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Infecciones en el paciente
neutropenico

Presentacion

Las complicaciones infecciosas contintian siendo
causa de importante morbilidad y mortalidad en los
pacientes que desarrollan neutropenia, habitualmente
como consecuencia del tratamiento inmunosupresor que
reciben para su enfermedad de base. Durante los Ultimos
veinte afios se ha avanzado de forma progresiva en el dise-
fio de estrategias diagndsticas y terapéuticas cada vez mas
eficaces para este grupo de pacientes. Asimismo, en la
Gltima década, un buen namero de estudios han alertado
sobre diversos cambios acontecidos en la epidemiologia
de éstas infecciones; éstos estudios han obligado a replan-
tear la utilidad de distintas pautas clasicas de profilaxis y
de antibioterapia empirica. Es evidente que algunos de
estos cambios se asocian al mayor nimero de pacientes
sometidos a trasplante de médula 6sea y al mejor conoci-
miento de las complicaciones derivadas del uso de esta
técnica. Finalmente, se ha introducido también de forma
progresiva el concepto de riesgo individual como un fac-
tor a tener en cuenta en el momento de decidir sobre el
manejo idéneo de un episodio de neutropenia concreto.

La asistencia que reciben los pacientes neutropéni-
cos en nuestros hospitales suele estar bien protocolizada,
siguiendo las directrices de distintos grupos de consenso
internacionales, que se revisan de forma periodica. Nues-
tro pais presenta sus propias caracteristicas en algunos
aspectos epidemiolégicos, incluyendo tasas especificas de
resistencia antibidtica, y diversos grupos espafioles han
realizado aportaciones relevantes en la literatura reciente.

En la redaccién de este capitulo, encargada a
miembros de la SEIMC con experiencia personal en los
temas desarrollados, se ha procurado tener en cuenta
tanto los protocolos consensuados a nivel internacional
como las observaciones relativas a nuestra epidemiolo-
gia local. Asimismo, hemos procurado sugerir pautas
de actuacion concretas, en forma de tablas y algorit-
mos, siempre que hemos considerado que existia evi-
dencia cientifica y datos locales suficientes.

Junto a la revision actualizada de las pautas clasi-
cas de profilaxis y tratamiento de las infecciones bacte-
rianas y flingicas de los pacientes neutropénicos,
hemos considerado de interés tratar de forma indivi-
dualizada las infecciones en el TMO, con atencién
especial a las infecciones viricas, asi como revisar de
forma critica la experiencia actual en el manejo de la
neutropenia de bajo riesgo.

El método de trabajo ha consistido en establecer el
indice y contenido general por consenso entre todos los
autores y posteriormente consensuar cada tema entre
su autor y el coordinador. A nivel personal, la coordi-
nacion del capitulo me ha permitido aprender de los
conocimientos de los autores de los distintos temas y
contagiarme de su entusiasmo y capacidad de trabajo.
Esperamos haber alcanzado los objetivos sefialados por
la SEIMC y agradecemos el encargo y la confianza al
Comité Editorial de estos Protocolos.



Infecciones en el paciente
neutropenico

Evaluacion y tratamiento de los episodios
febriles en los pacientes neutropénicos

1. Introduccion

Se sabe desde hace mas de treinta afios que la neu-
tropenia inducida por farmacos citotoxicos predispone
a infecciones graves por bacterias y hongos. Es sin
duda uno de los defectos méas graves en los mecanismos
de defensa aunque en la mayoria de los casos suele ser
transitorio tras la recuperacion de cifras adecuadas de
fagocitos circulantes. Los principios fundamentales del
tratamiento del neutropénico con fiebre han sido obte-
nidos del paciente con neoplasia hematolégica - princi-
palmente leucemia aguda y linfoma agresivo - con neu-
tropenias profundas y prolongadas secundarias a
tratamiento poliquimioterapico. Este grupo de pacien-
tes serd el que tratemos en este capitulo. Hay que men-
cionar sin embargo, que el tratamiento de la neutrope-
nia febril ha experimentado algunos cambios en la
Gltima década tras el reconocimiento de que los pacien-
tes neutropénicos no son un grupo homogéneo sino
que se pueden categorizar en diferentes grupos de ries-
go atendiendo fundamentalmente al tipo y el estadio de
la enfermedad de base y a la intensidad del tratamiento

qguimioterapico. Las alternativas terapéuticas para el
tratamiento de la neutropenia febril de "bajo riesgo™ y
para los pacientes sometidos a trasplante de progenito-
res hemopoyéticos seran desarrolladas en otros capitu-
los de esta monografia.En este articulo utilizaremos las
definiciones propuestas por la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (Tabla 1)

2. Epidemiologia de las
infecciones bacterianas

En los afios cincuenta, Staphylococcus aureus era el
responsable de la mayor parte de las infecciones en
pacientes neutropénicos. En los afios sesenta y setenta
las bacterias gram negativas emergieron como patgenos
predominantes y entre ellas destacaba por su frecuencia
y por su virulencia Pseudomonas aeruginosa. A partir de
los afios ochenta empezo a observarse — tanto en Europa
como en los EEUU — el resurgimiento de las bacterias
gram positivas, especialmente Staphylococcus coagulasa
negativa y menos frecuentemente Staphylococcus aureus

Fiebre Temperatura oral > 38,3°C en una ocasion, o temperatura = 38°C durante al menos una hora.

Neutropenia

Recuento de neutrdfilos < 500/uL o un recuento de neutréfilos < 1000/uL si se espera un
descenso por debajo de 500/uL.

Infecciones documentadas
microbiol6gicamente

Incluyen a dos categorias amplias como son la bacteriemia o funguemia y la infeccién focal
documentada microbiolégicamente sin hemocultivos positivos

Infecciones documentadas
clinicamente

Las que cursan con focalidad clinica o radiolégica pero en las que no se puede demostrar la etiologia

Fiebre no filiada

Toda fiebre que no se acompafia de focalidad clinica ni radiolégica ni de cultivos positivos

Tabla 1. Definiciones mas importantes en relacion con las infecciones en pacientes neutropénicos
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y Enterococcus spp. También hay que destacar la apari-
cién de bacterias gram positivas que previamente no se
observaban en este contexto como Streptococcus grupo
viridans (S. viridans), Corynebacterium jeikeium vy
Bacillus spp. Este cambio en la epidemiologia de la
infeccion ha sido relacionado con diversos factores
entre los que destacan los protocolos de quimioterapia
mas agresivos que producen mucositis y aplasias mas
intensas, el empleo de sistemas de acceso venoso per-
manente en muchos pacientes y también el uso de pro-
filaxis antibidtica con farmacos activos frente a bacterias
gram negativas como cotrimoxazol y quinolonas. En los
Gltimos afios se ha constatado el aumento de infeccio-
nes graves por S. viridans (particularmente S. mitis) en
pacientes neutropénicos con leucemia aguda y trasplan-
te de médula 6sea o tratamiento quimioterapico. Dichas
infecciones se han relacionado con la presencia de
mucositis, con tratamientos con dosis altas de arabiné-
sido de citosina y frecuentemente se acompafian de fra-
caso cardiocirculatorio y complicaciones pulmonares y
neuroldgicas.

3. Evaluacion del paciente con
fiebre y neutropenia

Los enfermos con neutropenia y fiebre necesitan
tratamiento antibidtico urgente por lo que deben ser
evaluados con celeridad. Algunas caracteristicas de
estos pacientes influyen de manera importante en las
manifestaciones clinicas de las infecciones. Asi, la neu-
tropenia impide o reduce los fendmenos de inflamacién
lo que se traduce en menor expresion clinica y radiol6-
gica de algunas infecciones. Es importante saber que
algunos enfermos empeoran clinica y/o radiolégica-
mente coincidiendo con la recuperacion de cifras ade-
cuadas de neutrofilos. Ademaés, la trombopenia que
presentan muchos enfermos con hemopatias malignas
favorece en algunas circunstancias el sangrado tisular —
sobre todo con las infecciones fangicas - lo que puede
tener consecuencias graves (hemoptisis, hemorragia
intracraneal). En la exploracion fisica es importante
examinar las zonas corporales que se infectan con fre-
cuencia como encias, faringe, pulmén, ano y periné,
piel, zonas de aspirado o biopsia de médula ésea, pun-
tos de entrada y tanel subcutéaneo de los catéteres cen-
trales y ufias de manos y pie. Antes o durante la anam-
nesis y la exploracion se deben tomar al menos dos
tandas de hemocultivos asi como muestras para gramy
cultivo si existe inflamaciéon o supuracioén de los orifi-
cios de entrada de los catéteres. En los enfermos con
sistemas de acceso venoso permanente se pueden
tomar hemocultivos por las conexiones de los catéteres
y por via periférica para diagnosticar si estan infectados
(Véase el apartado de cuidado de los catéteres). Las

zonas de celulitis y las lesiones cutaneas sospechosas
de infeccion deben ser aspiradas o biopsiadas. También
se recomienda tomar urocultivo, sobre todo si existen
datos clinicos o analiticos que hagan sospechar infec-
cién del tracto urinario. Si existe diarrea es recomenda-
ble solicitar estudio de toxina de Clostridium difficile,
coprocultivos y en ocasiones estudio parasitoldgico de
las heces. A todos los pacientes con neutropenia y fie-
bre se les debe practicar radiografia de térax para con-
trol basal y porque podemos descubrir infiltrados pul-
monares que no se sospechan por la clinica. También se
recomienda realizar radiografias de senos paranasales
cuando existe sintomatologia sugerente de sinusitis
como dolor o hinchazén facial y sensacion de obs-
truccion nasal. Existen otras técnicas de diagnostico
por la imagen como ultrasonidos, tomografia computa-
dorizada, resonancia magnética y rastreos isotdpicos
que pueden ser Gtiles en algunas circunstancias en
enfermos neutropénicos.

4. Tratamiento empirico inicial

En los afios 60-70 se implant6 el tratamiento
empirico del neutropénico febril con objeto de reducir
la mortalidad precoz debida a sepsis por bacilos gram
negativos. Actualmente sigue vigente dicha estrategia
de modo que todos los pacientes con fiebre y neutrope-
nia tienen a priori una infeccion bacteriana grave y
deben recibir tratamiento antibi6tico empirico. En la
eleccién de los antibidticos influyen circunstancias de
la institucion como la microbiologia y el patrén de sen-
sibilidad a los antibidticos de cada centro y circunstan-
cias particulares de cada paciente como hipersensibili-
dad a betalactamicos, insuficiencia renal o hepatica o
tratamiento concurrente con farmacos nefrotdxicos
(cisplatino, ciclosporina, etc.). Basicamente existen
cuatro esquemas generales de tratamiento empirico
inicial.

Aminoglucdsido combinado con betalactamico

Diferentes estudios llevados a cabo en los afios 70
y 80 demostraron que la sinergia entre aminoglucosi-
dos y los betalactdmicos disponibles en aquellas fechas
tenia importancia en la evolucién de las infecciones por
bacilos gram negativos y que la respuesta a las infeccio-
nes era mejor cuando el microorganismo era sensible a
ambos antibidticos que cuando lo era tan solo a uno de
ellos. Con estas pautas se obtenian respuestas favora-
bles entre el 55% y el 83% dependiendo del tipo de
pacientes y de los microorganismos implicados. Actual-
mente, la combinacién de aminoglucésido y betalacta-
mico es la pauta recomendada para las infecciones por
Pseudomonas aeruginosa y entre sus ventajas se pueden
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mencionar su potencial sinergia frente a otros bacilos
gram negativos y la posibilidad de reducir la emergen-
cia de bacterias resistentes al betalactdmico. Entre los
inconvenientes hay que sefialar la mala actividad frente
a algunas bacterias gram positivas y la toxicidad de los
aminoglucdésidos. En nuestro medio el uso de ceftazidi-
ma es cuestionable dada la elevada prevalencia de resis-
tencia a betalactdmicos entre los estreptococos del gru-
po viridans y a la reducida actividad del farmaco frente
a estos microorganismos en comparacion con otros
betalactamicos; en este contexto, el uso de cefepima o
de piperacilina-tazobactam parece méas razonable. Es
importante tener en cuenta que la tasa de respuesta al
tratamiento cuando el microorganismo es resistente al
betalactamico y sensible al aminoglucésido es < 25%.
Por dicho motivo, los aminoglucésidos deben ser con-
siderados ineficaces como agentes Unicos en el trata-
miento de infecciones en pacientes neutropénicos, aln
cuando los microorganismos sean sensibles "in vitro".
En pacientes no neutropénicos la administraciéon de
aminoglucdésidos en una sola dosis diaria es tan eficaz y
menos téxica que la pauta habitual en dosis repartidas,
sin embargo no existe informacion suficiente en este
momento como para recomendar el uso rutinario de
aminoglucésidos en dosis Unica diaria en pacientes
neutropénicos.

