |os gramnegativos (5).

Existe una evolucion constante en e espectro de
patégenos alo largo del tiempo, o que ha condicionado
una adaptacion progresiva del tratamiento antibidtico
(6). Asi, en los afios 60-70, la mayoria de infecciones
graves en pacientes neutropénicos se debia a gramnega-
tivos aerobios (E. cali, K. pneumoniaey P. aeruginosa);
entre los grampositivos eran comunesS. aureusy Strep -
tococcus spp. La elevada mortalidad por estas infeccio-
nes (especialmente las primeras) condujo a estableci-
miento de la antibioticoterapia empirica de amplio
espectro como préactica habitual en los enfermos con
fiebrey neutropenia.
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Durante los afios 80 se incrementd la frecuencia de
infecciones por bacterias grampositivas, especialmente
estafilococos coagulasa-negativa, en relacion con €
empleo creciente de catéteres vasculares; su progresiva
resistencia a los antibi6ticos beta-lactédmicos condicion6
el empleo electivo de la vancomicina. Las infecciones
por estreptococos afa-hemoliticos también han aumen-
tado, sobre todo en pacientes con mucositis oral 0 que
reciben profilaxis antibi6tica con quinolonas.

Aunque laincidencia de infecciones por gramnegati-
vos ha disminuido significativamente, E. coli, K. pneu -
moniae y Enterobacter spp son alin causa frecuente de
morbilidad; es preocupante su resistencia creciente alas
cefalosporinas y penicilinas debido a la induccién de
bata-lactamasas. La reduccion mas significativa en €l
numero de aislamientos se ha producido en relacion con
P. aeruginosa; ello es probablemente responsable de la
mejoriaglobal en el prondstico de los pacientes con fie-
bre neutropénicay ha condicionado una mayor flexibili-
dad en la seleccién del tratamiento empirico inicial.

Los anaerobios (Clostridium spp, Bacillus spp)
representan un pequefio porcentaje entre las infecciones
primarias pero pueden contribuir a infecciones mixtas
en la cavidad oral o en el &rea perianal. C. difficile pro-
duce cuadros de diarrea que pueden complicar la evolu-
cion de los pacientes con tratamiento antibidtico prolon-
gado. Aungue las micobacterias no son una causa
frecuente de afectacion en los pacientes con cancer, se
prevé un aumento en su incidencia en relacion con su
prevalencia en pacientes con SIDA, e desarrollo de
resistencias a los tubercul ostéticos y la mayor invasivi-
dad de las micobacterias atipicas (7).

Por dltimo y, aunque no es el objeto de este capitulo,
debemos recordar las infecciones por virus (herpes sim-
ple, varicela-zéster y citomegalovirus), que representan
un problema en los enfermos con neoplasias linfoides o
sometidos a trasplante hematopoyético, y las micosis
invasivas (candida y aspergillus) en pacientes con neu-
tropenia prolongada.

CLINICA GENERAL Y EVALUACION DIAGNOSTICA INICIAL

L as infecciones bacterianas en | os pacientes inmuno-
deprimidos (particularmente en situacion de neutrope-
nia) se caracterizan por su evolucion clinica atipica. En
general su instauracién es insidiosa, no suelen existir
signos inflamatorios u orientadores de focalidad y, en
ausencia de tratamiento correcto, progresan rapidamen-
te con una desproporcion entre los escasos hallazgos
exploratoriosy un marcado deterioro del estado general
(8).
La fiebre (definida como temperatura oral igual o
superior a 38,3°C en una sola ocasion) o el estado febril
(temperatura oral igual o superior a 38°C durante més
de una hora) (9) es la manifestacién méas comin y a
menudo Unica. Puede estar ausente en determinadas
infecciones (C. septicum), por lo que habra que investi-
gar otros sintomas. Es importante evitar el termémetro
rectal en pacientes neutropénicos por el riesgo de dise-
minar focos inadvertidos. Aunque hay que descartar
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otras causas de elevacion térmica (Tabla I1), la presen-
cia de fiebre obliga a realizar una evaluacion diagnosti-
ca inmediata y a instaurar un tratamiento antibidtico
precoz.

TABLAI
CAUSAS DE FIEBRE EN EL PACIENTE CON CANCER

—Infeccion (con o sin clinica sugestiva)*

—Fiebre tumoral (linfomas, sarcoma de Ewing, metés-
tasis hepédticas)

—Causa farmacolégica (bleomicing, interferon, anti-
bidticos, fenitoina)

—Reacciones transfusionales

—Causa neurolégica central (metastasis, hemorragia,
hi pertension endocraneal)

—Enfermedades intercurrentes (enfermedad tromboenm+
bdlica, EICH, vasculitis)

* En presencia de neutropenia, un 70% de los episodios febriles son

de causainfecciosa.
EICH: enfermedad de injerto contra huésped.

ANAMNES S

Un primer paso en & enfoque diagndstico correspon-
de a reconocimiento de los factores que, en cada caso
concreto, convergen para determinar el riesgo indivi-
dual de infeccidn: neoplasia de base (histologiay situa-
cion evolutiva), tratamiento recibido (grado de mielosu-
presion), enfermedades concomitantes, presencia de
catéteres o0 sondas, maniobras diagndsticas invasivas o
empleo de antibioticoterapia profiléctica Esta informa-
cién suele definir con aproximacion el patrén de infec-
cidn més probable (10). Es importante indagar sobre las
infecciones previas, ya que algunos pacientes presentan
infecciones recidivantes por € mismo germen y en
idénticalocalizacion en diversas fases de la enfermedad
(reactivacion de focos latentes).

Dado que los sintomas y signos clésicos de infeccion
suelen estar atenuados, debe prestarse especia atencion
aunaanamnesis orientada a aguellas locali zaciones més
frecuentemente implicadas: pulmén, cavidad orofarin-
gea, vias venosas, piel, periné o tractos urinario y diges-
tivo (11). En particular, cualquier grado de disnea o
maodificacién en los habitos de tos o expectoracion pue-
de reflgjar unainfeccion respiratoriaincipiente. Se debe
sefidlar en la historia clinica el dia de comienzo de la
fiebre y su relacion temporal con lafecha de laadminis
tracién del Ultimo ciclo de quimioterapia, ya que esta
informacién permite predecir la duracion esperadade la
posible neutropenia.

EXPLORACION FiSICA

Por los motivos sefidlados anteriormente, se debe
realizar una exploracion fisica minuciosa (diaria o
incluso varias veces a dia) buscando los signos més
sutiles de focalidad. Algunas localizaciones especificas

REev. CANCER

(trayecto de catéteres, venoclisis, region periodontal,
fondo de 0jo, ufias y sitios de puncién o biopsia recien-
tes) pueden aportar hallazgos significativos, por lo que
no deben pasarse por alto. Hay que vigilar estrechamen-
te el estado general y las constantes vitales del paciente.
Se monitorizara la situacién hemodinamica (frecuencia
cardiaca, tension arterial y diuresis) y respiratoria (pul-
sioximetria), cuando las circunstancias evolutivas lo
requieran, para tratar precozmente las complicaciones
gue comportan un mayor riesgo vital (shock séptico o
insuficienciarespiratoria).

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Enlatablalll serecoge e protocolo diagndstico basico
recomendado en |os pacientes con fiebre neutropénicay
que, en general, es aplicable a otras situaciones de fiebre
en enfermos inmunodeprimidos (2,6). El estudio micro-
biol6gico esla parte fundamenta de este protocolo; aun-
que se ha producido un enorme avance en las técnicas de
aislamiento bacteriano (centrifugacion con lisis, inmuno-
fluorescencia o reaccion de la polimerasa en cadena) (12),
estas pruebas no son | os suficientemente rgpidas, sensibles
0 especificas como para permitir un tratamiento antimi-
crobiano diferido a sus resultados. En ausenciade clinica
sugestiva, los cultivos sisteméticos y seriados de las cavi-
dades u orificios naturales (fosas nasales, orofaringe o rec-
to) no aumentan larentabilidad diagnéstica (13).

TABLA I

EVALUACION DEL PACIENTE INMUNODEPRIMIDO CON
FIEBRE Y SOSPECHA CLINICA DE INFECCION

Estudios obligados (arealizar en todos | os casos)
—Anamnesis dirigida (factores predisponentes, infec-
ciones previas)
—Exploracién fisica (exhaustivay repetida)
—Monitorizacion de constantes
—Hemograma con recuento diferencia* y estudio de
hemostasia
—Bioquimica (transaminasas, iones, creatinina)*
—Radiografia de torax (dos proyecciones)
—Cultivos microbiol égicos (para estudio de bacterias y
hongos):
sangre (periféricay de catéter)
cualquier exudado sospechoso

Pruebas opcionales (dirigidas por laclinica)
—Gasometria arterial y estudio del equilibrio acido-
base
—Otros cultivos microbiol 6gicos:
orina (sondas)
coprocultivo (diarrea)
biopsia de |esiones cutaneo-mucosas
LCR (deterioro neurol 6gico)
—Ecografia abdominal
—TC detérax

TC: Tomografia computarizada, LCR: Liquido cefal o-raquideo.
* Repetir el andlisis cada 3 dias

10
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Se recomiendan hemocultivos cuantitativos para
comparar las muestras obtenidas de catéter central y de
sangre periférica (14). Las lesiones cutaneas sospecho-
sas de estar sobreinfectadas deben aspirarse o biopsiarse
paraestudio citoldgico y cultivo (15). El examen micro-
biolégico de las heces, orina, liquido cefalorraquideo
(LCR) u otros fluidos orgénicos solo esta indicado en
caso de que exista sospecha clinica de infeccion en estas
localizaciones.

De formaandogaalo que sucede con los cultivos, €l
empleo de métodos de imagen para localizar la infec-
cién no es efectivo si no existen sintomas orientadores.
Algunas técnicas, como la gammagrafia con In-111
ligado a lgG (16), pueden ayudar a detectar localizacio-
nes de infeccidn no sospechada en pacientes con neutro-
penia, pero se necesita confirmar su utilidad clinica

La radiografia de térax suele ser normal, especial-
mente en ausencia de clinica respiratoriay en las fases
iniciales de lainfeccion. Sin embargo, dado que la neu-
monia es lainfeccion focal més comun, agunos autores
recomiendan el empleo de tomografia computarizada
(TC) pulmonar de alta resolucion en pacientes con fie-
bre recurrente o prolongada y radiografia de térax nor-
mal, sobre todo si son receptores de TMO o TSP (17).

Generalmente, en nuestro medio, slo en un 30-40%
de los episodios de fiebre neutropénica llega a aislarse
el germen responsable (lamitad de los casos correspon-
den a bacteriemias), mientras que en un 20-30% la
infeccion se documenta sélo por métodos clinicos; €l
resto corresponde a fiebres de origen desconocido
(infecciones probables o dudosas) (18).

BACTERIEMIA, SEPSISY SHOCK SEPTICO

Bacteriemia es un concepto microbiolégico y se defi-
ne como la presencia de bacterias viables en la sangre,
detectadas por su aislamiento en hemocultivos; las bac-
teriemias pueden ser inicialmente primarias (no puede
determinarse su origen) o bien secundarias a la disemi-
nacién hematégena de una infeccion localizada. Se
supone que las primarias provienen de bacterias del
tracto digestivo; entre las secundarias, los focos més
comunes son € tracto respiratorio, la cavidad abdomi-
nal, los catéteres vascularesy €l tracto urinario.

Conceptualmente, sepsis es la respuesta inflamatoria
sistémica causada por una infeccion; se define por la
presencia de dos 0 més de los siguientes signos. a) tem-
peratura superior a 38°C o inferior a 36°C, b) frecuencia
cardiaca superior a 90 latidos/minuto, c) frecuencia res-
piratoria superior a 20 respiraciones/minuto, y d) leuco-
citos superiores a 12.000/mm? o inferiores a 4.000/mm?,
0 bien con més de un 10% de formas inmaduras. Una
sepsis puede cursar con cultivos negativos (datos clini-
cos de infeccidn, sin documentacion microbioldgica y
bajo tratamiento antibiético empirico) o con cultivos
positivos (y con bacteriemia o sin ellad). Sepsis grave es
lasepsis asociada a la presencia de una disfuncion orga
nica, hipotensién o hipoperfusion; incluye, entre otros
signos, acidosis lactica, oliguriay ateracion del estado
mental. Shock séptico se define como la sepsis grave
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asociada a hipotension e hipoperfusion tisular a pesar
del aporte adecuado de fluidos, requiriendo tratamiento
con agentes inotropicos o vasopresores (19).

Sepsis, sepsis grave y shock séptico no son tres enti-
dades diferentes sino que representan etapas sucesivas,
cada vez més graves, de una misma enfermedad (20).
La mortalidad de estos procesos en Espafia oscila entre
25-30% para la sepsis y 35-60% para el shock séptico
(20).

Actualmente hay un equilibrio entre las bacterias
grampositivasy los bacilos gramnegativos como causas
de bacteriemia (90-95% entre ambas, con un ligero pre-
dominio de los grampositivos); € resto corresponde a
gérmenes anaerobios y hongos. Entre las bacteriemias
comunitarias predominan E. coli, S pneumoniae y S.
aureus, mientras que en las de origen nosocomia lo
hacen S epidermidis, S. aureus y enterobacterias (22).
Por el contrario, los bacilos gramnegativos son los cau-
santes de mas del 50% de los casos de sepsis y shock
séptico (23).

En pacientes inmunocomprometidos, los signos cla-
sicos de sepsis (fiebre, escalofrios, taguicardia, taquip-
nea, hipotensién y confusion) pueden estar ausentes o
desarrollarse de forma larvada, atipica o con cultivos
negativos. La hiperventilacion y la desorientacion sue-
len ser los sintomas més precoces. En ocasiones, las
lesiones cutaneas asociadas pueden orientar a la etiolo-
gia més probable: purpura petequia (N. meningitidis),
ectima gangrenosa (P. aeruginosa o A. hydrophila) o
eritrodermia (S aureus o0 S. pyogenes). En fases més
avanzadas aparece oliguria, infiltrados pulmonares y
fracaso multiorgénico.

Lasospecha clinicay la exploracion fisicaminuciosa
son claves para €l diagndstico de una sepsis, ya que €l
tratamiento precoz se asocia a una reduccion de la mor-
talidad. Se han descrito varios factores predictores del
desarrollo de una bacteriemia en pacientes con fiebre
neutropénica: profilaxis antifungica, granulocitopenia
prolongada, trombopenia severay temperatura superior
a40°C (24). Antes de iniciar la antibioticoterapia deben
obtenerse cultivos multiples (de sangre, catéter y otras
|ocalizaciones sospechosas). Serealizardn al menos dos
hemocultivos para gérmenes aerobios (bacterias y hon-
gos) Y uno para anaerobios (25).

INFECCIONES PULMONARES

La neumonia es la causa més frecuente de infeccion
grave entre los pacientes neoplasicos, en particular si se
hallan en situacion de neutropenia. Un 25% de lasinfec-
ciones documentadas en pacientes neutropénicos y un
50% de las que ocurren en los pacientes sometidos a
TMO o TSP autélogo corresponden a neumonias. Estos
procesos congtituyen, tras la sepsis, la principal causa
de mortalidad por infeccion (26).

Practicamente cualquier agente etiol6gico (bacterias,
hongos, virus y parésitos) puede ser responsable de su
aparicion. La inmunosupresion (neutropenia, inmuno-
deficiencia celular o humoral) y otros factores de riesgo
(obstruccién crénica al flujo aéreo, empleo de antibi6ti-
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cos 0 corticoides, cirugia) contribuyen a la aspiracion
repetida o la diseminacion hemética de los patdgenos
potenciales. Junto a estos factores, €l patron radiol égico
pulmonar y el tiempo de aparicién de los infiltrados
parenquimatosos pueden ayudar a predecir los gérme-
nes mas probablemente implicados (Tabla IV) (27,28).
Debe prestarse especia atencidn al diagndstico diferen-
cial con otras causas frecuentes (no infecciosas) de
afectacion pulmonar en estos pacientes. neumonitis por
irradiaciéon o por farmacos (bleomicina, busulfan, met-
hotrexate), metastasis pulmonares, hemorragia pulmo-
nar, insuficiencia cardiaca congestiva, tromboembolis-
mo pulmonar o sindrome de distrés respiratorio del
adulto (29).

TABLA IV

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ETIOLOGICO DE LA
NEUMONIA EN PACIENTES CON CANCER*

Infiltrado localizado Infiltrado difuso

Paciente no neutropénico
—Bacterias: S pneumoniae, H. Influenzae,

—Bacterias: Legionella, clamydia,

micobacterias, anaerobios micobacterias, nocardia
—Hangos: Criptocaco, histoplasma, —Parésitos: P. carinii, T. gondii
coccidioides —Mycoplasma

—Virus; HS, VZV, CMV, influenza
—Hongos: Aspergillus, candida

—Virus; VRS, adenovirus

Paciente neutropénico
—Precoz; Klebsiella spp, Pseudomonas spp,

enterobacterias

—Refractario: Enterobacterias, Pseudomonas;
legionella, mycoplasma, micobacterias,
nocardia, hongos (criptococo, aspergillus,
histoplasma)

—Tardio: Aspergillus, P. carinii, Candida,
Fusarium spp, enterobacterias, nocardia,
micobacterias, histoplasma, coccidioides,
HS vz, CMv

* Modificado de referencias (27-29)

VRS: virus respiratorio sincitial, HS: virus herpes simple, VZV: virus

varicela-zoster, CMV: citomegal ovirus

—Cualquier grampositivo o
gramnegativo, micobacterias,
nocarcia, legionella, clamydia

—Hongos: Candicla, aspergillus,
criptocaco, higtoplasma

—Parésitos: P. carinii, T. gondil,
Srongyloides

—Virus. HS, VZV, CMV,
influenza, adenovirus

La fiebre es el signo més constante. Sin embargo, la
tos o0 la expectoracion a menudo estan ausentes, a
menos en las fases iniciales de laneumonia. Otros sinto-
mas posibles son la disnea, €l dolor pleuritico o la
hemoptisis. Dada su tendencia ala progresién rapida, su
morbimortalidad y la dificultad habitual para conocer €l
agente etioldgico, el oncdlogo necesita ser enérgico en
€l diagndstico y tratamiento de estas infecciones (30).

La deteccién de una neumonia suele redlizarse
mediante una radiografia simple de térax, aunque laTC
aumenta su rentabilidad en las fases precoces y en
pacientes con lesiones pequefias. El diagndstico etiol6-
gico se basa en la realizacion sucesiva de una serie de
técnicas con invasividad creciente: cultivo de esputo
(espontaneo o inducido), broncoscopia con lavado bron-
coalveolar y/o biopsia transbronquial (mas sensible en
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lesiones extensas y centrales) y biopsia/aspiracion
transtorécica con aguja (electiva en lesiones periféricas,
focales o nodulares). Su indicacion debe basarse en la
evolucion clinicatrasiniciar el tratamiento empirico, €l
estado general del paciente, su saturaciéon arterial de
oxigeno y el recuento plaquetario (con frecuencia una o
mas de estas circunstancias contraindican la préctica de
pruebas invasivas). La biopsia pulmonar a cielo abierto
0, mas recientemente, mediante toracoscopia es €l pro-
cedimiento diagndstico definitivo, aunque también el
mas agresivo; sin embargo, no esta demostrado que la
informacién que proporciona mejore la supervivencia
global (29).

Se recomienda la combinacién de TC y lavado bron-
coalveolar dirigido como técnicas diagnosticas mas sert
sibles (17,31). Todas las muestras de tejidos o fluidos
deben enviarse para tinciones y cultivos bacterianos
(incluyendo bacilos écido-alcohol resistentes tipicos y
atipicos, Legionella y anaerobios) y fungicos, citologia
(parainclusiones viricas y tincion de plata para hongos
y P. carinii) e histopatologia (28). En todo caso, €l trata-
miento antibidtico empirico no debe diferirse en espera
de sus resultados.

INFECCIONES ASOCIADAS A LOS CATETERES

Los pacientes con cancer a menudo son portadores
de catéteres venosos centrales, que permiten realizar
extracciones de sangre y administrar quimioterapia,
antibiéticos, nutricién parenteral o hemoderivados. Los
dos tipos mas frecuentes son el reservorio subcutaneo
totalmente implantable (Port-A-Cath y similares) y el
catéter de tipo Hickman (con orificio directo de salida al
exterior); ambos pueden tener de una a tres luces. Su
empleo es creciente en relacion con laampliacion de las
indicaciones de quimioterapiay la extension de los pro-
cedimientos de leucaféresis y trasplante hematopoyéti-
Co.

Aproximadamente se producen 0,4 infecciones y
0,26 bacteriemias por cada 100 dias en que un individuo
es portador de catéter. Los agentes etiol 6gicos mas fre-
cuentes son, en orden decreciente, S. epidermidis, S.
aureus, bacilos gramnegativos, bacilos grampositivos
(Corynebacterium JK) y hongos (Candida spp); existen
lesiones cronicas del orificio de salida del catéter por
micobacterias atipicas, dificiles de erradicar. Los meca-
nismos patogénicos son la invasion a partir de focos
cutaneos y la colonizacién a partir de una bacteriemia
de otro origen (32).

Se han descrito 4 tipos de infecciones relacionadas
con estos dispositivos: 1) Infeccion del orificio de sali-
da, caracterizada por eritema, calor o dolor locales y,
ocasionalmente, supuracion; 2) Infeccion del tanedl sub-
cutaneo, con dolor selectivo en este trayecto; 3) Bacte-
riemia. No suele presentar signos locales; a menudo
solo produce fiebre pero puede originar cuadros graves
como sepsis o shock; y 4) tromboflebitis séptica, carac-
terizada por la ausencia de sintomas a excepcién de los
derivados de la sepsis o la trombosis venosa (edema)
(28).
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Debe sospecharse una infeccién del catéter en cual-
quier paciente oncoldgico que presente molestias loca-
les, fiebre sin foco claro o bacteriemia por estafilococo
coagul asa-negativa, candida o Corynebacterium spp. Si
existen signos local es deben tomarse muestras para cul -
tivo; en todo caso, € diagnostico definitivo se basaen el
resultado comparativo de los hemocultivos de catéter y
sangre periférica (positividad de los primeros con nega-
tividad de los segundos o cultivos semicuantitativos
compatibles) (33).

El tratamiento se basa en la administracion de van-
comicina o teicoplanina. Debe considerarse laretira-
da del catéter en 3 circunstancias: 1) cuando €l
microorganismo aislado es Corynebacterium JK,
Bacillus spp o Candida spp; 2) si existen trombofle-
bitis 0 embolismo sépticos; y 3) cuando persisten la
fiebre o la bacteriemia a pesar de un tratamiento anti-
biético correcto.

INFECCIONES DEL TRACTO DIGESTIVO

El aparato gastrointestinal es un reservorio natural de
microorganismos (incluyendo flora sapréfita 'y coloni-
zantes oportunistas) que pueden originar infecciones
locales y suponer la puerta de entrada de infecciones
sistémicas, a menudo més graves. Por todo ello es fun-
damental su profilaxis, especialmente en los periodos de
neutropenia.

INFECCIONES OROFARINGEAS

Son procesos comunes en la practica oncoldgica; en
Su génesis intervienen varios de estos factores: ulcera
ciones inducidas por la quimioterapia y radioterapia,
sobreinfeccién de neoplasias localizadas en este area 'y
problemas periodontales preexistentes (con prevalencia
elevada en esta poblacion). Su colonizacion por flora
enddgena (aerobia y anaerobia) se ve facilitada en las
fases de aplasia medular, aun cuando ésta sea de dura-
cién corta

Los cuadros clinicos més frecuentes son la mucositis
bucal, gingivitisy periodontitis (presentes en mas de un
tercio de los pacientes con fiebre neutropénica) (34).
Los sintomas incluyen el dolor esponténeo, odinofagia
y disfagia, con lesiones que abarcan desde €l enrojeci-
miento y aftas hasta las ulceraciones y hemorragias.
S6lo la candidiasis oral (muguet) y las Ulceras herpéti-
cas presentan lesiones caracteristicas.

Habitualmente los gérmenes presentes corresponden
afloramixta (S aureus, S epidermidis, P. aeruginosa).
C. albicans y € virus del herpes simple también dan
lugar ainfecciones primarias o0 sobreinfeccion de lesio-
nes previas, pudiendo extenderse a lo largo del tracto
esofégico. Los cultivos del frotis orofaringeo pueden
revelar patdgenos verdaderos pero, a menudo, muestran
flora saprofita o contaminacion bacteriana. Si el pacien-
te no responde a tratamiento antibidtico, esta indicada
la toma de biopsias para andlisis histolégico y estudio
microbiol égico.
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INFECCIONES INTRAABDOMINALES

Aungue los pacientes neoplasicos pueden presentar
infecciones intraabdominales comunes (apendicitis,
colecigtitis, colangitis, abscesos, perforacién de visceras
huecas), sus sintomas suelen estar atenuados por una
respuesta inflamatoria defectuosa y su evolucién com-
plicada por la presencia de sindromes obstructivos y
compresivos asociados. Es importante evitar |as manio-
bras diagnosticas invasivas (por €l riesgo de disemina-
cion), emplear precozmente la TC en caso de sospecha
(fiebre y dolor abdomina localizado) y no diferir la
exploracion quirdrgica cuando ésta esté indicada.

Existen dos cuadros caracteristicos del enfermo
inmunocomprometido que, aunque son infrecuentes,
pueden suponer un riesgo vital si no se reconoceny tra-
tan atiempo: la peritonitis por Clostridium perfringens
y septicum (equimosisy crepitantes en la pared abdomi-
nal asociados a sepsis grave) y € sindrome de hiperin-
feccion por Srongyloides stercolaris (fiebre, nauseas,
vomitos, diarreay dolor abdominal) (35).

ENTEROCOLITISNECROTIZANTE (TIFLITIS)

Es un cuadro caracteristico de los pacientes con neu-
tropenia prolongada que presenta una mortalidad supe-
rior al 50%. Clinicamente cursa con fiebre, dolor en la
fosa iliaca derecha, distensién abdominal, vémitos y
diarrea (en ocasiones sanguinolenta). Afecta al ciego e
ileon terminal en forma de edema parietal, necrosis y
Ulceras contaminadas por bacterias u hongos. El diag-
nostico electivo serealizamediante TC y €l tratamiento
se basa en el empleo de antibidticos de amplio espectro
y la reseccién quirdrgica en casos seleccionados
(36,37).

COLITISPSEUDOMEMBRANOSA

La diarrea es un cuadro frecuente en los pacientes
neopl asicos. Habitualmente se debe a los efectos secun-
darios del tratamiento (5-fluorouracilo, irinotecan, irra-
diacién pélvica) o a agentes infecciosos comunes, aun-
gue puede ser secundaria al empleo de antibidticos. Con
mucho, el agente etiol6gico mas comin (20-30%) de la
colitis asociada a antibiéticos es C. difficile (colitis
pseudomembranosa).

Los antibidticos beta-lactamicos de amplio espectro
y la clindamicina destruyen la flora bacteriana normal
del colon (enterobacterias), lo que permite la coloniza
cion por gérmenes anaerobios presentes en e medio
hospitalario. Ello se ve facilitado en pacientes con ciru-
gia abdominal previa, afectos de cancer colorrectal o
que reciben tratamiento oncol égico activo.

Aunque lainfeccién puede ser leve 0 asintomética, la
toxinade C. difficile produce fiebre, diarrea (en ocasio-
nes hematica) y dolor abdominal, asociados a lesiones
histol égicas progresivas de colitis, formacion de pseu-
domembranas, megacolon toxico y perforacion intesti-
nal con peritonitis (38).
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La colonoscopia suele mostrar lesiones muy sugesti-
vas, especiamente en infecciones moderadas a severas,
no obstante, para € diagndstico suele ser suficiente la
deteccidn de la toxina B en heces (mediante la prueba
de citotoxicidad directa en cultivos o el enzimo-inmu-
noandlisis). El tratamiento se basa en la suspension de
los antibioticos empleados previamente y en e empleo
especifico de metronidazol o vancomicina (39).

INFECCIONES ANORRECTALESY PERINEALES

Son procesos habituales en pacientes con neutrope-
nia prolongada, debido a la frecuencia con que concu-
rren diversos factores predisponentes: irritacion loca
por diarrea, mucositis yatrogénica, patologia anorrectal
previa (hemorroides, fistulas o fisuras), estrefiimiento
pertinaz y exploraciones invasivas (tacto rectal, enema
opacay colonoscopia).

Estas lesiones suelen sobreinfectarse por flora mixta
compuesta por gérmenes gramnegativos aerobios (ente-
robacterias), estreptococos y anaerobios. Los sintomas
iniciales son anodinos (dolor local, fiebre y eritema)
pero pueden progresar rdpidamente con formacion de
celulitis extensas, abscesos, piomionecrosis y bacterie-
mia o shock séptico. El diagndstico es sencillo si 1a sos-
pecha es precoz y los cultivos adecuados. En ocasiones
se precisa un drengje quirdrgico de las lesiones (40).