Combinacion de dos betalactamicos

El conocimiento de que los antibiéticos betalacta-
micos eran mas eficaces que los aminoglucosidos en
pacientes neutropénicos fue un estimulo para que algu-
nos investigadores decidieran estudiar combinaciones
de betalactdmicos. Estas combinaciones "doble beta"
son tan eficaces como la combinacion aminoglucosido-
betalactdmico y menos toxicas, pero presentan como
inconvenientes el precio, la seleccidn ocasional de bac-
terias resistentes y la posibilidad de antagonismo de
algunas combinaciones frente a algunas bacterias.

Tratamiento con un solo antibiético (mono-
terapia)

La sintesis de nuevos antibiéticos de amplio espec-
tro y gran poder bactericida puso en cuestion la bien
establecida terapia combinada. Desde mediados de los
afios 80 se demostrd que la monoterapia con ceftazidi-
ma era igualmente eficaz que la terapia de combinacion
para la mayor parte de los pacientes neutropénicos
febriles aunque todavia no se ha demostrado que la
monoterapia sea igual de eficaz que el tratamiento de
combinacion para la bacteriemia por bacilos gram
negativos, especialmente en pacientes con recuento de
neutrofilos < 100/ul. Por ello, algunos autores conti-
ndan recomendando tratamiento de combinacién de

inicio en el paciente con neutropenia profunda con
retirada del aminoglucésido al tercer dia si no se docu-
menta bacteriemia por bacilos gram negativos. Ademas
de la ceftazidima, se han utilizado en monoterapia
otros beta-lactdmicos con mejor actividad frente a bac-
terias grampositivas, tales como imipenem/cilastatina,
meropenem y cefepima. No existen datos para reco-
mendar la monoterapia con una quinolona. La mono-
terapia es la opcion recomendable para los pacientes en
los que se esperan neutropenias cortas o poco profun-
das y aquellos en tratamiento con farmacos nefrotéxi-
cos como cisplatino, ciclosporina A y anfotericina B.
En cualquier caso es importante seguir estrechamente
a estos pacientes ante la posibilidad de fracaso y de
segundas infecciones que pueden estar causadas por
bacterias gram positivas o por bacilos gram negativos
resistentes como Enterobacter, Citrobacter, Serratia,
Pseudomonas aeruginosa, Xantomonas maltophilia y
otros bacilos gram negativos.

Betalactamico (con o sin aminoglucésido) y
glicopéptido

Los cambios expuestos con anterioridad han plan-
teado la necesidad de incluir un agente activo frente a
gram positivos en la pauta empirica inicial. Los princi-
pales estudios publicados en la segunda mitad de los
afios 80 ofrecieron resultados contradictorios. Unos
mostraron que la mitad de las infecciones por gram
positivos respondian al tratamiento convencional y que
en la otra mitad las infecciones resultaron menos graves
que las causadas por bacilos gram negativos, sin que se
observaran complicaciones con la demora del trata-
miento con vancomicina. Ademas se sefialaba que el
tratamiento con vancomicina no estaba libre de efectos
adversos y encarecia la asistencia de los pacientes.
Otros trabajos sin embargo han demostrado que el tra-
tamiento con vancomicina reducia significativamente
el nimero de infecciones por gram positivos, el ndme-
ro de dias febriles y la necesidad de anfotericina B
empirica. Con la informacién disponible se podria
recomendar el uso de glicopéptidos en el régimen
empirico inicial en determinadas situaciones como
serian la presencia de focalidad clinica sugestiva de
infeccion estafilococica (Ej. celulitis del tinel del Hick-
man) y en todo paciente en situacion de gravedad por
shock, infiltrados pulmonares o disfuncién neuroldgica
que no esté recibiendo un betalactdmico con buena
actividad frente a estreptococos. Otra aproximacion
podria ser la administracion rutinaria de glicopéptidos
en el régimen empirico inicial, suspendiéndola en
aquellos pacientes con cultivos negativos transcurridos
72-96 horas del inicio del tratamiento, aunque la expe-
riencia demuestra que en la préctica es dificil modificar
las pautas empiricas cuando el paciente evoluciona
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favorablemente. Para el tratamiento de infecciones por
gram positivos en pacientes neutropénicos existe mas
experiencia con vancomicina que con teicoplanina, no
obstante los estudios comparativos no han revelado
diferencias significativas en la tasa de respuestas frente
a ambos antibiéticos en infecciones producidas por
estreptococos y Staphylococcus coagulasa negativa.
Existen dudas sobre su eficacia en infecciones sistémi-
cas por Staphylococcus aureus y sobre la dosis que debe-
ria utilizarse en estos casos.Esta bien probado sin
embargo que el tratamiento con teicoplanina se tolera
mejor.

5. Modificaciones al tratamiento
empirico inicial

A medida que la duracion de la neutropenia aumen-
ta, los pacientes son vulnerables a segundas y terceras
infecciones especialmente las causadas por hongos opor-
tunistas. Es muy importante por tanto que todo el perso-
nal que cuida a estos pacientes sepa de la situacion de ines-
tabilidad dindmica en la que siempre estan los pacientes
neutropénicos y que esté preparado para intervenir cuan-
do ocurran cambios que dicten afiadir nuevos farmacos o

modificar el tratamiento empirico inicial (Tabla 2).

Evento Modificaciones
Fiebre Persiste tras 4 — 7 dias de tratamiento Afiadir empiricamente anfotericina B convencional (0,5 mg/kg/d)
Recurre tras defervescencia Afiadir empiricamente anfotericina B convencional (0,5 mg/kg/d)
TRS Gingivitis necrética Afadir antianaerobios
Ulceras o vesiculas Tomar cultivos para virus y afiadir aciclovir
Sinusitis o lesiones ulcerosas nasales Sospechar infeccion por Aspergillus o zigomicetos. Afiadir
empiricamente anfotericina B convencional o lipidica.
TGI Sintomatologia esofagica Sospechar esofagitis fingica o virica. Afiadir anfotericina B y si no
hay respuesta afadir aciclovir.
Dolor abdominal agudo Sospechar tiflitis o apendicitis (si es en cuadrante inferior derecho).
Afadir antianaerobios y vigilar estrechamente por la posibilidad de
cirugia.
Dolor perianal Afadir antianaerobios y valorar la posibilidad de cirugia al remontar
la aplasia.
TRI Infiltrado pulmonar focal y neutropenia Sospechar micosis invasora por hongo miceliar. Considerar
persistente diagndstico etiolégico. Administrar anfotericina B convencional
(1 mg/kg/d) o lipidica
Infiltrado pulmonar focal saliendo de la Sospechar micosis invasora por hongo miceliar. Considerar
neutropenia diagndstico etiolégico. Administrar anfotericina B convencional
(1 mg/kg/d) o lipidica.
Valorar actitud expectante ante la posibilidad de que corresponda a
respuesta inflamatoria coincidiendo con recuperacion de neutrofilos.
Infiltrado pulmonar intersticial Intentar diagnéstico etiolégico y considerar causas no infecciosas.
Administrar empiricamente cotrimoxazol. Valorar antiviricos.
Catéter Infeccion del tunel subcutaneo Retirar el catéter y tratar apropiadamente
Cultivos positivos para Bacillus spp., Retirar el catéter y tratar apropiadamente
Candida spp., micobacterias o Aspergillus spp.
Cultivos positivos para Staphylococcus Intentar tratamiento sin retirar el catéter realizando sellado con
coagulasa negativa y Staphylococcus aureus. | antibidtico. En los catéteres multilumen infundir el antibiético de
forma rotatoria por cada una de las conexiones.
TRS: Tracto respiratorio TGI: Tracto gastrointestinal TRI: Tracto respiratorio inferior

Tabla 2. Modificaciones al tratamiento empirico inicial en pacientes con neutropenia y fiebre.

6. Duracion del tratamiento
antibiotico

Hay poca informacion en la literatura sobre este
punto pero existe consenso en algunos aspectos ele-
mentales como son el reconocimiento de que el princi-
pal factor que determina la duracion del tratamiento
antibiotico es el recuento de neutrofilos y que todos los
pacientes con fiebre y neutropenia que recuperan cifras
de fagocitos >500ul deben recibir como minimo 7 dias
de tratamiento antibioético. Cuando el paciente queda
afebril pero persiste neutropénico no esta claro cual es
la conducta ideal a seguir. Existen estudios que aconse-
jan mantener los antibidticos durante toda la neutrope-
nia pues en algunos estudios se ha demostrado que los
pacientes con fiebres no filiadas que respondian al tra-
tamiento a los que se les suspendia al 7° dia tenian una
tasa de recaidas infecciosas superior a la de los pacien-
tes que continuaban con antibiéticos asi como una fre-
cuencia superior de hipotension e infeccion sistémica.
Otros autores consideran razonable suspender los anti-
bidticos y permanecer expectantes cuando el paciente
esta afebril y estable, sin mucositis y con una cifra de
neutrofilos > 100/ul; este proceder tiene las ventajas de
reducir el riesgo de toxicidad por farmacos y las
sobreinfecciones por hongos o bacterias resistentes.

7. Cuidado de los catéteres

Los sistemas de acceso venoso permanente facili-
tan la administracién de quimioterapia, el tratamiento
de soporte y la extraccion de sangre para determina-
ciones analiticas. Hasta la fecha los méas utilizados han
sido los catéteres tunelizados de silicona (tipo Hick-
man o Broviac) y los dispositivos de implantacion sub-
cutanea (tipo Porth-A-Cath), pero cada vez se utilizan
mas catéteres de silicona no tunelizados de implanta-
cién percutanea. La principal complicacion de estos
dispositivos es la infeccion, ya se trate de infeccion del
orificio de entrada, sepsis relacionada con catéter,
infeccién del tanel subcutdneo y, menos frecuente-
mente, flebitis purulenta y endocarditis derecha. No
esté claro si la tasa de infecciones es la misma en caté-
teres tipo Hickman que en dispositivos tipo Porth-A-
Cath pues los estudios publicados han arrojado resul-
tados contradictorios. La mayor parte de estas
infecciones estan causadas por Staphylococcus coagula-
sa negativa, pero también pueden verse infecciones por
Staphylococcus aureus, Corynebacterium spp., Bacillus
spp., bacilos gram negativos como Acinetobacter spp. y
Pseudomonas spp. y Candida spp. Son mucho mas
raras las infecciones causadas por micobacterias
(Mycobacterium fortuitum-chelonei) y otras especies
fangicas como Malasezzia furfur y Aspergillus spp.

Para diagnosticar la infeccién asociada a catéter sin
retirada del mismo se pueden tomar hemocultivos a
través de las conexiones (CON) y por vena periférica
(VP). Si se procesan mediante el sistema de lisis-cen-
trifugacion, el criterio que indica infeccion asociada a
catéter es una proporcion de colonias CON/VP mayor
o igual a 5/1. Sin embargo, este método es laborioso y
caro y no suele utilizarse en la practica clinica. Con los
nuevos sistemas automaticos de lectura se puede com-
probar la diferencia de tiempo que tardan en crecer los
hemocultivos dado que existe una relacion lineal entre
la concentracion de microorganismos en la sangre y el
tiempo en que las maquinas tardan en detectar creci-
miento. El criterio que indica infeccidn asociada a
catéter seglin este método es una diferencia de tiempo
CON/VP superior a 120 minutos. La bacteriemia en
pacientes neutropénicos portadores de catéteres per-
manentes puede tratarse sin necesidad de retirar el
mismo, especialmente si la infeccién es debida a
Staphylococcus coagulasa negativa. En los pacientes
portadores de catéteres multilumen es importante
administrar rotatoriamente los antibidticos por cada
una de las vias. También es recomendable realizar
"sellado con antibiotico” (instilacion y sellado del caté-
ter con una solucidn de heparina y antibiotico) duran-
te 2-12 h en cada una de las luces. Es importante cono-
cer que en algunas ocasiones es necesario retirar el
catéter para erradicar la infeccion y/o prevenir recaidas,
esto ocurre frecuentemente con Staphylococcus aureus y
resulta casi la regla con Bacillus spp. Candida spp. y
bacilos gram negativos. Para prevenir la infeccion aso-
ciada a catéter se recomienda administrar una dosis de
teicoplanina (400 mg) o vancomicina (1g) antes de la
implantacion. Esta debe llevarse a cabo con las mis-
mas precauciones de asepsia que se utilizan en cual-
quier cirugia con implantacion de material protésico.
Tras la implantacion se debe realizar sellado con el
antibidtico empleado. Posteriormente puede practi-
carse sellado con heparina y vancomicina durante 1
hora cada 2 dias.

8. Infecciones por hongos

Los pacientes con cancer y neutropenia constitu-
yen un grupo de poblacién de alto riesgo para el desa-
rrollo de micosis oportunistas por Candida spp.,
Aspergillus spp. y patégenos flingicos emergentes. Los
principales factores predisponentes para el desarrollo de
micosis profundas son la neutropenia y el uso de corti-
coides pero también influyen el tratamiento antibidtico,
la mucositis y los catéteres venosos. Los factores
ambientales son muy importantes de forma que las
obras en el interior o el exterior del hospital y los pro-
blemas con el aire acondicionado van a influir en la fre-
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cuencia, en el tipo y en la gravedad de micosis exégenas
por hongos miceliares. Es importante recordar que el
macrofago alveolar es el Unico vestigio de defensa fren-
te a las conidias de Aspergillus en el enfermo neutropé-
nico y que con pocas dosis de corticoides se puede alte-
rar la fagocitosis de conidias y los mecanismos de
muerte intracelular. Por ello, debemos evitar en lo posi-
ble su uso en estos enfermos. Las infecciones por hon-
gos suelen aparecer en un contexto de neutropenia pro-
funda y prolongada (normalmente més de dos semanas)
y tratamiento antibiético para alguna infeccion probada
o probable. En dicho contexto, la forma mas habitual de
presentacion es la fiebre que persiste o que reaparece,
los infiltrados pulmonares, algunas lesiones cutaneas
especialmente las papulonodulares, la sinusitis y los
accidentes cerebrovasculares. El diagndstico de micosis
profundas en pacientes neutropénicos entrafia mucha
dificultad dado lo inespecifico de las manifestaciones
clinicas y la escasa sensibilidad de los métodos de diag-
ndstico de laboratorio. Ademas la trombopenia que pre-
sentan muchos de estos pacientes dificulta la toma de
biopsias y favorece la hemorragia tisular. Esta bien
demostrado que la administracion empirica de anfoteri-
cina B (0,5-0,6 mg/kg) disminuye significativamente la
frecuencia de micosis oportunistas en pacientes con fie-
bre persistente o recurrente a pesar del tratamiento anti-
bidtico (Tabla 2), pero no impide que los pacientes
sufran infecciones por Aspergillus spp. u otros hongos
miceliares. En este contexto, la anfotericina B liposémi-
ca es tan eficaz como la anfotericina B convencional,
aungue su uso se asocia con menos reacciones infusio-
nales, menor nefrotoxicidad y, probablemente, con
menos infecciones fangicas de brecha. La candidiasis
diseminada aguda debe de tratarse con anfotericina B
con o sin fluorocitosina. Para la candidiasis diseminada
crénica (candidiasis hepatoesplénica) se prefiere el tra-
tamiento secuencial con anfotericina B liposémica
seguida de fluconazol. Las infecciones por Aspergillus
spp. deben tratarse con dosis altas de anfotericina B (1
mg/kg/d) o preferiblemente con formulaciones lipidicas
de la anfotericina B. El itraconazol puede ser una opcién
razonable para el tratamiento "de consolidacion" de
algunas micosis una vez que el paciente ha recuperado
cifras adecuadas de neutrdfilos .

9 Factores estimulantes de colonias

Uno de los grandes avances de los altimos afios ha
sido el descubrimiento de factores estimulantes de
colonias (CSF) y su obtencion en cantidades industria-
les mediante ingenieria genética. Los CSF mas estudia-
dos han sido el factor estimulante de colonias de gra-
nulocitos (G-CSF) y el factor estimulante de colonias
de granulocitos y macroéfagos (GM-CSF). Desde el pun-
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to de vista terapéutico el G-CSF y el GM-CSF tienen
unos efectos muy similares. Estas glucoproteinas esti-
mulan la diferenciacién de células pluripotenciales y
progenitoras mieloides hacia neutrdéfilos y/o monoci-
tos/macrdfagos y aumentan la funcién de éstas células
efectoras.

Profilaxis primaria con CSF

Se debe administrar CSF cuando la pauta de qui-
mioterapia se asocie con una incidencia de neutropenia
febril igual o superior al 40%, pues en estos casos los
ensayos clinicos han demostrado reducciones del 50%
en la incidencia de esta complicacién. También puede
contemplarse la profilaxis primaria con CSF cuando
exista neutropenia preexistente por alguna enferme-
dad, tratamiento quimioterapico intenso previo, ante-
cedentes de radiacion sobre la pelvis u otras zonas con
abundancia de médula dsea, mala situacion funcional
(performance status), cancer avanzado, disfuncién
inmunitaria, heridas abiertas e infecciones activas.

Profilaxis secundaria con CSF

El uso de CSF reduce la probabilidad de neutrope-
nia febril en pacientes que la han padecido en ciclos
anteriores. También se puede considerar el uso de CSF
si la neutropenia previa ha sido lo suficientemente
intensa o duradera para evitar reducciones en la dosis 0
retraso en la administracion de quimioterapia.

Tratamiento con CSF

Aunque no se dispone de evidencia cientifica de su
eficacia, se recomienda tratar con CSF a pacientes con
fiebre y neutropenia que presenten neumonia, hipoten-
sion, disfunciéon multiorganica o infeccién fungica.

Terapia adyuvante con CSF en pacientes
con trasplante de progenitores hemopoyéticos

Los CSF se utilizan normalmente en estos enfer-
mos para la movilizacion de células progenitoras de
sangre periférica y para acelerar la reconstitucion
hemopoyética tras el trasplante.
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Infecciones en el paciente
neutropenico

Tratamiento ambulatorio de la
neutropenia de bajo riesgo

1. Introduccion

En la dltima década han aparecido numerosos
estudios proponiendo alternativas al tratamiento con-
vencional del episodio febril en el paciente neutropéni-
co. Hasta ahora éste consiste en el uso de antibioterapia
de amplio espectro por via intravenosa en régimen de
hospitalizacion hasta la resolucién de la fiebre y de la
neutropenia. Las nuevas alternativas proponen reducir
tanto el uso de farmacos por via intravenosa como el
tiempo de hospitalizacién requerido.

El objetivo de las nuevas modalidades terapéuticas
deberia ser mejorar la calidad de vida de los pacientes
sin perder eficacia y seguridad. Ademas, y no menos
importante, persiguen lograr un mejor aprovechamien-
to de los recursos existentes y reducir el coste tanto
para el paciente como para el sistema de salud.

Para ello, probablemente, la clave esté en reducir el
tiempo de hospitalizacion necesario mediante una pau-
ta terapéutica que permita el tratamiento ambulatorio.
Para cumplir este objetivo el fin técnico Gltimo seria
encontrar una pauta de tratamiento ambulatorio por
via oral que sea eficaz, segura y bien tolerada.

Estas pautas alternativas son ahora posibles por la
disponibilidad de antibidticos nuevos con un espectro
antibacteriano suficientemente amplio y una farmaco-
cinética apropiada que permite la administracién oral
con una excelente biodisponibilidad y en el caso de
antibioticos IV la administracion en dosis Gnicas. Algu-
nos autores consideran que el hecho de que en la actua-
lidad haya un mayor namero de infecciones por gram
positivos con menor morbi-mortalidad y menor rapi-
dez en su instauracion ha contribuido a permitir las
pautas alternativas.

Las ventajas que ofrecen son una mejor calidad de
vida del paciente al poder usar la medicacién oral y
reducir el tiempo de hospitalizacidn, la reduccion en la
incidencia de infeccién nosocomial con microorganis-
mos multirresistentes, permitir mayor niimero de trata-
mientos en una misma unidad al descender la necesi-
dad de camas de hospitalizacién y, por supuesto,
reducir el gasto. Las desventajas son evidentes conside-
rando el riesgo potencial que supone la pérdida del
control directo que ofrece la hospitalizacion. Asi pode-
mos enumerar el riesgo de desarrollar complicaciones
graves por una inadecuada monitorizacion para res-
puesta o toxicidad, riesgo de no cumplimiento y, pro-
bablemente, una falsa sensacién de seguridad.

En la actualidad no existe consenso en la comuni-
dad cientifica sobre la viabilidad de estas modalidades
terapéuticas. Asi, mientras algunos autores consideran
que no hay suficiente evidencia cientifica que apoye el
tratamiento ambulatorio, otros grupos consideran que
se pueden emitir una serie de recomendaciones (véase
la pagina WEB de la National Comprehensive Cancer
Network http://www.nccn.org/) en base a la experiencia
acumulada, que permitirian identificar y tratar pacien-
tes de bajo riesgo en régimen ambulatorio de forma
individualizada y con la suficiente precaucion. En cual-
quier caso, todos estan de acuerdo en que ni todos los
pacientes se pueden beneficiar de estas alternativas, ni
todos los centros estarian capacitados para llevarlos a
cabo.

En este tema intentamos extraer una serie de reco-
mendaciones en cuanto a criterios de seleccion de los
pacientes segun el riesgo, las posibilidades terapéuti-
cas que se nos ofrecen y las necesidades que para el
centro implica tanto en cuanto a personal como a
infraestructura.
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2. Factores de riesgo

El éxito de estas pautas alternativas depende fun-
damentalmente de la correcta seleccion de los pacientes
y esto ha sido posible desde los estudios que permitie-
ron graduar el riesgo de los episodios febriles y de la
neutropenia propiamente dicha, basados en modelos
estadisticos formales y en ensayos clinicos.

Los trabajos de Talcott et al han permitido la iden-
tificacion de grupos de riesgo entre los pacientes febri-
les con neutropenia. Estos autores desarrollaron un
modelo predictivo para identificar pacientes de bajo
riesgo por medio de un anélisis retrospectivo (261
pacientes) que posteriormente validaron en un estudio
prospectivo con 444 pacientes. Mediante la informa-
cién clinica obtenida el primer dia, se clasifico a los
pacientes en 4 grupos bien definidos. EI Grupo 1
incluia pacientes con neutropenia que desarrollaron
fiebre dentro del hospital. Estos fueron pacientes de
alto riesgo, con neoplasias hematolégicas o receptores
de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)
con una morbilidad significativa y una mortalidad glo-
bal del 13%. El grupo 2 incluia pacientes que desarro-
Ilaron fiebre y neutropenia en el medio extrahospitala-
rio pero que presentaban una comorbilidad
significativa asociada (hipotensién, deshidratacion,
insuficiencia renal, hepatica o respiratoria, sangrado
incontrolado, deterioro del nivel de conciencia, etc...).
Presentaron complicaciones graves en aproximada-
mente el 40% y la mortalidad en este grupo fue del
12%. El grupo 3 incluia pacientes también ambulato-
rios, que no tenian comorbilidad significativa asociada
pero tenian cancer no controlado. Se complicaron en
un 25% y 18% murieron. El grupo 4 consistio en
pacientes clinicamente estables, con tumor controlado,
sin comorbilidad asociada. Estos se complicaron excep-
cionalmente (3%) y no se asocio con mortalidad. En su
mayoria tenian tumores s6lidos, habian recibido qui-
mioterapia convencional y la duracién predecible de la
neutropenia era menor de 7-10 dias. Estos pacientes
son considerados de bajo riesgo y constituyen el 40%
de los casos atendidos en una unidad oncoldgica.

Revisaremos ahora los distintos factores de riesgo
que han sido implicados por distintos grupos (Tabla I)

Riesgo relativo a enfermedad de base

El principal factor o predictor de riesgo es la dura-
cién y severidad de la neutropenia y asi se ha estableci-
do como neutropenia de bajo riesgo cuando dura
menos de 7 dias, riesgo moderado entre 7 y 14 dias y
alto riesgo por encima de los 14 dias. La duracion de la
neutropenia es sélo una parte de la evaluacion de los
factores de riesgo como quedo establecido en los estu-
dios de Talcott et al. Recientemente se ha observado
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cémo el nimero absoluto de monocitos es un factor de
riesgo independiente. Algunos autores incluyen la apa-
ricion del nadir dentro de los primeros 10 dias después
de la quimioterapia como factor de riesgo a tener en
cuenta.

La duracién e intensidad de la neutropenia va a
venir determinada por el tipo de enfermedad de base
(tumor so6lido vs. neoplasia hematoldgica) ), el estado
de la enfermedad de base (actividad vs. remision, etc...)
y el tipo de tratamiento quimioterdpico recibido (qui-
mioterapia convencional, trasplante de progenitores
hematopoyéticos autdlogo o alogénico). En general la
quimioterapia ambulatoria estandar para tumores séli-
dos produce menor toxicidad medular que la quimiote-
rapia para neoplasias hematol6gicas. Ademas de condi-
cionar la duracion e intensidad de la neutropenia, la
enfermedad de base y el tipo de quimioterapia utilizada
se constituyen en factores de riesgo independientes por
el riesgo intrinseco que implican (mucositis, inmuno-
depresidn, etc...).

Riesgo relativo a proceso infeccioso

Otra parte del analisis de decision va a venir deter-
minado por el proceso infeccioso en si.

Deberemos tener en cuenta si la adquisicién ha sido
intrahospitalaria, lo que conlleva un mayor riesgo que el
de adquisicion comunitaria. Asi mismo debemos distin-
guir entre el sindrome febril no filiado frente al sindro-
me febril con filiacion clinica o microbioldgica. En este
caso el riesgo vendré determinado por la entidad clinica
(la neumonia clinicamente detectada implica riesgo ele-
vado) y/o por la patogenicidad del microorganismo res-
ponsable.