INFECCIONES URINARIAS

Las infecciones del tracto genitourinario (cigtitis,
prostatitis, pielonefritis) son también frecuentes en los
enfermos oncoldgicos. Entre sus factores predisponen-
tes destacan las instrumentaciones vesical es (particular-
mente el sondaje permanente), la ureterohidronefrosisy
la disfuncién vesical (paraplejia, encamamiento). A
menudo son asintomédticas y presentan una tendencia
acusada a asociarse con bacteriemia. Los gérmenes
habituales son bacilos gramnegativos resistentes (ente-
robacterias), enterococos y Candida spp (41).

El diagnéstico se basa en la redlizacién de uroculti-
VOS cuantitativos alin en ausencia de un sedimento uri-
nario patolégico. Es fundamental la distinciéon entre
patégenos verdaderos y gérmenes colonizantes o conta
minantes. Recuentos de colonias de un germen superio-
resa10°/ml son indicativos de infeccién en un paciente
no neutropénico con sintomas 0 en un neutropénico
independientemente de éstos, mientras que valores
superiores a 107/ml son suficientes para diagnosticar
unainfeccion en un paciente neutropénico con sintomas
(27).

OTRAS INFECCIONES

INFECCIONES CUTANEAS

Pueden tener muy diversos origenes y etiologias: 1)
infecciones bacterianas espontaneas o primarias (foli-
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culitis, forinculos y abscesos por S. aureus, Sreptococ -
CUS Spp. 0 gramnegativos); 2) lesiones viricas comunes
(herpes simple y zéster); 3) asociadas con catéteres o

venoclisis (por S epidermidis o Corynebacterium spp.);

y 4) secundarias a bacteriemias (ectima gangrenoso),

fungemias o viriasis. Su manejo terapéutico es asi mis-

mo diferente, por lo que se recomienda obtener mues-

tras frescas mediante aspiracion o biopsia para su estu-

dio citol6gico y cultivo.

INFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Aunque son poco frecuentes, suelen revestir una gra-
vedad especial en funcion de su localizacion. Son facto-
res de riesgo: la presencia de reservorios intratecales
(Ommaya) o de vavulas de derivacion ventricul o-peri-
toneal, lacirugia previa, la presencia de metastasis cere
brales, leptomeningeas o vertebrales y la redizacion
repetida de punciones lumbares (42). Pueden cursar con
signos meningeos (cefalea, vémitos, rigidez de nuca),
focalidad neurolégica irritativa o deficitaria (abscesos)
0 trastornos del nivel de conciencia o de la conducta
(encefalitis). El diagnéstico diferencial debe incluir
trastornos metabdlicos, causas farmacol 6gicas o disemi-
nacién metastética del tumor primario.

Suele tratarse de infecciones por gérmenes oportu-
nistas como Listeria monocytogenes, Criptococcus neo -
formans, P. aeruginosa, Toxoplasma gondii, Aspergi -
llus, S stercolaris o Nocardia, encefalitis viricas
(herpes simple y varicela-zéster) y, con menor frecuen-
cia, estar implicadas bacterias comunes (meningitis por
enterobacterias 0 abscesos mixtos con presencia de ana-
erobios) (43). De nuevo, € diagnéstico se basa en la
sospecha clinica, ya que las manifestaciones suelen ser
sutiles 0 incompletas en las fases precoces. Aunque la
TC cerebra suele aportar informacion Util (es impres-
cindible antes de practicar una puncion lumbar), lareso-
nancia magnética es la prueba electiva ante lesiones
ocupantes de espacio o encefalitis (44).

La puncion lumbar para estudio citobioquimico y
andlisis microbiolégico del LCR (tincion Gram y con
tinta china, cultivos bacterianos y fungicos, deteccion
de antigenos) es € método fundamental de diagnostico
etiolégico. Debe realizarse por personal experto, con
atencion especial al recuento plaguetario, por €l riesgo
deinducir un hematoma subdural medular.

INFECCIONESINFRECUENTES

Excepcionalmente los pacientes oncol 4gicos presen-
tan otros focos sépticos como infecciones cardiovascu-
lares (endocarditis bacterianas), infecciones de la
médula ésea o lesiones del sistema muscul oesquel ético
(piomiositis, abscesos musculares, artritis u osteomieli-
tis). Suelen producirse ante determinadas condiciones
predisponentes (prétesis valvulares u 6seas, abscesos
dentales, drogadiccion parenteral, cirugia ortopédica
extensay bacteriemia o fungemia prolongadas) y, sobre
todo, en fases evolucionadas de otras infecciones sisté-
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micas (tuberculosis, listeriosis, candidiasis, salmonelo-
Siso viremias).

CONCLUSIONES

Las infecciones bacterianas representan, tras la pro-
pia neoplasia de base, la principal causa de mortalidad
en los pacientes oncol dgicos. La coexistencia de defec-
tos inmunes condiciona en cada caso un espectro prede-
cible, aunque cambiante, de patdgenos oportunistas.
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INTRODUCCION

La infeccion es una de las complicaciones més fre-
cuentes de lagranulocitopeniay es amenudo letal cuan-
do se dgja sin tratamiento.

Dado que lafiebre es con frecuenciael Gnico sintoma
de lainfeccidn en los pacientes neutropénicos, la admi-
nistracién empirica de antimicrobianos en estos pacien-
tes es una préctica aceptada (1). Bajo esas circunstan-
cias, € médico tiene que enfrentarse a muchas
decisiones durante el curso clinico; el proposito de esta
revisién es servir de guia para un tratamiento racional
basado en la experiencia obtenida de |os diferentes estu-
dios clinicos controlados (2). Lahistorianatural y lafre-
cuencia de los microbios responsables de la fiebre en
los pacientes neutropénicos han cambiado durante la
pasada década. En particular, las bacterias grampositi-
vas se han convertido en causa més frecuente de episo-
dios febriles iniciales en los pacientes neutropénicos
gue las bacterias gramnegativas.

La importancia de las infecciones virales y fungicas
ocultas en los pacientes neutropénicos se esta recono-
ciendo cada vez més. Ademés, la granulocitopenia
severay prolongada a igual que una inmunosupresion
amplia son cada vez mas frecuentes en | os pacientes con
cancer, amedida que las altas dosis de quimioterapia se
han unido al transplante de médula 6sea aut6loga o alo-
génicaen d tratamiento de diversos tumores malignos.

Estos cambios han tenido un impacto mayor en la
eleccion de laterapia paralafiebrey lainfeccién duran-
te la granulocltopenia de |os pacientes inmunocompro-
metidos.

Para propiciar unamejor evolucion, a estos pacientes
se les debe administrar una terapia antimicrobiana
empirica, sin esperar los resultados de las investigacio-
nes microbiolégicas iniciales (1). Aunque en la actuali-
dad son numéricamente menos importantes, las infec-
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ciones por bacterias gramnegativas siguen siendo de la
mayor trascendencia, ya que tienen una mortalidad
entre el 20-30% (dependiendo del estado de base del
paciente y del estadio de su enfermedad neoplasica).
Ademés, las infecciones por gramnegativas tienen una
historia natural fulminante y pueden ser mortales en
unas pocas horas de su inicio. Por elo, una covertura
apropiada para gramnegativos debe ser € primer fin de
un tratamiento antimicrobiano empirico en estos
pacientes; este tratamiento debe suplementarse con
otros antibiéticos cuando o indique la situacion clinica
del paciente.

HETEROGENICIDAD DE LOS PACIENTES Y RESPUESTAS
TERAPEUTICAS

Latenuencia actual de la quimioterapia antineoplasi-
ca es hacia combinaciones més agresivas, que producen
neutropenias prolongadas y severas, predisponiendo a
los pacientes a infecciones bacterianas y no bacterianas,
apesar de la administracion antibidtica continuada.

Los diversos factores que pueden aumentar €l riesgo
de infeccion en los pacientes granulocitopénicos estan
relacionados con € tipo de neoplasia, € tratamiento
quimioterdpico o ambos. Entre ellos, se pueden mencio-
nar lafuncion deficitaria de los neutrdfilos, los defectos
en lainmunidad celular, en lainmunidad humoral y en
e sistema monocitomacrofégico, la esplenectomia, la
desnutricion, la colonizacion bacteriana y las rupturas
de las barreras fisicas de las superficies mucosas y de la
piel (como los debidos a mucositis y a catéteres intra-
vasculares).

Con respecto a la granulocitopenia como factor de
riesgo, esta bien establecido que la frecuencia de infec-
cion por bacilos gramnegativos aumenta a medida que
aquélla se hace mas severa (3). Ademés, laseveridad de
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la granulocitopenia y su duracion influyen de manera
importante en la respuesta clinica: esto se traduce en €
hecho de que los pacientes con las cifras mas bajas de
neutréfilos y/o que presentan neutropenia méas prolon-
gadas tienen la peor evolucion. De la misma forma, los
pacientes con bacteriemia por gramnegativos tienen una
respuesta significativamente menos favorable que aqué-
llos en los cuales solo hay un episodio febril que perma
nece microbiolégicamente sin documentar, a pesar de
los estudios realizados. También influye en el prondsti-
co la localizacién de la infeccion. Los pacientes con
neumonia tienen unos porcentajes de respuestas mas
bajas que aquéllos con infecciones localizadas en otros
sitios (5). La bacteremia por gramnegativos asociados a
una neumoniatiene un particular mal prondstico (6).

En resumen, los pacientes con una granulocitopenia
moderada (500-1.000 granulocitos por mm?), aquéllos
con neutropenia que mejora durante la terapia (neutro-
penia de corta duracion) y aquéllos sin bacteriemia
demostrable y/o sin heumonia, responden mejor a un
régimen empirico con una covertura antimicrobiana de
amplio espectro. Debido a que estos pacientes represen-
tan una amplia mayoria en los estudios publicados, no
es sorprendente que sea dificil demostrar diferencias en
la evolucion cuando se comparan distintos protocolos
antibidticos.

Por esto, en la evaluacion cientifica de los tratamien-
tos empiricos es necesario tener en cuentalas caracteris-
ticas prondsticas de la poblacién en estudio. De igual
manera, debe explicarse claramente el criterio utilizado
paraladefinicion de larespuesta al tratamiento.

Dependiendo de la definicidn, la respuesta puede
variar de manera considerable (7). Es aconsejable que, a
efectos préacticos, no se considere soamente la respuesta
clinica ala terapia antimicrobiana empirica, incluyendo
la aparicion de patdgenos resistentes y la ocurrencia de
toxicidad limitante y severa, sino también latasa de res-
puesta final, teniendo en cuenta todas las alteraciones
del tratamiento inicial que ha habido que realizar en
esos enfermos (8).

La evaluaciéon del vaor intrinseco del tratamiento
antimicrobiano empirico en las infecciones bacterianas,
debe realizarse solamente en los pacientes que presen-
ten una bacteriemia o en quienes puedan aidarse gérme-
nes patdgenos en otros sitios.

Por otro lado, la evaluacion de la eficacia global de
una terapia empirica, especialmente al evaluar la super-
vivenciano requiere la demostracion de la causa micro-
biol 6gica de cada episodio tratado.

Aunque este trabajo se centra en la terapia antibacte-
riana empirica, conviene recordar que varias infecciones
no bacterianas se han vuelto cada vez mas importantes en
| os pacientes granul ocitopéni cos o inmunocomprometi-
dos. Las infecciones por hongos (Candida sp., Aspergi-
[lus sp.) no son raras en pacientes neutropénicos y deben
documentarse lo mas pronto posible con € fin de ser tra-
tadas rapidamente de manera particular si hay unamala
respuesta alaterapiainicial. Ademas, en los pacientes
con una severay prolongada inmunosupresion, como por
gjemplo aquéllos que se preparan para un trasplante de
meédula Gsea, se hareconocido que las infecciones virales
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(como CMV, EBV, Adenovirus, Varicela-Zoster) son
una complicacién importante y en algunos casos contri-
buyen alaprolongacion o a empeoramiento de la neutro-
penia (10).

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO COVERTURA
OPTIMA DE LA INFECCION POR GRAMNEGATIVOS
Y MONOTERAPIA FRENTE A TRATAMIENTO COMBINADO

Los esquemas de tratamiento empirico que mas a
menudo se utilizan son la combinacion de un antibiético
betalactamico més un aminoglucésido, o la combina-
cion de dos beta-lactimicos, o una monoterapia betalac-
tamica con una cefalosporina de tercera generacion o
imipenem. La combinacién de dos antibidticos betal ac-
tamicos, solo lleva a la ampliacién del espectro de
cobertura, ya que no se ha demostrado un sinergismo
entre estos compuestos.

Debido a €ello la combinacion de beta-lactdmicos se
considera como equivalente a una “ monoterapia’.

Las ventgjas més frecuentes citadas de la combina
cion de un beta-lactdmico y un aminoglucésido sobre la
monoterapia estan resumidas en latablal.

TABLA |
TRATAMIENTO COMBINADO: VENTAJAS

Coverturade amplio espectro

Gran actividad bactericida

Efecto sinérgico

Tratamiento Optimo parala Ps. aeruginosa
Evitala aparicion de resistencia
Reduccién de las super-infecciones

El interés en €l tratamiento con dos beta-1actamicos
se inicié con la introducciéon de las penicilinas de
amplio espectro y con la aparicién de las cefal ospori-
nas de tercera generacion con actividad anti-pseudomo-
na. Los estudios clinicos controlados han demostrado
gue las combinaciones de beta-lactamicos son tan efec-
tivas como la combinacién entre un beta-lactamico y
un aminoglucésido, con un porcentaje de respuestas del
60-80% (11-14). La incidencia de nefrotoxicidad ha
sido inferior con la combinacion de betalactdmicos que
con los esquemas que contienen aminoglucésidos; sin
embargo, hay una preocupacién por la hemorragia
como complicacién del tratamiento con dos betal acta-
micos, por lo cual algunos investigadores han adminis-
trado vitamina K profilacticamente con buenos resulta-
dos. Otro de los puntos tedricos con relacion a la
combinacion de dos beta-lactédmicos es lainduccién de
beta-lactamasas y |a aparicion consecuente de resisten-
cias (11,14,15).

Laaparicion deresistencia ala carbeniciling, cefaloti-
na, azlocilina y otros antibidticos ha sido mucho més
répida en los pacientes tratados con una cefal osporina
altamente resistente a la beta-lactamasa unida a uno de
los antibi 6ticos antes mencionados, que en aquéllos en
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los que se combind con un aminoglucosido (8). Este
hecho resta valor alas combinaciones de dos beta-lacté-
micos. Sin embargo, esto ha sido un problema menor con
los nuevos betar-lactémicos entre los cuales seincluyen €
imipenem, aunque €l riesgo potencia de aparicién de
resistencia contintia existiendo, sobre todo cuando un far-
maco de la combinacion es altamente resistente a beta-
lactamasa. Laventgja potencia de los esquemas que con-
tienen aminoglucosidos es que protegen a paciente
contra el riesgo de no estar adecuadamente tratado en
caso de tener un patdgeno resistente a beta-lactamasas.

La infeccién por gramnegativos no tratada en un
paciente granul ocitopénico puede ser rdpidamente mor-
tal; en el estudio | de laEORTC (4) todos los pacientes
bacteriémicos infectados con organismos doblemente
resistentes que recibieron un tratamiento empirico con
carbenicilinamas cefalotina, murieron precozmente.

Aunque la monoterapia con un aminoglucésido pue-
de tener un efecto fina en la bacteriemia de |os pacien-
tes neutropénicos, cuando se administra una terapia
combinada existe la posibilidad de que el aminoglucési-
do, a cual los gramnegativos son raramente resistentes,
prevenga la mortalidad precoz y permita las modifica-
ciones adecuadas del tratamiento una vez que se detecta
la resistencia a antibidtico betalactamico de la combi-
nacion (16).

En d estudio IV dela EORTC los pacientes que tenian
infeccion por una bacteria sensible alos beta-lactamicosy
alos aminoglucdésidos, respondian clinicamente con més
frecuencia que aquellos en los cuales la bacteria era sola
mente sensible alos aminoglucésidos; sin embargo, la
mortalidad no fue significativamente diferente en ambos
grupos de pacientes (16). Varios estudios han resaltado la
necesidad de una alta actividad bactericida sérica (AABS)
paraque selogre € éxito terapéutico en la bacteremia por
gram-negativos de los pacientes neutropénicos (17,18). El
picoy €l de las soluciones bactericidas debe ser por o
menos 1:16 y 1:8 respectivamente; estos val ores son més
altos que los que se correlacionan con € éxito terapéutico
en |os pacientes bacteriémicos no neutropénicos. Estos
titulos séricos bactericidas pueden obtenerse con unas
dosis atas de un betal actémico mas un aminoglucoésido, y
de hecho puede hacer que la monoterapia sea equivalente
alaterapia combinada en este sentido.

El sinergismo probablemente juega un papel impor-
tante en la terapia combinada. Las asociaciones sinérgi-
cas se asocian unamayor actividad bactericidadel suero
y con una mejor evolucién clinica en varios estudios
(19). Sin embargo, no estaclaro si el efecto beneficioso
del sinergismo se limita a la obtencion de altos titulos
bactericidas, que se pueden obtener con dosis adecuadas
de farmacos en monoterapia, o si produce su efecto
beneficioso al aumentar € porcentgje de destruccién
bacteriana. Hay razones para que € sinergismo, que
produce una muerte bacteriana més rdpida, esimportan-
te para una actividad antimicrobiana optima (21); esto
puede explicar por qué en el estudio EORTC (Tabla Il)
las terapias mas prolongadas fueron significativamente
superiores alas terapias cortas seguidas de monoterapia
en el tratamiento de la sepsis por gramos. Este estudio
(EORTC 1V), realizado por el Grupo Cooperativo de
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Tratamientos Antimicrobianos de la EORTC, comparé
€l uso empirico de la ceftazidima més un curso comple-
to de amikacina, de por lo menos 7 dias (esquema lar-
go), con la ceftazidima més un curso corto de amikacina
(3 dias) (esquema corto) en pacientes granul ocitopéni-
€0s con bacteriemia por gramnegativos. El esquemalar-
go demostré una clara superioridad: la persistencia de
fiebre, la muerte por infeccién y la persistencia de la
bacteriemia fueron todos menos frecuentes.

TABLA I

RESPUESTA A LA TERAPIA SEGUN LOS GRANULOCITOS
(MEJORIA/TOTAL)

Pacientes con AZ+AF C+AS C+AF
Neutropenia
persistente 5/25 1/16 6/12
profund (20%) (6%) (50%)
Otros 11/16 18/26 32/35
(69%) (69%) (91%)

*p=C+AF vs C+AS: 0,03

C+ AZ vx AZ+AF:. N.S.
**AZ+AF y C+AF se administraron por o menos 7 dias;
C+AS se admonistré por 3 dias.
AZ: Azlociling, AS: Amikacina (ciclo corto), AF: Amikacina
(cilclo largo). C: Ceftazidina.
Datos obtenidos de lareferencia 22.

Laventajadel esquema largo sobre el esquema corto
sevio sin embargo limitada a los pacientes con granulo-
citopenia severa (<100/ml) y prolongada. Como no hubo
bacterias resistentes a la ceftazidima el estudio de la
EORTC 1V, € efecto beneficioso de laterapiafue proba
blemente debido a aumento de la actividad antibacteria-
na, posiblemente através de un efecto sinérgico.

Estos resultados son similares a los encontrados en
otros estudios disefiados para explorar la significacion
clinica del sinergismo: solo los pacientes con una gra
nulocitopenia intensa parecen beneficiarse de un trata
miento combinado sinérgico (22). En contraste con
estas observaciones, se ha publicado recientemente un
estudio prospectivo en el cua se comparan la ceftazidi-
ma con una combinacion con carbenicilina, cefalotinay
gentamicina (23) como tratamiento empirico en los
pacientes neutropénicos, llegando a la conclusion que
ambos esquemas son igualmente efectivos como trata-
miento primario, en términos de respuesta global.

Fainstein y cols. demostraron en un estudio compa-
rativo de ceftazidima frente a ceftazidima més tobrami-
cina como tratamiento empirico en los pacientes con
cancer que larespuesta global paralas septicemias fue
del 75% con la ceftazidimay del 85% con la combina-
cion (24). Otros dos estudios controlados, uno de los
cuales comparaba cefoperazona con cefoperazona mas
amikacina (25) y € otro imipenem con piperacilina
mas amikacina (26), demostraron que la monoterapia
con los beta-lactamicos es tan efectiva como el trata-
miento combinado. Debe ponerse énfasis en el hecho
gue en ambos estudios se administraron altas dosis dia-
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rias de cefoperazonay de imipenem en la rama con
monoterapia.

Sin embargo, en contraste con el estudio de la
EORTC, todos estos estudios tenian pocos pacientes
con septicemia por gramnegativos y neutropenia severa.
Por otro lado, esos estudios tienen € mérito de demos-
trar que la monoterapia es tan efectiva como los esque-
mas combinados en agquellos pacientes con fiebre en los
cuales no se ha podido demostrar |a etiologia microbio-
[6gicay/o que tienen una granul ocitopenialeve.

Otras posibles desventgjas de la monoterapia con
betalactamicos es su frecuente fracaso frente a Pseudo-
monas aeruginosa, la aparicion de organismos resis-
tentes a betalactdmicos y las sobreinfecciones. La nece-
sidad de una terapia combinada paratratar con éxito una
infeccion por ? aeruginosa se ha puesto de relieve en
varios estudios experimentales y clinicos y ésta es una
préctica aceptada en la sepsis que se sospecha 0 se
demuestra estar causada por Pseudomonas (27).

Las sobreinfecciones y la produccion de resistencias
se han observado mas frecuentemente entre los pacien-
tes que reciben piperacilina en monoterapia, que en
aquellos en los cuales se administra una terapia combi-
nada (28). En contraste iobreinfeccion no fue un proble-
ma significativo en un eslio en €l cua se comparé imi-
penem con piperacilina més ikacina en pacientes con
fiebre neutropénica.

Latoxicidad de los aminoglucésidos (ototoxicidad,
nefrotoxicidad y potenciacion de la nefrotoxicidad de
otros medicamentos) es uno de |os puntos negativos
de la terapia combinada con estos agentes, que tam-
bién requieren una monitorizacion de los niveles séri-
COS y una atencion especial a varios aspectos clinicos
(29).

Sin embargo, hay muchas vias para disminuir €l ries-
go de toxicidad asociada con |os aminoglucésidos man-
teniendo la misma eficacia, como por giemplo su admi-
nistracioén amayores intervalos.

Una alta dosis diaria de aminoglucdsidos administra-
da en animales ha demostrado ser menos toxica que las
dosis convencionales fraccionadas y |a alta concentra-
cion in vitro destruye a las bacterias mas rapidamente
(30).

El efecto postantibiético prolongado tras la exposi-
cién a dtas concentraciones de aminoglucosidos
constituye un argumento para la administracién de
dosis més altas de las habituales a interval os mas lar-
gos (31). El Grupo Cooperavo de Terapia Antimicro -
biana de la EORTC esta actualmente investigando un
esquema de dosis unavez al dia que contiene ceftria-
zona mas amikacina. Los datos clinicos preliminares
indican que este tipo de esquema puede ser efecivo
(32-34). Otras técnicas para disminuir latoxicidad de
los aminoglucosidos son la deteccion temprana de
disfunién coclear y vestibular, los periodos de admi-
nistracion mas cortos, el evitar el uso de otros medi-
camentos nefro y otooxicos, el conocer las contraindi-
caciones y los nuevos ensayos para la deteccion
temprana de dafio en otros érganos.

Con estos criterios clinicos y factores prondésticos en
mente, se pueden hacer varias recomendaciones para €
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uso de aterapia empirica en los pacientes con infeccio-
Nes por gramnegativos.

El esquema més prudente, particularmente en los
pacientes severamente neutropénicos, es administrar
una terapia combinada utilizando aminoglucésidos con
un betalactdmico, gjustando posteriormente el trata-
miento de acuerdo con los hallazgos microbiol 6gicos
tras 48-72 horas (Tabla lll). En los pacientes sin neu-
tropenia severa, parece apropiado administrar una
monoterapia con un beta-lactdmico de amplio espectro,
como la ceftazidima o el imipenem, excepto si laclini-
ca sugiere una etiologia diferente a la de un bacilo
gramnegativo.

TABLA I

TRATAMIENTO EMPIRICO POR SOSPECHA DE INFECCION
POR GRAMNEGATIVOS EN PACIENTES NEUTROPENICOS

Factores de riesgo a considerar

Granulocitopenia persistente y profunda
Tumores hematol 6gicos y/o quimioterapia agresiva
Signosy sintomas de infeccion severa

Prescribir monoterapia o tratamiento combinado (basa-
do en los factores de riesgo)*

O: ceftazidima, cefoperazona, imipenem o dos beta-
lactamicos

+: ceftazidima, cefoperazona o imipenem + amino-
glicosidos

Ajustar laterapia después de las 24-48 horas

Infeccidn posible/dudosa: suspender
aminoglucdsidos

Bacteriemia por gramnegativos: agregar
aminoglucdsidosy controlar los niveles bacterici-
das en suero

*QO: sin factor de riesgo; +: factores de riesgo presentes.

INFECCIONES POR GRAMPOSITIVOS

En muchos centros de tratamiento de los pacientes
con cancer, |os microorgani smos grampositivos (staphy -
lococcos y streptococcos) son actual mente los gérmenes
mas frecuentemente responsabl es de infecciones en suje-
tos neutropénicos. Las razones de este aumento no estan
aun aclaradas; puede ser debido a uso més frecuente de
catéteres intravenosos y de otros sistemas implantables,
por €l uso de quimioterapias mas agresivas que producen
mas dafio ala mucosa oral o gastrointestinal, por laexis-
tencia de infecciones viricas no reconocidas de las
membranas mucosas y posiblemente por la eficacia de
la prevencion de las infecciones por gramnegativos
mediante quinolonas.

Ademas, se ha publicado que €l tratamiento con atas
dosis de Ara-C se asocia con una alta incidencia de
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infecciones por streptococcus (35) y que la profilaxis
con aciclovir puede ser protectora (36).

No hay una evidencia clara hasta el momento de
gue la profilaxic de las infecciones por gramnegativos
con quinolonas, que no es efectiva para prevenir las
infecciones por grampositivos, pueda aumentar lainci-
dencia de infecciones de esta Ultima etiol ogia; por otro
lado, otros esquemas profilécticos, como por ejemplo
el cotrimoxazol, es efectivo en la prevencién de infec-
ciones por agunos grampositivos (37), ademas de
lograr la prevencién de infecciones por gramnegati-
VOS.

L os esguemas empiricos tradicional mente disefia-
dos para cubrir las bacterias gramnegativas, no son
muy activos contra algunos gérmenes grampositivos
resistentes a las penicilinas y alas cefalosporinas. En
uno de los estudios de la EORTC, el porcentaje de
respuestas de la bacteriemia por grampositivos con
los esquemas de azlocilina o ceftazidima méas mikaci-
na fue menor del 50% (21). Por otro lado, la mortali-
dad de estas infecciones continta siendo baja (<5%)
en lamayoria de las series. Esto es cierto en lasinfec-
ciones causadas por Staphilococcus epidermidis pero
menos cierto en agquellas causas por streptococcus. En
un reciente estudio en el instituto Jules Bordet, se
encontré que 20 de 87 pacientes murieron en los 15
dias siguientes ala documertacion de la bacteremia
por streptococcus; cinco de ellos tenian un sindrome
de distrésrespiratorio del adulto mortal (38); otros
tuvieron una morbilidad significativa pero sobrevivie-
ron.

La pregunta que surge es si 10s esquemas empiricos
deberian incluir un medicamento que cubriera el espec-
tro de los patégenos grampositivos, como la vancomici-
na o la teicoplanina. Algunos estudios clinicos han
demostrado que la adicion de vancomicina a los esque-
mas empiricos actuales se asocia a una respuesta signi-
ficativamente mejor en los pacientes con una bactere-
mia documentada por grampositivos (39-41). Por otro
lado, también hay evidencia que muchas de esas infec-
ciones pueden ser adecuadamente tratadas con vanco-
micina en e momento que la bacteria es identificada en
el cultivo (42).

Sin embargo, algunas de estas infecciones, especial-
mente aquellas causadas por streptococcus, pueden lle-
var a un sindrome de distrés respiratorio/bacteremias
mortles si € tratamiento con vancomicinjt’ sretrasa IB8-
41). Por €ello es razonable recomendar € uso rutinario
de la vancomicina en los pacientes con neutropenias
severas 0 que parecen sépticos en el momento del pri-
mer episodio febril, asi como en aquéllos con neumoni-
tis. Si los hemocultivos permanecen negativos, se debe
descontinuar lavancomicinaalas 48-72 horascon €l fin
de reducir costos y toxicidad.