Alto riesgo Riesgo Bajo riesgo
moderado

Neutropenia > 14 dias | 7-14 dias <7 dias

Neoplasia hematolégica | Tumor soélido Tumor sélido

Neoplasia activa Remisién

TPH alogénico TPH autélogo QT convencional

Comorbilidad Minima No
significativa comorbilidad comorbilidad
Inestabilidad clinica Estable Estable

TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos
QT: Quimioterapia

Tabla 1. Factores de riesgo.

Infecciones en el paciente neutropénico

Riesgo relativo a enfermedades asociadas y
repercusion clinica

Por altimo, la edad, el estado de salud previo del
paciente, las enfermedades asociadas y la repercusion
clinica en la fase inicial del cuadro infeccioso (comor-
bilidad tipo hipotensidn, deshidratacidn, insuficiencia
renal, respiratoria o hepatica, alteracion del nivel de
conciencia, etc...) son determinantes en la seleccién de
los pacientes. En este apartado se deberia incluir la res-
puesta inicial al tratamiento.

Como ya hemos dicho, algunos autores consideran
que en las primeras doce horas de la presentacion se
puede hacer una valoracion del riesgo que permita pre-
decir el pronéstico incluyendo las complicaciones
secundarias al proceso infeccioso y la mortalidad. Esta
valoracion debe incluir la respuesta al tratamiento ini-
cial. Sin embargo, incluso en opinién de los autores
mas audaces, se debe ser muy estricto a la hora de cate-
gorizar a los pacientes dentro del grupo de bajo riesgo
sobre todo si esto implica la posibilidad de un trata-
miento ambulatorio. Asi, estos autores consideran que
hasta que dispongamos de mas estudios, sélo se deben
considerar candidatos a tratamiento ambulatorio aque-
llos pacientes estables, con tumores solidos, con sin-
drome febril de adquisicidn extrahospitalaria y con una
duracidn prevista de la neutropenia de menos de 7 dias.

Por Gltimo, y no menos importante, ademas de
evaluar o categorizar a los pacientes segun los factores
de riesgo enumerados, en el caso de considerar el trata-
miento ambulatorio, deberemos tener en cuenta facto-
res socio-culturales y de infraestructura del centro que
aseguren la capacidad de colaboracién del paciente o
sus acompariantes y la accesibilidad al centro hospitala-
rio para una vigilancia y seguimiento adecuado.

3. Experiencia de pautas alternativas

La busqueda de alternativas se ha centrado por una
parte en reducir el tiempo de hospitalizacién necesario
y por otro en buscar una pauta terapéutica por via oral
con el objetivo final de encontrar una pauta de trata-
miento ambulatorio por via oral que sea eficaz, segura
y bien tolerada.

Se han estudiado distintas aproximaciones al pro-
blema que pasaremos a describir brevemente destacan-
do sus ventajas, sus inconvenientes y los pacientes a los
que podria ir dirigido.

Alta precoz (Tratamiento secuencial)

Esta modalidad consiste en el ingreso hospitalario
inicial del paciente hasta su estabilizacion planteando-
se el alta precoz segun la respuesta inicial al tratamien-
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Tratamiento ambulatorio
neutropenia de bajo riesgo

to. Las posibilidades son multiples; tratamiento inicial
por via intravenosa o por via oral seguido de tratamien-
to ambulatorio por via intravenosa o por via oral. El
término tratamiento secuencial en sentido estricto se
refiere al tratamiento por via intravenosa iniciado en
régimen de hospitalizacion seguido por tratamiento
oral en régimen ambulatorio.

Con esta modalidad se consigue reducir el tiempo
de hospitalizacion necesario, y por lo tanto, ademas del
beneficio en cuanto a la calidad de vida se reduce el
riesgo de adquisicion de infecciones por microorganis-
mos multirresistentes de origen nosocomial. El ingreso
inicial del paciente permite una monitorizacion estre-
cha en el momento de maximo riesgo permitiendo
observar la respuesta inicial que puede predecir la evo-
lucién posterior. Ademas podemos conocer resultados
microbioldgicos que orienten el tratamiento posterior.
Esta modalidad de tratamiento podria considerarse de
eleccion en aquellos pacientes de riesgo moderado con
buena respuesta inicial al tratamiento intrahospitalario.

La mayoria de los pacientes que puedan ser dados
de alta de forma precoz, podran recibir la medicacién
por via oral y la terapia intravenosa en régimen extra-
hospitalario se deberia reservar para aquellos pacientes
estables pero que no toleran la via oral por factores
locales como la mucositis.

Tratamiento intrahospitalario por via oral

Varios estudios han demostrado la eficacia y segu-
ridad de pautas de tratamiento antibiotico por via oral
en régimen de hospitalizacion para pacientes con neu-
tropenia febril de bajo riesgo.

Las ventajas que ofrece este modelo son la comodi-
dad del paciente, la reduccién del riesgo de infecciones
de adquisicion hospitalaria por dispositivos intraveno-
sos y otras complicaciones debidas al uso de catéteres y
disminuir el coste solo por evitar el uso de antibiotera-
pia intravenosa. Como desventajas tendremos que
sefialar las derivadas de la tolerancia de la medicacion
oral y el problema potencial del espectro antibacteriano
de la pauta terapéutica elegida como comentaremos
més adelante.

En opinién de algunos autores, la mayoria de los
pacientes de bajo riesgo que toleran un tratamiento por
via oral probablemente podrian ser dados de alta y tra-
tados en régimen ambulatorio, por lo que ésta modali-
dad quedaria reservada a pacientes que requieran hos-
pitalizacion por razones médicas no relacionadas con el
episodio febril o que por razones socio-culturales no
sean apropiados para tratamiento oral ambulatorio.

Aunque estos estudios permiten orientar en cuan-
to a tolerancia y eficacia de las pautas orales, sus resul-
tados no pueden ser extrapolables a regimenes de trata-
miento ambulatorio ya que, al permitir la moni-
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torizacion estrecha, detectan de forma inmediata las
posibles complicaciones y por lo tanto son mas seguras
al poder actuar sobre éstas de forma precoz. Por otra
parte, se puede ser menos estricto en la seleccion del
paciente y por lo tanto no permite sacar conclusiones
en cuanto a grupos de riesgo.

Tratamiento antibidtico extrahospitalario

Existen estudios de tratamiento por via intraveno-
sa ya sea en régimen de hospitalizacion de dia o en régi-
men de hospitalizacion domiciliaria, utilizando pautas
de antibioterapia en dosis Unica diaria. La terapia intra-
venosa en régimen extrahospitalario se deberia reservar
para aquellos pacientes de bajo riesgo, estables pero
que no toleran la via oral por factores locales como la
mucositis.

Cada vez aparecen nuevos estudios de tratamiento
extrahospitalario con antibi6ticos por via oral. Como
ya hemos comentado esta modalidad terapéutica seria
el objetivo ultimo para conseguir los fines sefialados.
Aunque hay estudios que han demostrado la seguridad
y eficacia de esta alternativa, la mayoria de los autores
estan de acuerdo en que la experiencia es todavia limi-
tada y se debe tener precaucién extrema al ser la mas
arriesgada dado que se pierde la monitorizacion directa
y continua del paciente ingresado, por lo que deberia
ser reservada para aquellos pacientes de bajo riesgo cla-
ramente establecido y con condiciones socio-culturales
adecuadas.

4. Implicaciones farmacoecondémicas

Los estudios que han evaluado las implicaciones
farmaco-econdmicas de estas alternativas han estableci-
do las ventajas econémicas del tratamiento ambulato-
rio con respecto al tratamiento en régimen de hospita-
lizacion y dentro de ello el beneficio del tratamiento
oral sobre el tratamiento por via intravenosa.

A la vista de la eficacia y seguridad de las nuevas
alternativas, correctamente utilizadas, el tratamiento
convencional en la poblacion de bajo riesgo podria no
ser coste-eficaz, aunque son necesarios mas estudios
farmaco-econémicos.

5. Calidad de vida

Los estudios que han evaluado la calidad de vida
han observado un grado de aceptacién excelente, en el
que la gran mayoria de los pacientes y familiares repeti-
rian el modelo seguido.
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En algunos casos, el régimen ambulatorio supone
una mayor carga para los familiares implicados y esto se
debe tener en cuenta a la hora de suministrar asistencia
social ademas de sanitaria. Ademas, siempre hay que
considerar el grado de angustia que pueda suponer
para el paciente o su familia y se debe minimizar en la
medida de lo posible.

6. Papel de los factores estimulantes
de colonias

Aunque en gran parte de los estudios realizados se
han usado factores estimulantes de colonias, su utilidad
no ha sido objeto de analisis. Teniendo en cuenta la
corta duracion de la neutropenia esperada probable-
mente tendrian un beneficio muy limitado. El trata-
miento concomitante con factores estimulantes de
colonias podria convertir neutropenias prolongadas
(de alto riesgo) en periodos mas cortos que se adecten
a las definiciones de bajo riesgo.

7. Analisis de decision

El éxito de las pautas alternativas depende de la
capacidad de determinar con precision el riesgo indivi-
dual de desarrollar complicaciones asociadas a infeccion
y a la adecuada infraestructura del centro para tratar y
monitorizar a estos pacientes. Proponemos en esta sec-
cién un desarrollo de analisis de decision y destacamos
las necesidades que implica (ver figura 1).

Mediante la evaluacion inicial ademas de la valo-
racion clinica, se extraerdn las muestras para estudio
microbioldgico y se iniciara el tratamiento antibiotico
(via parenteral u oral) valorando la respuesta inicial asi
como la evolucion en las primeras 12 horas, intentan-
dose entonces clasificar al paciente segiin los grupos de
riesgo. Esto requiere, por una parte un equipo médico y
de enfermeria debidamente entrenado y con experien-
cia suficiente en la valoracion de este tipo de pacientes
y por otra, una infraestructura que idealmente deberia
incluir un &rea de hospitalizacion de dia.

Si el paciente entra dentro del grupo de alto riesgo
se procede al ingreso hospitalario para tratamiento
antibiético convencional por via parenteral.

Si entra dentro del grupo de riesgo moderado se
procederd al ingreso hospitalario. Si la situacion del
paciente lo permite se podra plantear tratamiento por
via oral. De no ser asi se instaurara tratamiento con-
vencional. Una vez alcanzada la estabilidad clinica tras
aseverar respuesta favorable puede ser momento de
considerar el alta precoz del paciente si las condiciones
socio-culturales lo permiten.

Infecciones en el paciente neutropénico

Si entra dentro del grupo de bajo riesgo, que para
algunos autores solo se deberian incluir los pacientes con
tumor solido que han recibido quimioterapia convencio-
nal, con respuesta al tratamiento, clinicamente estables y
con un episodio febril de adquisicion extrahospitalaria, se
deben analizar las condiciones socioculturales que permi-
tan llevar a cabo un programa de tratamiento ambulato-
rio. Asi la National Comprehensive Cancer Network con-
sidera que la terapia extrahospitalaria deberia ser
considerada solo en casos de pacientes en bajo riesgo con
consentimiento informado, teléfono, con acceso fécil a la
unidad de urgencias o area de hospitalizacién de dia, que
haya recibido al menos dos cursos previos de quimiotera-
pia, tenga un adecuado ambiente domiciliario y viva a
menos de una hora del centro hospitalario.

La terapia intravenosa en régimen extrahospitala-
rio se deberia reservar para aquellos pacientes de bajo
riesgo, estables pero que no toleran la via oral por fac-
tores locales como la mucositis. Podria ser administra-
do en el area de hospitalizacion de dia o incluso en
domicilio si existe un Servicio de hospitalizacion domi-
ciliaria adecuado.

Si el paciente es capaz de tolerar por via oral se
podra plantear el uso de alguna de las pautas de antibio-
terapia oral recomendadas (ver tabla 2). En principio
una pauta de tratamiento por via oral deberia incluir una
quinolona con actividad frente a Pseudomonas y un agen-
te activo frente a cocos gram positivos como la amoxici-
lina-clavulanico o la clindamicina. Es absolutamente
imprescindible conocer los patrones locales de sensibili-
dad antibidtica de los principales microorganismos a los
antibidticos que van a ser utilizados. Esto es particular-
mente importante en el momento actual con respecto a
la resistencia de los bacilos gram negativos a las quinolo-
nas y, en nuestro medio, de los cocos gram positivos,
especialmente Streptococcus viridans y neumococo a la
penicilina. Las quinolonas no deberian ser usadas como

Pautas recomendadas

Antibioticos Dosis

Ciprofloxacina
+
Amoxicilina/acido clavulanico

750 mg/8-12 horas

500 — 875 mg/8h

Ciprofloxacina
+
Clindamicina

750 mg/8-12 horas

600 mg/6 horas

Pautas alternativas

Ciprofloxacina + Cefalosporinas de 12 0 22

Ciprofloxacina + Amoxicilina (dosis altas)

Levofloxacina o Moxifloxacina

Tabla 2. Pautas de tratamiento antibidtico por via oral
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terapia inicial para pacientes que han recibido profilaxis
con quinolonas por el riesgo de seleccion de microorga-
nismos resistentes.