En los pacientes con factores predisponentes para
sepsis por streptococcos, como cuando existe una alta
incidencia de infecciones por este germen en un hospi-
tal dado, cuando hay dafio de las mucosas o se utilizan
atas dosis de quimioterapia o cuando existe infeccion
concomitante por €l virus del herpes, debe asociarse un
tratamiento empirico con vancomicina.
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DURACION DE LA TERAPIA

Una pregunta muy frecuente es por cuanto tiempo
deben aplicarse los esgquemas empiricos a los pacientes
en los cuales no se ha demostrado |a bacteria causal y
gue han respondido a la terapia antimicrobiana inicial.
Pizzo y cols. demostraron en un estudio limitado que la
discontinuacion temprana de los antibiéticos en los
pacientes que responden puede asociarse con una enfer-
medad febril recurrente y en algunos casos con infec-
ciones bacterianas documentadas (43). En un estudio
mas reciente, se observé que la duracién de la terapia,
sea esta corta (4 dias) o prolongada (hasta que la neutro-
penia se recupere), no tiene influencia en la frecuencia
de una posterior administracion de antibiéticos o anfo-
tericina B (44). Ademas, € tratamiento antimicrobiano
prolongado, que a menudo acompafia a las granulocito-
penias prolongadas, se ha asociado a infecciones por
hongos y otras sobreinfecciones. Un estudio controlado
reciente informé que la Unica diferer.cia entre el efecto
del tratamiento corto o el prolongado fue el incremento
significativo de las fungemias con los tratamientos méas
largos (45).

La duracion més adecuada del tratamiento en los
pacientes que permanecen febriles con hemocultivos
negativos a pesar del tratamiento antibidtico es una pre-
guntadificil de contestar. Se ha demostrado que la sus-
pensién de los antibidticos, a pesar de la persistenciade
fiebrey granulocitopeniay cuando la presencia de infec-
cion se duda o no esta documentada, puede ser una bue-
natécticaen el 50% de los casos, siendo necesario resti-
tuir su administracion en e otro 50% por recurrencia de
lafiebre, algunas veces por infeccidén documentada (46).

Si las cifras de granulocitos persisten bajas o conti-
ndan disminuyendo, si el paciente no estd mejorando
y/o si aparece el foro de la posible infeccidn, puede
ser necesario afiadir otros tratamientos como se subra-
yay discute en latabla V. En estos casos, como parte
de laevaluacion y del manejo, no se debe suspender
la antibioticoterapia, ya que puede aparecer una bac-
teremia a veces es mortal. En los pacientes que conti-
ndan febriles pero que mejoran evolutivamente con
unos niveles de granulocitos estables o en aumento,
solo ce deben suspender |os antibioticos cuando lafie-
bre desaparece.

CONCLUSIONES

Claramente, no hay unas recetas definidas y efecti-
vas para todas las situaciones clinicas que pueden
observarse en estos pacientes de dificil mangjo. Las
directrices presentadas en este articulo son recomenda
bles en muchos casos; pero debe tenerse en cuenta que
estas recomendaciones estan en constante estado de
evolucion, relacionado con los cambios en la naturaleza
y las caracteristicas de los patdgenos y la mejora de
nuestro armamento terapéutico. Es necesaria unainves
tigacion continua para acomodar estos cambios y defi-
nir mejores esquemas parala prevencion y e tratamien-
to de lainfeccidn en este tipo de pacientes.
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TABLA IV
GUIAS PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS EPISODIOS FEBRILES EN LOS PACIENTES NEUTROPENICOS

FOD
Granulocitopenia Granulocitopenia Granulocitopenia
moderadamente severay/o foco severay/o foco
severa (1) infeccioso infeccioso

|
[MONOTERAPIA| | TRATAMIENTO COMBINADO| | TRATAMIENTO COMBINADO
+VANCOMICINA

EVALUACION DESPUES DE LAS 48-72 H

[ I
Bacterias GP o GN Sin pat6genos
Cultivadas en sangre

Ajustar monoterapia (2)
seglin sensibilidad y obtener

ABS>1:16 (pico)
y >1:8 (valle) |
| Sin r?spuesta Respuesta
| | FOD Suspender aminoglicosidos; continuar antibidticos
Respuesta Sin respuesta | por un total de 7 dias
I

Continuar | Si bacteremiapersiste |

tratamiento por

7 dias » Buscar infecciones

* Considerar transfusion
de granulocitos |
Granulocitos GranLiI ocitos=0
Continuar antibidticos  Infecci c')r= localizada Infecci én'sin localizar = FOD
y esperar larecuperacion
delos granulocitos
Suspender aminoglicosidos ¢ Continuar antibioticoterapia
Agregar: Anfotericina B » Agragar eciclovir
Antiviriales « Considerar transfusion de granulocitos
« Considerar agregar anfotericina B
 Evaluar otras cosas de fiebre no
infecciosas (medicamentos,
trombosis, etc.)
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INTRODUCCION

A pesar de los grandes avances en el diagnostico y
tratamiento de la infeccion, esta contindia siendo una de
las principales causas de morbilidad y mortalidad en
pacientes inmunodeprimidos. Por este motivo su pre-
vencion constituye un primer e importante aspecto para
mejorar la supervivencia de estos pacientes.

Aunque la neutropenia sea la causa mas frecuente de
lamayor susceptibilidad alainfeccidn, lainmunodepre-
sién esta condicionada generalmente por maltiples cau-
sas (1). La propia enfermedad o la terapia antineoplési-
ca provocan alteracion de uno 0 mas mecanismos
inmunes de control de la infeccion. La utilizacién de
tratamientos quimioradi oterapicos progresivamente més
intensivos, entre los que se incluye la quimioradiotera-
pia en dosis atas seguido de trasplante hemopoyético
(TPH), condiciona una gran toxicidad hematolégica y
alteraciones de los mecanismos naturales de defensa,
que facilitan las infecciones por patégenos habituales y
por gérmenes oportunistas.

ETIOPATOGENIA

La infeccion puede estar causada por cuaquier
microorganismo incluyendo bacterias, hongos, virus y
protozoos. El tipo de patégeno potencia en un paciente
determinado depende de |as alteraciones especificas de
la inmunidad que, a su vez, depende de la enfermedad
de base y de su tratamiento. A pesar de esta gran varia-
cion, determinadas alteraciones del mecanismo defens -
VO, se asocian con determinados patdgenos més fre-
cuentemente debido a que, o bien e mecanismo
defensivo alterado interviene en € control de determi-
nados patégenos, o bien el germen responsable coloniza
con frecuencia la proximidad fisica del area lesionada.

En la tabla | se resumen los principales patégenos en
pacientes inmunodeprimidos y su asociacion con deter-
minadas alteraciones de |0s mecanismos defensivos. En
ultima instancia, la presencia 0 no de infeccion grave
depende de la agresividad relativa de los microorganis-
mos colonizantes y del tipo y profundidad de la altera-
cién inmune. Es de gran importancia conocer |os paté-
genos potenciales y los mecanismos de colonizacion
para desarrollar estrategias de prevencion de la infec-
cién en pacientes de alto riesgo.

Bacterias

L as bacterias son las responsables de la mayor parte
de las infecciones en pacientes inmunodeprimidos. El
tipo de bacteria varia en funcién de la poblacion en ries
go. Los pacientes con neutropenia tienen riesgo elevado
de infecciones por bacterias gram negativas (BGN)
como E. coli y K. pneumoniae (que forman parte de la
flora intestinal normal), o P. aeruginosa (generalmente
adquiridos de forma exdgena). Los pacientes esplenec-
tomizados tienen més frecuencia de infecciones por
BGN encapsuladas como Haemophilus influenzae y
Neisseria spp. En € caso de disgammaglobulinemia o
SIDA, aumenta la frecuencia por Salmonella spp. Entre
las BGN, en los dltimos afios estda aumentando la fre-
cuencia relativa de otras enterobacteriaceas como Citro -
bacter spp., Enterobacter spp., 0 Serratia marcescens,
Acinetobacter spp. y gérmenes similares a Pseudomo -
nas (Stenotrophomonas maltophillia) y Legionella spp.

El patron de infecciones nosocomiales por gérmenes
gram negativos (GGN) es diferente al adquirido en la
comunidad. A nivel hospitalario predominan las infec-
ciones causadas por Pseudomonas aeruginosa, K. pneu -
moniae y Serratia spp. mientras que las adquirida en un
medio no hospitalario estan causadas mas frecuente-
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TABLA |

ALTERACION DE LOS MECANISMOS DEFENSIVOSY ORGANISMOS MAS FRECUENTEMENTE ASOCIADOS

Alteracion de mecanismo  Bacteria

Hongo

Virus Protozoo

Neutropenia,
disfuncion neutr 6fila

Inmunidad celular

Semana 1
Inmunidad humoral

Sistema complemento
C3,C5

C5-C9
Lesién de mucosas:

Cavidad oral
Esofago

Intestino
Tracto urinario

Lesién cutanea

Esplenectomia

Gram-negativas
Enterobacterias (E. coli, K. pneumoniae,
Enterobacter spp., Citrobacter spp.)
Pseudomonas aeruginosa
Gram-positivas
Estafilococos (SCN y SCP)
Estreptococos (grupo D, a-hemalitico)
Anaerobios (estreptococo anaerdhico,
Clostridium spp., Bacteroides spp.)
Listeria monocytogenes
Legionella
Nocardia asteroides
Salmonella spp.
Mycobacterias

Gram-positivas
Streptococcus pneumoniae,
Saphylococcus aureus
Gram-negativas
Hemophilusinfluenzae
Neisseria spp., organismos entéricos

Gram-positivas
S. pneumoniae,

Gram-negativas
Hemophilusinfluenzae
Neisseria spp., 0rganismos entéricos
Neisseria spp

Anaerobios orales, estrep. a-hemolitico
Estafilococos

Estreptococo grupo D, enterobacterias,
anaerobios

Estreptococo grupo D, enterobacterias,
P. aeruginosa

Estafilococos, estreptococos, Bacillus spp.,
Corynebacteria

P. aeruginosas, enterobacterias,
micobacterias

Gram-positivos
S. pneumoniae, Bacillus DF2

Gram-negativos
H. influenzae, Salmonella (drepanocitosis)

Candida
Aspergillus

Criptococcus
neoformans
Histoplasma
Coccidiodes
Candida

Saphylococcus

Candida
Candida

Candida

Céndida,
Aspergillus

P carinii

Toxoplasma
Cryptosporidium
Strongyloides stercolari

Varicella-zoster
Herpessimple
Citomegalovirus
Epstein-Barr
Herpesvirus 6
Infeccion diseminada
por vacuna con virus vivos

Enterovirus Giardialamblia
Infeccion diseminada

pOr vacuna con Virus vivos

Herpessimple
Herpessimple
Citomegalovirus
Srongyloides stercolaris

mente por E. coli y Proteus spp y son de origen uri-
nario. Ademés, los patégenos nosocomiales presentan
con frecuencia resistencia a diversos antibidticos. Este
patrén justifica la diferencia de mortalidad en algunos
estudios causada por bacteriemia nosocomial (aproxi-
madamente 44%) y la de origen extrahospitalario (28%)

Q).
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En pacientes inmunodeprimidos hospitalizados, la
colonizacion orofaringea por BGN precede y facilita la
colonizacion de todo €l tracto gastrointestinal. La colo-
nizacion por BGN tiene un valor predictivo deinfeccion
variable en funcion del germen. En un estudio, € 55%
de los pacientes colonizados por P. aeruginosay el 31%
de otras especies, desarrollaron eventual mente bacterie-
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mia, mientras que la incidencia fue solo del 15% con
Klebsiella sppy 7% con E. coli (3).

El espectro de las infecciones causadas por gérmenes
gram positivos (GGP) es amplia e incluye endocarditis,
infecciones de catéter y de partes blandas, otitisy con-
juntivitis. En ladécada de los 80 se produjo un aumento
de lafrecuencia de bacteriemias por GGP hasta al canzar
actualmente el 60-80% de |as bacteriemias en pacientes
neutropénicos. El aumento de estos gérmenes, especial-
mente estreptococos y estafil ococos coagul asa negativo,
serelaciona con laamplia utilizacién de catéteres veno-
sos, €l aumento de mucositis secundaria ala utilizacion
de regimenes dé quimioterapia mas intensivos y el uso
de profilaxis antibidtica dirigida preferentemente frente
a gérmenes gram negativos. Lapiel es €l lugar mas fre-
cuente de colonizacion por GGP, y es especiamente
intensa en pacientes cuando existe patologia cutanea
como acné, eczema o infiltracion neopléasica (Micosis
fungoide). A pesar de que la colonizacién del dreaen
donde se produce la alteracion de la barrera fisica se
relaciona con €l tipo de infeccion, la colonizacién no
supone lainvasién de tgjidos: la mayoria de las infeccio-
nespor S aureus estan precedidas por la colonizacion
nasal, sin embargo, sdlo el 8% de los pacientes coloniza-
dos por Staphilococcus aureus desarrol 16 bacteriemia. El
origen més frecuente de la bacteriemia son las vias respi-
ratorias atas (27%), catéteres centrales intravenosos
(12%), y partes blandas (11%), mientras que en el 50%
de los casos no se detectd localidad infecciosa. La mor-
talidad inducida por GGP suele ser baja (4-8%). Sin
embargo, preocupa €l desarrolloy extension y de cepas
de Saphilococcus aureus meticilin-resistentes y mas
recientemente epidemias de cepas multiresistentes (4).

Hongos

Las infecciones fungicas més frecuentes en el pacien-
te inmunodeprimido estan causadas por hongos oportu-
nistas Candida, Aspergillusy Mucor y en menor propor-
¢ion por Criptococcus neoformans. En las situaciones de
neutropenia prolongada, €l tipo de hongo més frecuente
es Candida o Aspergillus, mientras que en situaciones de
inmunodeficiencia celular, pueden aparecer otros como
C. Neoformans, C. Immitiso H. Capsulatum(5).

Candida albicans puede formar parte de laflora gas-
trointestinal y cutédnea normal. Sin embargo, proliferay
provocainvasion de tejidos favorecido por diversos fac-
tores como la utilizacion de antibidticos de amplio
espectro, disrupcion anatdmica de mucosa intestinal por
invasion tumoral, cirugia o mucositis postquimiotera-
pia. En general, la colonizacion por C. tropicalis tiene
mayor correlacion con e desarrollo eventual de infec-
cion (6). La colonizacion extensa (en 3 0 mas areas del
organismo) por Candida albicans se correlaciona con
desarrollo de enfermedad diseminada (7). En cuanto a
Aspergillus, no forma parte de la flora norma y, gene-
ramente, se adquiere de forma exdgena mediante ali-
mentos y, sobre todo, por via aérea desde sistemas de
ventilacidn contaminados, areas en construccion y plan-
tas ornamental es. Generalmente, la colonizacion de vias
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aéreas superiores precede a la invasion de tejidos en
paciente de riesgo, que puede estar incrementado en
fumadores.

Las infecciones flingicas son raramente la causa ini-
cia de infeccion en e paciente neutropénico. Sin
embargo, su incidencia aumenta de forma marcada con
la duracion de la neutropenia, sobre todo a partir de la
segunda o tercera semana, generalmente ademés, facili-
tada por tratamientos antibiéticos de amplio espectro
y/o tratamiento esteroideo. Por este motivo lainfeccién
flngica se comporta como una superinfeccion.

Virus

Las infecciones virales més frecuentes en pacientes
inmunodeprimidos estan producidas por € grupo herpes
e incluye herpes simple, varicela-zoster, y citomegalo-
virus. Otros virus pueden causar infeccién en el pacien-
te inmunodeprimido, pero su incidencia no esta signifi-
cativamente aumentada respecto a la poblacion normal.
Entre estos virus, se encuentran los virus de Epstein-
Barr (VEB), € herpes tipo 6 (HHV-6), influenza,
parainfluencia, virus sincitial respiratorio, adenovirus y
parvovirus. De todos ellos, lainfeccidn por herpes sim-
ple es la més frecuente, aungue generalmente de escasa
mortalidad. El citomegalovirus (CMV) es € virus que
causa mayor morbilidad y mortalidad en e paciente
inmunodeprimido, especiamente en relacion con el
TPH dogénico (8). La infeccion por CMV se puede
producir por reactivacion de infeccion latente o por
infeccion primaria. Aunque en la mayor parte de los
casos de pacientes seropositivos, se asume que lainfec-
cion se produce por reactivacion, existen datos que
demuestran que es posible la reinfeccion por diferentes
cepas (9). Entre los pacientes tratados con TPH, la
infeccion por CMV grave es més frecuente en aguellos
en los que e paciente 0 su donante, son seropositivos
respecto a los que son negativos, con un 69% frente al
36%, respectivamente en el estudio de Meyers y cols.
(20). Por tanto, en paises como Espafia en donde la pre-
valencia de la infeccion CMV en la poblacion general
adulta es mayor del 90%, en précticamente el 100% de
los casos existe positividad CMV en el donante o en e
receptor. Antes del desarrollo de los farmacos antivira-
les como e ganciclovir, un 10-20% de los pacientes
sometidos a TPH-Alo desarrollaban neumonia por
CMV con una mortalidad superior a 90%. En estos
momentos, con |as nuevas estrategias terapéuticas (tra-
tamiento con ganciclovir e inmunoglobulinas intraveno-
sas) la mortalidad ha disminuido significativamente
(alrededor del 40%). El aumento de la edad se asocia
con reactivacion de CMV, por tanto, los pacientes
inmunodeprimidos de edad avanzada, tienen un riesgo
incrementado de desarrollar infeccion por CMV.

Protozoos

A excepcién de lainfeccién por P. carinii, €l resto de
parésitos entre l0s que se incluyen Toxoplasma gondii,
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cryptosporidium y Estrongiloides estercoralis, son rela
tivamente infrecuentes como causa de infeccion en
pacientes inmunodeprimidos. Recientemente y en base a
estudios moleculares ha sido reclasificado como un hon-
go (11). Ocurren en relacion con trastornos de la inmuni-
dad celular y representan generalmente la reactivacién
de quistes en estado de latencia adquiridos previamente,
y esen cambio, muy improbable la transmisién persona
persona por persona sanitario o familiares.

EPIDEMIOLOGIA

L a epidemiologia de la mayoria de los patbgenos esta
bien establecida, sin embargo, generalmente es dificil
determinar el origen enddgeno o exdgeno de un germen
aislado en un episodio infeccioso. Los estudios con cul -
tivos de vigilancia microbiol égica periddicos en pacien
tes con leucemia aguda sometidos a periodos prolonga-
dos de hospitalizacion, demostraron que méas del 80%
de las infecciones que desarrollan estos pacientes estan
causadas por agentes presentes en el lugar o en las pro-
ximidades del punto de infeccién (12). Asimismo, se
demostro que aproximadamente el 50% de las infeccio-
nes son debidas a la gérmenes que forman parte de la
flora microbiana endégena, fundamentalmente el tracto
gastrointestinal (TGI), y otro 50% por gérmenes adqui-
ridos del exterior (infeccion nosocomia) (13-15). En
general, se considera que un germen es de origen noso-
comial cuando no existe en los cultivos de vigilancia en
el momento del ingreso y se aisla por primera vez tras
los tres primeros dias de estancia hospitalaria

La adquisicion de miacroorganismos en pacientes
hospitalizados se rediza a través de diferentes vias:
manos (contacto personal sanitario-paciente, contacto
paciente-paciente), alimentos, aire, catéteres |V y fomi-
tes. La ingesta de alimentos constituye la principal via
de adquisicion de microorganismos. El grado de conta-
minacidn es variable entre los distintos alimentos. Des-
tacan los vegetales no cocinados en donde se suele
detectar una amplia variedad de microorganismos entre
los que predominan los BGN, fundamentalmente, P.
aeruginosa, Enterobacter, Klebsiellay Serratia (16).

El ritmo de adquisicién de patdgenos durante la hos-
pitalizacion sin medios de aislamiento, es relativamente
constante y formado por BGN, Estafilococos coagulasa
positivos o negativos y hongos, generalmente Candida
y con menor frecuencia Aspergillus. La hospitalizacion
por s sola no induce necesariamente la adquisicion y
cambio de flora microbiana en los pacientes. En la colo-
nizacion del tracto digestivo por microorganismos
potencialmente patdgenos intervienen otros factores
entre los que se incluyen € tipo de enfermedad y €l
mantenimiento de la denominada resistencia alacoloni-
zacion (RC). Este concepto desarrollado por van der
Waaij y cols. (17), se basa en estudios en animales de
experimentacion y humanos en donde se demostré que
los individuos que mantienen su flora intestinal aerobia
y anaerobia, resisten la colonizacién por BGN adminis-
trados por via ora en dosis altas (aproximadamente
10°). En cambio, los animales estériles o con flora redu-
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cida mediante antibidticos de amplio espectro, pueden
ser colonizados con un nimero escaso de gérmenes (10-
100 microorganismos). Si estos animales estériles eran
colonizados previamente con flora anaerobia normal, de
nuevo, presentaban unaRC similar alosanimalesconla
flora normal intacta. Es decir, la RC depende funda
mentalmente de la presencia de la flora anaerobia intes-
tinal. Otros factores que modifican la composicién dela
flora bacteriana intestinal y por tanto afectan a la RC
son €l grado de peristaltismo, la formacion de écidos
grasos voldtiles, €l dafio delamucosaintestinal y el fun-
cionalismo ddl tegjido linfoide asociado al intestino y su
respuesta, en forma de secrecién de IgA, ante microor-
ganismos exdgenos Y la tolerancia ante la flora propia
(18).

PREVENCION DE LA INFECCION EN PACIENTES
NEUTROPENICOS

Teniendo en cuenta los microorganismos y e modo
de adquisicion, las medidas de prevencién de la infec-
cion deben ir dirigidas a mejorar € estado inmunitario
del paciente, reducir lastécnicasinvasivasen lo posible,
reducir o eiminar el volumen de la flora endogena e
impedir la adquisicion de pat6genos nosocomiales
mediante medidas de aislamiento infeccioso més o
menos intensos (Tablall).

Métodos para impedir la adquisicién de patdgenos
exégenos y/o eiminar la flora microbiana

Medidas de aislamiento

La forma més compleja de aislamiento inverso total
es la utilizacion de habitaciones dotadas de flujo aéreo
laminar. Consisten en habitaciones en donde las paredes
opuestas son filtros de alta eficacia en la eliminacion de
particulas (filtros HEPA) capaces de retener particulas
de 0,3 nm, através de los que se hace circular € airey
se consigue establecer un flujo horizontal con frecuente
recambio del aire con lo que se consigue un ambiente
casi estéril, reduciendo la concentracion de patdgenos
desde 3.000/1.000/m?* de una habitacién estandar, hasta
15/1.000/m?* (20). Para que este sistema sea eficaz, es
preciso que los objetos que se encuentren en la habita
cion sean estérilesy que el personal sanitario utilice téc-
nica de acceso estéril. Diversos estudios han demostra-
do la eficacia de este sistema, cuando se asocia a la
esterilizacion intestinal con antibi6ticos no absorbibles,
en la prevencion de la infeccion y posiblemente de la
enfermedad injerto contra huésped (EICH) en pacientes
neutropénicos con leucemia y/o sometidos a TPH (21).
Una observacion constante es la prevencién absoluta de
lainfeccion por Aspergillus al utilizar este tipo de medi-
da de aislamiento. A pesar de reducir la frecuencia de
infecciones, no se ha demostrado una mejoria significa:
tivade lasupervivenciay tiene un alto coste econémico
por lo que no se recomienda su uso excepto en hospita-
les en donde la infeccion por Aspergillus es endémica
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TABLA I

METODOS PARA LA PREVENCION DE LA INFECCION EN PACIENTES INMUNOSUPRIMIDOS

Prevencién de la adquisicién y/o
eliminacion de lafloramicrobiana

Megjoria o modificacién de mecanismos inmunes

1. Prevencion de adquisicion gérmenes
exdgenos

A. Aislamiento
Aislamiento simple o invertido
Aislamiento protector total

B. Reduccion de procedimientos invasivas
C. Manipulacion aséptica de CVC
2. Reduccion /eliminacion flora microbiana

1. Antibioticos profilacticos
Antibioticos no absorbibles
Descontaminacion selectiva
TMP
Quinolonas

2. Antifangicos profil acticos
Nistatina
Imidazoles
Triazoles
Anfotericina B

3. Antiprotozoos profilactico
Tiabendazol
TMP-SMX

1. Inmunizacién
Activa

Hemophilus influenzae
Difteria

Neumococo

Tétanos

Otros

Pasiva

Ac. antiglicolipido de enterobacterias
(antisuero J-5, AcMo HA-1A)
Inmunoglobulinas inespecificas
Inmunoglobulinas hiperinmunes

2. Reposicion de componentes celulares

Transfusiones de granulocitos

3. Acelerar recuperacion de neutrofilos

G-CSF
GM-CSF

TMP-SMX: Trimetoprim Sulfametoxazol; VZV: virus herpes zoster-varicela; G-CSF: Factor estimulante de colonias granulociticas, GM-CSF: Fac-
tor estimulante de col onias granul ociticas-monociticas; CVC: catéteres venosos centrales; Ac: anticuerpos; AcMo: anticuerpo monoclonal.

(22). Otras formas mas simples de aislamiento inverso
pueden resultar indtiles, especialmente si seinician sblo
cuando se ha desarrollado la neutropenia ya que hasta
entonces el paciente va a ser colonizado por patdgenos
nosocomiales. Una forma més practica de reducir la
adquisicion de patégenos o constituye la suma de las
siguientes medidas que se ha descrito como aislamiento
inverso modificado (AIM) (23). Consiste en la utiliza-
cién de habitaciones individual es con sistema de control
delacalidad del aire en cuanto a su contenido microbio-
|6gico, preferiblemente con sistema de filtro con capaci-
dad de retener particulas de 0,5-1 micras, y presion
positiva para evitar el traslado de patdgenos transmiti-
dos por aire desde &reas més contaminadas. El aire debe
ser reciclado unas 30 veces/hora. Se recomienda que la
habitacion posea una antesala con aire a menor presion
gue la habitacion del paciente, que se utiliza para €
lavado quirargico de manos con jabdén antiséptico,
generalmente solucién de clorhexidina, y utilizar mas-
carilla, gorro, batay calzas desechables. El acceso alas
habitaci ones debe ser o més limitado posible. Limpieza
con desinfectante fendlico de paredes, suelo y objetos
personales que no se puedan esterilizar con gas (6xido
de etileno). Todo & material sanitario de frecuente utili-
zacion debe permanecer en la habitacién. De todas estas
medidas las de mayor impacto son el lavado cuidadoso
demanosy el uso de mascarillas.

Dieta bgja en gérmenes

La dieta constituye una de las formas de adquisicion
de distintos gérmenes entre los que se incluye P. Aeru -
ginosa que no forma parte de la flora gastrointestinal
normal y que se encuentra en alimentos frescos, espe-
ciamente ciertas frutas y vegetales. Por este motivo
cuando se utilizan medidas para reducir la adquisicion
de gérmenes, algunos expertos recomiendan utilizar
dieta a base de alimentos cocinados, exenta de frutas
frescas y vegetales (24). Los alimentos preparados no
deben permanecer en la habitacion durante més de 4
horas. El aporte de agua debe realizarse con control de
contenido miacrobiano.

Cuidados del catéter venoso central

El acceso venoso es de gran importancia en este gru-
po de pacientes que precisan frecuente administracion
de hemoderivados, antibiéticos y/o nutricion parenteral
asi como la obtencidn de numerosas muestras sanguine-
as paraanalitica. Serealizaatravés de catéteres venosos
centrales que se puede implantar con o sin tunelizacion
subcutaneay con insercién percutanea o por venotomia.
L os microorganismos que producen infeccién por caté-
ter con mayor frecuencia son los que habitualmente
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colonizan la superficie cutédnea y mucosas (25). Gran
nimero de estudios clinicosy € uso de técnicas de cul-
tivo semicuantitativo de sangre extraida por € catéter,
han demostrado que € origen més frecuente de lainfec-
cion asociada a catéter comienza con la colonizacion de
la piel y sobrecrecimiento bacteriano local. Los micro-
organismos progresan de forma extraumina hasta
alcanzar la via vascular y la punta del catéter (26). Sin
embargo esta no es la Unica via de acceso de la infec-
cion relacionada con catéter, ya que se sabe que en un
niimero importante de casos, la puerta de entrada pue-
den ser las conexiones existentes entre el sistema de
infusién y la canula. Esto supone la colonizacién de las
conexiones secundaria a la manipulacion del personal
sanitario. Otros estudios han demostrado que aproxima-
damente el 50% de las infecciones tiene su origen en la
pid, & 25%, en las conexiones y € numero restante
puede tener su origen en ambas (27).