El seguimiento puede ser realizado en casa o en el
hospital. Debe ser diario mientras persista la fiebre y
con la defervescencia se puede reducir la frecuencia de
la monitorizacion. El éxito del seguimiento dependera
de la educacidn del paciente y de la diligencia del médi-
co para recomendar la hospitalizacién. Exige, por una
parte, un equipo humano que asegure la atencion y
seguridad del paciente asi como su sensacion de bie-
nestar y de estar suficientemente controlado y vigilado,
y por otra un sistema de comunicacion agil en ambas
direcciones, que permita una monitorizacién a distan-
cia, un acceso facil al personal médico y de enfermeria
responsable, de tal forma que ni el paciente ni su fami-
lia tengan nunca sensacion de inseguridad y la inter-
vencion rapida en caso de complicaciones permitiendo
el ingreso en caso necesario. El paciente debe tener la
seguridad de que tiene acceso directo al sistema de hos-
pitalizacion con cardcter preferencial. El ingreso hospi-
talario deberia ser considerado siempre que el estado
clinico del paciente se deteriore, la fiebre persista, ante
el desarrollo de infecciones subsecuentes graves o efec-
tos adversos, o si el ingreso es requerido por el pacien-
te, familiar o persona encargada de su cuidado.

8. Conclusiones

Lejos de ser capaces de poder sacar conclusiones o
mediar en la controversia entre evidencia y opinion, a
falta de evidencia cientifica rotunda, un gran nimero de
expertos considera que siendo exquisitamente estrictos
y prudentes en la seleccion de los pacientes y con una
infraestructura suficiente se puede plantear el trata-
miento ambulatorio por via oral a determinados pacien-
tes con "neutropenia febril de bajo riesgo". Esta
corriente de opinién ha originado que algunas unidades
oncoldgicas la practiquen de una forma mas o menos
reglada. Creemos que su uso deberia estar sujeto a un
programa sistematizado con un equipo humano y unas
infraestructuras adecuadas. Son necesarios estudios con
suficiente potencia estadistica que confirmen esta opi-
nién. Ademas, en nuestro medio es necesario tener en
cuenta los patrones de resistencia antes referidos.

Por ltimo, se necesita probar otras pautas terapéu-
ticas como la asociacion de quinolonas con cefalospori-
nas de 12 ¢ 22 generacion que aportaria un espectro anti-
bacteriano similar pero probablemente con mejor
tolerancia, quinolonas con amoxicilina a dosis elevadas
para intentar mejorar la actividad frente a Streptococcus
viridans resistente a penicilina asi como el uso de nuevas
quinolonas como la levofloxacina y la moxifloxacina,
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Figura 1. Algoritmo de decision

que por su mejor actividad frente a cocos gram positi-
vos, y en el caso de la moxifloxacina frente a anaerobios,
podrian ser una alternativa como monoterapia.
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Infecciones del sistema
nervioso central

Prevencion de la infeccion bacteriana y fungica
en los pacientes neutropenicos con cancer

1. Introduccidn

Las infecciones bacterianas y fungicas contindan
siendo una de las causas mas importantes de morbili-
dad y mortalidad en los pacientes con céancer y neutro-
penia secundaria a quimioterapia. En este apartado
revisaremos las medidas para prevenir tales infeccio-
nes, que se dirigen principalmente a disminuir la
adquisicion de nuevos patogenos (alimentos, agua,
aire, contactos con personal sanitario, etc) y suprimir o
modular la flora endégena del paciente. Las estrategias
para mejorar las defensas por inmunizacién activa o
pasiva o acelerar la recuperacion de la neutropenia
mediante factores de crecimiento se comentan en otros
apartados de este capitulo.

2. Medidas generales de prevencion

El lavado cuidadoso de manos es una medida pre-
ventiva fundamental y se debe realizar de forma obliga-
toria tanto por parte del personal sanitario como de los
familiares, antes y después del contacto con el enfermo,
utilizando un jabén antiséptico o un desinfectante
como la clorhexidina. Los pacientes deben seguir una
higiene corporal rigurosa. Para la profilaxis de la enfer-
medad periodontal puede ser util la aplicacion de gel
dental de clorhexidina. En forma de lavados orales, la
clorhexidina, se puede utilizar en los pacientes con
mucositis, con la finalidad de reducir la colonizacion
orofaringea por estreptococos y hongos. La comida
administrada a los pacientes debe contener una baja
carga microbiana. Los alimentos deben ser cocinados,
evitando ensaladas, verduras y fruta fresca, asi como
guesos, yogures y otros productos frescos. El agua para
consumo debe ser mineral embotellada. Se debe evitar

la presencia en la habitacion de plantas o flores y de un
nimero de visitantes excesivo dado que pueden
aumentar la flora microbiana ambiental. Es importante
asegurar un adecuado estado nutricional, administran-
do suplementos proteicos, nutricion enteral o parente-
ral siempre que sea necesario. Las manipulaciones de
catéteres venosos o sondas urinarias se deben realizar
extremando las medidas de asepsia.

3. Medidas de aislamiento

El tipo de aislamiento més adecuado para tratar a
los pacientes neutropénicos con cancer sigue siendo
motivo de controversia. La duracion e intensidad de la
neutropenia, el grado de mucositis secundaria a la qui-
mioterapia, el tipo de cancer, la existencia o no de tras-
plante de médula 6sea (TMO), asi como otros factores,
definen distintas poblaciones de riesgo que no deben
ser manejadas obligatoriamente siguiendo la misma
modalidad de aislamiento.

La habitacion de flujo laminar es el sistema de ais-
lamiento mas eficaz. El aire entra en la habitacién a tra-
vés de filtros HEPA que tienen la capacidad de eliminar
las particulas mayores de 0,3 mm de diametro. De este
modo se eliminan las bacterias y esporas de hongos. El
aire circula en forma de laminas unidireccionales y sin
formar turbulencias. Este sistema proporciona un aire
précticamente estéril que se renueva constantemente.
Sin embargo, para que esta técnica sea realmente Gtil es
necesario que todo el material que se introduce en la
habitacion sea previamente esterilizado. El personal
sanitario, trabajadores de la limpieza y todas las visitas
deben llevar mascarilla, gorro, guantes, polainas y ropa
estéril. Es también importante que el agua y los alimen-
tos para consumo sean practicamente estériles. EI con-
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junto de todas estas medidas se conoce como aisla-
miento protector total y se ha demostrado que es bas-
tante atil para reducir las infecciones transmitidas por
via aérea, en particular por Aspergillus spp.. El efecto
beneficioso se ha documentado principalmente en los
pacientes receptores de un TMO alogénico, que desa-
rrollan una neutropenia profunda y de larga duracion.
Los principales inconvenientes del aislamiento protec-
tor total son su enorme coste econémico y la dificil
tolerancia por parte de los pacientes. En la actualidad,
estas medidas de aislamiento extremo, sélo estarian
justificadas en pacientes muy seleccionados, con una
neutropenia prolongada y sometidos a un TMO de alto
riesgo. En la préctica, en muchos centros, la mayoria de
pacientes neutropénicos son tratados en habitaciones
individuales con medidas simples de aislamiento.

4. Profilaxis antibacteriana

Descontaminacion intestinal selectiva

En los pacientes neutropénicos con cancer la mayo-
ria de episodios febriles son de naturaleza infecciosa y
aproximadamente el 20% se acompafan de bacteriemia.
En alrededor de la mitad de los casos la bacteriemia es
de origen enddgeno y estd producida fundamentalmen-
te por bacilos gramnegativos residentes en el tracto gas-
trointestinal.

Desde finales de la década de 1960 se han utilizado
diferentes estrategias para prevenir la bacteriemia
enddgena. Inicialmente se utilizaron distintas combina-
ciones de antibioticos orales no absorbibles, comple-
mentadas con medidas de aislamiento mas o menos
estrictas. Las pautas mas utilizadas incluian la adminis-
tracién oral de un aminoglucésido (gentamicina, tobra-
micina o neomicina), vancomicina y un antifangico
(nistatina o anfotericina B). Estas combinaciones de
antibioticos eran bastante complicadas de administrar y
muy mal toleradas por los pacientes, que con frecuen-
cia no seguian de forma correcta el tratamiento, por lo
que su uso fue progresivamente abandonado.

A principios de la década de 1970 se desarroll6 el
concepto de "descontaminacién intestinal selectiva”,
basado en la utilizacién de farmacos capaces de elimi-
nar la flora aerdbica gramnegativa preservando la flora
anaerobica comensal del colon, por su beneficioso
papel protector frente a la colonizacién por microorga-
nismos potencialmente patdgenos.

A finales de los afios 1970 se generalizo la utiliza-
cién de trimetoprima-sulfametoxazol después de que
se observase una reduccién significativa del nimero de
infecciones bacterianas en los nifios con leucemia linfa-
tica que recibian dicho farmaco como profilaxis prima-
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ria de la neumonia por Pneumocystis carinii. Sin embar-
go, con el tiempo se hicieron evidentes distintos incon-
venientes que han limitado de forma importante su uti-
lidad y que incluyen: aparicidn de resistencias, falta de
actividad frente a Pseudomonas aeruginosa, desarrollo
de rash cutdneo en un namero no despreciable de
pacientes, y un posible efecto negativo sobre la mielo-
poyesis por antagonismo del &cido félico.

Papel de las fluoroquinolonas

En la altima década, las fluoroguinolonas se han
convertido en los farmacos utilizados con mayor fre-
cuencia para la descontaminacion intestinal selectiva,
desplazando a trimetoprima-sulfametoxazol en la
mayoria de los centros. Las caracteristicas que hacen a
las quinolonas una opcidn especialmente atractiva
incluyen: una buena actividad bactericida frente a ente-
robacterias y P. aeruginosa, con una minima accion
frente anaerobios, resistencia bacteriana no mediada
por pldésmidos, una vida media prolongada, un alto
indice terapéutico, una buena tolerancia y la posibili-
dad de administracion oral.

La profilaxis oral con fluoroquinolonas ha dismi-
nuido de forma notable la incidencia de infecciones por
bacilos gramnegativos. Un metaanalisis reciente de 14
estudios que incluyen un total de 1239 pacientes, ha
demostrado que la incidencia de bacteriemia gramne-
gativa fue significativamente menor en los pacientes
que recibieron profilaxis con quinolonas que en los
pacientes que no recibieron dichos farmacos; 1,9%
frente a 15,9% (p<0.001) (Tabla 1). Sin embargo, no se
apreciaron diferencias significativas en los porcentajes
de pacientes que desarrollaron fiebre durante el perio-
do de neutropenia, bacteriemia por grampositivos, ni
tampoco en la mortalidad por causa infecciosa.

Profilaxis con quinolonas en los pacientes
neutropénicos con cancer.
Metaanalisis de 14 estudios comparativos
(1.239 pacientes)

Infecciones en el paciente neutropénico

tar evitar estas infecciones, que en alrededor del 10% de
los casos se pueden acompafiar de complicaciones gra-
ves (shock, distres respiratorio, etc), se han estudiado
distintas combinaciones de quinolonas y agentes acti-
vos frente a grampositivos. Un metaanalisis de seis
estudios aleatorizados ha constatado una disminucion
significativa de la bacteriemia grampositiva en los
pacientes que recibieron profilaxis con dichas combi-
naciones en comparacién con los que recibieron sélo
quinolonas; 18,9% frente a 33,8% (p<0.001) (Tabla 2).
Los antimicrobianos que se han utilizado con mayor
frecuencia asociados a las fluoroguinolonas son la peni-
cilina, la amoxicilina y los macrolidos, en particular
roxitromicina. Una limitacion importante para el uso
rutinario de estas asociaciones es que en la actualidad
los estreptococos del grupo viridans son con bastante
frecuencia resistentes a la penicilina (también en mayor
0 menor medida a los otros antibidticos betalactami-
cos) y a los macrélidos.

Profilaxis con quinolonas y agentes activos
frente a grampositivos en los pacientes
neutropénicos con cancer.
Metaanalisis de 6 estudios comparativos (957

Quinolonas Controles P
% %
Fiebre 65 72,5 0,02
Bacteriemia
Gramnegativa 1,9 15,9 <0,001
Grampositiva 18,1 16,9 0,6
Mortalidad 4,4 53 0,4
Tabla 1.

En algunos estudios se ha sefialado que la profila-
xis con fluoroquinolonas constituye un factor de riesgo
para el desarrollo de bacteriemia grampositiva, en par-
ticular por estreptococos del grupo viridans. Para inten-

pacientes)
Quinolonas Controles P
+Agentes
activos frente
a grampositivos
% %
Fiebre 72,8 76,1 0,2
Bacteriemia
Gramnegativa 4 5 0,5
Grampositiva 18,9 33,8 <0,001
Mortalidad 4 5,2 0,3
Tabla 2.