Se recomiendan las siguientes medidas para la pre-
vencion de las infecciones relacionadas con catéter en
pacientes inmunodeprimidos, las cuales tienen en cuen-
ta las recomendaciones realizadas por el Centers for
Diseases Control (CDC) (28):

1. Utilizacién de catéteres de silicona polimerizada o
poliuretano, por su menor tendencia a desarrollar fené-
menos de coagulacion, que a su vez facilitan la infec-
cion.

2. Colocacion mediante técnica aséptica, preferible-
mente en quiréfano.

3. Técnicade insercidn percutanea. Algunos estudios
comparativos con venotomia han demostrado que se
asocia con menor nimero de infecciones.

4. Acceso através de vena yugular interna o subcla-
via

5. Cura sistemética cada 48 horas con solucién alco-
hol/acetona, seguido de povidona yodada, cubriéndose
con un aposito adhesivo de tipo no pléstico, que selle e
area alrededor de la salida cutanea del catéter.

6. Antesy después de la extraccion de sangre através
del catéter se debe redizar limpieza del area de extrac-
cion. Al finalizar, perfundir 3 ml de solucién de hepari-
na (100 U/ml de salino fisiolégico). Si no es precisala
utilizacion del catéter, se puede realizar blogueo con
heparina o perfundir salino heparinizado cada 12 horas.
El blogueo con heparina se realiza inyectando a través
del catéter 5 ml de salino heparinizado (100 U/ml). El
catéter se clampa mientras esta en movimiento el émbo-
lo, con €l fin de asegurar una presién positivaen el inte-
rior del catéter que impide €l reflujo de sangre.

7. Indicaciones para la retirada de catéter por sospe-
chade infeccion:

—Signos de infeccion local: a) catéter tipo Hickman:
retirar s infeccion de tunelizacion subcuténea. En caso
de infeccién de punto de salida cutaneo: iniciar trata-
miento antibiético y reevaluar en 48-72 horas. b) catéter
de insercién percutanea en subclavia o yugular: retirar
en caso de fiebre o bacteriemia y signos evidentes de
infeccion.

—Persistencia de bacteriemia-fungemia en hemocul -
tivos tras 48-72 horas de tratamiento antimicrobiano
Optimo.
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—Presencia de endocarditis 0 sospecha de embolis-
mo pulmonar infeccioso.

Medidas de profilaxis de infecciones bacterianas

Higiene diaria del paciente con especia limpieza de
areas del pliegue axilar, &rea perinea y anal, con clorhe-
xidina jabonosa, con posterior aplicacion de crema de
povidona yodada o clorhexidina en dichas areas y a
nivel nasal y vaginal. Higiene dental y cavidad oral con
enjuagues de clorhexidina acuosa cada 6 horas.

El valor de la descontaminacion intestinal mediante
la administracion dé antibiéticos orales esta controverti-
do, ya que si bien se reducen el numero de infecciones
por GGN y prolongan €l tiempo hasta €l desarrollo del
primer episodio infeccioso, en cambio, aumenta el ries-
go de infecciones por GGP y gérmenes resi stentes.

Puede ser bésicamente de 2 tipos:

1. Descontaminacion total con la administracion de
antibi6ticos orales no absorbibles como |as asociaciones
GVN (gentamicina, vancomicina y nistatina), FRA-
CON (framicetina, colistina y nistatina) o NEOCON
(neomicina, colistinay nistating). Diversos estudios han
demostrado que el uso de antibi6ticos orales no absorbi-
bles puede reducir laincidencia de infeccion en pacien-
tes granulocitopénicos con cancer cuando se asocian a
aisamiento inverso estricto y en algunos estudios se
sefida la reduccion de la morbilidad y mortalidad aso-
ciada a EICH en pacientes con aplasia medular tratados
con TPH aogénico (29). Sin embargo, su utilidad esta
limitada por la mala tolerancia condicionada por su mal
sabor y €l frecuente desarrollo de nauseas, vémitos y
diarrea. Ademés, se ha descrito € frecuente desarrollo
de cepas resistentes que pueden causar infecciones sis-
témicas, por lo que en laactualidad se ha abandonado su
utilizacion excepto en situaciones muy infrecuentes de
inmunodepresion muy intensa y prolongada o estudios
investigacionales.

2. Descontaminacién parcial o selectiva. Deriva del
concepto de RC comentado previamente. El trimeto-
prim-sulfametoxazol (TMP-SMX) administrado de for-
ma profilactica por via oral, suprime la flora aerobia
intestinal, manteniendo la anaerobia, y ha reducido la
incidencia de infeccién en algunos ensayos clinicos
(30,31). Sin embargo, otros estudios entre los que se
incluye un estudio extenso redizado por la EORTC
(32), no ha demostrado actividad en la prevencion de la
infeccién en pacientes con leucemia aguda. Tanto el
estudio anterior como el de Figueredo y cal. (33),
demuestran actividad en pacientes con neutropenias de
menor duracion.

La eficacia de TMP-SMX es clara en la prevencion
de lainfeccion por Pneumocystis carinii, especialmente
en ciertos grupos de alto riesgo como es €l de nifios con
leucemia aguda linfoide en tratamiento de induccion y
pacientes tratados con TPH (34,35).

Las fluorquinolonas, entre las que se incluyen norflo-
xacing, ciprofloxacina, enoxacina y ofloxacing, tienen
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un amplio espectro, incluyendo P. aeruginosa, y GGP
de la flora feca (36), han desplazado a TMP-SMX
como agentes profilacticos.. Estos farmacos se absorben
bien por viaora y se eliminan en altas concentraciones
en por orinay heces. Su administracién oral durante sie-
te dias en voluntarios sanos, ha demostrado que suprime
o disminuye marcadamente la microflora aerobia gram
negativa intestinal, especialmente Enterobacteriacea y
Pseudomonas aeruginosa, con escaso efecto sobre la
flora gram positiva (aunque més pronunciado en €l caso
de ciprofloxacino o enoxacino) y sin modificar o de for-
ma escasa |a flora orofaringea (37,38). Ademas parecen
tener la ventgja de una menor incidencia de desarrollo
de resistencia a propio antibiético y de tipo cruzado,
debido a su inhibicion de lagirasa DNA bacterianay de
latransferencia de plasmidos. Diversos ensayos clinicos
han demostrado una mayor eficacia en la prevencion de
bacteriemias por BGN comparado con placebo (39) o
con TMP-SMX (40,41). En latablalll se resumen algu-
nos de los resultados de varios ensayos clinicos contro-
lados con la utilizacion de quinolonas en prevencion de
lainfeccidn bacteriana en pacientes neutropénicos. Nor-
floxacinay ciprofloxacina reducen en estos ensayos, la
incidencia de bacteriemias por GGN (42,43). Sin
embargo, algunos estudios han demostrado la coloniza-
cion por BGN resistentes. Esta circunstancia se puede
controlar realizando cultivos de vigilancia y la adicién
decolistinao polimixinaB s se observael desarrollo de
resistencia. Asimismo, facilita la colonizacion por Can-
dida, por lo que sisteméticamente se asocia nistatina o
anfotericina B ora o fluconazol. También se ha obser-
vado incremento de infecciones por GGP resistentes a
quinolonas, como estafilococos coagulasa negativos o
Streptococcus viridans procedente de la mucosa orofa-
ringea, al no alcanzar en estas |ocalizaciones concentra-
ciones adecuadas y no secretarse por saliva. Se hainten-
tado prevenir la aparicién de infecciones por GGP con
la utilizacion de ofloxacina que tiene mayor actividad
frente a éstos gérmenes, o con la utilizacion de eritromi-
cina, rifampicina o penicilina V, que consiguen reducir
las infecciones por GGP pero sin lograr evitar la apari-
cion de estreptococos resistentes. Por este motivo, las
quinolonas se deben usar con precaucion en pacientes
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con mucositis oral grave, por €l riesgo de sepsis estrep-
tococicas.

El grupo GIMEMA ha comparado la profilaxis con
ciprofloxacino y norfloxacino en pacientes con neopla-
sias hematoldgicas (44). Aunque se observd mayor
beneficio en los pacientes tratados con ciprofloxacino,
esto se observé solo cuando la duracién de la neutrope-
niafue menor de 1 semana.

En pacientes tratados con TPH, las fluorquinolonas
se han empleado de forma extensa, aungue existe escasa
evidencia de su eficacia. En un estudio comparativo de
profilaxis con ciprofloxacino y TMP-SM X, se observo
una tendencia a una menor frecuencia de infecciones
por GGN en los pacientes que recibieron ciprofloxaci-
no. Sin embargo, de las diez bacteriemias documenta-
das microbiol 6gicamente, nueve fueron por Sreptococ -
cus viridans, un germen que puede provocar shock
séptico y sindrome de distrés respiratorio del adulto de
forma fulminante. En cambio, sdlo cuatro de los pacien
tes tratados con TMP-SMX, presentaron bacteriemia
por éste germen. Estos datos destacan los beneficios y
riesgos de la utilizacion de la descontaminacion selecti-
va, y de hecho, algunos grupos sblo la consideran en
aquellos pacientes con ato riesgo como son aquellos
con neutropenia profunda y prolongada, para evitar la
seleccion de gérmenes resistentes.

Profilaxis de infecciones fungicas

La incidencia de infecciones fangicas invasivas ha
aumentado de forma significativa en las Ultimas déca-
das. Aunque la infeccion fungica se sospecha con fre-
cuencia, €l diagndstico preciso sigue siendo dificil en e
huésped inmunodeprimido. Las técnicas no invasivas
presentan una alta frecuencia de falsos positivos y fal-
SOS hegativos, mientras que las invasivas, no se pueden
practicar con frecuencia por la presencia de alteraciones
hemorragicas o insuficiencia respiratoria grave. Por
estos motivos es especialmente importante la preven-
cion delainfeccion (45).

Para profilaxis de lainfeccion por hongos filamentosos
gue se transmiten por inhalacién de esporas como es el

TABLAII

ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS DE DESCONTAMINACION INTESTINAL CON NORFLOXACINA

Referencia Tratamiento Enfermedad Doc. microb. BacteriemiaG (-) Bacteriemia G (+)
Karpy cols (39) Norflox vs Leucemiaaguda  20/35(57%)vs  3/35(9%) vs 4/35 (11%) vs
Placebo T™MO 26133 (79%) 11/33 (33%) 3/33 (9%)
Winstony cols(42)  Norflox vs Neoplasias 10/26 (38%) vs  0/26 (0%) vs 5126 (19%) vs
TMP-SMX hematol dgicas 14/28 (50%) vs  1/28 (4%) 4128 (14%)
Winstony cols (43)  Norflox vs Neoplasias 12/36 (33%) vs  0/36 (0%) vs 9/36 (25%) vs
Vanco-Polimix hematol dgicas 16/30 (53%) 5/30 (17%) 4/30 (13%)
Dekkery cols(41)  Ciproflox vs Leucemiaaguda  5/28 (18%) vs 0/28 (0%) vs 3/28(11%) vs
TMP-SMX 14/28 (50%) 5/28 (18%) 6/28(21%)
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Aspergillus, la tnica medida demostrada es la utilizacion
deaidamiento y filtracion del aire con filtros HEPA. Esta
medida no tiene utilidad parala prevencién de levaduras
yaque forman parte de lafloraendégenade paciente.

La profilaxis fungica se debe realizar cuando se prevé
una neutropenia profunda y prolongada (mas de dos
semanas). El origen fundamental de las infecciones por
Candida eslavia digestiva. Para su prevencion se han
evaluado varios agentes. El grupo de los polienos orales
gue incluye nistatinay anfotericina-B, se ha utilizado de
forma amplia. Las dosis 6ptimas no estan claramente
definidas, aunque parecen necesarias dosis altas para
alcanzar una disminucién significativa o erradicar la
colonizacion. Lanistatina oral (4 millones U/dia) causa
con frecuencia toxicidad Gl y es mal tolerada por los
pacientes. Por otra parte, su eficacia no se ha demostrado
de forma uniforme ni siquiera cuando se administraen
combinacién con anfotericina-B (dosis de 2 g/dia). Adi-
cionalmente, se hadescrito en unidades en donde es fre-
cuente el uso de polienos, € desarrollo de hongos con un
aumento significativo de resistenciaa anfotericina-B. La
utilizacion de anfotericina B inhalada en aerosol para
descontaminar €l tracto respiratorio no ha demostrado su
utilidad para prevenir la aspergilosis pulmonar, proba-
blemente por no a canzar una concentracion adecuada en
vias aéreasinferiores (46). Entre los antif ingicos absor-
bibles, el més ampliamente utilizado en los Ultimos afios
es el fluconazol por presentar una absorcion intestinal
excelente, escasa union a proteinas séricas, larga vida
media en sangre, una buena penetracion en SNC, y una
escasa toxicidad. Fluconazol en dosis de 400 mg/dia ha
demostrado en diversos ensayos que es bien tolerado y
posee unaimportante actividad frente a Candida y Cry -
tococcus, reduciendo laincidencia de candidiasis super-
ficialesy sistémicas, excepto la especies que presentan
resistencia natural como son C. krusei y T. glabrata, lle-
vando a una reduccion de lamortalidad relacionada con
infeccion fungicainvasiva (47). Algunos estudios han
demostrado una actividad similar utilizando dosis bajas
en pacientes con distintos tipos de inmunodepresion, sin
embargo, se hadescrito un incremento en laseleccién de
B hongos resistentes asociado a esta pauta. En €l ensayo
controlado realizado en el M.D. Anderson, en mas de
100 pacientes con diversas neoplasias sdlidasy hemato-
|6gicas, fluconazol (50 mg/dia) se compar6 con placebo
(48,46). Se observo una reduccion significativa de lafre-
cuencia de infeccién orofaringea val oradas por cultivo,
siendo de 2% en €l grupo de tratamiento con fluconazol
frente al 28% en el grupo placebo. Lafrecuenciade
infeccion aumenté alo largo de la hospitalizacion en el
grupo placebo, mientras que permaneci6 estable en el
grupo de fluconazol. Latoxicidad de fluconazol es esca-
sa y basicamente hepatica. Presenta interaccion con
ciclosporina A (elevando sus niveles séricos) y rifampi-
cina, y antagonizalaactividad de la anfotericina-B intra-
venosa. La utilizacion de otros imidazoles como ketoko-
nazol se ha abandonado debido a que su absorcién es
muy irregular, especialmente en pacientes que reciben
antiacidos y cimetidina.

El itraconazol tiene unaimportante actividad in vitro
frente a Aspergillus y Candida. Se ha evaluado clinica-
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mente, pero no esta alin demostrada su eficacia prevenir
la colonizacion y la infeccion invasiva por Aspergillus.
Por el momento no se dispone de preparados parentera-
lesy laformaoral se absorbe de formamuy irregular en
presencia de mucositis o aclorhidria gastrica. Durante
su utilizacién, se deben evitar los antiacidos, anti-H2 y
omeprazol y se debe monitorizar los niveles para asegu-
rar la biodisponibilidad. Existe una formulacion liquida
con una mayor biodisponibilidad.

Otros antifungicos como voriconazol o inhibidores
de la glucansintetasa7? se encuentran actualmente en
estudio para determinar su utilidad en la profilaxis y €l
tratamiento de aspergilosis y otras micosisinvasivas.

Profilaxis de infecciones viricas

La infeccion viral se asocia fundamentalmente con
inmunodepresion de tipo celular, en relacion con la pro-
pia enfermedad o con € tratamiento. Sin embargo, los
estudios de reactivacion de virus DNA latentes, en
transplante de médula 0sea, demuestran que se produ-
cen por la pérdida secuencial de las funciones inmunes
de control, en donde intervienen mecanismos celulares
y humorales (49).

Prevencion de virus herpes simplex

El virus HS es una causa frecuente de morbilidad en
pacientes inmunodeprimidos, especial mente después de
TPH, trasplante renal o quimioterapia intensiva para €l
tratamiento de leucemia aguda. En estas situaciones la
incidencia de reactivacién en pacientes seropositivos
gue no reciben profilaxis es del 80%. Distintos estudios
han demostrado que € aciclovir en administracién oral
0 intravenoso, previene su reactivacion en casi e 100%
de los casos (50). Las dosis utilizadas son muy diversas
(400 mg/m?8 h; 400 mg, 5 veces/dia; 200 mg/m?%6 h
(51); 250 mg/m?#/12 h) y no se han observado diferente
eficacia ni toxicidad significativa. Impide la reactiva
cion de HS, y de forma secundaria disminuye la fre-
cuencia de infeccidn por Sreptococcus viridans y otros
GGP que tienen como puerta de entrada las lesiones de
mucosa oral. Seinicia una semanaantes del trasplante y
se prolonga durante 4-6 semanas después para impedir
la reactivacion tardia. En los estudios de profilaxis de
CMYV con dosis altas de aciclovir hasta el injerto hema-
tolégico, seguido de ganciclovir, no se han observado
reactivaciones de HS. Sin embargo, cuando se utiliza
Unicamente ganciclovir, se puede observar un 5% de
reactivacion de HS, frente al 29% en el grupo control
(52) Dada su eficacia 'y ausencia de toxicidad, se debe
utilizar en pacientes seropositivos con diagndstico de
leucemia aguda o que reciben TPH.

Virus varicela-zoster (VHZ)

El método més simple e importante de prevencion de
lainfeccién por el VHZ, es el aislamiento de los indivi-
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duos con infeccion o potencialmente infecciosos por
exposicion previa a individuo con infeccion (general-
mente nifios con varicela, pero también otros pacientes
con herpes zéster), de otros pacientes susceptibles. La
principal via de contagio es larespiratoriay la varicela
es mucho mas infecciosa que € herpes zoster. El perio-
do de incubacién de la varicela es de 10-21 dias, y se
esta en periodo contagioso desde dos dias antes de apa-
recer las lesiones cuténeas tipicas, hasta que seiniciala
formacion de escaras. Por tanto, un individuo que no ha
tenido previamente varicelay que se ha expuesto, no se
le debe permitir el contacto con pacientes inmunosupri-
midos desde 1 semana después de la exposicion hasta 3
semanas después o hasta la completa costrificacion de
las lesiones cuténeas. Unavez expuesto, estaindicadala
inmunizacion pasiva con inmunoglobulina hiperinmune
(1 vial/10 Kg) en pacientes con inmunodepresion T, ya
gue reduce la incidencia de neumonitis y encefalitis,
con reduccién de la mortalidad desde e 7% a 0,5%. Se
debe administrar lo antes posible, dentro de los 34 pri-
meros dias después del contacto.

Aproximadamente el 50% de los pacientes con diag-
nostico de enfermedad de Hodgkin y TPH, desarrollan
reactivacion viral. A pesar de que son necesarias dosis
maés atas de aciclovir que las utilizadas en la profilaxis
de HS, se ha demostrado |a eficacia de tratamiento oral
y durante tiempo prolongado (6 meses). Sin embargo, la
evidencia de que aparece la infeccion a suspender la
medicacion, y la buena respuesta a tratamiento precoz
con aciclovir para impedir la diseminacién, ha hecho
gue la profilaxis se utilice s6lo en casos de infeccion
previagrave o recurrente.

Citomegalovirus

Lainfeccién por CMV causa unaimportante morbili-
dad y mortalidad en algunos subgrupos de pacientes
inmunodeprimidos, especia mente en pacientes tratados
con TPH y de 6rganos sdlidos. Dada la alta seropreva-
lencia de CMV, existe un gran nimero de pacientes en
riesgo de desarrollar manifestaciones de infeccidn por
CMV, la gran mayoria por reactivacion endégena de
virus latentes. Lainfeccion por CMV post-TPH se pro-
duce con una frecuencia similar en el autélogo que en €l
alogeénico, sin embargo, la incidencia de enfermedad es
radicalmente diferente ya que estd limitada casi exclusi-
vamente al alogénico y por tanto la mayor parte de las
medidas de profilaxis esta dirigida a este subgrupo de
pacientes.

Para la prevencién de la infeccion y enfermedad por
CMV se han utilizado tres estrategias: 1) Utilizacién de
productos hemoterapicos seronegativos, 2) inmuniza-
cion pasiva con inmunoglobulinas intravenosas y 3)
quimioprofilaxis con aciclovir, ganciclovir y foscarnet.

La utilizacion de productos hemoterépicos seronega
tivos para CMV después de trasplante hemopoyético y
de érganos solidos en pacientes seronegativos produce
una marcada reduccién de la incidencia de infeccion
CMV (53). Este beneficio, en cambio, no se observa en
pacientes que son seropositivos o reciben un érgano
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sblido o producto hemoterépico de donante seropositi-
vo. Dada la ata prevalencia de seropositividad para
CMV en donante y receptor, este tipo de profilaxis no
tiene utilidad préctica en Espafia. Dado que e CMV
gueda latente en los leucocitos de sangre periférica, se
ha demostrado que una forma de reducir la incidencia
de transmisién de CMV mediante productos hemotera
picos es d filtrado mediante filtros que eliminan €
99,9% de los leucocitos presentes en un concentrado de
hematies o plaguetas (54,55). Dado que se ha demostra-
do infeccion primaria por cepas diferentes en pacientes
seropositivos, € filtrado de productos hemoterapicos
estariaindicada en todos | os pacientes.

La eficacia de las inmunoglobulinas intravenosas
(IGIV) esta més controvertida. Diversos estudios han
demostrado que la utilizacién de IGIV no reduce de for-
ma significativa la incidencia de infeccion por CMV
(antigenemia positiva) post-TPH aogénico, sin embar-
go, dos estudios han demostrado una marcada reduccion
de lafrecuencia de neumoniaintersticia por CMV y de
otras formas de enfermedad, y por tanto, de la mortali-
dad (56,57). Probablemente, condiciona una menor
capacidad de replicacion viral mediante inmunomodul a
cion que también se ha relacionado con la menor inci-
dencia de EICH (53). En un estudio retrospectivo del
Grupo Europeo de Trasplante no se ha observado bene-
ficio delaasociacion de IGIV a tratamiento con ganci-
clovir en e caso de enfermedad gastrointestinal por
CMV (59). No se ha demostrado diferencia entre la uti-
lizacion de IGIV inespecificas e hiperinmune frente a
CMV. Por estos motivos, algunos grupos utilizan 1GIV
inespecificas (400 mg/kg), de forma semanal desde €l
dia-7 hastael +100.

La profilaxis con ganciclovir ha demostrado su efica-
ciaparareducir laincidencia de neumonia por CMV, sin
embargo, su toxicidad, fundamentalmente hematol dgica,
limita su utilidad. La demostracion de que la deteccion
de antigeno CMV en sangre, orina, exudado faringeo y
lavado broncoalveolar (LBA), mediante métodos sensi-
bles precede en una gran mayoria de casos, a desarrollo
de enfermedad ha permitido desarrollar estrategias de
profilaxis mas especificas (denominado tratamiento pre-
ventivo), iniciando el tratamiento con ganciclovir en
pacientes en los que se detecta infeccién viral precoz.
Este tipo de estrategia ha permitido la reduccion de la
incidencia de enfermedad por CMV desde un 43% hasta
un 3% en aquellos pacientes que reciben tratamiento
preventivo (60). La deteccion del antigeno CMV, pp65,
mediante un anticuerpo monoclonal es mas sensible que
las técnica clésica de cultivo rapido (shell vial) yaque e
produce la positividad 7-10 dias antes. Cuando se detec-
tala positividad, generalmente se inicia tratamiento con
ganciclovir en dosis de 5 mg/kg/12 h, durante 14 dias,
seguido de 5 mg/kg/dia, 7 dias a la semana o 6
mg/kg/dia, 5 dias ala semana, hasta la negativizacion de
la deteccién viral, o hasta el dia+120 post-TPH y al
menos durante 1 mes. La utilizacién de técnicas de PCR
parala deteccién de ADN-CMV en leucocitos es muy
sensible pero puede tener poco valor predictivo de infec-
cion y enfermedad, ano ser que se realice estudio cuanti-
tativo ya que puede detectar virus latentes (61). El fos-
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carnet ha demostrado un nivel de eficaciasimilar agan-
ciclovir en tratamiento preventivo de la infeccién por
CMV post-TPH aogeénico (62).

Los estudios previos con aciclovir sugerian su escasa
eficacia en la prevencién. Sin embargo, un estudio del
grupo de Seattle en pacientes seropositivos paraCMV y
HS, con dosis altas de aciclovir intravenoso profilctico
(500 mglm?/8 horas), demostré una menor incidencia de
reactivacion (87% vs 70%), infeccion (38% vs 22%) y
neumonias por CMV y disminucién delamortalidad, en
comparacién con un grupo tratado con placebo (63). Sin
embargo, cuando se utiliza el esquema de tratamiento
preventivo guiado por antigenemia pp65 o PCR post-
TPH, € aciclovir en dosis altas no parece aportar bene-
ficio adicional (64,65).

Métodos destinados a mejorar € estado inmunitario
del paciente

I nmunizacién activa

El nimero de pacientes inmunodeprimidos que pue-
den beneficiarse de la inmunizacién con diversas vacu-
nas es muy amplio. Entre estos pacientes se incluyen
pacientes que han sido esplenectomizados, pacientes
con SIDA, pacientes en tratamiento quimioterpico, con
enfermedad de Hodgkin, urémicos y pacientes que han
sido transplantados y que reciben tratamiento inmuno-
supresor por EICH. En todas estas situaciones se produ-
ce en mayor o menos grado disfuncién de linfocitos T,
granulocitos, células del sistema monocito-macréfagoy
de la produccién de anticuerpos. La disfuncién inmune
puede persistir durante meses o afios después de finali-
zar los tratamientos y llevan a reduccion de anticuerpos
hasta niveles no protectores. Aunque estos pacientes
responden de forma menos efectiva en la inmunizacién
activa, y momento més adecuado de la vacunacion, no
esta total mente definido, distintos gnupos de trabajo han
establecido una serie de recomendaciones que se resu-
men en latablalV.

Como reglageneral, no se deben utilizar vacunas con
virus o bacterias vivas atenuadas por € riesgo de indu-
cir la infeccion en pacientes inmunosuprimidos, a
menos durante los primeros 3 meses tras findizar la
quimioterapia y méas de 2 afios post-TPH y sin EICH.
También es frecuente que sean necesarias mas dosis
para obtener una adecuada respuesta vacunal.

Es importante recordar que los pacientes inmunosu-
primidos que conviven con nifios en edad vacuna
deben ser aislados durante los periodos de vacunacion y
gue no deben recibir tampoco vacunas con Virus vivos
atenuados, comunicandolo a su pediatra.

En cuanto a la vacunacion de rubéola, no se reco-
mienda su uso ni en TPH-Alo ni Auto. Unicamente
podria considerarse en mujeres con un potencia parael
embarazo, seronegativas, sin EICH croénico ni trata-
miento inmunosupresor 2 0 més afos post-TPH, para
prevenir la rubéola congénita.

En cuanto alavacunacion de la gripe, se recomienda
apartir de los 6 meses postTPH Alo o Auto. Las perso-
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nas que convivan con € paciente, incluido nifios, se
deberian vacunar para evitar €l contagio a sus familiares
deriesgo.

La infeccién por Haemophilus es responsable del
35% de las infecciones pulmonares de los largos
supervivientes de pacientes tratados con TPH, especial-
mente si existe EICH. La respuesta es alta (85% de res-
puestas), y no parece influida por la presencia de EICH.

Inmunizacién pasiva

Consiste en la administracién de anticuerpos frente a
diversos microorganismos que repongan la alteracion
cualitativa o cuantitativa condicionada por el tratamien-
to quimio-radioterdpico y/o laenfermedad, con lainten
cion de evitar o atenuar laagresividad clinica de los epi-
sodios infecciosos. Se han utilizado distintos preparados
concentrados de inmunoglobulinas inespecificas, o
hiperinmunes obtenidos de individuos con alto titulo de
anticuerpos especificos, y anticuerpos monoclonal es.

La disponibilidad de preparados de concentrados de
inmunoglobulinas inespecificas de administracién intra-
VEeNosa, SUpuso un avance importante en € tratamiento
de diversas inmunodeficiencias primarias (66) y mejo-
ria en algunas enfermedades autoinmunes (67). En
paci entes con inmunodepresion secundaria se ha utiliza
do en ciertas situaciones, entre las que se incluyen
pacientes con leucemia linfatica crénica (63) y mieloma
multiple (69-71), en donde se ha demostrado su utilidad
para reducir complicaciones infecciosas bacterianas en
pacientes con hipogammaglobulinemia e infecciones
previas de repeticion. Tal como se ha comentado ante-
riormente, en el periodo post-TPH (72), se ha observado
un beneficio limitado en la reduccion de las sepsis bac-
terianas, asociada a ganciclovir ha condicionado una
reduccién de laenfermedad por CMV, especialmente de
laneumoniay, consecuentemente, reduccion de la mor -
talidad post-TPH. Algunos estudios también han
demostrado reduccion de laincidenciay gravedad de la
EICH aguda (73). Algunos estudios han demostrado
ausencia de beneficio de la IGIV CMV hiperinmune
comparada con la inespecificay de dosis elevada (400
mg/kg/semanal, dia -7 a +100) respecto a dosis bajas
(100 mg/kg/semanal, dia-7 a+1 00) (74).