En los Gltimos afios, se ha observado la aparicion de
infecciones por cepas de Escherichia coli resistentes a las
quinolonas. Este hecho obedece probablemente a varios
factores, entre los que se incluyen el importante consu-
mo de quinolonas en nuestra comunidad y el uso en
veterinaria, con frecuencia indiscriminado, de enrofloxa-
cino en las granjas de animales, en especial en pollos. En
este contexto, en la poblacion de pacientes neutropéni-
cos con céncer, el uso profilactico de fluoroquinolonas
en los distintos periodos de aplasia secundarios a los
ciclos de quimioterapia, favorece la seleccion de mutan-
tes de E. coli preexistentes en el tracto gastrointestinal.

Los problemas derivados del uso de quinolonas
(predisposicién a la infeccién por grampositivos, apari-
cién de infecciones por bacilos gramnegativos resisten-
tes) junto a la falta de un claro efecto beneficioso sobre
la mortalidad infecciosa, hacen que su papel actual en
las pautas de profilaxis sea motivo de controversia y
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que en algunos hospitales se haya abandonado su
empleo. Sin embargo, es necesario sefialar que no exis-
ten todavia estudios prospectivos, aleatorizados, doble
ciego, que permitan definir de forma concluyente si la
profilaxis con fluoroquinolonas es todavia Gtil 0 no en
la actualidad.

En un estudio retrospectivo, realizado en nuestro
pais, que incluia pacientes neutropénicos con neopla-
sias hematoldgicas, se comparé un grupo control histé-
rico que recibi6 profilaxis con norfloxacino con otro de
similares caracteristicas que no recibi6 dicho farmaco,
tras abandonarse la politica de profilaxis rutinaria. No
se observaron diferencias significativas en los porcenta-
jes de pacientes que desarrollaron fiebre o bacteriemia
en general, ni tampoco en la mortalidad por causa
infecciosa. Sin embargo, la bacteriemia por E. coli fue
mas frecuente en aquellos pacientes que no recibieron
profilaxis con norfloxacino; 1% frente a 10% (p = 0.05).

En la actualidad y a la espera de estudios conclu-
yentes, los hospitales donde se continde empleando la
profilaxis con fluoroquinolonas deberian determinar el
porcentaje de sus pacientes neutropénicos que desarro-
llan bacteriemia por E. coli. EI empleo de fluoroquino-
lonas deberia ser abandonado cuando dicho porcentaje
sea igual o superior al 10% - 20%, que son las cifras
esperadas cuando no se sigue ningun tipo de profilaxis.

En la practica es recomendable realizar un frotis
rectal antes de iniciar la quimioterapia (Algoritmo 1).
No estaria indicada la profilaxis con quinolonas cuando
se constata que el paciente esta colonizado por una
cepa de E. coli resistente. En los restantes casos es
importante evitar un uso méas prolongado del necesario
de la profilaxis, que se deberia iniciar unos cinco o seis
dias antes del inicio presumible de la neutropenia y
suspenderse al recuperar la cifra de granulocitos
(>500/ul) o al instaurar un tratamiento antibiotico
empirico por un episodio febril. En cuanto a la fluoro-
quinolona indicada, los resultados de un estudio pros-
pectivo aleatorizado (Gruppo Italiano Malattie Emato-
logiche dell’Adulto) favorecen el uso de ciprofloxacino
frente a norfloxacino, por su mayor eficacia para preve-
nir el desarrollo de episodios febriles e infecciones
microbiolégicamente documentadas.

5. Profilaxis antifungica

Las infecciones fungicas sistémicas constituyen una
de las complicaciones que comportan una mortalidad
mas elevada en los pacientes con cancer, a pesar de un
tratamiento adecuado. La neutropenia profunda y pro-
longada es el principal factor de riesgo. Otros factores
predisponentes incluyen: el uso de antibiéticos de
amplio espectro, los corticosteroides, los catéteres veno-
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Profilaxis de la infeccién bacteriana y fingica en los pacientes neutropénicos con cancer

| Paciente neutropénico con cancer |

| Profilaxis antibacteriana |

v

| Neutropenia presumible >7 dias |

O

Y Y
No profilaxis Frotis rectal
Y
E. Coli resistente
alas quinolonas

N

Y Y
Lo Ciprofloxacino
No profilaxis 500 mg/12 h vo

| Profilaxis antifangica |

\

| Trasplante de médula ésea |

/\

Fluconazol
400 mg/dia vo

No profilaxis

Algoritmo 1

sos centrales, el tipo de quimioterapia y la situacion de
la enfermedad de base. La profilaxis antifingica se diri-
ge principalmente a la prevencion de las infecciones
causadas por Candida spp. y Aspergillus spp., que conti-
nudan siendo los principales organismos responsables de
las infecciones sistémicas (Tabla 3).

Antifangicos orales no absorbibles

Los antifingicos no absorbibles que se han utiliza-
do por via oral incluyen polienos, como la nistatinay la
anfotericina B. La nistatina oral, a dosis altas (30 X 106
Ul), se ha mostrado eficaz para prevenir la candidiasis
superficial. La anfotericina B, en suspensién oral, a
dosis de 1,5 a 2 gramos al dia, también puede reducir la
incidencia de infecciones superficiales y la coloniza-
cion por Candida. El principal inconveniente de la
administracion oral de dichos antifungicos es su inca-
pacidad para prevenir la candidiasis sistémica y las
infecciones por Aspergillus spp. Estos farmacos tienen
ademas un sabor desagradable y producen nauseas, que
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hacen dificil su tolerancia y el cumplimiento por parte
de los pacientes.

Azoles

El miconazol intravenoso y el ketoconazol oral
fueron los primeros azoles empleados por via sistémica
que se mostraron Gtiles para reducir la colonizacién y
las infecciones superficiales por Candida. La toxicidad
del miconazol intravenoso supone un inconveniente
muy importante para su uso. La utilizacién del ketoco-
nazol también estéa limitada por sus efectos secundarios
(ginecomastia, hipoadrenalismo, hepatotoxicidad) y su
potencial antagonismo con la anfotericina B.

La introduccién del fluconazol supuso un notable
avance por su escasa toxicidad y comodidad de admi-
nistracion. En estudios aleatorizados, controlados con
placebo, se ha demostrado la eficacia del fluconazol
para reducir la colonizacién por Candida (de alrededor
del 70% al 30%) y la candidiasis superficial. Sin embar-
go, en los pacientes no sometidos a TMO no se ha podi-
do demostrar una disminucion de la incidencia de las

infecciones fungicas invasivas (tanto por Candida como
Aspergillus) ni de la mortalidad. Por contra, diversos
estudios prospectivos que han evaluado la utilidad de la
profilaxis con fluconazol en los receptores de TMO, si
han demostrado su efecto beneficioso para reducir la
frecuencia de candidiasis sistémica y la mortalidad
derivada de tales infecciones. Los inconvenientes méas
importantes del fluconazol son su falta de actividad
terapéutica contra las distintas especies de Aspergillus y
que su empleo se ha relacionado con el incremento de
infecciones por Candida, producidas por cepas resisten-
tes o con sensibilidad disminuida, en particular de
Candida krusei o Candida glabrata.

La utilizacién profilactica del itraconazol es atrac-
tiva por su actividad frente a Aspergillus spp. Sin embar-
go, su presentacion en forma de cépsulas tiene como
inconvenientes mas importantes la mala tolerancia y su
absorcion gastrointestinal erratica, que puede verse
agravada por la presencia de mucositis. La interaccion
del itraconazol con la ciclosporina A debe ser tenida en
cuenta en los pacientes con TMO. A la luz de los estu-
dios publicados, la eficacia del itraconazol en capsulas
para la prevencion de las infecciones invasivas por Can-
dida spp. o Aspergillus spp. es controvertida. La nueva
formulacion de itraconazol, suspendido en una solu-
cion de ciclodestrina, ofrece la ventaja de aumentar de
forma notable la biodisponibilidad del farmaco. En este
sentido, dos estudios aleatorizados recientes han
demostrado que la solucion oral de itraconazol, a dosis
de 2,5 mg/kg cada 12 horas, resulta eficaz en compara-
cién con la anfotericina B oral y el placebo para reducir
la incidencia de infecciones superficiales e invasivas
por Candida. En el estudio doble ciego que comparaba
la solucién de itraconazol con la anfotericina B oral, se
constatd un menor consumo de anfotericina B intrave-
nosa en el grupo de pacientes que recibieron itracona-
zol. Se observé también una tendencia a una menor
incidencia de aspergilosis invasiva, aunque sin llegar a
la significacion estadistica. Los niveles plasmaticos de
itraconazol, después de una semana de utilizacion en
forma de solucion, se consideraron adecuados en el
80% de los pacientes.

Anfotericina B

El empleo de anfotericina B mediante un spray
nasal reduce la colonizacién por Aspergillus spp., pero
un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, con-
trolado con placebo, de 199 pacientes con leucemia
aguda, no demostré que fuera Gtil para prevenir la
aspergilosis invasiva.

La administracion de anfotericina B inhalada en
aerosol tedricamente permitiria obtener unas concen-
traciones mas elevadas en el tracto respiratorio. No
obstante muchos aspectos de su distribucién pulmonar
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y farmacocinética no son conocidos todavia suficiente-
mente y los estudios que han evaluado su utilidad ofre-
cen resultados contradictorios. La incidencia de asper-
gilosis pulmonar en los pacientes en que se ha
utilizado, se redujo aparentemente en comparacion con
controles histéricos. Sin embargo, los resultados de un
trabajo prospectivo y aleatorizado no han podido
demostrar un efecto beneficioso significativo. Ademas,
en este estudio prospectivo, un ndmero importante de
pacientes tuvo que abandonar la profilaxis por intole-
rancia local.

La eficacia de la administracion de anfotericina B
intravenosa, a dosis bajas, es dudosa y su uso rutinario
no es aconsejable. En un estudio se compard la anfote-
ricina B intravenosa, a dosis de 0.5 mg/Kg 3 veces por
semana, con el fluconazol y no se aprecié un efecto
beneficioso en la prevencién de las micosis sistémicas.
El preparado liposomal de anfotericina B (Ambisome®)
tampoco ha resultado Gtil, en comparacién con place-
bo, en dos estudios recientes, con el inconveniente afia-
dido de su importante coste econémico.

Profilaxis antifingica en los pacientes
neutropénicos con cancer.

Antifungico Prevencién
Antiflngicos orales no absorbibles
Nistatina Colonizacion por Candida
Anfotericina B Candidiasis superficial
Azoles
Miconazol Colonizacion por Candida
Ketoconazol Candidiasis superficial
Fluconazol
en pacientes sin TMO Colonizacion por Candida
Candidiasis superficial
en pacientes con TMO Candidiasis sistémica

Reduccion mortalidad
[traconazol

cépsulas Colonizacion por Candida
Candidiasis superficial
solucion Candidiasis sistémica

Anfotericina B
spray nasal
inhalada en aerosol
intravenosa

Colonizacion por Aspergillus
No efecto preventivo claro
de la aspergilosis invasiva

Tabla 3.

TMO: Trasplante de médula osea

Conclusiones

A la luz de los estudios comentados, estaria indica-
da la administracion de fluconazol (400 mg/dia) en los
pacientes con TMO (Algoritmo 1), por su eficacia para
prevenir las infecciones por Candida y la mortalidad
derivada. Hasta el momento actual, no existe ninguna
profilaxis antifungica que se haya demostrado clara-
mente beneficiosa para prevenir las infecciones por
Aspergillus.
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Infecciones en el paciente
neutropénico

Infecciones en el trasplante
de medula 0sea

1. Introduccidén

En 1998 se realizaron en Espafia 2287 trasplantes
de progenitores hematopoyéticos. Trescientos treinta y
ocho pacientes recibieron un trasplante alogénico
emparentado (de ellos 126 de médula 6sea) y 84 de
donante no emparentado (60 de médula dsea). El resto
correspondié a trasplantes autdlogos. Las enfermeda-
des que motivaron el trasplante fueron por orden de
frecuencia: tumores solidos (869), leucemias (581),
linfomas (478), mielomas (240), sindromes mielodis-
plasicos (33), anemia aplasica (24), anomalias congéni-
tas (18) y una miscelanea de procesos (44).

La infeccidn es una causa principal de morbi-mor-
talidad en los pacientes sometidos a cualquier tipo de
trasplante, tanto en el periodo peritrasplante como a
medio y largo plazo. La causa subyacente a las infeccio-
nes de estos pacientes es la inmunodepresion sumato-
ria que produce la propia enfermedad neoplasica de
base, el acondicionamiento para recibir el trasplante, el
tratamiento del rechazo y de la enfermedad del injerto
contra el receptor (EICH). Otros factores a tener en
cuenta son el tipo de trasplante, ya sea emparentado o
no, con mayor o menor grado de histocompatibilidad,
y/o deplecionado de linfocitos T; sin olvidar el riesgo de
infeccion inherente a las instrumentaciones hospitala-
rias a que se ven sometidos los pacientes.

El empleo de unas pautas de profilaxis de las in-
fecciones, aungue con rasgos diferenciales de unos cen-
tros a otros, y el uso de factores estimulantes de colonias
leucocitarias, han permitido una mayor agresividad en
las pautas de acondicionamiento. A la hora de valorar el
riesgo de infeccion de un paciente habra que tener en
cuenta todos estos factores implicados en el tipo y en la
profundidad de la inmunosupresion, que favoreceran la
presencia de uno u otro microorganismo.

Aunque es dificil comparar series de pacientes entre
ellas, debido a la diversidad de procedimientos, profila-
xis y pautas terapéuticas empleadas, en general, los tras-
plantes aut6logos suelen cursar con una fase de profun-
da neutropenia que no suele durar méas de 12 dias,
periodo durante el cual el mayor riesgo de infeccion lo
constituyen las propias bacterias y hongos endégenos
del paciente. La mortalidad por infeccidn en este tipo de
trasplante es practicamente nula (<2%).

En el polo opuesto estan los alotrasplantes de
médula 6sea, en los que la fase inicial de neutropenia
suele ser mas prolongada (aproximadamente de un
mes). Este periodo viene seguido de una fase de meses
de duracién, en la que existe una profunda inmunode-
presion celular T ocasionada por el uso de corticoides y
ciclosporina para evitar el rechazo y la propia EICH .
Posteriormente existe una fase tardia de duracion
incierta en que el riesgo de infeccion viene fundamen-
talmente condicionado por la pérdida de la memoria
inmunolégica como consecuencia de la inmunosupre-
sién linfoide acumulada. En la figura 1 se esquematiza
el tipo de infeccion en relacion al periodo cronoldgico
del trasplante. Este es un enfoque simplista de los
defectos inmunolégicos acumulados durante el tras-
plante de médula Gsea, pero tiene un indudable interés
para un manejo practico del paciente desde el punto de
vista de las infecciones.

2. Complicaciones infecciosas en
el periodo postrasplante
inmediato.

Esta es una fase de profunda neutropenia que dura
entre 2 y 4 semanas. En este periodo el paciente tiene
un recuento absoluto de neutrofilos de 0/ml. Hasta un
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Neutropenia
Déficit T +
ECIH
Déficit T e Igs
. ___________________________________________ _____________|
VV-Z
CMV
BGN, P. aeruginosa, Aspergillus spp, .
Neumonia Aspergillus, VHS CMV, P. carinii Bacterias capsuladas
Bacteriemia BGN, P. aeruginosa,
CGP

Mucositis Candida spp., VHS Candida spp.
Sepsis catéter Staphylococcus spp., BGN, levaduras. .. tiempo

| |

0 30d 3-6 meses

Preinjerto Precoz Postinjerto Tardio
VV-Z: Virus Varicel Zéster CMV: Citomegalovirus BGN: Bacilos gramnegativos FIH: Enfermedad del injerto contra el receptor

Figura 1. Cronologia de las infecciones y agentes etioldgicos segin el déficit inmunitario en el trasplante de médula dsea

25% de las infecciones que se producen durante el tras-
plante acontecen en este momento, siendo la fase con
mayor riesgo de muerte por infeccion. Las infecciones
bacterianas y fingicas favorecidas por la neutropenia se
discuten en otros apartados de éste capitulo. En cuanto
a las infecciones viricas, debe destacarse que en esta
fase inicial se ha documentado hasta un 80% de reacti-
vaciones del virus del herpes simple en los pacientes
previamente seropositivos. Esta erupcién herpética es
atipica por cuanto no siempre presenta las clasicas
lesiones periorificiales. Asienta sobre una mucosa oral
previamente dafiada, empeorando la mucositis y facili-
tando la diseminacién de microorganismos colonizan-
tes. Su elevada frecuencia es debida a que la maxima
pérdida de la respuesta linfocitaria frente al VHS se pro-
duce dentro de las primeras 4 semanas postrasplante.
El manejo convencional de las distintas infecciones
de este periodo, se expone en distintos apartados a lo lar-
go del capitulo. De forma adicional, se han disefiado dife-
rentes estrategias para evitar la morbi-mortalidad que
comporta esta fase inicial del trasplante, hasta que el
injerto funciona, tales como el uso de factores mielopoyé-
ticos, el empleo de regimenes de acondicionamiento alta-
mente inmunosupresivos pero ho mieloablativos (mini-
trasplantes) y la utilizacion de progenitores CD34.
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3. Complicaciones infecciosas en
el periodo postinjerto precoz.

En esta fase el riesgo de infeccion viene condicio-
nado por el balance inmunitario que se establece entre
la capacidad de recuperacion inmunoldégica del injerto
por un lado, y el tratamiento del rechazo y la presencia
de ECIH y su tratamiento, por el otro. El principal
defecto inmunitario lo constituye la incapacidad de los
linfocitos T de reconocer a antigenos y responder a
mitdgenos. Por tanto los principales dgentes causales
de infeccion seran los que precisan de la inmunidad
celular para su control: virus, hongos, protozoos y
algunas bacterias intracelulares. El principal riesgo de
infeccidn se centra entre el dia 50 y el 100 del trasplan-
te, periodo en el cual la inmunidad del injerto es inca-
paz de sustituir completamente a la desaparecida inmu-
nidad del paciente. La presencia de ECIH retrasa la
recuperacion inmunoldgica a la vez que favorece las
infecciones al afectar estructuras epiteliales y mucosas.

El agente infeccioso mas importante de esta fase es
el CMV. En ausencia de profilaxis antivirica, aproxima-
damente el 70% de los pacientes seropositivos y entre el
25-40% de los seronegativos desarrollaban enfermedad
entre los dias 30 y 100 postrasplante. EI CMV, por si
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solo, causaba el 15-20 % de la mortalidad del trasplan-
te, lo cual ha provocado el desarrollo de multiples
estrategias de prevencion (Tabla 1) .

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad por
CMV son mudltiples: fiebre, leucopenia i/o trombope-
nia, ulceraciones gastro intestinales, hepatitis y neumo-
nitis. Son raras, en comparacioén con otras situaciones
de inmunosupresion, la afectacién retiniana y del siste-
ma nervioso. La neumonia por CMV es la manifesta-
cién mas grave, que sin tratamiento acarrea una morta-
lidad del 90% y con tratamiento entre el 30-50%. El
diagnostico de la enfermedad por CMV se basa en la
demostracién del virus o de particulas virales y de la
lesion histoldgica causadas por éste. A nivel pulmonar,
la presencia de CMV o de sus antigenos en el BAL/BAS
tiene un valor predictivo positivo muy alto (>90%) de
neumonia viral en este contexto. No obstante el CMV
es solo la causa del 30-40% de las neumonitis intersti-
ciales en este periodo del trasplante.

Otras infecciones virales también tienen importan-
cia en el periodo postrasplante. Estas se relacionan con
brotes estacionales de la enfermedad en la comunidad,
como el virus sincitial respiratorio, los virus influenza y
parainfluenza, los rinovirus, las gastroenteritis por
rotavirus y virus coxcsakie, o reactivaciones, como los
adenovirus, causantes de neumonia, nefritis, cistitis
hemorragica y hepatitis; con una no despreciable mor-
bi-mortalidad. Es importante detectar estos patdégenos
afin de valorar la indicacion de algtin tratamiento espe-
cifico y adoptar las medidas de aislamiento pertinentes
para evitar brotes infecciosos dentro de las unidades
que asisten a estos pacientes inmunodeprimidos.

En los Gltimos afios se han documentado, por técni-
cas de biologia molecular, reactivaciones del virus herpes

Infecciones en el trasplante
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simple 6 en un amplio periodo de tiempo posttrasplante.
Estas reactivaciones suelen ser asintomaticas, aunque
algun paciente puede presentar fiebre y rash maculopa-
puloso coincidiendo en el tiempo. Igualmente se han
descrito casos puntuales de mielosupresion, neumonitis
y/o encefalitis probablemente debidas al virus herpes 6.

En este periodo de recuperacion leucocitaria con
vuelta a la normalidad de la respuesta inflamatoria tisu-
lar, se tornan aparentes las manifestaciones clinicas de
la candidiasis hepatoesplénica crénica con abscesos por
toda la economia, principalmente higado, bazo, rifién y
pulmén. El diagnostico se basa en la demostracion de la
invasion tisular por el hongo. No obstante, la deteccion
de los abscesos por las técnicas de imagen (Ecografia,
TC y/o RM) junto al contexto epidemiolégico y una
candidemia previa son suficientes para establecer el
diagnostico.

Otras infecciones que pueden presentarse durante
este periodo son la neumonia por P. carinii y la toxo-
plasmosis.

4. Complicaciones infecciosas del
periodo postinjerto tardio

Se considera a partir del dia 100 del trasplante y
puede durar toda la vida. La inmunodepresion viene
condicionada por la recuperacion inmunitaria que per-
mite el implante (que nunca es completa hasta el afio
del trasplante) y la presencia en mayor o menor grado
de ECIH crdnica. En ausencia de ECIH crénica (apro-
ximadamente entre la mitad y 2/3 partes de los casos),
la infeccidn es inusual.

Profilaxis

Medida Dosis

Duracion

Herpes simple:
Aciclovir

Herpes zoster
Aciclovir
Inmunoglobulinas post-exposicion

250 mg/m?/12 h/ev o
200 mg/12h/or

400 mg/5veces/dia/oral

2°-30° dia postrasplante

30° dia - 6 meses "

Citomegalovirus:
Productos seronegativos y/o derivados
sin leucocitos en pacientes seronegativos

Ganciclovir profilactico

Ganciclovir anticipativo

5 mg/kg/12h/ev
5 mg/kg/dia/ev

5 mg/kg/12h/ev 0-7° dia
5 mg/kg/dia/ev

7°-100 dia

deteccion replicacion-7° dia
7° dia-21° dia

Tabla 1. Profilaxis de las infeccioners virales en los pacientes con un trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico.
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La ECIH crénica condiciona un estado parecido a
un trastorno autoinmune con atrofia y fibrosis de la piel,
mucosa oral, gandulas salivares y la participacion de
diversos érganos como el higado, el intestino y el pul-
maon. Las ulceraciones y mala cicatrizacién de las heridas
permiten la invasion por microorganismos de la flora
colonizante. Ademas se ha demostrado una asplenia fun-
cional con la consiguiente hipogammaglobulinemia. Las
infecciones que ocurren durante este periodo son conse-
cuencia de la alteracién de tegumentos y de los trastor-
nos de la inmunidad humoral y celular. Las infecciones
se localizan preferentemente a nivel de la piel, del tracto
respiratorio superior y de los pulmones.

Es muy frecuente la reactivacion del virus varicela-
z6ster, entre el 17y el 50% de los trasplantados. Indepen-
dientemente de la historia previa de varicela, en un 15%
de ocasiones la infeccion es diseminada pudiendo afectar
diversos 6rganos como pulmon e higado. En esta circuns-
tancia la infeccion tiene una considerable mortalidad.

En este periodo son frecuentes las infecciones bac-
terianas por bacterias encapsuladas (neumococo,
H. influenzae y meningococo) favorecidas por el déficit
humoral y la falta de opsonizacién de los pacientes con
ECIH crénica. La infeccidon flingica de mucosas es fre-
cuente, no obstante es infrecuente su diseminacion.

5. Profilaxis y tratamiento de las
infecciones viricas

Los virus del grupo herpes y los virus respiratorios
son los principales causantes de infeccién viral en los
pacientes trasplantados de médula. La enfermedad por
virus herpéticos suele corresponder a una reactivacion
en los pacientes seropositivos. La primoinfeccion, espe-
cialmente por CMV, da lugar a una enfermedad grave en
pacientes seronegativos que reciben un implante o pro-
ductos hematicos de un donante seropositivo. El herpes
simple causa enfermedad principalmente en el primer
mes postrasplante, mientras que el CMV tiene su mayor
incidencia entre los dias 30 y 100 y el virus varicela-zds-
ter posteriormente. Las virasis respiratorias suelen
acontecer en relacién con brotes estacionales de la
enfermedad. Para la profilaxis de las infecciones respira-
torias virales es importante evitar el contagio por expo-
sicién a partir de pacientes infectados o portadores en
periodo de incubacién. Esto es importante tenerlo pre-
sente principalmente en invierno-primavera, épocas del
afio donde éstas virasis son prevalentes. No existe una
terapia especifica disponible para los adenovirus. La
ribavirina endovenosa o inhalada ha sido eficaz en casos
aislados. En algunos centros se administra ribavirina al
primer aislamiento de adenovirus, sin que existan traba-
jos prospectivos que apoyen esta estrategia. El virus sin-
citial respiratorio causa una mortalidad del 80% en los
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pacientes con neumonia no tratados. El cuadro tipica-
mente comienza como una virasis de vias altas. Sin tra-
tamiento el paciente presenta tos progresiva, fiebre ele-
vada, disnea e infiltrados intersticiales en la placa de
torax. La presencia de sintomas respiratorios altos,
como otalgia y/o sinusitis, ayuda a diferenciar el cuadro
de la neumonia por CMV. El diagndstico consiste en
demostrar el virus o sus antigenos en alguna secrecién
respiratoria. Aunque no hay estudios controlados, el
tratamiento consiste en administrar ribavirina inhalada
a la concentracion de 20 mg/ml, de 18 a 20 horas/dia
con o sin inmunoglobulinas a dias alternos. La amanta-
dina se utiliza para el tratamiento de la gripe con resul-
tados dispares, y solo es eficaz ante el virus influenza A.
El zanamivir de reciente introduccién para profilaxis y/o
tratamiento anticipativo de la gripe puede tener un inte-
rés practico pero aun no se ha demostrado su utilidad en
esta poblacion.