La utilizacion de preparados de anticuerpos frente a
glicolipido de enterobacterias, mediante € suero J5
obtenido de individuos con titulos séricos elevados, o
mediante un anticuerpo monoclonal IgM (HA-1A), no
ha sido de utilidad. En e caso del suero J-5, no demos-
tr6 reduccion de la mortalidad secundaria a infecciones
por gram negativos, mientras que el AcMo HA-1a, se
observaron efectos secundarios significativos (75).

Factores de crecimiento hematopoyético (FCH)

La principal aplicacion de los FCH para prevenir las
infecciones es la de acortar € periodo de neutropenia
postquimioterapia y, por tanto, disminuir €l tiempo de
susceptibilidad a las infecciones. Mdltiples estudios han
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TABLA IV

RECOMENDACIONES PARA LA INMUNIZACION EN PACIENTES CON ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS Y TPH

Vacuna Serologia previa Pacientesen Pacientescon ~ TPH-Alo  Presencia  TPH-Auto Tiempo Revacunacion
avacunacion tratamiento QT enf. Hodgkin de EICH pos-TPH  post-TPH

Neumococo* No S S, antesdetrat.  Si(+) Si(+-) EH, MM, 6-12meess  No
revacunar 2apost  esplenect.

Haemophilus No S S, antesdetrat. S (+4) Si(+4) Si 4-6meess  No

influenza revacunar 2 a post

Sarampitn S No No Si(+) No No >24messs  No

Rubeola No No No No No

Paratiditis No No No No No

Difterie? No Si No Si(+4) Si(+4) Si(+4) 2messs o, cadalla

Tétanos’ No Si No Si(+4) Si(+4) Si(+4) 12meses o, cadalla

Poliomiglitis’ No S No Si(+4) Si(+4) Si(+4) 2mees  No

VirushepatitisB*  Si Si(#) S (+-) No 1 mes No

Gripe No S S Si(+) Si(+) Si(+4) 6 meses S, cadaafio

++: muy recomendado; +: recomendado para ciertos pacientes, recomendacién menos establecida; +/-: utilidad dudosa, no lesiva
TPH-Alo/auto2: trasplante hematopoyético al ogénico/autélogo; EICH: enfermedad injerto contra huésped; EH: enfermedad de Hodgkin; MM: mie-

lomamdltiple.

1V acuna antineumocdcica que contenga antigenos del polisacarido capsular de 23 tipos de S. pneumoniae (Pneumovax 23®, Merck, mediante medi-

cacion extranjera)

2 S serealizavacunade Difteriay tétanos simultanea, utilizar 1a vacuna combinada (Ditanrix adulto®, SKF)
3 Vacunade polimielitis con virus inactivados (tipo Salk). Contraindicada la utilizacion de vacuna virus vivos (tipo Sabin).
* Incluye lavacunacién pre-TPH del donante de células germinal es hematopoyéticas.

demostrado que tanto G-CSF como GM CSF reducen la
intensidad y/o la duracién de la neutropenia tras qui-
mioterapia y TPH de médula ésea. Sin embargo, este
efecto es mas evidente en la parte fina de la recupera-
cion de neutrdfilos que en la parte inicial hasta alcanzar
0,1 x10%L. Los FCH utilizados (GM-CSF y G-CSF) no
modifican la primera parte de la recuperacién hemopo-
yética lo suficiente como para prevenir la neutropenia,
seacual sealadosisde FCH utilizado. En base alos dis-
tintos estudios la Sociedad Americana de Oncologia ha
publicado una serie de recomendaciones de uso de cito-
cinas, indicando que se deben emplear profilécticamen-
te sdlo cuando existe més de un 40% de probabilidades
de neutropenia febril en base a la intensidad de la qui-
mioterapia utilizada (76). Sin embargo, cuando la neu-
tropenia ya esta establecida, un estudio comparativo,
doble ciego, controlado con placebo posterior, de la uti -
lizacion de G-CSF en pacientes ambulatorios con neu-
tropenia grave inducida por quimioterapia, mostré que
el tratamiento asociado de G-CSF redujo de forma sig-
nihcativa la duracién de la neutropenia, pero no la fre-
cuencia de infecciones documentadas ni la frecuencia
de hospitalizacién por neutropenia febril ni su duracion,
ni la duracion del tratamiento antibidtico (77). Por tan-
to, no existe indicacién deiniciar tratamiento unavez el
paciente ha desarrollado neutropenia pero se mantiene
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INTRODUCCION

En el manejo de los pacientes inmunocomprometidos
(PIC), los capitulos fundamental es que se suelen consi-
derar son la profilaxisy tratamiento de las infecciones y
el soporte hemoterapico. Tales capitulos son desarrolla-
dos en esta monografiaca por ilustres colegas con
amplia experiencia en cada uno esos temas.

Cubiertos estos aspectos, podria pensarse que €l resto
deberia ser la simple extrapolacion de la practica clinica
general a cada problema concreto que presenten even-
tualmente los PIC. Sin embargo, por su incidencia, por
su forma de presentacion, por su diferente gravedad y
evolucion clinica, algunas complicaciones generales de
los de estos pacientes tienen con frecuencia personali-
dad propia, que justifica este capitulo.

Se considera PIC a un grupo heterogéneo de enfer-
mos afectos de tumores solidos, hemopatias malignas,
enfermedades del coldgeno, vasculitis, SIDA o aquellos
sometidos a transplante de médula 6sea, rifidén, corazon,
etc. En e contexto de una publicacion de oncologia,
como ésta, parece razonable centrarse exclusivamente
en los PIC con neoplasias y los sometidos a transplante
de médula 6sea (1).

En tales enfermos, el compromiso inmunol 6gico sue
le ser un problema crénico que les acompafia, incluso
cuando la enfermedad de base estd bien controlada,
durante semanas, meses o0 afios. Cualitativay cuantitati-
vamente, € trastorno inmunoldgico es muy variable,
dependiendo de la enfermedad de base, de la respuesta
al tratamiento y de los medicamentos que se hayan
administrado. Determinadas circunstancias desequili-
bran su situacion estable y les hace entrar en un periodo
critico que exige una atencion muy intensiva (2).

Esas complicaciones pueden afectar a cualquier
organo, y con mucha frecuencia, por la precariedad
general de estos enfermos, se ven implicados otros
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Organos o sistemas previamente debilitados. En el siste-
ma cardiovascular, respiratorio, rifion, equilibrio hidro-
salino, sistema endocrino y hemostasia se concentran la
mayoria de las complicaciones.

Ademés, con relativa frecuencia se presenta la nece-
sidad de practicar intervenciones quirargicas, diagnésti-
cas O terapéuticas, en cuya indicacion los cirujanos
deben contar con la colaboracion del oncélogo o del
hematélogo clinico.

De aspectos puntuales de toda esta amplia gama de
asuntos nos ocuparemos a continuacién, pero antes es
conveniente comentar las directrices generales del cui-
dado de PIC.

DIRECTRICES GENERALES

En todo enfermo inmunocomprometido es impres-
cindible conocer € diagndstico concreto y la “situacion
actual” de su enfermedad de base, de las potenciales
yatrogenias a que ha sido sometido y del tipo de com-
promiso inmunolégico que padece. Conocer en cada
caso concreto esas circunstancias, permite restringir las
posibilidades diagndsticas de las distintas complicacio-
nes (Tablal).

Cada tumor tiene sus complicaciones peculiares y
cada una de éllas, su momento de aparicion més proba
ble. Asi por gjemplo, €l sindrome de lisis tumoral aguda
tipico del linfoma de Burkitt, puede aparecer en los pri-
meros dias de tratamiento, pero nunca cuando la masa
tumoral esta en vias de extincion. La nefropatia pierde
potasio de la leucemia monoblastica, no suele aparecer
en otras formas de leucemiay menos cuando €l paciente
se encuentra en remision parcial o completa.

L os distintos quimioterapicos producen mas 0 menos
mielosupresion y ésta depende en buena parte de la
dosis y de la fecha en que fue administrada. Pero ade-
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TABLA |
CLAVESPARA LA ORIENTACION DIAGNOSTICA DE LA COMPLICACIONES DE LOSPIC
Enfermedad debase  Activa Enremision Resistenteatrat.  Recaida
Quimioter. Drogas Fecha Dosis —
Radioter. Fecha Extension Dosis —
Esteroides Fecha Tipo Dosis —
Déficit Granulocitopenia Déficit |. Celular Déficit 1. Mixto
Inmunol dgico Humoral
T.M.O. Alogénico FechaTMO Fechalnjerto Acondicionamiento
Autdlogo

maés, algunos tienen efectos toxicos especificos, cuya
aparicion depende de ladosis, del tiempo de administra-
ciony de lasusceptibilidad de los enfermos.

La radioterapia también puede ocasionar diferentes
complicaciones, dependiendo de tipo de irradiacion,
Organos afectados, dosisy cronologia.

Conviene conocer € tipo de inmunodeficiencia que
padece € enfermo, (neutropenia grave, déficit de inmu-
nidad celular o humoral), ya que cada una de €ellas con-
duce aun grado diferente de riesgo de infeccion y adis-
tintos tipos de infeccion.

En los pacientes sometidos a trasplante de médula
0sea (TMO) es obligado conocer s €l trasplante fue ao-
génico o autdlogo, fecha de realizacién, fecha del injer-
toy complicaciones previas. Sin tales datos es muy difi-
cil orientar € diagnéstico de complicaciones tan
frecuentes como “enfermedad veno-oclusiva hepatica’,
“enfermedad injerto contra huésped” (aguda o cronica),
“neumonitisintersticial”, etc.

Muchas de las complicaciones que eventualmente se
presentan en los PIC comprometen seriamente su viday
obligan a su hospitalizacién. El primer objetivo del
médico es tratar de determinar si se trata de una compli-
cacion reversible, con la enfermedad de base curada o
controlada, o si, en el otro extremo, se asiste a la situa-
cion terminal del paciente. Ello sera determinante para
adecuar la“intensidad” del tratamiento y de las explora
ciones a practicar.

En pacientes criticamente enfermos pero con compli-
caciones reversibles es obligado obtener anamnesis y
examen fisico muy minuciosos, tratando de obtener €l
méximo de los datos sefialados més arriba. A continua
cion se indicarén las exploraciones diagnosticas preci-
sas, con prudencia pero sin “timidez”, valorando muy
cuidadosamente la informacion que se va a obtener de
la exploracion indicada.

El acceso venoso es una faceta de vital importancia
paralos pacientes que vayan arecibir tratamientos com-
plgjos, siendo con frecuencia aconsegjable lainstauracion
de un catéter venoso central, que facilitarala vigilancia
de presion venosa central, latoma de muestras para ana-
lisisy laadministracion de tratamiento. Tal acceso debe
ser realizado por cirujano o radidlogo experto.

Diariamente deben vigilarse |as constantes habitual es
(peso, presion arterial, venosa central, temperatura, diu-
resis, etc.).

Analiticamente deben controlarse cuidadosamente
los parédmetros hematoldgicos bésicos, funcion renal,
metabolismo de la glucosa y equilibrio hidrosalino,
cuyas alteraciones deben ser corregidas precozmente,
ya que de no hacerlo asi, se acumulan las complicacio-
nes que generan un fracaso funcional multiorganico
imposible de revertir.

Atender e estado nutricional del paciente puede ser
vital, por lo que con frecuencia se requiere acudir a la
nutricion parenteral, ya que la via nutricional normal
puede estar dificultada por vomitos, mucositis, etc.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Cualquier complicacion cardiovascular  puede
presentarse en esta poblacion de enfermos. Sin embargo
existen tres que por su incidencia, merecen especial
atencidn en este capitulo: shock, insuficiencia cardiaca
congestivay enfermedad pericérdica

SHOCK

En los PIC esimportante porque es una complicacion
frecuente de la infeccion, aunque también puede deber-
se a hemorragia, miocardiopatia, embolismo pulmonar
masivo o enfermedad pericardica. El médico ha de estar
alerta ante su eventual presentacion porque € diagnosti-
co precoz facilita el tratamiento y evita que se llegue a
situaciones irreversibles. Son indicios precoces de su
aparicion, e aetargamiento, confusion, taguipnes,
hipoxia, alteracion de la coagulacion o ansiedad inexpli-
cable. Con frecuencia estas alteraciones preceden a la
hipotension, oliguriay déficit de perfusion periférica. Si
no se trata precozmente, se produce disminucién grave
de laresistencia vascular sistémica, disfuncion multior-
géanicay depresion de la funcion miocérdica con dismi-
nucion del gasto crdituo

Para su manejo es imprescindible monitorizar la pre-
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sién venosa central y si es posible colocar una canula
arterial para determinar presiones, mejor que medir ten-
sion arterial con manguito. El control de la frecuencia
cardiaca y diuresis horaria con sonda vesical son tam-
bién importantes.

Habra que corregir la hipoxemia, acidosis e imbalan-
ce electrolitico.

Se instaurara antibioterapia empirica ante la menor
sospecha de etiologia infecciosa, cuya composicion
dependera de la situacion concreta de cada paciente y
del tipo de déficit inmunol 6gico que padezca.

Como expansores del plasma se emplearan cristal i-
des (suero salino) o abumina al 5 %. Es preferible no
usar coloides sintéticos, especiadmente de ato peso
molecular, por inducir trastornos de la coagulacion.

Aungue existen diversos medicamentos vasopreso-
res, la dopamina a dosis de 5-10 microgramos/Kg/min,
gque aumenta la frecuencia y la fuerza contractil o a
dosis de mas de 10 microgramos’kg/min, por su efecto
vasoconstrictor, suele ser eficaz.

La administracion de corticosteroides a dosis altas,
se usa con frecuencia en € shock séptico, pero su utili-
dad no esta probada (3,4).

INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA (ICC)

La aparicion de disnea, ortopnea, galope, crepitantes
pulmonares, distensién de venas yugulares y alteracio-
nes en laRX detérax, ponen en la pista del diagndstico,
gue en ocasiones es necesario confirmar con ecocardio-
grafiay con medida de la presién capilar pulmonar.

En estos pacientes € diagndstico tiene especia difi-
cultad por la frecuencia de infecciones pulmonaresy de
infiltrados pulmonares infecciosos 0 no, cuya apariencia
puede ser indistinguible de la que aparece en la insu-
ficiencia cardiaca. La ICC puede ser consecuencia, no
solo de las causas habituales en otros enfermos (cardio-
patia hipertensiva, lesiones valvulares, enfermedad
coronaria, etc.) sino también de cardiopatia por antraci-
clina su otros citostéticos, radiacion o infiltracién tumo-
ral. La deteccion de valvulopatias tiene interés porque
en estos enfermos, bien sobre vévulas previamente
anormales o0 sanas, es facil que asienten microorganis-
mos gue produzcan endocarditis graves.

Su manejo exige la monitorizacion de presion venosa
central o mejor, presion capilar pulmonar, frecuencia
cardiacay presion arterial. La administracion de oxige-
no, diuréticos, pequefias dosis de morfina, vasodilatado-
resy transfusion si el hematocrito es inferior a 30 %,
suelen hacer regresar el cuadro.

ENFERMEDAD PERICARDICA

No es una complicacion frecuente, pero debe tenerse
presente. En estos enfermos, ademés de la etiologia
infecciosa, hay considerar la infiltracién tumora del
pericardio, la pericarditis postirradiacion y la urémica,
cuyo diagnéstico diferencial debe plantearse para ins-
taurar el tratamiento adecuado (5). La pericardiocente-
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sis suele tener interés diagnostico, paralo que es preciso
un andlisis muy cuidadoso de labioquimicay delacito
logia, que con frecuencia permite aclarar la etiologia de
esta complicacion. Ademas, a veces es obligada, cuando
provoca compromiso hemodinamico por taponamiento
cardiaco.

Con frecuencia los pacientes tienen trombopenia u
otros trastornos de coagulacion que dificultan larediza
cién de pericardiocentesis. Sin embargo la informacién
gue se deriva de ella es habitualmente tan importante
gue tras la correccion de los déficits de hemostasia pre-
sentes, debe hacerse a pesar del riesgo.

ENFERMEDAD PULMONAR

La enfermedad pulmonar en el PIC puede ser de
naturaleza muy diversa: trastornos mecanicos de lares-
piracién (enfermedad neuromuscular), estatus asmético,
enfermedad pulmonar obstructiva cronicay enfermedad
parenquimatosa pulmonar. Ocasionalmente, debido a
las situaciones de ansiedad que con frecuencia padecen
estos pacientes, se pueden observar episodios de disnea
y taquipnea con hipoxemia importante, resultante de
una respiracion muy superficial.

De todas €llas, la enfermedad parenquimatosa es la
més frecuente y la que plantea mas problemas diagnds-
ticos y terapéuticos, por lo que le dedicaremos agunos
comentarios. Se caracteriza por cursar con shunt intra-
pulmonar y su naturaleza puede ser tan diversa como el
edema pulmonar (cardiogénico o no), neumonia, embo-
lismo pulmonar, metéstasis nodulares 0 més 0 menos
difusas, neumonitis por radiacién o drogas, hemorragia
alveolar y reaccion aleucoaglutininas (6).

Estas situaciones cursan con pO, disminuida, pCO,
usualmente normal y gradiente alvéolo arteria habitual-
mente aumentado. Con frecuencia se complica con ano-
malia de ladifusion alvéolo capilar.

El diagndstico diferencial entre todas las etiologias
citadas es un problema dificil que se resuelve parcial-
mente con un adecuado conocimiento de la historia pre-
via del paciente (uso de radiacion o medicamentos
potencial mente toxicos para € pulmén), de la situacién
de la enfermedad de base del paciente (hay muchos
momentos en la historia de los pacientes tumorales en
gue la neoplasia esta en clararemisién y por tanto muy
improbable que la lesién pulmonar sea metastasica), de
su estado hemostético (si es normal, es poco probable
gue presente hemorragia alveolar), del conocimiento de
la presencia o no de factores predisponentes a embolis-
mo (varices, trombosi s venosa profunda, encamamiento
prolongado, obesidad, etc.), de los datos de exploracion
cardiaca, para pensar en insuficiencia de este érgano,
del antecedente trasfusional inmediato que sugiera reac-
cién de leucoaglutininas, etc. A todo ello hay que afladir
un Uso juicioso pero decidido de las exploraciones com
plementarias, desde la simple radiografia de térax a la
biopsia pulmonar abierta, sin olvidar que € andlisis
estadistico de la experiencia previa demuestra que la
infeccion supone la primera causa (por encima del 60-
80%) de enfermedad pulmonar de estos pacientes,
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repartiéndose € resto de forma diversa dependiendo de
la enfermedad de base entre insuficiencia cardiaca,
metastasi s, embolismo pulmonar y otras.

Hacer e diagndstico etioldgico de la infeccion pul-
monar es un dificil problema que queda fuera del ambi-
to de este capitulo, pero en todo caso hay que recordar
gue casi siempre cursa con fiebre y que es importante
valorar €l tipo de inmunodeficiencia que en ese momer
to afecta a paciente (neutropenia, déficit de inmunidad
celular o humoral). Los aspectos puntuales del trata-
miento antiinfeccioso son expuestos en otro capitulo de
esta monografia.

Un aspecto fundamental en el manejo de estos enfer-
mos es la administracion de oxigeno suplementario en
caso de hipoxia. Inicialmente se puede intentar corregir
la hipoxia con canulas nasales 0 mascarillas tipo Véntu-
ri. Sin embargo cuando |a hipoxemia es muy grave, se
debe tomar la decisién deintubar a pacientey aplicarle
ventilacion mecénica. Tal decisién no es siempre fécil si
se tiene en cuenta que muchos enfermos tienen intensa
neutropenia, trombopenia asociada 0 no a otros trastor-
nos de la coagulacion, asi como intensa mucositis, ede-
may fragilidad de la mucosa traqueo-bronquial. Por ello
se debe hacer por personal muy experto y cubriendo de
la mejor manera posible todas esas eventualidades. En
todo caso, un paciente de estas caracteristicas no debe
ser intubado si no tiene una expectativa de vida razona-
ble, que permita esperar la superacion de la situacion
aguda que le hallevado alainsuficienciarespiratoria.

Tras laintubacién y previa sedacion del paciente, se
puede conseguir una adecuada oxigenacion, sin embar-
go en algunos, no es suficiente, especialmente si padece
neumonitis difusa, edema pulmonar clasico o distrés
respiratorio del adulto. En estos casos suele ser necesa
rio aplicar presion positiva continua (PEEP) que permi-
te aumentar la capacidad funcional residual y reducir el
flujo de sangre pulmonar que escapa a la oxigenacion
como consecuenciadel efecto shunt.

Convienerecordar que la PEEP produce con frecuen-
cia reduccion del gasto cardiaco por aumento de la pre-
sién intratoracica, con hipotension secundaria (hipoper-
fusién tisular) y ocasionalmente importante destruccion
alveolar (barotrauma). Por otro lado, |a fraccion de oxi-
geno suministrada (FiO,), s es muy elevaday manteni-
da largo tiempo es toxica para € pulmén por la libera-
cién de radicales libres y puede producir lesiones
irreversibles, 1o que obliga a que € mango de ambos
pardmetros (FiO, y PEA) se tenga que hacer con sumo
cuidado (7).

RLNON Y ELECTROLITOS
FRACASO RENAL AGUDO

En los PIC, en situacion de enfermedad grave, bien
sea por infeccion, por “actividad del tumor”, o como
consecuencia de terapias muy agresivas, es muy fre-
cuente la aparicion de fracaso renal agudo o de diversos
trastornos electroliticos.

El fracaso renal (FR) puede ser secundario a muy
diversas circunstancias, como infeccion, shock, insu-
ficiencia cardiaca, sindrome de lisis tumoral aguda, etc.
(8,9).

El diagndstico de FR debe hacerse antes de que €
paciente presente sintomas clinicos, como edema,
hipertension, nausea, vomitos, hemorragia, serositis y
cambios del estado mental, porque de la precocidad de
su deteccién depende en buena parte e resultado del
tratamiento (10).

Por ello es necesario, en estas situaciones criticas,
controlar estrechamente creatinina, Na, Cl, K, Cay Mg
en sangre, asi como balance de liquidosy Naen orina.

Tratar de exponer en este capitulo e diagnéstico
etiol 6gico de todas |as posibilidades de FR seriaimposi-
ble, pero s tiene interés e sefialar el procedimiento
seguido para el diagnostico sindrémico (Tablall).

El tratamiento del FR, s se diagnostica a tiempo,
puede ser sencillo y con frecuencia la correccién de la
causa que lo desencadend, resuelve € problema. Sin
embargo ante un FR agudo que no responda adecuada-
mente a tratamiento médico, puede ser necesario recu-
rrir ala didisis, la cual debe afrontarse con decision si
el paciente tiene unas expectativas razonables de vida.

ALTERACIONESELECTROLITICAS

Pueden ser muy variadas pero por su frecuencia y
gravedad , comentaremos las de masinterés (11).

La hipopotasemia es muy frecuente y su diagnéstico
antes de que origine sintomas permite la correccién por
la simple adicion de K iv en los sueros que recibe €
enfermo. A veces son necesarias dosis diarias de CIK de
hasta 200 o0 mas mEg/dia. No hacerlo puede suponer la
muerte repentina del paciente por alteracion de la con-
duccién cardiaca (12).

La hipercalcemia, especialmente en tumores, puede
ser un problema grave y por su sintomatol ogia i nespeci-
fica puede pasar desapercibida para €l clinico. Suele

TABLA I

DATOS ORIENTATIVOS DEL DIAGNOSTICO SINDROMICO DE FR AGUDO

Dato de laboratorio FR Prerrenal Necrosis Obstruccién G-Nefritis
tubular aguda aguda

Osmolaridad en orina >500 <350 <350 >350

Sodio en orina <20 >40 >40 <20

52



Vol. 13. N.°6, 1999

tener sencilla correccién con una buena hidratacion,
diuréticos, esteroides a dosis baja y calcitonina
Recientemente se han incorporado al arsenal terapéutico
los Difosfonatos que por su eficacia para corregir la
hipercalcemia y su escasa toxicidad, estan desplazando
alas medidas citadas anteriormente.

Menos frecuentes son la hipocalcemia, hiponatremia
e hipomagnesemia, pero también deben ser vigiladas, a
menos semanal mente para su eventua correccion (13).

ALTERACIONES ENDOCRINAS

Pueden ser muy variadas. Lainsuficiencia adrena se
puede presentar como consecuencia de diversos meca-
nismos, como la trombosis 0 hemorragia de las glandu-
las suprarrenales que puede acompafiar a infecciones
graves o la insuficiencia suprarrenal secundaria a la
supresién brusca de esteroides en pacientes que los han
recibido durante largo tiempo. Su deteccién por las
manifestaciones clinicas, en enfermos con un contexto
clinico abigarrado, es a veces dificil, por lo que es
importante estar alertado sobre esta complicacion.

Lahiperglucemiaen los PIC es frecuente y en oca-
siones grave. Son factores condicionantes de esta com-
plicacién, las infecciones, tratamientos esteroideos,
nutricion parenteral, estrés, etc. Su deteccion se debe
realizar mediante la vigilancia estrecha de | as cifras de
glucemia. Su manejo depende de la situacién en que se
presente. Los dos cuadros clasicos de hiperglucemia,
son la cetoacidosis diabéticay el sindrome hiperosmo-
lar no cetésico. Con frecuencia se ven estados de
hiperglucemia severa que no se gjustan a esos dos sin-
dromes clasicos en los que no es fécil gjustar las dosis
deinsulina. Debe tenerse en cuenta que en estos enfer-
mos la hiperglucemia es un estado transitorio desenca-
denado por la situacién concreta que en un momento
dado est& pasando €l paciente y que su tratamiento
depende en buena parte de la eliminacién, si se puede,
del factor desencadenante y de la administracion de
insulina a dosis adecuada para mantener las cifras de
glucosa en limites tolerables (entre 150 y 200 mg por
dL). Paraello, a veces, se precisa utilizar infusiones
continuas de insulina cristalina de una a cinco 0 mas
Unidades por hora, por viaiv, que se gjustan ainterva-
los cortos mediante la determinacion frecuente de glu-
cemia, procurando no ser demasiado rigidos en alcan-
zar la normoglucemia porque son frecuentes los
estados yatrogénicos de hipoglucemia que pueden ser
fatales.

TENDENCIA HEMORRAGICA Y TROMBOTICA

Latrombopenia, coagulacién intravascular disemina
da (CID), déficit de factores de coagulacion vitamina K
dependientes e insuficiencia hepética son las causas
més frecuentes de diatesis hemorrégica en estos enfer-
mos. El diagndstico de cada unade ellas esimprescindi-
bley es sencillo si se dispone de un adecuado laborato-
rio de hemostasia.
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Latrombopenia suele ser secundaria a quimioterapia,
invasion tumoral de la médula ésea o ainfecciones gra-
ves. Los pacientes con cifras de plaguetas inferiores a
10.000 por mmc, requieren transfusion de plaquetas
cada dia. Si d enfermo esta gravemente infectado, la
transfusion puede necesitarse incluso con trombopenias
menos intensas. En estos casos y en pacientes politrans-
fundidos, los requerimientos de transfusi6n de plaquetas
pueden incrementarse hasta una transfusion cada 12 o
menos horas, y s presentan refractariedad inmunol 6gi-
ca a la administracion de plagquetas, se puede corregir
con la adicion de gammaglobulinaiv adosis ata.

La CID producida por infecciones, lisis celular masi-
va, vasculitis, etc, debe tratarse con terapia de soporte
(fibrinégeno, plasmafresco y plaquetas), ademés de tra
tar de eliminar la causa desencadenante. El uso de hepa
rina esta muy discutido y hoy no es heterodoxo abste-
nerse de ellaen lamayoria de los casos.

El déficit de vitamina K es frecuente en estos enfer-
mos mal nutridos que ademés reciben antibidticosy tie-
nen disbacteriosis intestinal. Su deteccion mediante la
determinacion periddica del tiempo de protrombina y
dosificacién de factor V, permite € tratamiento (muy
eficaz) con vitamina K intravenosa.

El tratamiento de la coagulopatia de la insuficiencia
hepatica se realiza con el aporte de los factores que pre-
cise e paciente (1, 11, V, VII, IX y X), mediante plasma
0 concentrados de esos factores. Carece de sentido su
uso si lainsuficiencia hepética se supone que esirrever-
sible.