La profilaxis con aciclovir esta plenamente justifica-
da en los pacientes seropositivos (Tabla 1) al disminuir la
reactivacion del virus herpes simple de un 80% hasta un
25% dentro de los primeros tres meses del trasplante.
Con ello se consigue disminuir la gravedad de las muco-
sitis y las manifestaciones viscerales de la enfermedad. El
tratamiento de la enfermedad herpética consiste en la
administracién de aciclovir (Tabla 2). Cuando se sospe-
cha resistencia al aciclovir, el tratamiento de eleccion es
el foscarnet. Para el tratamiento oral de casos leves, los
analogos del aciclovir, fanciclovir y valaciclovir pueden
ser una alternativa, aunque de forma controlada no se ha
valorado su eficacia en esta situacion.

Actualmente no esta claro la conveniencia de man-
tener la profilaxis oral con aciclovir mas alla del mes
inicial, pues la profilaxis adicional durante 6 meses mas
reduce la incidencia de V-Z, pero no de una forma sig-
nificativa con respecto a placebo y, posteriormente, la
incidencia es la misma. Por otro lado, el tratamiento
antiviral precoz ha disminuido la morbi-mortalidad de
esta infeccion, tanto en la fase aguda como en la créni-
ca postrasplante, evitando diseminaciones y afectacion
visceral. Postexposicién a un enfermo infectado por el
virus V-Z, el paciente trasplantado debe recibir inmu-
noglobulinas y un seguimiento estricto.

Aproximadamente, el 50% de los pacientes con
neumonitis por CMV fallecen a pesar del tratamiento
con ganciclovir e inmunoglobulinas. En este estado de
cosas se hace imprescindible una profilaxis y/o una
deteccion precoz del inicio de la replicacion viral. El
empleo de productos hematicos seronegativos ha dis-
minuido la incidencia de enfermedad al 3-6% en los
paciente seronegativos. No obstante esta estrategia es
complicada por la dificultad de encontrar donantes
seronegativos. Por otro lado se consiguen resultados
similares al administrar los productos hematicos pre-
viamente filtrados sin leucocitos.
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Desde el punto de vista de la profilaxis farmacol6-
gica existen diversas estrategias utilizando aciclovir y/o
ganciclovir, por periodos de tiempo diferentes y admi-
nistrados de forma uniforme o en forma de tratamien-
tos anticipativos cuando se detecta el inicio de la repli-
cacion virica (Tabla 1). A diferencia del trasplante
renal, la administracion de inmunoglobulinas como
profilaxis en los pacientes seronegativos no ha sido efi-
caz para prevenir la infeccion por CMV.

La administracién de ganciclovir como profilaxis
uniforme, una vez el injerto funciona, ha conseguido
reducir la infeccidn y la enfermedad por CMV de forma
significativa con respecto a placebo (0-10% vs. 24-
29%), pero con un aumento no despreciable de perio-
dos adicionales de neutropenia (30-50%) y del riesgo
relativo de infeccion bacteriana (RR aumentado en 4,3
veces). Ademas esta estrategia no se acompafia de una
disminucion de la mortalidad global y favorece la apa-
ricion de enfermedades tardias al suprimirse la profila-
xis por falta de reconstitucion inmunoldgica.

La administracion de ganciclovir anticipativa cuan-
do se demuestra infeccién ahorra los periodos de neu-
tropenia. El problema consiste en como detectar de una
manera facil y fiable el inicio de la replicacion viral. La
deteccion precoz de la viremia, la excrecion urinaria o
salivar, o la positividad en un BAL realizado rutinaria-
mente el dia +35, como detonantes del inicio del trata-
miento comportan una reduccion de la incidencia de
enfermedad clinica pero no detectan anticipadamente
hasta un 13% de enfermedades por CMV. Para que la
profilaxis farmacolGgica sea éptima, teniendo en cuenta
la eficacia y la toxicidad, es necesario definir claramente
cuando debe establecerse. La deteccion de antigenos del
CMV en leucocitos de sangre periférica tiene un valor
predictivo positivo del 53% y negativo del 91% para
detectar enfermedad citomegalica en pacientes trasplan-
tados sin profilaxis. Ademas, en un estudio, todos los
pacientes que desarrollaron neumonitis tenian antige-
nemia positiva previamente al inicio de la enfermedad,
con una mediana de 10 dias, y los titulos de antigenemia
mas elevados correspondieron a los pacientes que desa-
rrollaron posteriormente enfermedad. Hoy en dia, la
mayoria de centros basan la profilaxis farmacoldgica
anti-CMV en un tratamiento anticipativo cuando por
alguna técnica se demuestra el inicio de la replicacion
viral. No obstante, aln no se ha demostrado que ésto
sea mas efectivo que la administracion rutinaria endo-
venosa diaria de ganciclovir entre los dias 30 y 100. Lo
que si esta claro es que con una mortalidad final igual,
se consigue una mayor comodidad para el paciente y
una menor toxicidad y efectos secundarios.

Una profilaxis intensiva contra el CMV disminuye
su morbilidad pero retrasa de forma inversamente pro-
porcional el restablecimiento de la inmunidad frente al
mismo. Esto comporta que se observen casos de enfer-
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medad por CMV tardia una vez se abandona la profila-
xis. En un futuro deberan ensayarse otras drogas efecti-
vas frente al CMV, con la posibilidad de administracién
oral y otras estrategias encaminadas a reconstituir rapi-
damente la inmunidad basadas en la administracién de
linfocitos CD8 del donante con actividad citolitica
especifica frente al CMV.

El tratamiento de la enfermedad por CMV consiste
en la administracién de ganciclovir, siendo la alternati-
va el foscarnet (Tabla 2). Dado que en la fisiopatologia
de la neumonitis por CMV se imbrincan muchos facto-
res inmunoldgicos, se ha asociado inmunoglobulinas al
tratamiento antivirico con el fin de lograr una inmuno-
regulacién. No obstante, existe disparidad en la litera-
tura con respecto al tipo y dosis de inmunoglobulinas a
administrar y su periodicidad.

Profilaxis

Medida Dosis Duracion

Herpes simple

Aciclovir 5 mg/kg/8h/ev 7-10 dias
10 mg/kg/8h** 14-21 dias

Herpes zoster

Aciclovir 10 mg/kg/8h/ev 0-15 dias

Citomegalovirus

Ganciclovir 5 mg/kg/12h/ev 2-3 semanas*
60 mg/kg/8h/ev

Inmunoglobulinas | 400 mg/kg/ev/48 h. | 14 dias (7 dosis)*

Foscarnet 2-3 semanas*

* Posteriormente profilaxis secundaria o monitorizacién con
tratamiento anticipativo.
** Para encefalitis y otras afecciones viscerales

Tabla 2. Tratamiento de las infecciones virales en los
pacientes con un trasplante de progenitores hematopo-
yeéticos alogénico.

6. Otras profilaxis del periodo
postinjerto tardio

Antes de la introduccion de la profilaxis con cotri-
moxazol, la incidencia de infeccion por P, carinii era del
7%. Con la profilaxis el riesgo es practicamente nulo. Se
aconseja iniciarla 7 dias antes del trasplante, interumpir-
la durante el periodo de neutropenia y reestablecerla una
vez el injerto funciona hasta que el riesgo de neumonia
por P. carinii desaparezca. Esto sucede habitualmente en
un periodo de 6 meses pero depende de la presencia de
ECIH y de la necesidad de dosis altas de esteroides e
inmunodepresores. La alternativa al cotrimoxazol en los
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pacientes alérgicos es la pentamidina, preferentemente
inhalada o endovenosa (4mg/kg /2 semanas).

La reactivacion de la toxoplasmosis es rara en los
pacientes trasplantados de médula 6sea. En una pobla-
cién con una seroprevalencia de toxoplasmosis de un
70% se documentaron un 2-3% de reactivaciones. Aun-
que no hay estudios al respecto, extrapolando datos
obtenidos de otras poblaciones de riesgo, la profilaxis
para P. carinii con cotrimoxazol puede prevenir la reac-
tivaciones de la toxoplasmosis.

Posteriormente a los 6 meses del trasplante, los
pacientes contindian con un riesgo elevado de infeccio-
nes bacterianas por microorganismos encapsulados.
Ello es debido al déficit de inmunidad humoral con
hipogammaglobulinemia funcional o absoluta que se
observa durante largos periodos de tiempo. Globalmen-
te la cifra de inmunoglobulinas séricas se recupera entre
los 4 y 12 meses postrasplante. Sin embargo, algunas
subclases de inmunoglobulinas, como las IgA vy las
19G2, pueden tardar afios en recuperarse. El déficit de
inmunidad célular T es tambien muy prolongado, carac-
terizandose por un aumento de la actividad celular T
citotdxica en detrimento de la cooperadora. El cociente
T4/T8 tiende a normalizarse al afio del trasplante si no
existe una ECIH activa. El déficit inmunitario B es
importante con un descenso progresivo de la capacidad
de respuesta de anticuerpos especificos frente a antige-
no durante el primer afio postrasplante. Para remediar
esta situacion se ha recurrido a la administracion sema-
nal de inmunoglobulinas, que si bien disminuyen el
namero de infecciones no alteran la mortalidad y, ade-
mas, tienen un elevado coste con lo que su uso rutinario
no es aceptado. La terapia antibidtica supresiva crénica
con cotrimoxazol y/o penicilina oral, de dudosa eficacia
no controlada, facilita la emergencia de bacterias resis-
tentes. No obstante, esta estrategia puede considerarse
en algin enfermo de alto riesgo con infecciones recu-
rrentes. Los pacientes que estan esplenectomizados son
los que més pueden beneficiarse de esta profilaxis.

La inmunizacion activa con vacunas polivalentes no
conjugadas de neumococo y H. influenzae tipo B es poco
eficaz antes de los 12-24 meses. No obstante, la inmuni-
zacidn que se consigue con vacunas conjugadas, princi-
palmente con la de H. influenzae B, administradas entre
los 12 y 24 meses postrasplante es muy aceptable. Como
consecuencia del trasplante tambien se pierde la pro-
teccion con anticuerpos frente al toxoide tetanico, polio,
parotiditis, sarampion y rubeola, entre otras. Se reco-
mienda la revacunacion con estos agentes a los 12 y 24
meses postrasplante, con lo que se consigue la serocon-
versién de muchos pacientes. EI Grupo Europeo del
Trasplante recomienda revacunar con toxoide tetanico y
diftérico, con vacuna inactivada frente a la polio y gripe,
y a partir del afio con vacuna antineumocécica y antihe-
mofilus. Los receptores de un trasplante de un donante
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que no ha completado su calendario vacunal, deben
seguir un programa mas intensivo de revacunacion: a los
12, 14 y 16 meses. En la tabla 3 se expone la politica de
revacunacion recomendada, tanto para los pacientes con
trasplante autélogo como heter6logo de médula ésea. La
vacunacion oral frente a la polio con virus atenuado esta
contraindicada en los pacientes trasplantados y en sus
familiares, por el riesgo de poliomielitis y contagios den-
tro del entorno del paciente. La vacuna triple virica esta
contraindicada en los pacientes con EICH que contindan
con tratamiento inmunosupresor.

Vacunaciones

DTT* Alos 12 y 24 meses postrasplante

Poliomielitis** Alos 12 y 24 meses postrasplante

H.influenza B conjugada| A los 12 y 24 meses postrasplante

Antineumocadcica*** Alos 12 y 24 meses postrasplante

Gripe Anual

Triple virica**** Alos 12 y 24 meses postrasplante

* L a tosferina se recomienda a menores de 7 afios.

** Forma inactivada. La oral con virus atenuados esta con-
traindicada.

*** En un futuro la conjugada cuando esté disponible.

*** Contraindicada en los enfermos con ECIH grave en tra-
tamiento inmunosupresor.

DTT: Difteria, Tétanos y Tosferina

Tabla 3. Vacunaciones recomendadaas en los
pacientes con un trasplante de progenitores hematopo-
yéticos alogénico.

A pesar de estas estrategias de inmunizacion, los
pacientes contindan presentando un riesgo elevado de
infecciones bacterianas por neumococo y H. influenzae.
Una estrategia a considerar es la vacunacion previa de
los donantes. La inmunizacion previa del donante se
asocia a una mejor respuesta del receptor a la revacuna-
cion efectuada antes y después del trasplante. Esta
estrategia de inmunizacion del donante se esta conside-
rando también para prevenir las reactivaciones por el
CMV y el virus varicela-zoster.
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