La hemorragia digestiva supone a veces un desafio
dificil de superar. Es bueno conocer e estado de la
hemostasia del paciente para intentar aclarar si se trata
de una causa local o sistémica. Con frecuencia se da la
circunstancia de que en un enfermo con causa sistémica
gqueda la duda de si ademéas existe lesién sangrante
focal. Ello es ocurre en casos de hemorragia digestiva
ata. La préactica de una gastroscopia de rutina ante toda
hemorragia digestiva alta en estos enfermos, tiene ries-
go, por lo que inicialmente se debe aplicar tratamiento
médico, y recurrir a la endoscopia ante € fracaso de
éste, si la hemorragia es masivay s la aternativa tera-
péutica prevista es laintervencion quirdrgica (14).

En estos pacientes coinciden con frecuencia factores
predisponentes a la trombosis que pueden requerir el
uso de terapia anticoagul ante, bien como tratamiento o
paraevitar larecaida. En pacientes estables, sin trom-
bopenia, se pueden usar las pautas habituales. En
pacientes sometidos a quimioterapia, en los que con
frecuencia se reduce de manera importante la cifra de
plaguetas, es conveniente manejar un farmaco de
accion rapida cuyo efecto anticoagul ante pueda neutra-
lizarse con rapidez, como ocurre con la heparina sodi-
ca, de manera que cuando la cifra de plaguetas sea infe-
rior a 50.000 por mmc, se pueda en pocas horas, anular
su efecto. Ello no puede hacerse con la misma facilidad
s se emplea anticoagulacion oral. Las heparinas de
bajo peso molecular tienen la ventaja de que no preci-
san controles y se administran una solavez al dia, por
lo que casi siempre serén una buena alternativaala
heparina sodica.
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CIRUGIA EN LOS PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS (15)

Tres tipos de indicaciones quirlrgicas suelen plante-
arse:

1. Cirugia diagnostica para tratar de evidenciar reci-
diva tumoral o para aclarar alguna complicacion pun-
tual, como infiltrado pulmonar de etiologia incierta o
hepatopatia que requiera confirmacion histol 6gica.

2. Cirugiaterapéutica ante complicaciones frecuentes
como perforacion, obstruccion o hemorragia digestiva,
drenaje de abscesos, apendicitis, colecistitis o diverticu-
litis.

3. Cirugiade “soporte” paramantener funciones vita-
les, como traqueotomia, sonda para nutricion, acceso
vascular o peritoneal, etc.

Ante tales situaciones se debe considerar si existen
técnicas aternativas ala cirugia convencional, ya que a
veces se pueden lograr drengjes de abscesos, viabiliar o
urinaria con catéteres instaurados con control radiol 6gi -
co, o cohibir hemorragias con radiologia intravascular
intervencionista, 0 tomar muestras para diagnéstico con
agujas percutaneas.

Si ello no es posible, se debe plantear si la complica
cién quirdrgica es la responsable del deterioro del
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Soporte hemoterapico en € enfermo inmunodeprimido
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La terapéutica transfusional constituye uno de los
pilares fundamentales del manejo y cuidado del enfer-
mo oncol gi co.

De un tiempo a esta parte se han venido desarrollan-
do nuevos y numerosos tratamientos para combatir €l
cancer, de eficacia progresivamente mayor. Desgracia-
damente ese incremento de la eficacia terapéutica no se
ha visto del todo acompafiado por una menor lesividad
de tales medios de tratamiento. Asi pues, en los Ultimos
anos, en el marco de ese desarrollo y en aras de una acti-
tud terapéutica cada vez mas ambiciosa, se ha venido a
sumar un nuevo planteamiento en el manejo de determi-
nados tumores sdlidos como el de mama, ovario u otros
en fase avanzada consistente en someter a los pacientes
a una quimioterapia especialmente agresiva con objeto
de buscar lamayor garantia posible respecto ala erradi -
cacion neopléasica. Dicho procedimiento no seria viable
sin € soporte hemoterdpico adecuado y Si no existiese
previo al tratamiento la posibilidad de preservar una
poblacién suficiente de células progenitoras hemopoyé-
ticas que infundir posteriormente al enfermo con objeto
de repoblar sumédula 6sea, 1o que viene a ser en defini-
tiva un trasplante autélogo de médula 6sea (TAMO).
Asi pues nos encontramos actualmente alin con un pro-
blema bésico de los pacientes oncoldgicos que no ha
podido ser bien resuelto hasta la fecha. Hablamos en
concreto de la inevitable mielodepresién apargjada a
efecto terapéutico de los citostaticos mas comunmente
empleados en laclinica para el tratamiento de las enfer-
medades tumorales y oncohematoldgicas, y también de
laradioterapia (1).

El enfermo oncol 6gico es pues uno de los principales
clientes del banco de sangre precisamente por ser tan
fundamental para su comprometida situacion el aporte
regular sustitutivo de hematies y/o plaguetas mientras
dure su estado de mielosupresion, generado a veces en
parte por la enfermedad maligna de base que le afectay
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mas claramente también por la toxicidad medular que
gjercen los diferentes tratami entos antineopl asi cos.

La medicina transfusional es pues una herramienta
basica dentro del soporte de este tipo de enfermos, pero
sin embargo no constituye unaterapia exenta de riesgos.
Algunos de estos riesgos son mas prominentes, si cabe,
en tales pacientes debido a dos razones fundamentales;
una de tales razones es € estado de inmunosupresion
habitual que se presenta en estos enfermosy laotraesla
elevada frecuencia con la que deben ser sometidos al
acto transfusional lo que incrementa claramente su gra
do de exposicién alas posibles complicaciones.

Dentro de la terapia transfusional se han ido elabo-
rando una serie de principios basicos para su préactica
clinica que deben ser respetados escrupul osamente para
minimizar al maximo la aparicion de posibles complica
ciones y conseguir asi la mayor seguridad y eficacia
posibles. Asi pues esimportante estar seguro de laindi-
cacion delatransfusién, del tipo de hemoderivado nece-
sario y de la cantidad concreta que se precisa transfun-
dir asi como del momento més adecuado para ello.

A la hora de establecer la decision de transfundir en
e paciente oncolgico van a entrar en juego elementos
de juicio clinico de valor prondstico, entre otros, que
determinaran una actitud en ocasiones distinta a la que
se adopta con otro tipo de enfermos en los que pueda
emplearse episodicamente |a terapéutica transfusional.

LA TRANSFUSION EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

Como ya hemos apuntado anteriormente el enfermo
oncol dgico presenta unas caracteristicas distintas que lo
hacen mas vulnerable a determinados riesgos derivados
delaprécticatransfusional. Claves en este tipo de enfer-
mos son la inmunodepresién que generan |os citostati-
cos y la necesidad que tienen de observar un régimen
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repetido de transfusiones a lo largo de periodos prolon-
gados de tiempo.

1) Inmunodepresion. Lainmunodepresion debidaala
propia enfermedad neoplésicay a la toxicidad gjercida
por los tratamientos incrementa en este tipo de pacien-
tes el riesgo de transmision de enfermedades infeccio-
sas. Por otro lado existe también la posibilidad de desa-
rrollar la enfermedad de injerto contra huésped
postransfusional, que no es especiamente frecuente
pero que supone una complicacion francamente severa.
De este tipo de problemas se hablara con detalle mas
adelante.

2) Politransfusién. Como dijimos anteriormente, la
miel osupresion provocada por la enfermedad de base y
los tratamientos oncol 6gicos determinardn una anemia
y una trombocitopenia generalmente severas que obli-
gardn a una practica continuada de transfusiones de
hematies y plaguetas mientras perdure esta situacion.
Esto puede acarrear con el tiempo la aparicion de deter-
minados fendmenos de hipersensibilizacion o inmuno-
modulacién a causa de tales hemoderivados, de los que
hablaremos mas adelante y que acaban limitando nota-
blemente el manejo de este tipo de enfermos.

TRANSFUSION DE HEMATIES

La anemia del enfermo oncolégico suele ser de ori-
gen multifactorial siendo dificil de evaluar en la mayo-
riade los casos € grado de contribucién de cada uno de
los posibles mecanismos que pueden entrar en juego.

La coexistencia de varios mecanismos de anemia
confiere cierta complejidad a la hora de identificarlos
individualmente ya que la expresividad del cuadro bio-
|6gico suele aterarse lo que impide en ocasiones acertar
con el tratamiento mas correcto.

Pese a todo bien es cierto que € problema anémico
més habitual en estos enfermos en el marco de laclinica
tiene en los tratamientos antitumorales empleados su
principal punto de origen.

El efecto anemizante de | os citostéticos es muy varia
ble en los enfermos objetivandose al cabo de un perio-
do de pocos dias a varios meses y su ritmo puede ser
progresivo conforme se van superando los ciclos,
pudiendo también aparecer a cabo de un ndmero con-
creto de ellos (2).

L os farmacos que con més frecuencia producen ane-
mia son los derivados del platino hasta €l punto de que
el tratamiento con cisplatino es un factor predictor de
unamayor necesidad transfusional por lo general.

Se ha documentado también una incidencia de més
del 50% del efecto adverso anémico en enfermos trata-
dos con Carboplatino.

El efecto toxico del Cisplatino (el citostatico mas
estudiado a este respecto) (3) se objetiva en un 10% al
40% de los pacientes y parece producirse en virtud de
varios mecanismos como son la nefrotoxicidad la cual
conlleva un detrimento en la secrecion de eritropoyetina
(4), la hemdlisis por adsorsion celular de complejos
ciplastino-anticuerpo y € efecto lesivo directo sobre
células stem de la médula 6sea.
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Otros quimiotergpicos que también producen anemia
son la mitomicina C (por originar hemdlisis microan-
giopédtica con fracaso renal), €l etopdsido, la adriamici-
na, la ciclofosfamida, el 5-fluorouracilo y € metotrexa-
to entre otros.

Laradiacion ejerce su accion mielosupresora cuando
se aplica principa mente sobre &reas mielof uncionantes
como son las del esqueleto axial y estanto méslesivo el
efecto cuanto mayor es el campo elegido. Ademas la
hipotética lesion renal que puede producirse en radio-
terapia abdomina en algunos pacientes con tumores
sdlidos o enfermedad de Hodgkin puede deteriorar sen-
siblemente la produccién de eritropoyetina.

Algunos autores afirman que la hipoxia podria
aumentar laradiorresistencia de los tumores (5) y que el
tratamiento previo de la anemia podria mejorar sensi-
blemente larespuesta al tratamiento.

Un dato clave ala hora de decidir una transfusion es
la tolerancia a la anemia, que es muy variable depen-
diendo del grado de rapidez con que seinstaure.

En los enfermos oncol 6gicos la anemia que se produ-
ce determina por lo general una peor calidad de vida
aunque suele ser de tipo crénico o subagudo por lo que
la tolerancia a la misma suele ser bastante buena. La
terapiatrasfusiona en el ambito clinico oncol 6gico sélo
debe perseguir €l elevar e nivel de hemoglobina hasta
el minimo necesario para que se logre la deseable con-
fortabilidad del paciente. Este minimo no es a priori
facil de determinar en cada enfermo pero las cifras de
hemoglobina entre 9 y 10 g/dl parecen ser suficiente-
mente adecuadas para poder llevar una vida activa nor-
mal. De cualquier modo la indicacion genérica basica
de la transfusion de hematies es toda aguella anemia
gue suponga un sufrimiento hipéxico para e enfermoy
en la que previsiblemente no sea esperable de modo
espontaneo o por medio de otras terapéuticas alternati-
vas una pronta recuperacion del nivel de hemoglobina
necesario para compensar dicho déficit.

La anemia que se produce en estas personas es peor
tolerada en aguellos procesos que puedan involucrar a
Organos vitales como el pulmén por provocar con ello
un mayor compromiso de lafuncién cardiorrespiratoria.
También se debe tener en cuenta que determinados pro-
cesos concomitantes como hemorragias (una de ellas
tipica en estos pacientes es la cistitis hemorragica indu-
cida por quimioterapia), sepsis, CID, esplenomegalia,
microangiopatia, etc. pueden complicar la situacion cli-
nica del enfermo y conllevar asi una expresion mas
insolente de la sintomatol ogia anémica que incremente
los requerimientos trasfusionales. Por ello esinteresante
resaltar la idea general de que es tanto mas necesario
tratar la anemia cuanto mas clinica produce en el
paciente y por tanto cuanto peor tolerada es, no siendo
por ello recomendable el considerar como referente Gni-
co de la actitud terapéutica el valor de las cifras de
hematocrito y hemoglobina del enfermo.

Por otro lado, en pacientes cuya anemia sea tratable
eti ol 6gicamente debe buscarse la normalizacion total de
hemoglobina, hematocrito e indices eritrocitarios (défi-
cit de hierro, B12 o folato). En los demas casos €l obje-
tivo terapéutico debe centrarse en la paliacion sin pre-
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tender la normalizacién completa. A este respecto con-
viene tener en cuenta que en este tipo de enfermos con
una anemia moderada (Hb mayor de 9 g/dl), sintomas
como astenia, taquicardia, palidez, etc. pueden no ser
debidos ala anemia. La cifra de 9-10 g/dl de hemoglo-
bina es en cualquier caso una buena referencia a mane-
jar en lamayoria de los pacientes.

Los concentrados de hematies son el producto de
€eleccién habitualmente empleado en la practica clinica
diaria paratransfundir a un paciente anémico.

El uso de sangre completa es innecesario en la
inmensamayor parte de los casos. Con los concentrados
de eritrocitos se administra a receptor un producto
menos peligroso (desde los puntos de vista inmunol 4gi -
co e infeccioso) y se ahorran otros componentes de la
sangre fraccionada (plaquetas y plasma) que no es pre-
ciso incluir en el tratamiento y que pueden ser necesa-
rios para otros enfermos. (6)

TRANSFUSION DE PLAQUETAS

Gracias ala posibilidad existente desde hace 3 déca-
das de administrar plaquetas a los enfermos trombocito-
pénicos e prondstico de los enfermos oncolégicos,
principalmente el de aquellos con procesos hematol 6gi-
cos malignos (leucemias,...) ha mejorado considerable-
mente.

Una parte clave del soporte hemoterdpico en €l
paciente inmunodeprimido reside precisamente en las
transfusiones de plaquetas. El trasplante autélogo de
meédula ésea tendria una indicacién mucho més restrin-
gida de la que tiene actualmente si no existiese la posi-
bilidad de infundir las plaquetas necesarias para prote-
ger a paciente de los riesgos de la trombopenia grave
generada por la quimioterapia de acondicionamiento.

L os productos habitualmente utilizados para este tipo
de terapia sustitutiva son los concentrados de plaguetas
obtenidos mediante el fraccionamiento de la sangre de
varias donaciones (4 a 10 por lo general) o los elabora-
dos mediante citaféresis de la sangre de un solo donan-
te, proceso por el cua durante 1 a 3 horas un aparato
procesador va extrayendo y acumulando exclusivamen-
te plaquetas de la sangre de un sblo donante. Lacalidad
de las plaguetas obtenidas por tromboféresis es mucho
mayor y su vida media una vez transfundidas es de cin-
co aseisveces mas larga que las de | as plaguetas de bol-
sa obtenidas por unién de las de varias donaciones (uni-
dades random).

La trasfusion de plaguetas tiene dos indicaciones
basicas en € marco de la clinica, que son: la necesaria
por razon profilécticay la que se precisa por causa tera-
péutica.

1. Profilactica. El uso profiléctico de |as trasfusiones
plaquetarias se reserva para toda aquella trombopenia
de causa medular (central) no previsiblemente recupera
ble de modo esponténeo o por otros medios terapéuti-
cos, que no provocando cuadros hemorréagicos poten-
cialmente mortales en el momento del diagnostico si es
presumible que lo hagan en tiempo posterior.
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Al igual que con las trasfusiones de hematies se ha
establecido una ciframinima de plaguetas por debgjo de la
cual es recomendable su aporte profilactico. Este umbral
terapéutico se sitlia clasicamente en las 20.000 plaque-
tasmm’ sin embargo agui también se hace hincapié por
parte de muchos autores (7) en laimportancia cardina que
tiene la existencia o no de determinada clinica hemorragi-
ca asociada para decidir latrasfusién (8) independiente-
mente del nivel basal de plaguetas del hemograma. Cir-
cunstancias como €l tipo de neoplasia (leucemia aguda
promielocitica por gemplo), fiebre, infecciones, coagulo-
patias asociadas o tratamiento con farmacos que interfie-
ren con la actividad plaguetaria pueden incrementar el
riesgo de sangrado haciendo con ello més apremiante la
trasfusion de plaguetas, aun siendo € recuento plaguetario
superior alas 20.000 plaguetas/mmn’.

Mltiples estudios, sin embargo, refuerzan laidea de
gue en ausencia de tales factores agravantes no existe
especial incremento del riesgo hemorréagico ni de las
tasas de muerte en los enfermos leucémicos en general
mientras la cifra basal de plaquetas no descienda de
10.000 por mm’ eincluso de 5.000/mm’ (9). No obstan-
te, €l llegar a establecer la cifra de 5.000 plaguetas por
mm’ tiene una posible critica en su contra como es lade
suponer una banda ya de medicion més comprometida
en la que la fiabilidad de los analizadores automaticos
pueda no responder a las exigencias de exactitud que
requeriria un intervalo tan estrecho de variacion y de
menor margen de maniobraparael clinico.

2. Terapéutica. Cuando existe un foco activo de
hemorragia que sea amenazante para la vida en un
paciente trombopénico con una cifra de plaguetas en
sangre inferior a 50.000/mm’ es obligatoria la transfu-
sién de plaguetas sea cual sea la causa de la trombope-
nia. De hecho algunos autores defienden en el contexto
clinico antes referido la decisién de transfundir cuando
la cifra de plaguetas se sitla entre las 50.000 y las
100.000/mm’ siempre que sea previsible un descenso
progresivo de plaguetas en horas posteriores debido a
hiperconsumo.

TRANSFUSION DE GRANULOCITOS

Laterapia sustitutiva con hematies y con plaquetas es
practica habitual bastante segura y eficaz dentro del
soporte del paciente mielodeprimido que tiende a com-
pensar dos problemas clasicos de este contexto clinico
como son laanemiay latrombocitopenia. Sin embargo
queda un aspecto especial mente problemético del mane-
jo de este tipo de enfermos, que es lainmunosupresion,
debida fundamentalmente a neutropenia grave. Para
intentar salvar esta dificultad existe también la posibili-
dad de transfundir granulocitos a los pacientes neutropé-
nicos. No obstante esta alternativa se ve bastante limita-
da en sus indicaciones por no ser demasiado seguratanto
para los donantes de las células como para el receptor.
La donacién de granulocitos conlleva generalmente la
necesidad de someter al donante a tratamiento esteroideo
paraincrementar el pool circulante leucocitario lo que
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acarrea €l riesgo de aparicién de efectos medicamento-
sos secundarios. Si atal riesgo unimos los posibles efec-
tosindeseables derivados de la citaféresis por € uso
obligado de compuestos macromoleculares (que hacen
mas fécil la separacion de los granulocitos mediante el
incremento de la velocidad de sedimentacion de los
hematies) y ladudosa eficacia de este tipo de tratamiento
en lamayoria de los enfermos es fécil entender por qué
se hallatan restringido su uso en casi todos los centros
de tratamiento oncohematol égico.

Asi pues laindicacion de latransfusion de granuloci-
tos queda limitada a enfermos con neutropenia grave
(recuento inferior a 50 neutréfilos/ml) prolongada, con
infeccion seria bacteriana o fungica amenazante para la
vida que no se controla a pesar del uso correcto de anti-
bi6ticos durante a menos 48 horas.

RIESGOS DE LA TRANSFUSION EN EL PACIENTE
INMUNODEPRIMIDO

Existen varios riesgos asociados a la terapéutica
transfusional en cualquier tipo de pacientes como son la
reacciones transfusionales o la transmisién de enferme-
dades infecciosas, que |6gicamente se deben tener en
cuenta en los enfermos oncoldgicos. Algunos de tales
riesgos se incrementan en este tipo de pacientes debido
al aumento de exposicién a las transfusiones y también
debido a su estado de inmunosupresién habitual.

L os diferentes riesgos asociados a la practica transfu-
sional se pueden clasificar en: reacciones transfusiona-
les, transmision de enfermedades infecciosas, trastornos
relacionados con la transfusion masivay la politransfu-
sion, y fendmenos complejos de estirpe inmunol dgica.
La relacion de tales riesgos se puede observar en la
tablal.

Dentro del gran grupo de posibles efectos adversos
de laterapéuticatransfusional se encuentran las reaccio-
nes febriles hemoliticas y no hemoliticas. Las primeras
pueden ser de dos tipos: agudas o retardadas. Las agu-
das son generalmente debidas hoy en diaaerror transfu-
sional por mala seleccion de una sangre incompatible en
grupo con ladel receptor 1o que provoca un cuadro muy
grave de hemdlisis intravascular. Los signos cardinales
iniciales de este cuadro son la fiebre con escalofrios,
opresion retrosternal y dolor lumbar. En poco tiempo se
suele suceder a esta fase un estado tendente a shock
con hipotension, coagulacién intravascular diseminada,
hemoglobinuria y fracaso renal agudo. El diagndstico
hematol 4gico se basa en el hallazgo de plasma hemoli-
zado a centrifugar una muestra del paciente, presencia
de esferocitos, aumento sérico de hemoglobinalibre, de
LDH y de bilirrubina, disminucion de haptoglobina, y
hemosiderinuria.

Laincompatibilidad transfusional debida a otros gru-
pos ho ABO puede dar lugar también a reaccion hemo-
litica aguda pero por lo general no suele ser tan grave.
Es con otros grupos antigénicos no ABO precisamente
con los que maés frecuentemente pueden asociarse las
reacciones transfusionales retardadas. Caracterizan a
este otro tipo de accidentes hemoliticos un bajo rendi-
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TABLA |
COMPLICACIONES DE LA TERAPIA TRANSFUSIONAL

Reacciones transfusional es:

—Reaccion febril hemolitica aguda

—Reaccion hemolitica retardada (refractariedad al tra-
tamiento transfusional)

—Reaccion febril no hemolitica

—Reaccion aérgica (prurito, urticaria, asma...)

Transmision de agentes infecciosos:

—Por contaminacién bacteriana de sangre previamente
estéril

—Por sangre de donante portador de ciertos virus
(CMV, HepetitisB, Co D, VIH | y 1) bacterias (Tre -
ponema p.) o parasitos (Plasmodium, Trypanosoma
cruz,...).

Trastornos asociados a la politrasfusion:

—Sobrecarga hidrica.

—Alteraciones €electroliticas (hiperpotasemia, hipocal-
cemia)

—Sobrecargade hierro

Trastornos de carécter inmunol gico:
—Inmunodepresion

—Aloinmunizacion

—Enfermedad de injerto contra huésped postrasfusional

miento transfusional claramente objetivable a cabo de
pocosdiasjunto a fiebrey leveictericia

La actitud mas adecuada ante una hemdlisis aguda de
causa transfusional obliga a la interrupcién inmediata
de lainfusion y a envio de la bolsa junto a una nueva
muestra de la sangre del enfermo al banco de sangre
para hacer las comprobaciones oportunas que permitan
el diagndstico concreto de la incompatibilidad de grupo
0 la descarten. La actitud debe completarse con una
estricta vigilancia de las constantes vitales del enfermo
con e objeto de redizar € tratamiento sintomatico
necesario e intentar prevenir el transito a estado de
shock.

Existe otro gran grupo de reacciones transfusional es.
Nos referimos a las reacciones febriles no hemoliticas,
mas frecuentes en las transfusiones de plaguetas y que
en algun caso pueden constituir un suceso adverso espe-
ciamente grave. La causa de este cuadro se atribuye ala
liberacion de ciertas citokinas que actuando como piré-
genos enddgenos (10) son liberadas por los leucocitos
acompafiantes de los concentrados tanto méas cuanto
mas tiempo pasa desde el momento de la donacion. La
prevencién de este tipo de proceso pasa por realizar la
desleucocitacion de los compuestos transfusionales por
medio de filtracion celular en las horas siguientes a la
recoleccién de la donacion o lairradiacion ionizante de
los mismos.

Por Ultimo otra ocurrencia posible dentro del variado
grupo de las reacciones transfusionales la constituyen
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los eventos al érgicos con toda la amplia gama de expre-
siones clinicas tipica de los procesos de hipersensibili-
dad como el prurito, la urticaria 0 € broncospasmo
entre otros. La actitud ante estos fendmenos debe ser 1a
interrupcién momentanea de la transfusion para realizar
e tratamiento sintomatico mas adecuado segiin €l caso
(antihistaminicos, broncodilatadores,...) pudiéndose
por lo genera reiniciar la perfusién de los concentrados
unavez superados | os sintomas.

La posibilidad de transmitir unainfeccion a un enfer-
mo por medio de unatransfusién con sangre contamina
da es cada vez mas remota gracias a cumulo de precau-
ciones que se han ido imponiendo en € procesamiento
de los productos de donacién a lo largo de los Ultimos
afios en los bancos de sangre. De cualquier modo €
riesgo de transfundir sangre contaminada con ciertos
virus como los de la hepatitisB 0 C, o €l VIH s hien ha
descendido a niveles considerablemente bagjos no ha
podido aln ser eliminado del todo debido a efecto ven-
tana de tales infecciones por e cual un donante que
haya sido recientemente contagiado no se muestre aln
seropositivo por los métodos habituales de diagndstico
microbioldgico. Esta situacion sigue siendo argumento
de peso clave ala hora de restringir la practica transfu-
sional hacia aquellos casos en los que sea realmente
imprescindible. Determinados productos como € con-
centrado de factor VIII que son obtenidos a partir de
cientos de donaciones son 16gi camente mas peligrosos a
la hora de ser empleados por esta razon, sin embargo
este riesgo se ha visto considerablemente minimizado
gracias a la reciente aparicién de las nuevas proteinas
recombinantes .

El riesgo de la infusién de sangre contaminada con
bacterias se debe tener en cuenta en el caso de las trans-
fusiones de plaquetas por €l hecho de requerir éstas para
Su conservacion una temperatura ambiente.

El peligro de transmisién de otros virus como €
CMYV es de aproximadamente el 50% (11). En pacientes
inmunocompetentes no tiene por lo general mayor
importancia pero en enfermos inmunodeprimidos que
no han tenido contacto previo laposibilidad de este con-
tagio es grave y ha de ser por tanto evitada a toda costa
mediante la especifica seleccidn de sangre de donantes
seronegativos para citomegal ovirus, la desleucocitacion
mediante filtros o la irradiacion gamma de los concen-
trados (12). Este Ultimo método fisico produce la lisis
masiva de los leucocitos del preparado que son los que
transportan €l virus.

Latransfusion masiva (>6 concentrados de hematies)
conlleva una serie de peligros entre los que destacan la
sobrecarga de volumen, tanto més peligrosa cuanto
menor reserva funcional cardiacatenga el enfermo, y la
hemorragia debida a la dilucién de los factores de coa-
gulacion y las plaquetas y a la toxicidad de la solucién
anticoagulante de los preparados. En este caso Ultimo
del sangrado por hemodilucion su riesgo de aparicion es
menor con e empleo de sangre completa por acompa-
fiarse de mayor cantidad de plasma en su composicion.

El caso de la transfusién masiva en un enfermo con
alto riesgo de sangrado es pues probablemente la Unica
indicacién real del uso de sangre completa.
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En la transfusién masiva con concentrados de hema-
ties suele ser preciso asociar la administracion de 10 a
20 ml/K g de plasma fresco congelado por cada 1.000 ml
de concentrado hemético transfundidos con € fin de
prevenir este tipo de coagulopatia.

Suele ser necesaria también la administracion de una
unidad de plaquetas por cada 3 a 4 concentrados de
hematies transfundidos.

La hipotermia por lainfusion rapida de un gran volu-
men de sangre conservada a 4°C es otro riesgo fécil-
mente evitable con e precalentamiento de los concen-
trados.

Otro efecto adverso asociado a la transfusion masiva
eslahipocalcemia, derivada del efecto toxico del citrato
en enfermos con funcion hepética comprometida, por lo
gue es también recomendable para su prevencion el
empleo de 10 ml de gluconato célcico al 10% por cada
dos unidades de plasma.

La hiperpotasemia y otros trastornos del equilibrio
acido-base son también posibles en la terapéutica trans-
fusional masiva

De las complicaciones asociadas a la politransfusion
(transfusiones continuas periddicas en tiempo prolonga-
do) lamas importante la constituye |a sobrecarga de hie-
rro. Es a cabo de afios cuando se puede observar en cier-
tos enfermos que requieren tratamiento transfusional de
por vida unatendencia clara ala hemosiderosis que aca-
ba obligando ala préctica de tratamiento quelante (13).

Otra complicacién importante de la terapéutica trans
fusional es la aloinmunizacion (14), consistente en la
generacion por parte del receptor de aoanticuerpos
inductores de citotoxicidad, principalmente anti-HLA,
gue son una causa importante de la refractariedad al tra
tamiento transfusional, en especial con el uso de plaque-
tas.

Existe otro apartado interesante més acerca de la pro-
blemética transfusional en el cancer; nos referimos a
efecto inmunosupresor que de por si posee € tratamien-
to hemosustitutivo. Este efecto documentado en malti-
ples estudios experimentales (15) que parece ser dosis
dependiente puede ser claramente ventajoso en los tras-
plantes de érganos solidos (16), en laterapia transfusio-
na destinada a enfermos con procesos inflamatorios
cronicos (enfermedad de Crohn, etc...) (17) y en lapre-
vencion del aborto recurrente sin embargo en e caso
concreto que nos ocupa, la enfermedad neoplésica, pue-
de determinar una inadecuada complicacién que haga
menos eficaz € tratamiento oncolégico de muchos
tumores. Este tipo de inconveniente se ha podido
constatar en multiplestipos de cancer como el de mama,
pulmén, hipernefroma, cérvix uterino, tumores de la
esfera ORL, sarcomas, prostata, colon y otros diferentes
demostrandose en précticamente todos ellos la conclu-
sién de que latransfusi én hemética disminuye significa-
tivamente el tiempo de supervivenciay favorece la reci-
divatumoral. Paratal observacion se proponen diversas
explicaciones tales como la existencia de una mayor
incidencia de infecciones postquirdrgicas (18), una
mayor facilidad para lareactivacién de virus latentes asi
como una peor capacidad de contencién inmunol égica
del proceso neoproliferativo.
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Otros estudios aertan también sobre la posibilidad
de una progresion mas veloz hacia fases avanzadas del
enfermo con SIDA cuando se politransfunde a pacientes
VIH seropositivos (19) e informan del efecto favorece-
dor del rechazo del injerto en los trasplantes de medula
Osea.

Por Ultimo la enfermedad de injerto contra huésped
postransfusional (20) es rara 'y aparece casi exclusiva-
mente en enfermos inmunodeprimidos. Se produce por
el atague de linfocitos T de la sangre transfundida con-
tra tgjidos del receptor y que no son eficazmente des-
truidos por el sistema inmunolégico tan debilitado de
éste.

La prevencién de este complejo proceso asi como de
la aloinmunizacion es efectiva también con el uso de
sangre desleucocitada. (21) Véaselatablall enlaque se
muestran diferentes procedimientos eficaces para inten-
tar prevenir la al oinmunizacion.

TABLA I

MECANISMOS PARA LA REDUCCION DE LA
ALOINMUNIZACION EN ENFERMOS TRASFUNDIDOS

—Disminucién antigénica mediante reduccion del
nimero de donantes alos que es expuesto el receptor:
- Reduccién de la terapia trasfusional a nivel més
bajo posible. Ajuste del umbral de actitud terapéuti-
ca
- Féresis de donante Unico.

—Disminucién del componente leucocitario acompa-
fante:
- Depuracion de leucocitos por filtracion
- Depuracion de leucocitos por radiacion ionizante.

—Uso de alternativas terapéuticas ala trasfusion de pla-
quetas:
- Trombopoyetinay otros factores de crecimiento.
- Sustitutivos plaquetarios con capacidad agregante.

ALTERNATIVASA LA TRANSFUSION. FACTORES
DE CRECIMIENTO

Existen dos vias abiertas para intentar ofrecer alter-
nativas terapéuticas a la medicina transfusional. Por un
lado se intenta conseguir la elaboracion de determina
das soluciones sustitutivas de la sangre con ata afinidad
por € oxigeno mediante polimeros de hemoglobina o
perfluorocarbonos. En esta linea aln no se han conse-
guido productos realmente eficaces.

Por otro lado se haido desarrollando €l uso de ciertos
factores estimulantes del crecimiento y la proliferacion
celulares que si bien no constituyen alin una alternativa
real a la terapia transfusional estan consiguiendo pro-
gresivamente una lista creciente de indicaciones debido
a su eficacia claramente demostrada en determinados
casos. Dentro de este apartado tenemos que hablar de la
eritropoyetinay la trombopoyetina principal mente.
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—Eritropoyetina: La eritropoyetina estimula la pro-
liferacion y maduracién de los progenitores eritroides
(principalmente CFU). La hipoxia parece ser € Unico
estimulo real de su secrecion por las células intersticia-
les peritubulares renales, y la hiperoxiay la hipervisco-
sidad (22) se antojan como los Unicos factores inhibito-
rios conocidos de la misma

Ademés del rifién, € higado es también un érgano
productor de la hormona pero con un umbral mas eleva
do de respuesta por o que dicha actividad secretora solo
Se pone en juego en situaciones de hipoxia severa.

Desde que se cuenta con la posibilidad de adminis-
trar la forma farmacol 6gica de esta hormona (Eritropo-
yetina recombinante humana o Epoetinum alfa) que es
idéntica a la proteina origina se han llevado a cabo
numerosos estudios que intentan establecer con claridad
los criterios de uso mas adecuados para todas las posi-
blesindicaciones clinicas (23).

Con dosis de 30 a300 U/ kg por via subcuténea admi-
nistradas generalmente 3 veces por semana el Epoetinum
afahademostrado ser una herramienta terapéutica bien
toleraday de probable eficacia en varios procesos onco-
hematol 6gicos pero con una respuesta, segun |os casos,
considerablemente variable o que ha condicionado un
afén investigador importante con el fin de descubrir los
parametros predictores de respuesta mas fiables.

Las indicaciones en las que la EPO recombinante ha
demostrado tener una eficacia significativa son basica-
mente la anemia por insuficiencia rena crénica en la
gue es capaz incluso de mejorar |os sintomas urémicos
(prurito, defectos hemostasicos,...), la anemia por pro-
ceso crénico o la debida a tratamiento quimioterapico
(especialmente cuando media el Cis Platino en €l proto-
colo aplicado) (24). En todos estos cuadros € nivel séri-
co de EPO endégena suele ser menor de 200 mU/ml. lo
gue precisamente se ha mostrado segin multiples estu-
dios como un factor predictor de respuesta ala EPO de
los mas fiables.

Otros usos de la hormona que también se han defen-
dido son: (25)

—Prequirdrgicamente con el fin de autodonar méas
volumen sanguineo.

—Para aumentar € ritmo de sangrias en la sobrecar-
gaférrica

—En € trasplante de médula 6sea alogénico (TAMO)
paradisminuir las necesidades transfusional es.

—En la anemia falciforme, talasemias y otros cua
dros hemoliticos a altas dosis.

En e sindrome mielodisplasico los resultados pare-
cen ser también aentadores habiéndose evidenciado
una buena respuesta en un grupo seleccionado de
pacientes con nivel de EPO basal inferior a 100 mU/ml,
objetivable por una reduccion apreciable en la frecuen-
cia de transfusiones (26). Ademéas su uso combinado
con el G-CSF ha demostrado mejorar sensiblemente la
eficacia del tratamiento (27). Sin embargo cabe afiadir
gue parece haber por lo general una mejor respuesta en
la anemia refractaria o siderobléstica que en las formas
de més extensa disfuncion medular. En el caso concreto
del mieloma multiple podria ser también til e uso del
Epoetinum alfa (28).
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Preseleccionar adecuadamente a los enfermos es cla
ve en virtud de esa variabilidad de respuesta terapéutica
gue conllevala EPO. Para ello se han caracterizado una
serie de parametros con valor predictivo como son €
nivel basal de EPO (de menor validez si hay tratamiento
quimioterdpico asociado), € nivel basal de ferritina, e
grado de incremento de la hemoglobina basal o e
recuento reticulocitario objetivable alas 2-4 semanas de
tratamiento.

Asi pues se han podido establecer dos criterios de
muy alto valor predictivo (superior al 90%) de respuesta
positivaa tratamiento hormonal (29). Estos son:;

-Incremento de la hemoglobina de a menos 0,5 a
1g./dI. combinado con un nivel de EPO menor de 100
mU/ml. evaluables alas dos semanas de tratamiento.

-BEvidenciade crisisreticulocitaria alas 4 semanas de
tratamiento constatable ante un recuento reticulocitario
de a menos 40.000 células/microlitro.

—Trombopoyetina y otros factores de crecimiento:
En situaciones en las que sea necesario, la médula 6sea
sana es capaz de incrementar |la megacariopoyesis hasta
10 veces (30) con € fin de conseguir una compensacion
adecuada del déficit de plaguetas circulantes. La rela-
cion inversa entre el nivel de plaguetas en sangre y la
respuesta medular megacariocitica es bien conocida
desde hace tiempo pero e elemento intercomunicador
de ambos procesos hiol 6gicos no ha podido ser identifi -
cado claramente hasta hace unos afios en que se consi-
guid aislar y purificar la trombopoyetina (en 1994). De
este factor de crecimiento ya se sospechaba su existen-
cia hace décadas cuando Keleman obtuvo aumento del
nimero, tamafio y segmentacion de los megacariocitos
en animales de experimentacion a los que administrd
plasma de animales con trombocitopenia (31).

Asi pues la trombopoyetina parece poseer un papel
protagonista a la hora de estimular la proliferacién y
maduracién de |os precursores plaguetarios dando como
resultado una multiplicacion, agrandamiento, poliploi-
dizacion e incremento de la expresion de ciertos recep-
tores de lamembrana celular como las glicoproteinas Ib
y l1b/ll1aen la serie megacariocitica.

Otros factores de crecimiento como las interleukinas
3,6 y 11 parecen participar de manera combinada tam-
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Infecciones virales en |os pacientes sometidos a trasplante
de progenitores hematopoyeéticos (TPH)
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INTRODUCCION

Lasinfeccionesen general, y las viricas en particular,
son las complicaciones mas frecuentes del trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH). Probablemente
no exista paciente que no sufra a menos una infeccion
virica en su curso postrasplante. Ademas de su ata fre-
cuencia, las infecciones producen una elevada mortali-
dad. De un 20-40% de los TPH & ogénicos mueren por
complicaciones infecciosas. Los agentes infecciosos
causantes de mayor mortalidad en € TPH son € cito-
megalovirus (CMV) y el aspergillus.

Desde laanterior revision de la problemética realizada
en Revisiones en Cancer (1) los principales avances en las
infecciones viricasen € TPH se han producido en € cam-
po de la prevencion, debido fundamentalmente a desarro-
[lo de las técnicas de diagnéstico virolégico y a su mayor
disponibilidad, siendo modestos los conseguidos en €
campo de laterapéutica. Los avances en ladécada de los
90 se han producido por € desarrollo de huevas formas de
administracién de antivirales disponibles desde |a década
delos 80y no por € desarrollo de nuevos antivirales. Las
infecciones viricas del TPH son las primeras infecciones
gue se han tratado (VEB) o prevenido (CMV y VEB) con
éxito mediante la utilizacién de lainmunoterapia celular
adoptiva (2,3). Un dato que habla de larevolucién en el
campo de lavirologia esla velocidad de descubrimiento
de nuevos virus. Centrandonos en los herpesvirus en
menos de una década se paso de los 5 conocidos hasta
entonces (HStipoly 2, VZ, CMV y VEB) alos 8 actua-
les. En 1986 se descubri6 € herpesvirustipo 6 (HHV6).
Habian pasado 22 afios desde el descubrimiento del ante-
rior herpesvirus (el VEB en 1964). En 1990 se descubrio
el herpesvirustipo 7 (HHV7) y en 1994 el herpesvirus
asociado a sarcoma de Kaposi (HHV8).

En e presente trabgjo se revisaran brevemente las
principales infecciones viricas del TPH (Tabla I). Los
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herpesvirus causan la mayoria de las infecciones de
importancia clinica en el TPH. Sin embargo, las infec-
ciones por virus distintos a los herpesvirus (4) estén
adquiriendo mayor importancia.

TABLA |
PRINCIPALES INFECCIONES VIRICAS EN EL TPH

Virus herpes:
— Patologia bien establecida: HS tipo 1y tipo 2, vari-
cela-zoster, VEB, CMV
—Patologia poco conocida: herpes virustipo 6,
—Patologia por establecer: herpes virus tipo 7, herpes
virustipo 8

Virus respiratorios:
—Virus respiratorio sincitial, influenza, parainflueza,
adenovirus

Virus hepatitis
—Virus hepatitis B
—Virus hepatitis C

Poliomavirus
-BK
-JC

CONCEPTOS GENERALES DE LAS INFECCIONES VIRICAS
ENEL TPH

Hay que destacar cuatro conceptos basicos. En pri-
mer lugar hay que diferenciar lainfeccion virica activa
de la enfermedad. El hallazgo de un virus (con poder
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patégeno reconocido) de la sangre o incluso del pulmén
no implica que estemos ante una enfermedad producida
por dicho virus sino que puede tratarse tan solo de una
infeccion sin dafio tisular alguno. La diferenciacion
entre infeccién y enfermedad no siempre es fécil y oca-
siona importantes problemas a analizar el papel de un
virus en el TPH. Es conveniente recalcar que €l diag-
nostico de enfermedad es un gercicio clinico quelo rea-
liza € médico en base a unos datos de laboratorio y
hallazgos clinicos. El laboratorio diagnostica la presen-
cia 0 ausencia de infeccién pero no la presencia de
enfermedad. Incluso el hallazgo de células con inclusio-
nes virales tipicas no es diagnostico per se de enferme-
dad.

En segundo lugar no hay que extrapolar sin mas los
hallazgos obtenidos con una infeccion viral determina-
daen un tipo de paciente inmunocomprometido al TPH.
Esto es asi incluso cuando la experiencia obtenida pro-
venga del trasplante de 6rganos solidos. Existe una
especificidad de la patologia viral dependiente del tipo
de huésped inmunocomprometido, y dentro de los
pacientes trasplantados del tipo de trasplante en concre-
to (6rgano sdlido versus TPH; TPH alogénico versus
TPH autdlogo). Posiblemente existen diversas razones
para estas diferencias, pero la fundamental estribaen la
diferente inmunosupresién gque padecen los pacientes
con SIDA, TPH autdlogo y alogénico (5-7).

Una caracteristica de lasinfeccionesen el TPH (8) es
la marcada patocronia con que aparecen. Existe un
patrén clasico de presentacién de las distintas infeccio-
nes en el TPH en periodos bien definidos postrasplante.
En relacion alos virus, son los herpesvirus los que mas
claramente muestran una presentacion temporal prede-
cible. Algunas de las intervenciones que se realizan
actualmente para su prevencion estan cambiado la pato-
cronia de algunas infecciones, como €l CMV por gem-
plo.

Por dltimo, es importante conocer queé técnicas vira-
les disponemos en nuestro medio, qué resultados nos
suministran y cual es la incidencia de las principales
infecciones viricas en nuestros pacientes. La falta de
estandarizacion de las principales técnicas viroldgicas
utilizadas para la toma decisiones en la préctica clinica
(la antigenemia para CMV y las técnicas de PCR) hace
que no se pueda extrapolar sin més los resultados obte-
nidos con una técnica publicada con la que disponemos
en nuestro centro de trabajo

INFECCIONES HERPETICAS

Estas son con mucho las infecciones més caracteris-
ticas del TPH, y alas que mas esfuerzo se las ha dedica
do, destacando sobre todas el CMV. En laactualidad se
conocen 8 tipos de herpesvirus humanos (Tabla 1),
estando bien establecida la patogenicidad para cinco de
ellos: e herpes simple (HS) tipo 1, HS tipo 2, varicela-
zoster (VZ), virus de Epstein-Barr (VEB) y CMV. Se
conoce peor € papel del herpesvirus tipo 6 (HHV6) y
sabemos muy poco del herpesvirus tipo 7 (HHV7) y
tipo 8 (HHV8) en el TPH.
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En la poblacién sana la mayoria de las primoinfec-
ciones por herpesvirus se producen precozmente en la
infancia. Son extraordinariamente preval entes tanto que
pocas personas, S es que aguna, queda libre de algin
tipo de infeccion herpética. La mayoria de las infeccio-
nes por herpesvirus, a excepcién del varicela-zoster, se
producen de forma asintomética. Todos los herpesvirus
tienen la caracteristica de establecer un estado de infec-
cion latente de por vida tras producirse una infeccion
aguda. Lalatencia clinica depende, entre otros factores,
de un delicado equilibrio entre la respuesta inmune y
virus. Para las infecciones por virus del grupo herpes,
en concreto parael CMV, herpes simple, VEB y herpes
zoster, € control de lainfeccién para evitar la enferme-
dad se debe alainmunidad de tipo celular, en concreto a
la respuesta mediada por linfocitos T citotdxicos (CTL)
desarrollada tras una infeccion o reactivacion que en
muchos casos es totalmente subclinica, incluso para el
virus varicela zoster (9). Durante la vida de un sujeto
normal se producen excreciones/reactivaciones episodi -
cas de los distintos herpesvirus. La presencia de un sis-
tema inmunol 6gico normal permite controlar estas reac-
tivaciones consiguiendo que la mayoria de €ellas sean
totalmente asintomaticas, o en todo caso produzcan una
enfermedad autolimitada.

La presencia de seropositividad frente a los distintos
herpesvirus en e TPH no se debe interpretar como
situacion de proteccidn frente a dichos virus, a diferen-
cia de lo que ocurre con otras infecciones. Esto es asi
porgue en €l caso de los herpesvirus la presencia de
anticuerpos séricosindicaque el paciente hatenido con-
tacto con € virus y por tanto tiene el virus en su orga-
nismo. Es més, la seropositividad se debe considerar
como uno de los principales factores de riesgo para €
desarrollo de infeccién post-TPH. En el TPH la reacti-
vacion del virus que porta € paciente tiene la misma
gravedad que las primoinfecciones. Esto es otra diferen
cia con respecto a lo que ocurre en individuos sanos y
en los pacientes con trasplante de 6rgano solido, en los
gue la primoinfeccion suele tener mayor gravedad que
lareactivacion.

Todos los tratamientos virales disponibles en la clini-
ca actuamente para las infecciones herpéticas son
virostaticos, y actUan interfiriendo a distintos niveles en
€l proceso de replicacion viral. No eiminan a virus en
situacion deinfeccion latente, y tampoco evitan que ten-
galugar ciertas sintesis de proteinas virales pese a estar
inhibida su replicacion. Esto tienen implicaciones en la
patogeniay en larespuestaa antivirales (10).

CITOMEGALOVIRUS (CMV)

El CMV eslainfeccién oportunista més representati-
va del TPH y el agente causante de mayor mortalidad
(11,12). EL CMV es un modelo de infeccion sin trate
miento satisfactorio una vez esté establecida la enfer-
medad, pero frente a que se han desarrollado estrate-
gias exitosas de prevencion de la enfermedad.

Es una caracteristica del CMV la dependencia del
huésped para determinar la incidencia y tipo de enfer-
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medad, respuesta al tratamiento y eficacia de las distin-
tas pautas de prevencién (13,14). La actitud frente a
CMV en e THP va a depender en la practica de 3
hechos: 1) magnitud del problema, determinada por la
incidenciay mortalidad de la enfermedad por CMV; 2)
eficacia del tratamiento de la enfermedad establecida;
3) eficacia, toxicidad y coste de las medidas preventi-
vas. Toda la evidencia confirma que lo mejor actual-
mente es prevenir la enfermedad.

Para conocer lamagnitud del CMV lo primero que se
necesita es la existencia de unos criterios validos, adap-
tados para el TPH, para establecer el diagndstico de
enfermedad (15, 16). La aplicacion a TPH de criterios
provenientes de otro tipo de trasplantes puede resultar
en unas incidencias fal samente elevadas de enfermedad,
como ha ocurrido en algin caso (17). El uso de la sero-
logia, mediante la deteccién de seroconversion o de
IgM anti-CMV, se ha excluido de los criterios diagnos-
ticos actuales.

En cuanto ala clinica, la enfermedad mas frecuente
producida por el CMV en el TPH es la neumonitis (NI-
CMV), seguida en orden de frecuencia por la afectacion
del tracto gastrointestinal tanto alto (esofagitis) como
bajo (colitis). Es importante recalcar que la esofagitis
virica (tanto por CMV como por herpes smple) suele
presentarse con nduseas, vomitos, malestar y fiebre, sin
disfagia (18). Otras manifestaciones producidas por €
CMV son: la mielosupresion en relacion con
viremia/antigenemia por CMV con fiebre (el denomina
do sindrome por CMV) o sin €ella; la hepatitis; la reti-
nitis; y con mucha menor frecuencia encefalitis, artritis,
nefritis y lesiones orales entre otras. La mortalidad pro-
ducidapor el CMV derivadel desarrollo de neumonitis,
gue sin tratamiento especifico tiene una mortalidad a
corto plazo del 85%.

Laepidemiologiadel CMV en & TPH esta muy bien
descrita desde principios de la década de los 80. Sin
usar medidas de prevencion especificas el periodo de
méximo riesgo de aparicion de la enfermedad esta com-
prendido entre el dia+30 y +100 postrasplante, con una
mediana de 55 dias (19). Es muy poco frecuente antes
de que ocurra el injerto (20) y su frecuencia disminuye
marcadamente a partir del dia +100 (la denominada
enfermedad tardia por CMV). Actualmente, las estrate-
gias de prevencion utilizadas han cambiando la patocro-
nia del desarrollo de la enfermedad por CMV (14). La
enfermedad tardia por CMV es ahora la forma de pre-
sentacion maés frecuente (12, 21).

El tratamiento actual de la enfermedad por CMV en
el TPH es claramente insatisfactorio, tanto en el caso de
la NI-CMV como de la enfermedad gastrointestinal.
Poco se ha avanzado en este campo en la Ultima década
(12). Actualmente el tratamiento recomendado parala
NI-CMV, basado en estudios no controlados, es la com-
binacién de ganciclovir intravenoso y gammaglobulina
(12). No hay evidencia para afirmar que la gammaglobu-
linaa emplear tengan que ser especificaanti-CMV. En €
caso de la enfermedad del tracto gastrointestinal por
CMV los resultados del tratamiento han sido méas desa-
lentadores (22). La adiccion de gammaglobulinaal gan-
ciclovir en estos casos no parece aportar beneficios (23).
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Dado los pobres resultados del tratamiento de la
enfermedad estableciday su elevada mortalidad, es fun-
damental prevenir su aparicion. Para €llo se han desa
rrollado diferentes estrategias de prevencion (14, 24).
Estas se basan en el conocimiento de los factores de
riesgo para € desarrollo de enfermedad por este virus
en el TPH; laclasificacion de los pacientes en grupos de
riesgo para el desarrollo de enfermedad por CMV; y en
laeficaciay toxicidad de las distintas medidas profilac-
ticas/preventivas a emplear. No existe una Unica pauta
de prevencion que sea aplicable a todos los pacientes.
Tampoco hay acuerdo sobre cual eslamejor pauta para
de prevencién del CMV en el THP. Siete trabajos son la
base actual de las estrategias de prevencién del CMV en
el TPH (25-32).

Existen multiples factores de riesgo descritos para el
desarrollo de enfermedad por CMV en € TPH pero tres
son los fundamentales y mas determinantes: la apari-
cion de infeccion, la enfermedad injerto-contra-huésped
(EICH) y su tratamiento, y € fallo en la reconstitucion
de la respuesta inmune celular especifica frente al
CMV.

El desarrollo de infeccidn es una condicion necesaria
pero no suficiente para el desarrollo de enfermedad por
CMYV en el THP. Hacen falta otros factores para que la
infeccion progrese hasta producir enfermedad. Entender
la diferencia entre infeccion y enfermedad por CMV es
importante tanto desde el punto de vista conceptual
como préctico para €l manejo de los pacientes trasplan-
tados. Conviene sefialar que la neutropenia severa y
prolongada, un factor de riesgo muy importante para el
desarrollo de infecciones bacterianas y fungicas, no
aumenta €l riesgo de infeccién o enfermedad por CMV.
En los pacientes seropositivos la inmensa mayoria de
las infecciones ocurren por reactivacion del CMV endé
geno. En los pacientes seronegativos la infeccion se
puede transmitir con e indculo del trasplante o por la
hemoterapia de soporte utilizada. Se distinguen 2 tipos
de infeccion de acuerdo al riesgo de desarrollar enfer-
medad por CMV: de alto riesgo (infeccion detectada en
sangre y lavado broncoalveolar); y la de bajo riesgo
(sitios periféricos de excrecion, como faringe y orina).
Se detecta CMV en e LBA en un 30% a un 50% de
pacientes trasplantados asintométicos y en sangre en el
30% a 75%. Algunos pacientes asintométicos sin evi-
denciaalguna ni desarrollo posterior de neumonitis pre-
sentan en el LBA células con inclusiones tipicas de
CMV, lo que ocurre en € 3.5% en nuestra casuistica
(33) y end 11% en el City Hope Group (28). El hallaz-
go de CMV en la sangre 0 en el LBA en un paciente
asintomatico tiene gran importanciay obliga a su rapido
tratamiento en el TPH alogénico para evitar la progre-
sién a enfermedad que de otra forma ocurriria en méas
del 70%, mientras que en e TPH autélogo solo una
minoria (£ 1%) lo harén (34).

L os receptores de TPH se pueden clasificar en 3 gru-
pos de riesgo atendiendo al riesgo de desarrollar enfer-
medad por CMV (14). Actuamente disponemos de
estrategias de prevencion eficaces para los pacientes de
los grupos de bajo y riego estandar, pero seguimos
teniendo problemas de prevencién en los pacientes del
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grupo de alto riesgo. Cuando €l paciente y €l donante
son CMV seronegativos, el uso de una politica de trans-
fusional con hemoderivados CMV -seronegativos o fil-
trados (con filtros de tercera generacion) ha eliminado
précticamente la enfermedad por CMV en este grupo de
pacientes (32). Esto supone un enorme avance S tene-
mos en cuenta que sin estas medidas la incidencia de
infeccion y enfermedad en esta poblacion eran del 50%
y del 15-40% respectivamente (19, 35). En este grupo
de pacientes no es obligado redlizar vigilancia virol 6gi-
ca. En los TPH autdlogos y singénicos, dada la baja
incidencia de enfermedad no es necesario administrar
profilaxis con antivirales ni con gammaglobulinas, ni
realizar vigilancia viroldgica protocolizada rutinaria. En
los pacientes seronegativos puede estar indicado el uso
de sangre CMV -seronegativa o filtrada. En los trasplan-
tes alogénicos con receptor y/o donante CMV -seroposi -
tivos se aplican 2 formas de prevencion: las llamadas
pautas profilécticas y las pautas de tratamiento precoz
(preemptive treatment). Esta fuera del acance de esta
revision el estudio en detalle de estas pautas que han
sido revisadas recientemente (14, 36). En los THP de
riesgo intermedio el control actual de la enfermedad se
puede considerar que es satisfactorio. No parece necesa-
rio realizar profilaxis con antivirales de ata potencia
(ganciclovir o foscarnet), siendo suficiente aplicar una
estrategia de tratamiento precoz de la infeccion con o
sin profilaxis con aciclovir a altas dosis. En los THP de
alto riesgo € control de la enfermedad por CMV no es
satisfactorio y se requieren nuevas aproximaciones. El
uso de la inmunoterapia adoptiva profilactica abre nue-
vos horizontes (2,37).

HERPESSIMPLE (HS

Las infecciones por herpes smple tipo 1 son muy
frecuentes en e TPH. La mayoria de las infecciones
post-TPH provienen de lareactivacion del HS que porta
el paciente. La inmunidad del donante no protege al
receptor. El 80% de los pacientes seropositivos someti-
dos a TPH que no reciban profilaxis antiviral tendran
reactivacion clinica de su HS en los primeros 50 dias
(38). Estas cifras disminuyen drésticamente si se utiliza
profilaxis con aciclovir (39,25). Menos del 1% de los
pacientes seronegativos tendran excrecion del HS pos-
trasplante

Por tanto la seropositividad pretrasplante se debe
considerar el factor de riesgo més importante para €l
desarrollo de enfermedad postrasplante. Actualmente el
uso de profilaxis anti HS es universal en e TPH, sobre
todo en €l aogénico. En e TPH autdlogo la situacion
respecto al HS es similar a la existente en pacientes
sometidos a quimioterapia intensiva sin trasplante. La
manifestacion més frecuente en el TPH es la gingivoes-
tomatitis (el 85% de los casos de enfermedad por HS)
sin asociarse a lesiones labiales sugestivas de herpes en
gran nimero de casos. Dada la severa mucositis de ori-
gen téxico quimio-radioterdpico que pueden llegar a
sufrir estos pacientes, no siempre es facil detectar la
coexistencia de lesiones por HS, por lo que en mucha
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ocasiones se indica e tratamiento empirico antiviral.
Més raras son la afectacion del sistema nervioso central,
neumonitis, hepatitis o enfermedad diseminada actual -
mente de excepciona observacion. El uso del aciclovir
ha cambiado completamente € panorama del HS e €l
TPH. Antes de su introduccion hasta el 5% de las neu-
monias en los pacientes trasplantados se debian al HS
(40), lo que contrasta con la extraordinaria rareza actual
de estos cuadros. Las lesiones por HS se producen en
fase muy precoz del TPH, normamente en el primer
mes sobre todo durante la fase postrasplante inmediata
(2 primeras semanas) coincidente con la neutropenia.
Lamediana de aparicion esta en el dia+8 postrasplante.
La hepatitis por HS (41) se presenta como fiebre, dolor
abdominal y elevacion de las transaminasas, frecuente-
mente sin lesiones cutadneas que hagan sospechar la
etiologia viral del cuadro. Es un cuadro de dificil diag-
noéstico. Esta presentacion es similar a zoster de origen
abdominal que se comentard en € apartado de este
virus. Se presenta precozmente post-TPH cuando no se
administra profilaxis antiviral. La hepatitis por HS tiene
elevada mortalidad, en gran parte debido a que € diag-
néstico no se sospecha. El tratamiento antiviral precoz
parece ser beneficioso. Se debe considerar €l diagndsti-
co de hepatitis por HS cuando un paciente seropositivo
desarrolla post-TPH dolor abdominal, fiebre y eleva-
cion de las transaminasas. Como tratamiento se debe
utilizar dosis altas de aciclovir (como las usadas para
tratar al varicela-zoster visceral) debido a la similitud
gue ambos cuadros pueden tener. Curiosamente en las
hepatitis por este virus, el HS tipo 2 es tan frecuente
como €l tipo 1.

En el TPH se han descrito casos de HS con resisten-
cia a antivirales, algunos fatales (42). Normamente se
deben a ateraciones en la timidin kinasa viral que se
traduce en resistencia a aciclovir y ganciclovir, siendo
sensibles a foscarnet. La resistencia a antivirales del
HS es mas probable que aparezca con la administracion
terapéutica de aciclovir que con su administracion pro-
filactica (43).

Curiosamente las infecciones por herpesvirus tipo 2
son relativamente infrecuentes en el TPH, presentando-
se como Ulceras genitales o extragenitales.

VARICELA-ZOSTER (VZ)

El desarrollo de zoster postrasplante es muy frecuen-
te en el TPH con una incidencia del 50% a los 5 afios,
siendo similar en el trasplante alogénico y autélogo
(44). La mediana de aparicion de la infeccion es de 5
mesesy €l periodo de mayor riesgo es desde los 2 alos
6 meses postrasplante. Lainfeccion surge en lamayoria
de los casos como reactivacion del propio virus del
paciente. Los pacientes con TPH tienen gran riesgo de
desarrollar infeccion clinica tras exposicion a un caso
de varicela o zoster. Si se produce un contacto con un
enfermo con varicela o zoster, el paciente debe recibir
gammaglobulina especifica anti-VZ lo antes posible, y
siempre dentro de las 96 horas siguientes a la exposi-
cién (45). Post-TPH lainfeccion por VZ se manifiesta
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como zoster en el 85% de los casosy de formavaricelo-
sa en e 15% restante. Estos Ultimos tienen una mayor
incidencia de diseminacion a 6rganos y mortalidad que
las formas de presentacién tipo zoster. Un 15% de los
pacientes con presentacion de zoster se diseminan. Los
factores de riesgo méas importantes para esta disemina-
cion son la presenciade EICH-agudo y €l inicio del cua-
dro dentro del primer afio postrasplante. La afectacion
viscera ocurre solo en un 5% de los pacientes que reci-
ben tratamiento con aciclovir y ocurria en >20% antes
de disponer del mismo. Antes de disponer de terapia
anti-VZ eficaz, lamortalidad era del 10-30%, siendo en
la actualidad del 1%. La mayoria de las muertes de
pacientes con zoster/varicela ocurren en pacientes con
afectacion pulmonar. El tratamiento de eleccion de las
infecciones por VZ es €l aciclovir. El tratamiento de los
VZ complicados con afectacion visceral o diseminados,
o0 los que se presentan dentro de los 9 primeros meses y
aquellas que ocurran en pacientes con EICH activo oly
en tratamiento inmunosupresor se debe realizar con aci-
clovir intravenoso a atas dosis (500 mg/m#8h). Los
casos de zoster localizados se han tratado exitosamente
con aciclovir oral (46) o con antivirales con mejor bio-
disponibilidad, como el valaciclovir y e famciclovir
aunqgue la experiencia publicada es corta. No existe una
prevencién eficaz a largo plazo de la enfermedad por
VZ. El uso del aciclovir profilactico prolongado (hasta
6 0 mas meses) y adosis dtas no disminuye lainciden-
ciaglobal de VZ (47,48). La vacuna disponible actual-
mente de VZ es de virus vivos por |o que se debe consi-
derar contraindicada en el TPH exposicion (45, 49). No
obstante la experiencia preliminar de pequefios ensayos,
ha mostrado que la prevencion del VZ con lavacuna es
posible en el TPH (50,51).

Una forma peculiar de presentacion del VZ que se
debe tener en cuenta al manegjar pacientes con TPH esla
viscera (generalmente abdominal) sin lesién cutanea
precedente, tanto en alogénico como en autélogo (52-
55). Este cuadro es similar al descrito de hepatitis por
HS. En algunos casos €l tipico rash vesiculoso aparece
dias después de haberse iniciado el cuadro pero en otros
casos nunca llega a aparecer. La mortalidad de esta pre-
sentacion es elevada (50%), en parte por la dificultad de
realizar un diagndstico e instaurar precozmente un trata-
miento antiviral. El uso de tratamiento empirico con
aciclovir ante cuadros sospechosos o el uso de técnicas
sensibles como la PCR pueden ayudar a disminuir la
mortalidad de estos cuadros (55,53).

VIRUS DE EPSTEIN-BARR (VEB)

El VEB es un virus muy prevalente en la poblacién
general (90-95%). En & TPH e VEB esta adquiriendo
mayor interés por la aparicion de una Unica complica-
cion: e sindrome linfoproliferativo postrasplante aso-
ciado a VEB (SLPT-VEB) (56,57). Los SLPT-VEB
consisten en la proliferacion no controlada de linfocitos
B infectados por € VEB en el seno de una disfuncién
inmune. Las células proliferantes son de origen del
donante en la mayoria de los casos, a diferencia de lo
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que ocurre con los SLPT-VEB en los trasplantes de
Organos sdlidos donde la célula proliferante es del pro-
pio paciente. Se interpreta que e cuadro se produce por
una proliferacion no controlada de los linfocitos B del
donante latentemente infectados por €l VEB al faltar €l
control que normalmente gjercen los linfocitos T.

Los SLPT-VEB estan més estudiados en los trasplan-
tes de 6rganos sblidos que tras el TPH. Las caracteris-
ticas bioldgicas, epidemioldgicas, histolégicas y res
puesta a tratamiento son muy distinta en ambas
poblaciones. Los SLPT tras TPH se desarrollan antes,
tienen mayor incidencia de presentacion con extensa
diseminacion y tienen un curso mas agresivo con mayor
mortalidad que aguellos que ocurren tras el trasplante
de érgano sdlido. Tras el TPH los SLPT-VEB se obser-
van en el TPH alogénico siendo muy raros en €l autolo-
go, asociandose en estos casos a uso de depleccién de
células T (58-62). Clinicamente |os pacientes presentan
fiebre que no responde a los antibi6ticos, frecuentemen-
te asociado con linfadenopatia y con menor frecuencia
con rash, hepatoesplenomegalia o sintomas de afecta
cion del sistemanervioso central (56,63). El diagnéstico
puede ser dificil de establecer aun sospechando €l cua-
dro. Un reciente trabajo ha establecido |a epidemiologia
de este cuadro post-TPH aogénico (64). En més de
18.000 TPH alogénicos la incidencia acumulada del
SLPT fue del 1% 10 afios (64). Los SLPT-VEB son pro-
cesos de aparicion precoz, lo mas frecuente entre el 1-5
mes postrasplante. La mayor incidencia ocurre en el
segundo mes postrasplante. Los SLPT de aparicion tar-
dia (3 1 afio post-TPH) son menos frecuente y muestran
una asociacion menos marcada con e VEB, presentan-
do como Unico factor de riesgo la existencia de ECH-
cronico extenso. Los principales factores de riesgo para
los SLPT precoces (< 1 afio) son: la depleccion células
T usando anticuerpos monoclonales dirigidos frente a
céulas T, o células T y NK, o técnicas de roseteo;
donante no emparentado o donante familiar con?3 2 anti-
genos HLA distinto; profilaxis o tratamiento de la
EICH-aguda con ATG; tratamiento de la EICH-aguda
con anticuerpos monoclonales anti-CD3. Los pacientes
con 2y 3 3 factores de riesgo mayores presentaban una
incidencia de SLPT del 8 y 22% respectivamente.
Cuando sdlo existia 1 factor de riesgo mayor, variaba
considerablemente el riesgo de SLPT. Se han descrito
otros factores de riesgo para € desarrollo del SLPT-
VEB, entre los que esta la carga viral determinada por
PCR (65).

No hay consenso en la clasificacion histolégica de
estos procesos. Se ha descrito la histologia de los SLPT
desarrollados postrasplante de érganos solido, estando
peor estudiadaen el caso del TPH. Enel TPH losLTPD
son lesiones més agresivas (63) que las observadas en el
trasplante de 6rgano sdlido. Los SLPT en e TPH se
describen histol 6gicamente como linfomas polimorfos
de células B y como linfomas inmunoblasticos (63). La
variante de hiperplasia plasmética, frecuente en los tras
plantes de 6rganos solidos, no se suele observar en €
TPH. En contraste con los trasplantes de érganos soli-
dos, en el TPH los SLPT son oligoclonales o monoclo-
nales (56). En el TPH, dada la agresividad de las lesio-
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nes, la disminucién de la inmunosupresién no produce
respuesta en la mayoria de los casos a diferencia de 1o
gue ocurre en una parte sustancial de casos en € tras-
plante de 6rgano solido. El uso de antivirales o quimio-
terapia no ha sido de utilidad en el TPH (57). Dada la
patogenia del SLPT parecia |6gico pensar que la infu-
sién de linfocitos T anti-VEB podria controlar estos
cuadros, o que supondria una nueva aplicacién de la
inmunoterapia celular adoptiva. Los principios de la
inmunoterapia celular adoptiva han sido objeto de una
reciente excelente revision (2). Con este nombre se des-
cribe la transferencia de células efectoras del sistema
inmune para tratar enfermedades infecciosa o neoplési-
cas. Enlaprécticae tratamiento de el eccion actualmen-
te de estos procesos es lainfusion de linfocitos especifi-
cos frente d VEB (3) o inespecificos (66). Otra
estrategia empleada es el uso profilactico de lainmuno-
terapia adoptiva en pacientes en alto riesgo de desarro-
Ilar SLPT-VEB (3). El éxito de lainmunoterapia celular
adoptiva en el tratamiento de los casos de SLPT-VEB
estén abriendo nuevas posibilidades de tratamiento de
otros tumores asociados con e VEB (67), como la
enfermedad de Hodgkiny el linfoma de Burkitt (3).

HERPESVIRUSTIPO 6 (HHV6)

El HHV6 es uno de los virus mas ubicuos en huma-
nos. Préacticamente el 100% de la poblacion estainfecta
da por ese virus alos 3 afios de edad. Es el agente cau-
sante del  exantema sUbito, una enfermedad
exantemética infantil. En base a caracteristicas molecu-
lares y fenotipicas se divide en 2 grupos. Variante A
(HHV6A) y lavariante B (HHV6B). En el TPH predo-
minalavariante B del HHV6. En el TPH lasinfecciones
por este virus se han asociado con: el desarrollo de rash
cutaneos (68), frecuentemente asociados a un cuadro
febril, que pueden ser dificiles de distinguir del EICH;
cuadros de mielosupresion o falo de injerto (69-71)
posiblemente como resultado de la produccion de inter-
fer6n alfainducida por € HHV6 (72); meningoencefali-
tis (73-75); y con una relacién mas dudosa con neumo-
nitis (76) y exacerbacion de EICH-aguda (77). Las
reactivaciones en sangre de este virus son muy frecuen-
tes, entorno a 70%, y suelen ocurrir de forma precoz
post-TPH, generalmente antes de que ocurran las reacti-
vaciones por CMV, normamente entre lasegunday ter-
cera semana postrasplante. El diagndstico de infeccion
se realiza en la préctica mediante la deteccién del virus
por PCR en la sangre. Desde el punto de vista de sensi-
bilidad antiviral, el foscarnetes €l agente de eleccion, €
cidofovir muestra muy buena actividad (78) y respecto
al ganciclovir laactividad ha sido variable en los distin-
tos estudios, siendo en algunos de ellos activo y en otros
no (78). Por ello, pese ala ausencia de estudios clinicos
comparativos, perece mas prudente tratar las infeccio-
nes por HHV 6 con foscarnet como primera eleccion. El
papel del aciclovir en disminuir las infecciones por este
virus esta discutido. El uso del aciclovir profilactico a
altas dosis de forma prolongada se asocié con menor
incidencia de infecciones por HHV6 (69,79). De hecho
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se especula que este hallazgo puede explicar el aumento
de la supervivencia de los pacientes que reciben aciclo-
vir profiléctico a altas dosis (25).

HERPESVIRUS 7 (HHV7)

Es un virus de reciente descripcion (1990) y es toda-
viaun virus “huérfano”, esto es no tiene patologia defi-
nida reconocida ni en personas sanas ni en inmunodefi-
cientes. Se le ha implicado en algunos casos de
exantema stbito infantil. ES un virus muy ubicuo en la
poblacién general: mas del 90% de la poblacion adulta
es seropositiva, y més del 75% excretan el virus en la
saliva. Se ha comprobado in vitro que puede reactivar al
HHV6. En el TPH esta poco estudiado. En el postras-
plante se detecta en sangre mediante PCR en a menos
e 50% de los pacientes (69), a parecer con un patrén
bimodal: presenta un pico en la 3-4 semanay otro entre
la 9-10 semana postrasplante (80). La infeccion por
HHV 7 se harelacionado con el injerto demorado de los
neutréfilos y se ha sugerido que pudiera ser un cofactor
para el desarrollo de enfermedad por CMV (80) al igual
que ocurre en €l trasplante renal (81).

HERPESVIRUSTIPO 8 (HHV8)

La seroprevalencia en la poblacion general es del 5-
25% en adultos (82,83). Su distribucion es similar ala
del herpes ssimple tipo 2 y su transmisién parece produ-
cirse por via sexual, aunque la presencia de anticuerpos
en nifios hace pensar en la existencia de otras vias.Este
virus ha despertado gran interés dUltimamente por estar
relacionado con diversos tumores (84,67): sarcoma de
Kaposi, enfermedad de Castleman multicéntrica, y un
tipo especial de linfoma (linfoma de células B de cavi-
dades). Su papel en & mieloma mditiple es un tema
debatido actualmente (85). En el TPH esta poco estudia-
do. Se ha relacionado con algunos casos de neoplasias
postrasplante, como carcinomas escamosos (86) y con
sarcomas de Kaposi (87-89). En trasplante de 6rganos
sdlido se ha descrito la transmision del virus por €
Organo (90). Un reciente estudio en TPH no mostré
diferencias de seroprevalencia frente a HHV8 entre
donantey receptor (91).

VIRUS RESPIRATORIOS

Estos virus, considerados antes como agentes poco
patégenos en € TPH, estan siendo foco de gran interés
Ultimamente al constatarse que son causa de importante
morbi-mortalidad (4,92,93). Hasta un 20% de los
pacientes sufriran infecciones por estos virus (94).

De entre estos virus destaca €l virus respiratorio sin-
citial (VRS) a ser e més frecuentey el que mayor mor-
talidad causa. Otros virus importantes de este grupo son
d influenza, € parainfluenza y el adenovirus. Existen
otros (rinovirus, coronavirus, enterovirus no poliovirus)
gue aungue son causa frecuentes de infecciones del apa
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rato respiratorio superior en poblacion general, se han
estudiado menos y se han aislado con menor frecuencia
en e TPH no asociandose, salvo excepciones
(95,96),con evolucion fatal. En un reciente trabajo la
frecuencia de los virus respiratorios encontrados fue
marcadamente distinta a la observada por otros equipos,
encontrando una elevada frecuencia de enterovirus,
situacion no descrita hasta ahora (97). Este hecho puede
indicar que la epidemiologia de las infecciones por
virus respiratorios puede variar geograficamente o de
una a otra institucion. Se requieren mas estudios para
confirmar esta hipétesis.

Son virus de aparicion estacional, salvo e adenovi-
rusy el parainfluenza que pueden dar patologia durante
todo € afio. Se adquieren por contacto con otros indivi-
duos infectados, no estableciendo ninguno de ellos (sal -
vo €l adenovirus) infeccién latente. Se han descrito epi-
demias de VRS asociadas a elevada mortalidad (98).
Clinicamente producen un cuadro de infeccion de vias
respiratorias atas con o sin fiebre, con tendencia varia-
ble a producir neumonia dependiendo del virus. El ries-
go esmayor con el VRS (el 50% de lasinfecciones evo-
lucionan a neumonia) y menor para el parainfluenza
(20-30%) (99). La mortalidad de la neumonia por estos
virus es ata: 60-70% para € VRS (independiente de si
ocurre antes o después del injerto); 75% para el adeno-
virus; y 20% para el influenzay parainfluenza (100). El
riesgo de progresién a neumonia parece mayor en las
infecciones por VRS que aparecen durante la neutrope-
nia. La mayoria de estas neumonias (» 85%), pero no
todas, estan precedidas por una enfermedad de vias res-
piratorias atas (101).

El tratamiento de las infecciones por virus respirato-
rios no es satisfactorio. Existen pocos estudios que eva-
[Gen la respuesta a tratamiento, contando en general
con un nimero bajo de pacientes incluidos. La ribaviri-
na inhalada, o0 més recientemente intravenosa, se ha
usado en e tratamiento de infecciones por VRS, y en
menos casos para € influenza y parainfluenza, con
resultados variados pero en general pobres
(4,100,102,103). Dado que €l tratamiento de la neumo-
nia establecida no es satisfactorio se ha propuesto tratar
precozmente a las infecciones cuando solo afecten d
tracto respiratorio superior y asi evitar su progresion
(4,100,101), de forma similar a la estrategia de trata-
miento precoz de lainfeccion utilizadasen el CMV. Los
resultados de un reciente trabajo (104) apoyan la utili-
dad de esta estrategia. Tampoco se conoce si € uso de
gammaglobulina especifica o inespecifica puede mejo-
rar los resultados del tratamiento.

Dado que el tratamiento de la infeccidn establecida
es poco satisfactorio hay que esforzarse en evitar la
transmision nosocomial de estos virus (105). No existe
ninguna forma de quimioprofilaxis de utilidad probada
paraestas infecciones en el TPH. Lavacunacion antigri-
pa del persona sanitario y de los familiares deberia
redlizarse anuamente para evitar la transmision del
virus a paciente. Se recomienda la vacunacién anual de
los TPH durante a menos los 2 primeros afios post-
TPH, y posteriormente en aquellos pacientes en riesgo
de sufrir complicaciones (49).
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El adenovirus es unvirus peculiar dentro de este
grupo (4): produce infeccidn en una proporcién impor-
tante de pacientes; las formas diseminadas o neumonias
tienen una alta mortalidad; su incidencia parece estar
aumentando; y carecemos de un tratamiento o preven-
cion eficaces. Laenfermedad por este virus ocurre casi
exclusivamente en TPH alogénico. Es un virus que tras
la primoinfeccion establece una infeccion latente de
por vida, y es el tnico virus DNA de este grupo. La pri-
moinfeccion suele ocurrir precozmente en lainfancia, y
alaedad de 5 afios |la mayoria de los nifios han sido
infectado por uno o mas adenovirus (se conocen a
menos 41 serotipos). Se transmite bien por viarespira-
toria (como los demés virus respiratorios) y también
por viafecal-oral (adiferenciade los otros virus respi-
ratorios). En e TPH puede producir infecciones del
tracto respiratorio, cistitis hemorragicas, hepatitis, neu-
monias, infecciones del tracto gastrointestinal e infec-
ciones diseminadas. Es un virus de aparicién precoz,
generalmente entre los 2-3 meses y se ha asocia con la
ElICH-aguda (106).L as infecciones por adenovirus tie-
ne cierta similitud con las infecciones por CMV, como
son un periodo de aparicion y clinica similares, y una
apariencia histologica similar que puede dar lugar a
confusiones diagndsticas (107). No aparece de forma
estacional en el TPH (a diferencia de los otros virus
respiratorios), y la mayoria de las infecciones se inter-
preta que se producen por reactivacion. Los nifios pare-
cen sufrir mas infecciones y mas precozmente que los
adultos (106,108). Aproximadamente e 5% de los
pacientes desarrollaran infeccién por este virus, aunque
puede llegar a 20-30% en poblacién infantil. No existe
profilaxis conocida para este virus. No existe un trata-
miento antiviral de eficacia reconocida. Se han infor-
mado algunos casos de tratamiento exitoso con riba-
virina intravenosa (109,100),cidofovir (110) e
inmunoterapia adoptiva (111,112). La mortalidad de
los casos diseminados o con afectacion pulmonar es
muy alta

VIRUS DE HEPATITIS

El problema de los virus causantes de hepatitis y €l
TPH es complgo, y aqui solo se comentaran algunos
aspectos. No se comentaran aspectos terapéuticos o pro-
filacticos. Existe una excelente revision del tema que
podréa consultar € lector interesado (113). De los virus
causantes de hepatitis tienen especial importancia en €l
TPH € virus de la hepatitis B (VHB) y € virus de la
hepatitis C (VHC) (114).

VIRUSDE LA HEPATITISB (VHB)

L os pacientes que son HbsAg positivos postrasplan-
te tienen un riesgo de hepatitis fulminante del 12%,
pero no un aumento del riesgo de enfermedad venoclu-
siva hepatica (EVOH) (113). El cuadro de hepatitis
suele aparecer cuando se inicia la reconstitucion inmu-
ne. En el TPH puede darse lo que se denomina “ sero-
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conversién inversa’, esto es lareactivaciéon del VHB
con aparicion de HbsAg en suero en un paciente que
previamente presentaba anticuerpos positivos para
anti-Hbsy anti-HBc (115). Este fendbmeno parece més
frecuentemente cuando € donante de progenitores
hematopoyéticos no esinmune frente a VHB. Esto
tiene interés ya que la ausencia de HbsAg y presencia
del anti-HBs se considera proteccion inmune frente a
VHB. Se hademostrado que el VHB puede persistir en
el higado y en el suero de individuos HbsAg negativos
y anti-HBs positivos (116). Esto tiene importancia
préactica médico-legal puesto que la aparicién de un
cuadro de hepatitis aguda postrasplante HbsAg positi-
vo en un individuo considerado inmune pre-TPH pue-
de deberse areactivacion del propio virus del paciente
y no a una transmision por hemoderivados. Los
pacientes crénicamente infectados por VHB que pre-
sentan EICH-crénico puede sufrir brotes de hepatitis
aguda, mientras que el desarrollo de cirrosis alargo
plazo no es una complicacion en este tipo de pacientes
(113).

El donante de progenitores hematopoyéticos puede
actuar tanto como transmisor de lainfeccion como arma
terapéutica para eliminar una infeccién por VHB en el
receptor. Curiosamente la probabilidad de que un
donante HbsAg positivo transmita la infeccion a su
donante es relativamente baja, en torno a 30-50%
(113,114). Esta transmision ocurre con menor frecuen-
cia cuando €l receptor tiene anti-HBs en suero. La
inmunidad frente a VHB puede transmitirse de los
donantes anti-HBs positivos a receptor del TPH (117).
En el TPH se han descrito casos de eliminacion de
infeccion por € VHB en receptores HBsAg positivos
pretrasplante (algunos con criterios de portadores créni-
cos) después de ser sometidos a un TPH-alogénico con
un donante inmune frente al VHB. Esto se puede utili-
zar en favor del paciente mediante inmunizacion del
donante antes del trasplante lo que permite la trasferen-
cia de lainmunidad al receptor consiguiendo anticuer-
pos a titulo protector durante el periodo precoz post-
TPH (118).

VIRUSDE LAHEPATITISC (VHC)

El VHC tiene en el TPH unas implicaciones muy
distintas @ VHB. El VHC, se ha asociado con un
mayor riesgo de EVOH, aungue no en todos |os estu-
dios se ha confirmado esta asociacion. Post-TPH, los
pacientes previamente portadores de VHC pueden pre-
sentar cuadros de hepatitis bioguimica autolimitados
sobre el dia 60-120, que rara vez resulta fatal a dife-
renciade lo que ocurre con el VHB. El riesgo de trans-
mision del VHC por el donante depende de si es o no
RNA positivo por PCR. Si es RNA positivo la trans-
mision al receptor es précticamente universal, mien-
tras que si solo presenta anticuerpos frente al VHC
pero es RNA por PCR negativo la probabilidad de
transmision es extremadamente baja (119). A diferen-
ciadel VHB, el VHC tiene mayor transcendencia a
largo plazo. El riesgo de desarrollar cirrosis es del
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3,8% alos 20 afios del trasplante, con una mediana
desde e TPH al diagnéstico de cirrosis de 10 afios
(120). La velocidad de progresion a cirrosis tras e
TPH es mas rapida comparada con la vista en inmuno-
competentes con infeccion por VHC, y comparable a
la vista en pacientes HIV positivos. Para prevenir la
progresion acirrosis, se debe de considerar el trata-
miento antiviral en todos los largos supervivientes con
infeccion crénica por VHC.

Resumiendo, las infecciones por VHB tienen
mayor riesgo de sufrir complicaciones precoces post-
TPH , mientras que las producidas por VHC tienen en
general poco impacto a corto plazo pero son causa
importante de morbilidad y mortalidad hepética a lar-
go plazo.

VIRUSDE LA HEPATITISG (VHG)

El VHG no ha demostrado tener un papel en enfer-
medad hepatica aguda o cronica de pacientes normales
o trasplantados, pese a detectarse en un alto porcentaje
de pacientes trasplantados. EI RNA del VHG se detecta
en el suero de una importante proporcién de TPH (20-
40%) (121,122).

VIRUSTT (TTV)

El TTV, descrito en 1997, parece tener un papel en el
desarrollo de algunos casos de hepatitis postransfusio-
nales. En poblacion sana la prevalencia de este virus es
del 10% (123). En el TPH existe muy pocainformacion.
Un reciente estudio (124) constaté que el TTV tiene una
ata prevalencia en e TPH (60%), la transmision del
virus por transfusion puede causar infeccion persistente,
y aungue no parece causar frecuentemente lesion hepa-
tica un paciente tuvo un cuadro que sugirié fuertemente
una hepatitis inducida por TTV. Se deben realizar més
estudios para conocer el posible papel deestevirusen €
TPH.

POLIOMAVIRUS

El BK y e JC son virus DNA (125). El virus JC es el
agente causal de la leucoencefalopatia multifocal pro-
gresiva. En el TPH se han implicado estos virus en €l
desarrollo de cistitis hemorragicas, siendo mucho més
frecuente el aidamiento del BK que e JC. Un 50% de
los pacientes excretardn BK en la orina postrasplante,
durante 3-4 semanas, en muchos casos de forma total-
mente asintomatica (126-128). Aungue existe una rela-
cion constatada entre la presencia del virus y la cistitis
hemorrégicas no esta claro si € virus produce esta com-
plicacién o por el contrario silo es una consecuencia de
lamisma. Las infecciones por BK ocurren precozmente
en el TPH, entre la 2-8 semana postrasplante,ocupando
el periodo que existe entre € desarrollo de infecciones
por HS y las producidas por CMV (127). La cistitis
hemorrégicas son una complicacion frecuente del TPH
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y se deben a varias causas. Las més proximas a tras-
plante frecuentemente se deben a la toxicidad de la qui-
mioterapia del acondicionamiento, sobre todo de la
ciclofosfamida. Las cistitis de comienzo méstardio (> 2
semanas) y de mas de 7 dias de duracién se asocian con
viruria por BK. El diagndstico de infeccién en la orina
se realiza mediante técnicas de PCR o por visualizacion
de las particul as virales mediante microscopia el ectroni-
ca. No existe un tratamiento de eficacia reconocida para
estos virus. In vitro, el cidofovir es e agente que mues-
tramejor actividad frente a estos virus, no siendo efica-
ces el ganciclovir, foscarnet, ribavirina y aciclovir
(129).
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